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203. Synthese der 2,5-Diole des A-nor-5a-Cholestans 
und A-nor-5P-Cholestansl) 

von R. Heckendorn und Ch. Tamm 
(3. IX. 67) 

Zur Synthese von Oxetanen in der A-nor-Steroid-Reihe benijtigten wir die beiden 
Isomerenpaare A-nor-5a-Cholestan-2a, 5-dio1, A-nor-5a-Cholestan-28, 5-diol sowie 
A-nor-5/3-Cholestan-2a,5-diol und A-nor-5/3-Cholestan-2/3,5-diol als Ausgangsstoffe. 
Alle vier Diole sind unbekannt. Im folgenden beschreiben wir ihre Herstellung. 

Als Ausgangsmaterial diente das bekannte A-nor-~l~(~)-Cholesten-2-on (1) [2], fur 
dessen Herstellung wir kurzlich ein verbessertes Verfahren ausgearbeitet hatten [3]. 
Die Behandlung von 1 mit alkalischem H,O, lieferte neben dem erwarteten Epoxy- 
keton 2 noch eine Substanz C,,H,,O,. Ihr UV.-Spektrum zeigte ein schwaches 
Absorptionsmaximum bei 232 nm (log& = 2,09). Im 1R.-Spektrum war eine Carbonyl- 
bande bei 1748 cm-l zu sehen. Ferner zeigte das NMR.-Spektrum 2 H-Atome als 
Singlett bei 4,03 ppm und 1 weiteres H-Atom ebenfalls als scharfes Singlett bei 
3,33 ppm. Diese spektroskopischen Befunde sowie die Analysenwerte sind mit der 
Struktur des Epoxylactons 3 im Einklang. Es ist somit zusatzlich zur Epoxydation 
der Doppelbindung eine BAEYER-VILLIGER-Oxydation eingetreten. Unseres Wissens 
ist dies der erste Fall der Bildung eines Epoxylactons aus einem ungesattigten Keton 
mit alkalischem H,O,, Das Epoxylacton 3 entsteht uber das normale Epoxyketon 2. 
Bricht man namlich die Reaktion vorzeitig ab, so isoliert man neben Edukt haupt- 
sachlich 38,5-Epoxy-A-nor-5~-~110lestan-2-on (2). Lasst man hingegen das Reagens 
langere Zeit bei Raumtemperatur einwirken, so findet man neben wenig Edukt 
praktisch nur noch 4,8,5-Epoxy-2-oxa-5/3-cholestan-3-on (3). Der Oxiranring muss 
demnach in beiden Verbindungen die gleiche Konfipration besitzen. Zur weiteren 
Erhartung der Strukturformel wurde das Epoxylacton 3 mit LiAlH, reduziert. Das in 
massiger Ausbeute erhaltene Triol 6 war gegen Perjodsaure in Methanol wahrend 
2 Tagen bestandig. Das Triol 6 enthalt somit keine Glykolgruppierung. Nach Ab- 
schluss dieser Untersuchungen publizierte LEVINE die analoge Reaktion in der A-nor- 
Testosteron-Reihe [4]. Der Autor ordnete dem Epoxidring die 8-Konfiguration ledig- 
lich aus Analogiegrunden zu, ohne sie zu beweisen. Einen exakten chemischen Beweis 

l) Auszugsweise vorgetragen am (( Second International Congress on Hormonal Steroidss, Milano, 
23.26. Mai 1966, Abstracts p. 21. Vgl. auch [l]. 
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fur diese Zuordnung konnten wir durch die nun folgenden Verknupfungsreaktionen 
erbringen. 

Zunachst wurde das Epoxyketon 2 rnit LiAlH, reduziert. In quantitativer Aus- 
beute erhielten wir zwei isomere Diole im Verhaltnis von 88: 12. Als Hauptprodukt 
bildete sich A-nor-56-cholestan-26, 5-diol (4), das im 1R.-Spektrum eine relativ 
schwache intramolekulare Assoziationsbande bei 3450 cm-l zeigte, die jedoch bei 
starker Verdunnung erhalten blieb. Beim Nebenprodukt handelt es sich um A-nor-56- 
Cholestan-2cq 5-diol (5). Dieses Diol, das stark zur Gallertbildung neigt, zeigte im 1R.- 
Spektrum nur eine einzige scharfe Hydroxylbande bei 3610 cm-l. Beide Diole 
reagierten mit Perjodsaure in Methanol nicht. 

Die Reduktion von A-nor-d3(5)-Cholesten-2-on (1) rnit LiAlH, verlief ebenfalls 
stereoselektiv. Als Hauptprodukt entstand der Allylalkohol 8. Das Nebenprodukt, 
den isomeren Allylalkohol 7, konnten wir bisher nicht rein isolieren, da er bei der 
Chromatographie rasch zu 8 isomerisiert wird und unter Wasserabspaltung leicht 
in ein Dien iibergeht2). Versuche, den zweiten Allylalkohol durch Trennung der 
Acetylderivate zu erhalten, schlugen ebenfalls fehl. Um auszuschliessen, dass rnit der 
Reduktion von 1 eine Allylumlagerung verbunden war, wurden Mutterlaugenruck- 
stande von 8, welche die beiden isomeren Allylalkohole 7 und 8 im Verhaltnis von 
ca. 1 : 1 enthielten, rnit Cr0,-H,SO, in Aceton [5] oxydiert. Das Oxydationsprodukt 
zeigte im Dunnschichtchromatogramm nur einen einzigen Fleck, der A-nor-d3(5)- 
Cholesten-2-on entsprach. Kristallisation ergab reines 1, das nach Dunnschicht- 
chromatogramm, Schmelzpunkt, Misch-Schmelzpunkt und 1R.-Spektrum mit 
authentischem 1 identisch war. 

Um die 2a-Konfiguration der Hydroxylgruppe des Allylalkohols 8 zu beweisen, 
verknupften wir ihn mit dem bekannten A-nor-Cholestan-2a-ol (10) [6]. Die Stereo- 
chemie dieses Alkohols ist von DAUBEN et al. [6] eindeutig bewiesen worden. 

Zur Verknupfung wurde 8 mit Pt in Athanol katalytisch hydriert. Als Haupt- 
produkt entstand das noch unbekannte A-nor-5@-Cholestan-2a-oI (1 1). Die Oxydation 
rnit Cr03-H2S0, in Aceton [5] ergab das bekannte A-nor-56-Cholestan-2-on (12) [7], 
womit die cis-Verknupfung der Ringe A und B bewiesen war. Als Nebenprodukt der 
Hydrierung entstand der isomere Alkohol 10 (5% d. Th.). Diesen Alkohol erhielten 
wir (neben dem isomeren Alkohol 14) aus dem bekannten A-nor-5cc-Cholestan-2-on 
(13) [S] durch Reduktion rnit LiAlH, nach den Angaben von DAUBEN et al. [6]. 

Bei der obigen katalytischen Reduktion entstanden noch in kleiner Ausbeute zwei 
weitere Stoffe. Beim einen diirfte es sich um A-nor-56-Cholestan (9) [7] handeln. 
Der andere war rnit A-nor-5@-Cholestan-Z-on (12) [7] identisch. Da der Katalysator 
nicht vorhydriert worden war, diirfte dieses Keton via A-n~r-A~(~)-Cholesten-Z-on (1) 
entstanden sein. 

Damit ist die Konfiguration des Allylalkohols 8 eindeutig bewiesen, d. h. er kann 
fur die weiteren Untersuchungen als Relais-Verbindung dienen. Bevor diese weiteren 
Reaktionen beschrieben werden, wollen wir die obigen Ergebnisse der A-nor-Reihe 
rnit dem Verlauf der Reduktion von d4-Cholesten-3-on vergleichen. Bekanntlich 

2, Reduktion von A-n0r-d~(~)-Cholesten-2-0n (1) mit Lithium-tri-d-butoxy-aluminiumhydrid in 
k h e r  oder rnit Aluminiumisopropylat in Isopropanol nach MEERWEIN-PONNDORF ergab die 
beiden isomeren Allylalkohole 7 und 8 im gleichen Verhaltnis, wie sie bei der Reduktion mit 
LiAlH, entstanden waren. 
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liefert Cholestan-3-on bei der Reduktion mit LiAlH, nur den aquatorialen Alkohol 
(vgl. [9]). In der A-nor-Reihe bewirkt die Einfuhrung einer Doppelbindung in die 
3,5-Stellung eine Umkehr der stereochemischen Verhaltnisse. Vergleicht man die 
Modelle von A-nor-Cholestan-2-on (13) und A-nor-A3(5)-Cholesten-2-on (1) miteinan- 
der, so sieht man, dass im letzteren Fall der Ring A zu den restlichen Ringen B, C 
und D des Steroidskeletts einen Winkel von ca. 30" bildet. Ahnlich ist der Fall bei 
A-nor-5/3-Cholestan-2-on (12), wobei dieser Winkel fast 60" betragt. Da in der 
Literatur keine Angaben iiber die Reduktion von 12 mit LiAlH, zu finden waren, 
fiihrten wir diese Reaktion durch. Dabei entstand wie erwartet zu 85% A-nor5B- 
Cholestan-2a-01 (11) neben einer kleinen Menge des Epimeren 15. 

Der wahre Grund fur die grosse Stereoselektivitat bei der Reduktion von 1 mit 
LiAlH, ist allerdings nicht ersichtlich. Vermutlich hangt der Verlauf der Reduktion 
mit der Abwinkelung des Ringes A zusammen. 

Auf Grund der nunmehr bekannten Konfiguration des Allylalkohols 8 ist es mog- 
lich geworden, die Stereochemie aller weiteren neuen Derivate des A-nor-SU- bzw. 
A-nor-5/3-cholestans durch gegenseitige Verknupfungen festzulegen. 

Behandlung des Allylalkohols 8 rnit Monoperphtalsaure in Ather lieferte in sehr 
guter Ausbeute den cis-Epoxyalkohol 18. Ein zweites Isomeres konnte auch mit Hilfe 
von chromatographischen Methoden nicht entdeckt werden. Die grosse Stereoselek- 
tivitat dieser Reaktion war auf Grund von friiheren Beobachtungen zu erwarten, 
nach denen Allylalkohole, ungeachtet sterischer Hinderungen durch tertiare Methyl- 
gruppen immer den entsprechenden cis-Epoxyalkohol ergeben [ 101. Die acetylierten 
Allylalkohole hingegen liefern infolge normaler sterischer Effekte die trans-Epoxy- 
acetate. Im Falle der freien Allylalkohole kann der Ubergangszustand durch Wasser- 
stoffbruckenbildung stabilisiert werden. Dadurch wird die Aktivierungsenergie fur die 
Bildung des ubergangszustandes stark herabgesetzt. Infolgedessen ergab die Be- 
handlung des Allylacetats 16 rnit Monoperphtalsaure ein Gemisch von zwei Epoxy- 
acetaten im Verhaltnis von ca. 45 : 55. - Das bei der Saulenchromatographie zuerst 
eluierte 2a-Acetoxy-3/3, 5-epoxy-A-nor-5B-cholestan (17) lieferte bei der Reduktion 
mit LiAlH, das tram-Diol 5. Diese Substanz war identisch rnit dem Diol, das durch 
Reduktion des Epoxyketons 2 rnit LiAlH, erhalten worden war. Diese Verknupfung 
beweist die B-Stellung des Epoxidrings in 3~,5-Epoxy-A-nor-cholestan-2-on (2). 
Damit im Einklang ist der positive COTTON-Effekt des Circulardichroismus (CD) des 
Epoxyketons 2 (AE,,, = + 5,04 bei 312 nm in D i ~ x a n ) ~ ) .  Wie WEHRLI et al. [ll] 
kurzlich festgestellt haben, zeigen auch die 3-Oxo-4B, 5B-epoxide rnit sechsgliedrigem 
Ring A einen positiven COTTON-Effekt Auch das CD des Epoxylactons 3 ist durch 
einen positiven COTTON-Effekt (d~,,, = 5,85 bei 235 nm in Dioxan) 3, gekennzeichnet, 
was die /3-Konfiguration des Oxiranrings in dieser Verbindung bestatigt . Die weiter 
oben beschriebene Epoxidation von A-nor-A3(5)-Cholesten-2-on (1) rnit alkalischem 
Peroxid verlauft demnach sterisch gleich wie bei d4-Cholesten-3-on. In  beiden Fallen 
entsteht nur das B-standige Epoxid. 

Das spater eluierte Produkt der Epoxidation von 16 erwies sich als identisch rnit 
dem Acetylierungsprodukt von 3cr, 5-Epoxy-A-nor-5a-cholestan-2a-ol(18). Es handelt 

*) Wir danken Herrn PD Dr. G. SNATZKE, Organisch-chemisches Institut der Universitat Bonn, 

4) Zu den allgemeinen Regeln fur Epoxy-Sechsringketone vgl. [lZ]. 
bestens fur die Aufnahme und Diskussion des Circulardichrogramms. 
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sich deshalb um Z~-Acetoxy-3~, 5-epoxy-5~-A-nor-cholestan (19). LiAlH,-Reduktion 
sowohl von 18 wie auch von 19 ergab ein neues cis-Diol, das im 1R.-Spektrum eine 
starke intramolekulare Assoziationsbande zeigte. Gegen Perjodsaure in Methanol war 
auch dieses Diol vollkommen bestandig. Es besitzt also die Struktur des A-nor-5a- 
Cholestan-2~, 5-diols (20). Vorsichtige Oxydation mit Cr0,-H,SO, in Aceton [5] 
fuhrte in guter Ausbeute zu 5-Hydroxy-A-nor-5a-cholestan-2-on (22). Dieses Ketol22 
gab nun bei der Reduktion mit LiAlH, wiederum zwei Diole im Verhaltnis von ca. 
45 : 55. Das bei der Saulenchromatographie zuerst eluierte Diol war identisch mit 20. 
Das spater eluierte Diol ist das noch fehlende vierte Isomere der gesuchten 2,5-Diole, 
namlich A-nor-5cr-Cholestan-2/3,5-diol (23). 
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Die beiden aus dem Epoxyketon 2 erhaltenen Diole 4 und 5 lieferten bei der 
Oxydation mit Cr0,-H,SO, in Aceton [5] 5-Hydroxy-A-nor-5j3-cholestan-2-on (21). 
Bei der Reduktion von 21 rnit LiAlH, entstanden in quantitativer Ausbeute die 
beiden Diole 4 und 5 im Verhaltnis von ca. 55:45 zugunsten des trans-Isomeren. 

Die Reduktion der 2-Ketogruppe bei A-nor-5u- bzw. -5,&Cholestanderivaten 
verlauft also je nach Ringverknupfung und Substituenten ganz verschieden. Dies 
wird aus den Gegenuberstellungen in der Tabelle deutlich. 1st die Ringverknupfung 
der Ringe A und B trans, so entsteht vornehmlich der 2P-Alkohol. Umgekehrt bildet 
sich bei AIB-cis-Verknupfung hauptsachlich der 2u-Alkohol. Ahnlich verhalt sich das 
ungesattigte Keton. Der Epoxidring in 3,5-Stellung bewirkt eine grossere sterische 
Hinderung fur den LiAlH,-Komplex als eine Sstandige Hydroxylgruppe, die aber 
ihrerseits eine vie1 grossere sterische Hinderung als ein 5standiges Wasserstoffatom 
hervorruft . 

Reduktion uon 2-Keto-A-nor-Steroiden mit LiAlH, 

Verbindung H ydroxyle 

y-aquatorial y-axial 

A-nor-5 a-Cholestan-2-on (13) 90% (2B-OH) 10% (2a-OH) 
A-nor-5p-Cholestan-Z-on (12) 85% (2a-OH) 15% (2p-OH) 
A-nor-~P(~)  -Cholesten-Z-on (1) 80% (2u-OH) 20% (2B-OH) 
3~,5-Epoxy-A-nor-5~-cholestan-2-on (2) 12% ( 2 ~ - O H )  88% (2B-OH) 
5-Hydroxy-A-nor-5~-cholestan-2-on (21) 55% (2a-OH) 45% (Zp-OH) 
5-Hydroxy-A-nor4 a-cholestan-2-on (22) 55% (Zp-OH) 45% (Za-OH) 

Nachdem nun der sterische Verlauf der Epoxydation des Allylalkohols 8 und seines 
Acetylderivats abgeklart war, schien es interessant, auch die Epoxylierung des 
isomeren Allylalkohols 7 zu studieren. Zu diesem Zwecke wurden Mutterlaugenruck- 
stande von 7, welche die beiden Isomeren im Verhaltnis von ca. 1: 1 enthielten, mit 
Monoperphtalsaure behandelt. Neben dem bereits weiter oben beschriebenen 3cr, 5- 
Epoxy-A-nor-5u-cholestan-2cr-ol (18) entstanden noch zwei weitere isomere Epoxide, 
die durch Chromatographie an Kieselgel voneinander getrennt werden konnten. 
Zuerst wurde 3cr, 5-Epoxy-A-nor-5cr-cholestan-2~-01 (24) eluiert, welches bei der 
Reduktion mit LiAlH, in A-nor-5cc-Cholestan-2/3,5-diol(23) iiberging. Diese Substanz 
war mit dem Diol 23 identisch, welches in 55-proz. Ausbeute bei der Reduktion des 
Ketols 22 entstand. Das dritte Isomere, 3@,5-Epoxy-A-nor-5@-cholestan-2~-ol (25), 
gab bei der Reduktion rnit LiAIH, wie erwartet A-nor-5@-cholestan-2/? 5-diol (4). 
Es war identisch mit dem cis-Diol, das in 88-proz. Ausbeute aus dem Epoxyketon 2 
entsteht. 

Die Epoxydation von A-n0r-A~(~)-Cholesten-2j3-01 (7) verlauft weniger stereo- 
spezifisch als beim isomeren Allylalkohol 8. Die sterische Hinderung durch die 
19-Methylgruppe macht sich hier so stark bemerkbar, dass sich der Wasserstoff- 
brucken-Effekt nicht mehr voll auswirken kann. 

Es schien auch in diesem Falle interessant, festzustellen, ob die Epoxydation nach 
Acetylierung des Allylalkohols 7 anders lauft. Zu diesem Zweck wurde ein Gemisch 
der beiden Allylalkohole 7 und 8 im Verhaltnis von ca. 3:2 acetyliert, rnit Mono- 
perphtalsaure epoxydiert und hierauf rnit LiAlH, reduziert . Das Rohprodukt zeigte 
124 
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im Diinnschichtchromatogramm (Fliessmittel : Methylenchlorid-Methanol-(94 : 6)) 
Flecke von allen vier Diolen, allerdings in verschiedenen Intensitaten. Nach prapara- 
tiver Chromatographie an Kieselgel wurden erhalten : 
A-nor-5a-Cholestan-2~, 5-diol (20) : ca. 30%, 
A-nor-5@-Cholestan-2cr, 5-diol (5) : ca. 25 yo, 
A-nor-5a-Cholestan-2@,5-diol (23) : ca. 26%, 
A-nor-5@-Cholestan-2@, 5-diol (4) : ca. 2%. 
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Es bedeuten: LAH = LiAlH,; MPPS = Monoperphtalsaure 

Demnach verlauft die Epoxylierung des Acetats von A-nor-~l~(~)-Cholesten-2@-ol 
(7) wie erwartet einheitlich, wahrend sie beim epimeren Acetat 16 die beiden Epoxide 
zu fast gleichen Teilen liefert. Beim Acetylderivat 16 heben sich die sterischen Hinde- 
rungen, hervorgerufen durch die 19-Methylgruppe und die cr-standige Acetoxygruppe, 
fast auf. Im Falle des Acetylderivats 7 hingegen dirigiert die B-standige 19-Methyl- 
gruppe, unterstiitzt von der 2/3-Acetoxygruppe, die Epoxydation nach der cr-Seite des 
Steroidgeriistes. 

Damit sind alle vier 2,5-Diole des A-nor-5cr- bzw. A-norS@-Cholestans fur weiterc 
Untersuchungen verfiigbar. 

Wir danken den1 a SCHWEIZERISCHEN NATIONALFONDS Z U R  FORDERUNG DER WISSENSCHAFT- 

LICHEN FORSCHUNGB (Projekte Nr. 2627 und 3524) bestens fur die Unterstutzung dieser Arbeit. 

Experimenteller Teil 
AZZgemeines. Alle Smp. sind auf dem KoFLER-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 nichts anderes vermerkt ist, 16 Std. bei 
60-70" und 0,OZ Torr getrocknet. Die optischen Drehungen wurden in Chloroform bestimmt. 
Die Elementaranalysen verdanken wir dem inikroanalytischen Laboratorium des Instituts 
(E. THOMMFN). 
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Die Adsorptionschromatographien wurden nach der Durchlaufmethode [13] an neutralem 
A1,0, der angegebenen Aktivitatsstufe (M. WOELM, Eschwege), an Silicagel nach DUNCAN [14] 
(SiO,, Korngrosse 0,15-0,30 mm) und an Kieselgel (SO,, Korngrosse 0,05-0,20 mm, E.MERCK AG, 
Darmstadt) durchgefiihrt. Fur die Diinnschichtchromatographie (DC) nach STAHL [15] dienten 
Kieselgel G (E. MERCK AG, Darmstadt) und A1,0, (FLUKA AG, Buchs SG) als Adsorbentien. Die 
Flecke wurden durch J,-Dampfe sichtbar gemacht. 

Ubliches Aufarbeiten bei LiAlH,-Reduktionen heisst: Zersetzen des Reaktionsgemisches unter 
guter Kiihlung rnit Eis und 2~ H,SO, bis zur kongsoauren Reaktion, Ausschutteln mit Ather, 
Waschen der Atherlosung rnit 2 N H,S04, 10-proz. KHCO,, Wasser und gesattigter NaC1-Losung, 
Trocknen mit Na,SO, und Eindampfen. 

Abkiirzungen: Ae = Ather, A1 = Athanol, An = Aceton, Be = Benzol, Chf = Chloroform, 
Md = Dichlormethan (Methylenchlorid), Me = Methanol, Pe = Petrolather, W = Wasser. 

1. Epoxydation von A-n~rA~(~)-Cholestan-Z-on (1) : 3/3,5-Epoxy-A-nor-5/3-cholestan-2-olz (2) u n d  
4~,5-Epoxy-2-oxa-5/3-cholestan-3-on (3). Zu einer Losung von 160 mg 1 vom Smp. 96-97" in 9 ml 
Dioxan wurden bei 22" unter Riihren gleichzeitig 2 ml 5-proz. NaOH und 0.7 ml 30-proz. H,O, 
getropft. Das Gemisch wurde unter Lichtausschluss 7 Std. geruhrt und dann iiber Nacht bei 3" 
stehengelassen. Nach Verdiinnen mit 30 ml W wurde zweimal rnit Ae extrahiert. Da hierbei Emul- 
sionen storten, wurde mit HC1 bis zur kongosauren Reaktion versetzt und dreimal kalt mit Ae 
extrahiert. Die vereinigten Extrakte gaben nach dem Waschen rnit ges. NaC1-Losung, Trocknen 
rnit Na,SO, und Eindampfen 170 mg Rohprodukt, das an 50 g Kieselgel chromatographiert wurde. 
Zum Eluieren dienten 60 ml Losungsmittel pro Fraktion. 

Die Fraktionen 3-5 (112 mg, eluiert mit Be-Ae-(97:3)) stellten ein Gemisch dar und wurden 
nochmals separat aufgetrennt (siehe unten). 

Die Fraktionen 11-14 (22 mg entspr. 14% d.Th., eluiert rnit Be-Ae-(92:8)) ergaben nach 
Diinnschichtchromatogramm reines Edukt 1. 

Die Fraktionen 3-5 (112 mg aus der obigen Chromatographie) wurden nun an 62 g Kieselgel 
chromatographiert. Zum Eluieren dienten pro Fraktion 25 ml Be. 

Die Fraktionen 12-17 aus letzterer Chromatographie (73 mg; 44%) ergaben aus An-Me 
3/l,5-Epoxy-A-nor-5/3-choZestan-2-on (2) in Nadeln vom Smp. 88-89", [m]g = +89" f 2" (c = 

, 1,186). 1R.-Spektrum (fest in KBr): Banden bei 1747 cm-l (C=O), 1190 uud 855 cm-l (Epoxid). 
UV.-Spektrum (in Cyclohexan): A,, = 304 nm (loge = 1,6). 

C,,H,,O, (386) Ber. C 80,77 H 10,95% Gef. C 80,52 H 10,99y0 

Die Fraktionen 19-26 (37 mg; 21 %) ergaben aus An-Me 4/3,5-Efioxy-2-oxa-5/3-cholestan-3-on 
(3) in langen Nadeln vom Smp. 103-104". [ m ] g  = +88" f 2" (c = 1,120). 1R.-Spektrum (fest in 
KBr) : Banden bei 1748 cm-l (C=O), 1292 und 1056 cm-l (Epoxid). NMR.-Spektrum (in CDCl,) : 
Singlett bei 3,33 ppm (1 H), Singlett bei 4,03 ppm (2 H). 

C,,H,,O, (402) Ber. C 77,56 H 10,52y0 Gef. C 77,53 H 10,48y0 

2. Triol 6 aus 4/l,5-Epoxy-2-oxa-5/3-cholestan-3-on (3). Eine Losung von 145 mg 3 vom Smp. 
103-104" in 7 ml abs. Ae wurde bei - 5" mit 100 mg LiAlH, versetzt und unter Riihren 2 Std. un- 
ter Ruckfluss gekocht. Ubliches Aufarbeiten ergab 89 mg Rohprodukt. Extraktion der wasserigen 
Phasen mit Ae im KuTscHER-STEuDEL-Apparat ergab nur noch Spuren organisches Material. Das 
Rohprodukt wurde an 30 g Kieselgel chromatographiert. Zum EIuieren dienten 10 ml Md-Me- 
(96 : 4) pro Fraktion. 

Die Fraktionen 1-11 ergaben 10 mg olige$ Material, das verworfen wurde. 
Die Fraktionen 13-17 (75 mg; 51 yo) ergaben nach einmaligem Umkristallisieren aus Pe-Me 

45 mg reines I, 2-seco-7,2-Dihydroxy-A -nor-5/3-cholestan-5-oZ (6) in Plattchen vom Smp. 184-186". 
[u]: = + 12" f 2" (c = 1,236). 1R:Spektrum (in Chf) : Banden bei 3632 cm-' (0-H frei), 3450- 
3200 cm-1 (0-H assoziiert) und 1054 cm-1 (COH).  Zur Analyse wurde das Triol 5 Std. bei 115'1 
0,02 Torr und drei Tage iiber P,O, bei 0,05 Torr getrocknet. 

C,,H,,O, (408) Ber. C 76.41 H 11,84y0 Gef. C 76,67 H 11,95% 

Pzrjodsuure-Titration: 13 mg Triol 6 vom Smp. 184-186" wurden in 8 ml Me gelost und rnit 
2 mlO,O25~ HJ0,-Losung versetzt. Nach 48 Std. war kein HJ0,-Verbrauch nachzuweisen. Nach 
Ausschiitteln mit Ae und Eindampfen wurden 13 mg Triol zuriickerhalten. 
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3. A - n o r - S ~ - C h o l e s t a n - Z ~ ,  5-daol(4) und A-nor-5~-Cholestan-Zcr, 5'-dzol(5) aus dern Efioxyketon 2. 
Eine Losung von 77 mg 3/3,5-Epoxy-A-nor-5~-cholestan-2-on vom Smp. 88-89" in 6 ml abs. Ae 
wurde bei - 5" rnit 50 mg LiAlH, versetzt und 4 Std. unter Ruhren unter Ruckfluss gekocht. Nach 
ublichem Aufarbeiten resultierten 78 mg Rohprodukt, das an 30 g Kieselgel chromatographiert 
wurde. Zum Eluieren dienten 15 ml Md-Me-(97 : 3) pro Fraktion. 

Die Fraktionen 1-1 3 ergaben nur Spuren oliges Material. 
Die Fraktionen 14-18 (69 mg; 88%)  ergaben aus Nitromethan A-nor-SB-Cholestan-2/?, 5-diol 

(4) in Plattchen vom Smp. 164-165". [m]g = +47" f 2" (c  = 1,075). 1R.-Spektruni (in Chf): 
Banden bei 3605 cm-1 (0-H frei), 3400-3500 cm-l (0-H assoziiert) und 1076 cm-l (C-OH). Die 
Assoziationsbande veranderte sich beim Verdunnen von 4 . ~ O - , M  auf 2 . ~ O - , M  nicht. 

C,,H,,O, (390) Ber. C 79,94 H 11,87% Gef. C 79,87 H 11,90% 

Das Diol war gegen H JO, in Me bestandig. 
Die Fraktionen 19-23 (9 mg; 1 2 % )  ergaben nach zweimaligem Umkristallisieren aus Nitro- 

methan A-nor-S~-ChoEeslan-Zc, 5-d io l (5)  als mikrolrristallines Pulver vom Smp. 189-192". [a]? = 
+41" & 2" (c = 1,304). 1R.-Spektrum (in Chf): Banden bei 3610 cm-' (0-H) und 1057 cm-1 

('-OH). C,,H,,O, (390) Ber. C 79,94 H 11,87% Gef. C 79,69 H 11,80% 

Das Diol war gegen H JO, in Me bestandig. 

4. LiAlH,-Reduktion von A - ~ z o r - d ~ ( ~ )  Kholesten-2-on (1). Zu einer Suspension von 600 mg LiAlH, 
in 30 ml abs. Ae wurde unter Ruhren eine Losung von 1.19 g 1 vom Smp. 96-97" in 30 ml abs. Ae 
wahrend 10 Min. getropft. Hierauf wurde 2 Std. unter Ruckfluss gekocht und wie ublich aufge- 
arbeitet. Nach Dunnschichtchromatogramm enthielt das Rohprodukt die beiden isomeren Allyl- 
alkohole im Verhaltnis von ca. 8 : 2. Nach funfmaligem Umkristallisieren aus Pe-Ae wurden 770 mg 
reinesA-nor-~l~(~)-Cholesten-Za-o1(8) in feinen Nadeln vom Snip. 126-127" erhalten. [a]? = + 88" 
-j= 2" (c = 1,160). 1R.-Spektrum (in Md): Banden bei 3600 cm-1 (0-H), 1657 cm-l (C=C) und 
1030 c1n-l (C-OH). UV.-Spektrum (in Cyclohexan): A,,, = 199,5 nm (logs = 396) und 240 nm 

C,,H,,O (372) Ber. C 83,80 H 11,90y0 Gef. C 83,68 H 11,96% 
(loga = 2,OO). 

Die Mutterlaugen enthielten den isomeren AllyEalkohol 7. Es gelang nicht, diese Substanz 
durch Kristallisation oder mit Hilfe der Saulenchromatographie rein zu erhalteu. 

5. Cr0,-Oxydation eanes Gernisches der beiden Allylalkohole 7 und 8.  Eine Losung von 5 mg Ge- 
misch aus Mutterlaugen von 8, das die beiden Isomeren im Verhaltnis von ca. l : l enthielt, in 5 ml 
Aceton wurde unter Ruhren bei 0" rnit 0,01 ml Oxydationslosung6) versetzt. Nach 10 Min. wurde 
die Losung mit W versetzt und rnit Ae ausgeschuttelt. Die Ae-Extrakte gaben nach Waschen mit 
10-proz. KHC0,- und ges. NaCl-Losung, Trocknen rnit Na,SO, und Eindampfen 4 mg Rohprodukt, 
das im Dunnschichtchromatogramm nur einen einzigen Fleck rnit dem Rf-Wert von 1 zeigte. 
Kristallisation aus A1-W gab 2,5 mg A - n o r - ~ l ~ ( ~ )  -Cholesten-2-on vom Smp. 96-97", Nach Smp., 
Misch-Smp., Dunnschichtchromatogramm und 1R.-Spektrum identisch mit authentischem Prapa- 
rat. 

6. Katalytische Hydrierung von A-nor-A3@) -Gholesten-Za-o1(8). Eine Losung von 113 nlg 8 vom 
Smp. 126-127" in 30 ml A1 wurde in Gegenwart von 60 mg PtO,,H,O bei 22" hydriert. Nach ca. 
1 Std. war ein Mol-Aq. H, aufgenommen worden. Nach Abfiltrieren des Katalysators und Ein- 
dampfen der Losung resultierten 115 mg Rohprodukt, das im Dunnschichtchroniatogramni einen 
grossen und drei kleinere Flecke zeigte. Das Rohprodukt wurde an 33 g Kieselgel chromatogra- 
phiert. Zum Eluieren dienten 10 ml Be-Ae-(94:6) pro Fraktion. 

Die Fraktionen 1-3 gahen nur Spuren oliges Material. 
Die Fraktion 4 (8 mg, 7%) gab aus Me-Ae A-nor-SB-Cholestan ( 9 )  vom Smp. 52-54" (Lit.: 

Smp. 4546" [7]). 
Die Fraktionen 6-8 (5 mg; 4,5%) gaben aus Me-W A-nor-5B-Cholestan-2-on (12) in Nadeln 

vom Smp. 109-1 10". Nach Smp., Misch-Snip. und Dunnschichtchromatogramm mit Praparat von 
12 identisch, das durch Oxydation von A-nor-5/?-Cholestan-Za-01 (11) gewonnen wurde (siehe 
unten). 

6, Oxydationslosung nach [5] : 2,67 g CrO,+ 2,30 ml konz. H,SO, mit W auf 10,O ml aufgefiillt. 
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Die Fraktionen 10-16 (95 mg; 84%) gaben aus Me-W A -nor-5B-ChoZestan-2a-oZ (1 1) in verfilz- 
ten Nadelchen vom Smp. 83-84". [GI]: = + 36" + 2" (c = 0,991). 1R.-Spektrum (in Md) : Banden 
bei 3600 cni-l (0-H) und 1032 cni-l (C-OH). 

C26H460 (374) Ber. C 83,35 H 12,38% Gef. C 83,52 H 12,38% 

Die Fraktionen 18-24 (6 mg; 5%) gaben aus Me-W 4 mg A-nor-5a-Cholestan-2a-01 (10) in 
Nadeln vom Smp. 154-156". Nach Smp., Misch-Smp., Dunnschichtchromatogramm und IR.- 
Spektrum identisch mit Praparat von 10, das aus A-nor-5 a-Cholestan-2-on (13) durch Reduktion 
mit LiAlH, gewonnen wurde (Vgl. [6]). 

7. A-nor-5B-ChoZestan-Z-on (12) aus A-nor-5B-Cholestan-2a-01 (11). Eine Losung von 20 mg 11 
vom Smp. 183-184" in 6 ml An wurde bei 22" unter Ruhren mit 0,05 ml Oxydation~losung~) ver- 
setzt. Nach 30 Min. wurde das Gemisch mit W verdiinnt und mit Ae ausgescli.itttelt. Die Ae-Ex- 
trakte gaben nach Waschen niit 10-proz. KHC0,- und ges. NaC1-Losung, Trocknen mit Na,SO, 
und Eindampfen 21 mg Rohprodukt, das im Dunnschichtchromatogramm nur einen einzigen 
Fleck zeigte. Umkristallisation aus Me-W gab 17 mg (86%) A-nor-5/3-Cholestan-2-on in Nadeln 
voin Smp. 109-110". Das 1R.-Spektrum (in Md) zeigte die Carbonylbande bei 1730 cm-1. Lit.-Smp.: 
106-107" [7]. 

8. LiALH,-Reduktion uon A-nor-5~-Cholesfan-2-oiz (12). Eine Losung von 15 mg 12 vom Smp. 
109-110" in 3 ml abs. Ae wurde bei 0" unter Ruhren mit 8 mg LiAlH, versetzt und dann 2 Std. 
unter Ruckfluss erhitzt. Ubliches Aufarbeiten gab 15 mg oliges Rohprodukt, das im Dunnschicht- 
chromatogramm einen Hauptfleck und einen kleinen Nebenfleck zeigte. Es wurde an 7 g Kieselgel 
chromatographiert. Zum Eluieren dienten 5 in1 Be-Ae-(9: 1) pro Fraktion. 

Die Fraktionen 5-7 (12 mg; 80%) gaben aus Me-W A-nor-5~-Cholestan-2a-oZ (11) in verfilzten 
Nadelchen vom Smp. 83-84'. Nach Smp., Misch-Smp. und Dunnschichtchromatogramm identisch 
mit Praparat von 11, erhalten aus A - n o r - ~ l ~ ( ~ )  -5 a-Cholesten-2a-ol ( 8 )  durch katalytische Hydrie- 
rung. 

Die Fraktionen 10-14 (2 mg; 13%) gaben aus Me-W 1 nig A-nor-5B-CIzolestan-2B-02 (15) in ver- 
filzten Kristallen vom Smp. 85-87". Im  Dunnschichtchromatogramm einheitlich. Mangels Sub- 
stanz war eine weitere Charakterisierung nicht moglich. 

9. Epoxydation uon A-n0r-d~(~)-ChoZesten-2a-o1 (8 ) .  250 mg Allylalkohol 8 vom Smp. 126-127" 
wurden mit 16 nil einer Losung von Monoperphtalsaure in Ae (enthaltend 40 mg Persaure pro ml) 
versetzt und 26 Std. bei 22" im Dunkeln stehengelassen. Das Gemisch wurde mit Ae verdiinnt und 
gewaschen mit 10-proz. KJ-, 0 , l ~  Na,S,O,-, 10-proz. KHC0,- und ges. NaCl-Losung. Das nach 
Trocknen mit Na,SO, und Eindampfen erhaltene Rohprodukt (262 mg) wurde an 60 g Kieselgel 
chromatographiert. Zum Eluieren dienten 25 ml Ae pro Fraktion. 

Die Fraktionen 1-6 ergaben 10 mg unbrauchbares 01. 
Die Fraktionen 7-9 (241 mg; 92%) gaben nach zweimaligem Umkristallisieren aus Nitro- 

methan 3 GI, 5-Epoxy-A-nor-5 a-cholestan-2 a-01 (18) in feinen Nadelchen vom Smp. 102-104". 
[a]g  = + 64" f 2" (c = 0,795). 1R.-Spektrum (in Md): Banden bei 3580 cm-I (0-H), 1070 cm-l 
(C-OH) und 870 cm-I (Epoxid). 

C,,H,,O, (388) Ber. C 80,35 H 11,41y0 Gef. C 80,09 H 11,72y0 
10. 2a-A~etoxy-A-nor-d~(~)-choZesten (16) aus 8. Eine Losung von 530 mg A-n~r-d~(~)-Cholesten-  

2a-01 vom Smp. 126-127" in 7 ml Pyridin und 5 ml Acetanhydrid wurde 25 Std. bei 34" stehenge- 
lassen. Hierauf wurde sechsmal mit Be im Vakuum bei einer maximalen Badtemperatur von 36" 
zur Trockne abgedampft. Der Riickstand wurde in Ae aufgenommen und mit kalter 0 , 1 ~  HC1, 
kalter 10-proz. KHC0,- und ges. NaC1-Losung gewaschen. Nach Trocknen mit Na,SO, und Ein- 
dampfen resultierte ein oliger Ruckstand von 590 mg, der im Kuhlschrank zu sternchenformigen 
Kristallen erstarrte. Das Diinnschichtchromatogramm (A1,03) zeigte nur einen einzigen Fleck. Aus 
A1 wurden 434 mg (73,5%) Kristalle erhalten. Nach Umkristallisieren aus A1 reines 2a-Acetoxy- 
A-nor-d3(5)-cholesten in Nadeln voin Smp. 40-42". [a]g  = +94" f 2" (c = 1,238). 1R.-Spektrum 
(in Md): Banden bei 1720 cm-l (C=O), 1650 cm-I (C=C) und 1230 cm-l (0-CO). UV.-Spektrum 
(in Cyclohexan) : A,,, = 195 nm (logs = 4,12). 

C,,H,,O, (414) Ber. C 81,10 H 11,18% Gef. C 81.20 H 11,24% 

11. 2a-Acetoxy-da,5-epoxy-A-nor-5a-cholestan (19) aus 18. 115 mg 2a, 5-Epoxy-A-nor-5a- 
cholestan-2a-ol vom Smp. 102-104" wurden mit 2 ml Pyridin und 1 ml Acetanhydrid versetzt und 



1974 HELVETICA CHIMICA ACTA 

25 Std. hei 35" stehengelassen. Das Gemisch wurde im Vakuuni funfnial rnit Be bei einer maxima- 
len Badtemperatur von 35" ahgedampft. Der Ruckstand wurde in Ae aufgenommen und rnit kalter 
0,5 N HC1, kalter 10-proz. KHCO,. und ges. NaC1-Losung gewaschen. Nach Trocknen rnit Na,SO, 
und Eindampfen resultierte oliges Rohprodukt (131 mg). Aus Me 106 mg (83,5 Kristalle. Nach 
Umkristallisation aus Me reines 2a-Acetoxy-3 a, 5-epoxy-A-nor-5a-cholestan in breiten Nadeln 
vom Smp. 80-81". [a]g = +63" & 2" (c = 1,075). 1R.-Spektrum (fest in KBr): Banden bei 
1727 cm-l (C=O), 1236 cm-l (0-CO), 1040 und 930 cm-l (Epoxid). 

C,,H,,O, (430) Ber. C 78,09 H 10,77% Gef. C 78,22 H 10,78% 

12. Epoxydation von 2a-Acetoxy-A-nor-A3(6)-cholesten ( 1 6 ) .  350 mg 2~i-Acetoxy-A-nor-A~(~) - 
cholesten vom Smp. 4042" wurden mit 22 ml einer Losung von Monoperphtalsaure (enthaltend 
44 mg Persaure pro ml) versetzt und 55 Std. bei 22' im Dunkeln stehengelassen. Das Gemisch 
wurde mit Ae verdiinnt und rnit 10-proz. KJ-, 0 , l ~  Na,S,O,-, 10-proz. KHC0,- (eiskalt) und ges. 
NaCl-Losung gewaschen. Das nach Trocknen mit Na,SO, und Eindampfen erhaltene Kohprodukt 
(365 mg, im Dunnschichtchromatogramm zwei nahe heieinander liegende Flecke) wurden an 127 g 
Kieselgel chromatographiert. Zum Eluieren dienten 20 ml Pe-Ae-(4 : 1) pro Fraktion. 

Die Fraktionen 1-22 ergaben nur Spuren oliges Material. 
Die Fraktionen 23-26 (153 mg; 42%) ergahen nach zweimaligem Umkristallisieren aus Me 

Za-Acetoxy-d@, 5-epoxy-A-nor-5B-choZestan (17) in grohen Plattchen vom Smp. 94-95'. [K];;" = 
+53" f 2" (c = 1,104). 1R.-Spektrum (fest in KBr): Banden bei 1750 cm-l (C=O), 1240 cm-l 
(0-CO), 1021 und 846 cm-l (Epoxidj. 

C,,H,,O, (430) Ber. C 78,09 H 10,77% Gef. C 77,89 €1 10,69% 

Die Fraktionen 27-31 (210 mg; 57%) gaben nach zweimaligem Umkristallisieren aus Me 
2a-Acetoxy-3a, 5-epoxy-A-nor-5a-cholesta?z (19) in hreiten Nadeln vom Smp. 80-81 '. Nach Smp., 
Misch-Smp. und Dunnschichtchromatogramm identisch rnit Praparat von 19, das durch Acety- 
lierung des Epoxyalkohols 18 gewonnen wurde. 

13. A-nor-5a-cholestan-Za, 5-diol (20).  - 13.1. A u s  3a ,  5-Epoxy-A-nor-5cc-cholestan-2a-01 (18) .  
Eine Losung von 54 mg 18 vom Smp. 102-104" in 6 ml abs. Ae wurde bei 0' rnit 25 mg LiAlH, 
versetzt und unter Rfihren 4 Std. unter Riickfluss erhitzt. Das nach iiblichem Aufarbeiten erhal- 
tene Rohprodukt (53 mg) lieferte aus  Pe 40 mg (74%) Kristalle. Nach Umkristallisieren aus  Pe 
reines A-nor-ja-ChoIestan-Za, 5-diol in verfilzten Nadeln vom Smp. 136-138". [a]g = + 13" & 2" 
(c = 1,031). 1R.-Spektrum (in CCl,): Banden hei 3615 cm-l (0-H frei), 3580-3300 cm-l (0-13 
assoziiert) und 1065 cm-l (C-OH). Mit HJO, in Me keine Reaktion. 

C,,H4,0, (390) Ber. C 79,94 H 11,87% Gef. C 80,19 H ll,89% 

13.2. A u s  Zcr-Acetoxy-3a, 5-epoxy-A -nor-5a-cholestan (1 9). Eine Losung von 200 mg 19 vom 
Smp. 80-81" in 25 ml ahs. Ae wurde bei 0" mit 100 mg LiAlH, versetzt und 4 Std. unter Ruhren 
unter Riickfluss gekocht. Das nach iiblichem Aufarbeiten erhaltene Rohprodukt (183 mg) lieferte 
aus Pe 152 mg (83%) reines A-nor-5a-cholestan-2a,5-diol (20) vom Smp. 136-138". Nach Smp., 
Misch-Smp. und Dunnschichtchromatogramm identisch rnit dem bei 13.1. erhaltenen Diol. 

14. A-nor-5a-Cholestan-2-on (22) aus A-nor-5a-Cholestan-Za, 5-diol(20). Eine Losung von 60 mg 
20 vom Smp. 136-138" in 20 ml Aceton wurde bei - 5' rnit 0,07 ml O~ydationslosung~) versetzt. 
Das Gemisch wurde 30 Min. bei - 5^ his 0" geruhrt, dann mit W verdunnt und mit Ae ausgeschiit- 
telt. Die Ae-Extrakte gaben nach Waschen mit verd. NaHS0,-, 10-proz. KHC0,- und ges. NaCl- 
Losung. Trocknen rnit Na,SO, und Eindampfen 60 mg krist. Rohprodukt, das nach Umkristalli- 
sieren aus Pe 46 mg (78%) Kristalle gab. Umkristallisieren aus Pe gab reines A-nor-5a-Cholestan- 
2-on in Plattchen vom Smp. 185-205' [a]g  = +139O f 2" (c = 1,097). 1R.-Spektrum (in Md): 
Banden bei 3600 cm-l (0-H), 1736 cm-l (GO)  und 1050 cm-l (C-OH). UV.-Spektrum (in Cyclo- 
hexan) : A,, = 288'5 nm (logs = 1,46) ; 298,5 nm (loge = 1,52) ; 309 nm (logs = 1,49) und 321,5 nm 

C,,H,,O, (388) Ber. C 80,35 H 11,41% Gef. C 80,57 H 11,50~' 

15. A-nor-5B-Cholestan-2a, 5-dzol (5) aus 2a-Acetoxy-3B, 5-epoxy-A -nor-5~-cholestan (17).  Eine 
Losung von 58 mg 17 vom Smp. 94-95" in 10 ml abs. Ae wurde bei 0" mit 30 mg LiAlH, versetzt 
und 4 Std.  unter Ruhren unter Riickfluss erhitzt. Das nach ublichem Aufarbeiten erhaltene Roh- 
produkt (57 mg) gab nach zweimaligem Umkristallisieren aus Nitromethan reines A-nor-jp- 

(logs = 1,24). 
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Cholestan-2a, 5-diol als mikrokristallines Pulver vom Smp. 189-192". Nach Smp., Misch-Smp. 
und Dunnschichtchromatogramm identisch mit Praparat von 5, erhalten durch LiAlH,-Reduktion 
des Epoxyketons 2. 

16. 5-Hydroxy-A-nor-.~B-cholestan-2-on (21). - 16.1. A u s  A-nor-5,9-Cholestan-2~,5-diol(4). Eine 
Losung von 57 mg Diol4 vom Smp. 164165' in 12 ml Aceton wurde bei - 5" mit 0,OG ml Oxydations- 
1osung5) versetzt. Das Gemisch wurde 30 Min. bei - 5" bis 0" geruhrt, dann mit W verdunnt und 
init Ae ausgeschuttelt. Die Ae-Extrakte gaben nach Waschen mit verd. NaHS0,-, 10-proz. KHC0,- 
und ges. NaC1-Losung, Trocknen mit Na,SO, und Eindampfen 57 mg krist. Rohprodukt, das aus 
Pe 49 mg (87 %) Kristalle gab. Nach Umkristallisieren aus Pe A-nor-5,!-Cholestan-Z-on in dunnen, 
breiten Blattchen vom Smp. 145-147". [ujg = -41" 2" (c = 0,991). 1R.-Spektrum (in Md): 
Banden bei 3600 cm-l (0-H frei), 3450 cm-l (0-H assoziiert). 1741 cm-l (GO) ,  1067 cm-1 ( C O H )  
und 1025 cn-l. UV.-Spektrum (in Cyclohexan): A,,, = 297 nm (logs = 1,42). 

C,H,,O, (388) Ber. C 80,35 H 11,41% Gef. C 80,51 H 11,41% 

16.2. A u s  A-nor-5~-Cholestan-2a,5-diol(5) .  Eine Losung von 20 mg Diol 5 vom Smp. 189-192" 
in 5 ml hccton wurde bei -5" mit 0,02 ml Oxydati~nslosung~) versetzt. Das Gemisch wurde 
30Min. bei- 5"bis 0" geruhrt und dann, wie unter 16.1. beschrieben, aufgearbeitet. Das Rohprodukt 
(20 mg) gab aus Pe 15 mg (75%) Kristallc, die nach Umkristallisieren aus Pe 5-Hydroxy-A-nor-5,9- 
cholestan-2-on (21) in Plattchen vom Smp. 145-147" lieferten. Nach Smp., Misch-Smp. und Dunn- 
schichtchromatogramm identisch mit einem Praparat von 21, erhalten aus dem Diol 4 durch 
Oxydation. 

17. LiAlH4-Redukt ion von 5-Hydroxy-A-nor-5,9-cholestan-2-on (21). Eine Losung von 23 mg 
Ketol21 vom Smp. 145-147" in 5 ml abs. Ae wurde bei - 5' mit 15 mg LiAlH, versetzt und 3 Std. 
unter Riickfluss gekocht. Ubliches Aufarbeiten ergab 23 mg Rohprodukt, das an 15 g Kieselgel 
aufgetrennt wurde. Zum Eluieren dienten 5 ml Md-Me-(97 : 3) pro Fraktion. 

Die Fraktionen 1-12 ergaben 3 mg oliges, unbrauchbares Material. 
Die Fraktionen 13-19 (9 mg; 39%) gaben aus Nitromethan A-nor-5p-Cholestan-2,9, 5-dzol (4) 

in Plattchen vom Smp. 164-165". Nach Smp., Misch-Smp. und Dunnschichtchromatogramm iden- 
tisch mit eineni Praparat von 4, erhalten aus dem Epoxyketon 2 durch LiA1H4-Reduktion. 

Die Fraktionen 20-31 (11 mg; 48%) gaben aus Nitromethan A-izor-5~-Cholestan-2a, 5-dial (5) 
als mikrokristallines Pulver vom Smp. 189-192". Identisch mit einem Praparat von 5, erhalten aus 
dem Epoxyketon 2 durch LiAlH,-Reduktion, 

18. Epoxydation eines Gemisches van A - n ~ r - d ~ ( ~ )  -CAolesten-Za-ol (8 )  und A - n ~ r - d ~ ( ~ )  -cholesten- 
2p-01 (7). 282 mg eines Gemisches, das nach Dunnschichtchromatogramm die beiden Isomeren 7 
und 8 im Verhaltnis von ca. 1 : 1 enthielt, wurden mit 20 ml einer Losung von Monoperphtalsaure 
in Ae (Gehalt: 40 mg Persaure pro ml) versetzt und 47 Std. bei 22" im Dunkeln stehengelassen. 
Das Gemisch wurde mit Ae verdiinnt und gewaschen mit 10-proz. KJ-, O , ~ N  Na,S,O,-, 10-proz. 
KHC0,- und ges. NaC1-Losung. Das nach Trocknen mit Na,SO, und Eindampfen erhaltene Roh- 
produkt (290 mg) (im Dunnschichtchromatogramm mit Ae als Fliessmittel 3 Flecke) wurde an 
150 g Kieselgel chromatographiert, wobei zum Eluieren 30 ml Ae pro Fraktion dienten. 

Die Fraktionen 1-11 ergaben 10 mg gelbes 01. 
Die Fraktionen 12 und 13 (30 mg; 10%) gaben nach zweimaligem Umkristallisieren aus Me 

3dc, 5-Epoxy-A-nor-5dc-choles2an-2~-ol(24) in feinen Nadeln vom Smp. 127-129" (Sintern bei 122") : 
[ a ] g  = +45" f 2" (c = 0,628). 1R.-Spektrum (in Md): Banden bei 3600 cm-' (0-H), 1067 cm-1 
(C-OH), 960 und 940 cm-1 (Epoxid). 

C,,H,,O, (388) Ber. C 80,35 H 11,41% Gef. C 80,54 H 11.68% 
Die Fraktion 14 ergab 10 mg Gemisch, bestehend aus 24 und 25. 
Die Fraktionen 15-17 (94 mg; 32%) gaben nach dreimaligem Umkristallisieren aus Me-W 

3,9,5-Epoxy-A-nor-5,9-cholestan-2,'3-01 (25) in Nadeln vom Smp. 144-146" (Sintern bei 136"). 
[a]g  = +43" & 2" (c = 1,062). IR.-Spektruni (in Md) : Banden bei 3580 cm-1 (0-H), 1072 cm-1 
(C-OH), 1035 und 875 cm-l (Epoxid). 

C,,H4,02 (388) Ber. C 80,35 H 11,41% Gef. C 80,59 H 11,63% 

Die Fraktion 18 (30 mg) war ein Gemisch von 18 und 25. 
Die Fraktionen 19-22 (130 mg; 44%) gaben nach zweimaligem Umkristallisieren aus Nitro- 

methan 3a, 5-Epoxy-A-nor-5a-cholestan-Zu-ol (1 8) in Nadelchen vom Smp. 102-104". Nach Smp., 
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Misch-Smp. und Dunnschichtchromatogramm identisch rnit einem Praparat von 18, erhalten 
durch Epoxydation des Allylalkohols 8. 

19. LiAlH,-Reduktion von 5-Hyduozy-A-nor-5~-choEest~i~-2-o?z (22). Eine Lijsung von 405 rng 
Ketol22 vom Smp. 185-205" in 40 ml abs. Ae wurde hei - 5" rnit 150 mg LiAlH, versetzt und unter 
Riihren 2 Std. unter Riickfluss gekocht. Ubliches Aufarbeiten gab 407 mg Rohprodukt, das an 
126 g Kieselgel chromatographiert wurde. Zum Eluieren dienten 40 ml Md-Me-(97 : 3) pro Fraktion. 

Die Fraktionen 1-7 ergaben nur Spuren oliges Material. 
Die Fraktionen 8-12 (166 mg; 41 %) lieferten nach zweimaligem Umkristallisieren aus Pe 

A-nor-5a-Cholestan-2~,  5-diol (20) in verfilzten Nadeln v-om Smp. 136-138". Nach Smp., Misch- 
Smp. und Diinnschichtchromatogramm identisch rnit einem Praparat von 20, das durch Reduktion 
des Epoxyalkohols 18 erhalten wurdc. 

Die Fraktionen 13-19 (230 mg ; 56,5 %) gaben nach zweimaligem Umkristallisieren aus Nitro- 
methan A-nor-5a-Cholestan-Z~,5-dioZ (23) in feinen Nadeln vom Smp. 166-175" (Sintern bei 150"). 
[a12 = +22" f 2" (c = 1,217). 1R.-Spektrum (in Chf): Banden bei 3608 cm-l (0-H frei), 3440 
cm-1 (0-H assoziiert) und 1060 cm-l (C-OH). 

C,,H&, (390) Ber. C 79,94 H 11,87% Gef. C 79,91 H 11.92% 

20. A -nor-Su-Cholestan-2B, 5-diol (23) aus 3 ~ ,  5-Epoxy-A-~~or-5~-cholestan-2B-ol (24).  Eine 
Losung von 18 mg Epoxyalkohol24 vom Smp. 122/127-129" in 4 ml abs. Ae wurde bei - 5" mit 
7 mg LiAlH, versetzt und 4 Std. unter Ruhren unter Ruckfluss gekocht. Das uach iiblichem Auf- 
arbeiten erhaltene Rohprodukt (18,5 mg) ergab aus Nitromethan 14 mg (76%) Kristalle. Umkristal- 
lisieren aus  Nitromethan lieferte A-nor-5a-Cholestan-2B, 5-diol in feinen Nadeln vom Smp. 166- 
175" (Sintern bei 150"). Nach Smp., Misch-Smp. und Diinnschichtchromatogramm identisch mit 
einem Praparat dcs Diols 23, erhalten aus Ketol 22 durch LiAlH,-Reduktion. 

21.5-Hydroxy-A-nor-5cc-cholestan-2-0n (22) aus A-nor-5~-Cholestan-2B,  5-daol(23) .  Eine Lijsung 
von 16 mg Diol23 vom Smp. 150"/165-175" in 4 ml Accton wurde bei - 5" rnit 0,015 ml Oxyda- 
tionslosungS) versetzt. Das Gemisch wurde 30 Min. hei - 5" bis 0" geruhrt, hierauf rnit W verdunnt 
und mit Re ausgeschiittelt. Die Ae-Extrakte gaben nach Waschen rnit verd. NaHS0,-, 10-proz. 
KHC0,- und ges. NaC1-Losung, Trocknen mit Na,SO, und Eindampfen 16 mg krist. Rohprodukt, 
das aus Pe 12 mg (76%) Kristalle gab. Nach Umkristallisation reines A-nor-5E-Cholestan-2-on in 
Plattchen voni Smp. 185-205". Nach Srnp., Misch-Smp. und Diinnschichtchromatogramm iden- 
tisch rnit einem Praparat des Ketols 22, das aus dem Diol 20 durch Oxydation erhalten wurde. 

22 .  LiA1H4-Reduktion von 3~,5-Epoxy-A-nor-5~-cholestan-2~-01 ( 2 6 ) .  Eine Losung von 17 mg 
Epoxyalkohol25 vom Smp. 136/144-146" in 4 ml abs. Ae wurde bei - 5" rnit 6 mg LiAlH, versetzt 
und 4 Std. unter Ruhren unter Riickfluss gekocht. Ubliches Aufarbeiten ergab 17 mg Kristalle. 
Nach Umkristallisieren a m  Nitromethan 13 mg (75%) reines A -nor-5B-ChoZestan-ZP, 5-did (4 )  in 
Plattchen vom Smp. 164-165". Nach Srnp., Misch-Smp. und Diinnschichtchromatogranim iden- 
tisch rnit einem Praparat des Diols 4, erhalten durch Reduktion von Epoxyketon 2. 

23. Acetylierung eines Gemisches von A - n ~ r - A ~ ( ~ )  -cholesten-2a-ol (8 )  und A -nor-A3 ( 5 )  -cholesten-ZP- 
01 (7) m i t  anschliessender Epozydat ion uxd LiAlH,-Redukt ion.  210 mg eines Gemisches von 8 und 7 
im Verhaltnis von ca. 3 : 2 wurden rnit 3 ml Pyridin und 2 ml Acetanhydrid versetzt und bci 35" 
24 Std. stehengelassen. Das Reaktionsgemisch wurde sechsmal rnit Be im Vakuum bei einer maxi- 
malen Badtemperatur von 34" abgedampft, der Riickstand in Ae aufgenommen und mit kalter 
0,l N HCI, 10-proz. KHC0,- und ges. NaC1-Losung gewaschen. Das nach Trocknen mit Na,SO, 
und Eindampfen erhaltene Rohprodukt (240 mg) wurde rnit 16 ml einer Losung von Monoperphtal- 
saure in Ae (enthaltend ca. 50 mg Persaure pro ml) versetzt. Nach zweitagigem Stehen bei 22" 
wurde rnit Ae verdiinnt und rnit 10-proz. KJ-, O , ~ N  Na,S,O,-, 10-proz. KHCO,. und ges. NaC1- 
Losung gewaschen. Nach Trocknen rnit Na,SO, und Eindampfen erhielt man 257 mg Rohprodukt, 
das in 30 ml abs. Ae gelost und bei - 5" mit 150 mg LiAlH, versetzt wurde. Nach 4-stdg. Kochen 
unter Riickfluss wurde wie iiblich aufgearbeitet. Das feste Rohprodukt (228 mg) zeigte im Dunn- 
schichtschromatogramm 4 Flecke (Fliessmittel Md -Me-(94 : 6))mit Rf-Werten, wie sie fur die vier 
isomeren Diole typisch sind. Das Gemisch wurde an 120 g Kieselgel chromatographiert. Zuni 
Eluieren dienten 25 ml Md-Me-(98 : 2) pro Fraktion. 

Die Fraktionen 1-33 ergaben 20 mg unbrauchbarcs Material, das im Diinnschichtchromato- 
gramm keinen Fleck mit dem Rf-Wert eines Diols zeigte. 
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Die Fraktionen 34-36 (68 mg; 30%) gaben nach zweimaligem Umkristallisieren aus Pe A-nor- 
Six-Cholestan-Za, 5-did (20) in verfilzten Nadeln vom Smp. 136-138". Nach Smp., Misch-Smp. und 
Diinnschichtchromatogramm identisch mit einem Praparat des Diols 20, das durch Reduktion 
des Epoxyalkohols 18 gewonnen wurde. 

Die Fraktionen 37 und 38 (10 mg; 4,5%) bestanden nach Uiinnschichtchromatogramm aus 
einem Gemisch von ca. 7 mg A-nor-5~-ChoZestan-Z~,5dioZ ( 4 )  und ca. 3 mg A-nor-5a-Cholestan- 
2B, 5-diol (23). 

Die Fraktionen 3 9 4 2  (59 mg; 26%) gaben nach zweimaligem Umkristallisieren aus Nitro- 
methan A -nor-5a-CkoEestun-2B, 5-diol (23) in Nadeln vom Smp. 166-175" (Sintern bei 150"). Nach 
Smp., Misch-Smp. und Dunnschichtchromatogramm identisch mit einem Praparat des Diols 23, 
das durch Reduktion des Ketols 22 erhalten worden war. 

Die Fraktionen 43 und 44 (9 mg; 4%) waren nach Diinnschichtchromatogramm ein Gemisch 
von A-nor-5 a-Cholestan-2/3,5-diol (23) und A-nor-5B-Cholestan-Z~, 5-diol ( 5 ) .  

Die Fraktionen 45-55 (55 mg; 24%) gaben nach zweimaligem Umkristallisieren aus Nitro- 
methan reines A-nor-SB-ChoZestan-2ix, 5-dioZ (5) als mikrokristallines Pulver vom Smp. 189-192". 
Nach Smp., Misch-Smp. und Diinnschichtchromatogramm identisch mit einem Praparat des Diols 
5 ,  das durch Reduktion des Epoxyacetats 17 erhalten worden war. 

SUMMARY 

Treatment of A-nor-d 3(5)-cholestene-2-one (1) with alkaline hydrogen peroxide 
gave 3/3,5-epoxy-A-nor-cholestane-2-one (2) and the epoxylactone 3 (BAEYER- 
VILLIGER reaction). LiAlH,-reduction of 2 yielded A-nor-5ig-cholestane-2b, 5-diol (4) 
(main product) and A-nor-5B-cholestane-Z~, 5-diol (5). LiAlH,-reduction of 1 led 
mainly to A-nor4 3(5)-cholestene-2u-01 (8). Catalytic hydrogenation of 8 gave the 
known A-nor-5u-cholestane-2cr-01 (lo), A-nor-5~-cholestane-Z~-ol (1 1) (main product), 
A-norJB-cholestane (9) and A-nor-5@-cholestane-2-one (12). By LiAlH,-reduction of 
the ketones 12 and 13 the two additional alcohols 14 and 15 were obtained. 

A-nor-5a-cholestane-2~, 5-diol (20) was prepared by treating 8 with mono- 
perphthalic acid and subsequent reduction of 3u, 5-epoxy-A-nor-5u-cholestane-2~:-ol 
(18) with LiAlH, . Cr0,-oxidation of 20 gave 5-hydroxy-A-nor-5u-cholestane-2-one 
(22). LiAIH,-reduction of 22 led to 20 and A-nor-5u-cholestane-2~, 5-diol (23). - 
Epoxidation of the 2~-acetoxy-A-nor-A~(~~-cholestene (16) gave the two epoxy- 
acetates 17 and 19. LiAlH,-reduction of 17 yielded the diol 5, and that of 19 the 
diol 20. 

The stereochemistry of the new diols 4, 5, 20 and 23 and of all intermediates has 
been proved by the various interconversions. 
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204. r2.2. . . .] Metacyclophane I) 
von K .  Burri und W. Jenny 

(5. IX. 67) 

Einleitung. - Das erste Glied in der Reihe der [2.2. . . .] Metacyclophane wurde 
schon 1899 von PELLEGRIN [l] dargestellt. Er erhielt seinen als ((m-dixylylhes be- 
zeichneten Kohlenwasserstoff in schwankenden Ausbeuten durch Einwirkung von 
Natrium und Brombenzol auf a, a'-Dibrom-nz-xylol in atherischer Losung. Bis heute 
dienen zur Darstellung von [2.2]Metacyclophan (I) und seinen Derivaten ausschliess- 
lich Variationen dieser Wumz-Reaktion [2-71. Hohere Metacyclophane konnten auch 
in der Folgezeit nicht isoliert werden. 

PELLEGRIN erhielt aber als Nebenprodukt ausser Biphenyl einen Kohlenwasser- 
stoff der Summenformel C1,H,,, der in glatter Reaktion zwei Mol Brom addierte. 
Er schrieb ihm die Struktur eines [2.2]Metacyclophan-l,9-diens (11) zu. Ein spaterer 
Versuch, diese Verbindung aus einem ahnlichen Ansatz zu isolieren, schlug fehl [2]. 
Ausserdem scheiterte die Synthese von I1 aus I an der Reaktionstragheit der u- 

Stellungen von Verbindung I [4] [8], sodass bis heute noch nicht abgeklart ist, ob 
PELLEGRIN'S Hypothese den Tatsachen entspricht. Sie erscheint eher zweifelhaft, 
nachdem erkannt wurde, dass das vermutete 8,16-Dimethylderivat von I1 als trafis- 
lob, 10c-Dimethyl-lob, l0c-dihydropyren vorliegt [9]. lob, l0c-Dihydropyren (111, 
das Valenztautomere von 11) stellt vermutlich eine ausserst zersetzliche Verbindung 
dar [lo]. Die Klarung dieses Sachverhaltes war nicht zuletzt eines der Ziele der vor- 
liegenden Arbeit. Ihr Resultat wird Gegenstand einer spateren Mitteilung sein [ l l ] .  

Teilweise vorgetragen am 3. Internationalen Farbensymposium in Interlaken (16./19. Mai 
1967). 


