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Synthesis and IR. Spectroscopic Identification of Epimeric 3-Ethinyl-5a-cholestan-3-01s 

Summary 

The syntheses of the 3~-ethinyl-5a-cholestan-3a-ols 2a, 2b, 2 c  and of the cor- 
responding epimeric 3 a-ethinyl-5 a-cholestan-3~-ols 3a, 3 b, 3 c  are described. Bands 
at 1000 cm-1 for the a-alcohols and at 1030 cm-1 for the /3-alcohols are found to be 
useful for the IR. spectroscopic identification of epimeric 3-ethinyl-5 a-cholestan-3-01s. 

Die Lage der C-0-Valenzschwingungsbande im 1R.-Spektrum verschiedener j3- 
und a-Hydroxysteroide ist von einer Reihe von Autoren [ l ]  [2] untersucht und eine 
Zuordnung der aquatorialen bzw. axialen OH-Gruppe zu Banden zwischen 1044 und 
1037 cm-1 bzw. 1036 und 996 cm-1 getroffen worden. Barton et al. [3] beschreiben 
fur epimere 3-Methyl-5 a-cholestan-3-ole Banden bei 940 cm-1 und 893 cm-l, die sie 
der aquatorial- bzw. axialorientierten OH-Gruppe zuordnen. Wenngleich die all- 
gemeine Regel, dass die aquatoriale OH-Gruppe C-0-Valenzschwingungsbanden bei 
hoheren Wellenzahlen als die axiale ergibt, Gultigkeit hat, so hangt doch die genaue 
Bandenlage, welche besonders beim Vorliegen nur eines moglichen Epimeren zur 
Strukturbestimmung von Bedeutung ist, wesentlich von Substituenten in der Nachbar- 
schaft der OH-Gruppe ab (Zahlenwerte bei Page [2]  und Barton et al. [3]). Wir haben 
deshalb die 1R.-spektroskopische Zuordnung von epimeren, an der Dreifachbindung 
substituier ten 3-Athinyl-5 a-cholestan-3-olen untersucht, da diese Substanzklasse 
bisher wenig bearbeitet wurde. 

Herstellung und chemische Strukturzuordnung der 1R.-spektroskopisch untersuchten 
epimeren 3-Athinyl-5a-cholestan-3-ole. - Die Umsetzung von 5 a-Cholestan-3-on (1) 
mit Phenylathinylmagnesiumbromid, 1-Octinylmagnesiumbromid bzw. Lithium- 
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acetylidl) lieferte jeweils ein Gemisch der epimeren tertiaren Alkohole 2a-c und 
3 a-c, die chromatographisch getrennt und deren Konfiguration - am Beispiel des 
Epimerenpaares 2b und 3b - unter Benutzung eines von Barton et al. [3] fur die epi- 
meren 3-Methyl-5 cr-cholestan-3-ole beschriebenen Weges bestimmt wurde. 

Die Reaktion von 1 rnit den angegebenen Acetyliden erwies sich als wesentlich 
stereoselektiver (Verhaltnis von cr- zu /I-Alkohol ca. 1 :4) als die von Barton et al. [3] 
beschriebene Umsetzung von 1 rnit Methylmagnesiumjodid (Verhaltnis von cr- zu /I- 
Alkohol ca. 3 : 2). 

Dehydratisierung von 2 b oder 2c mit POCls/Pyridin, Methansulfonsaurechlorid/ 
Pyridin oder HC104/Benzol ergab jeweils ein Reaktionsprodukt, das einen scharfen 
Schmelzpunkt hatte und laut Dunnschichtchromatogramm (DC.) einheitlich war, 
dessen lH-NMR.-Spektrum jedoch die Anwesenheit von 2 Eninen (2 Signale ole- 
finischer Protonen, zusammen 1 H), vermutlich 3-Phenylathinyl-5 cr-cholest-2-en und 
3-Phenylathinyl-5 or-cholest-3-en nahelegte. Ein Unterschied in der Dehydratisierungs- 
geschwindigkeit von 2b und 3b rnit POCls/Pyridin bei Raumtemperatur war nicht zu 
erkennen: nach 2 Stunden waren ca. 20%, nach 6 Stunden 50% und nach 24 Stun- 
den die Gesamtmenge der Alkohole dehydratisiert worden. Dieses Verhalten von 2b 
und 3 b steht im Gegensatz zu der von Barton et al. [3] beschriebenen Reaktionsweise 
der epimeren 3-Methyl-5a-cholestan-3-ole, von denen nur der cr-Alkohol rnit POCIS/ 
Pyridin in schneller Reaktion das d2-Olefin, der /I-Alkohol mit diesem Reagens in 
langsamerer Reaktion jedoch das exocyclische Olefin und beide rnit HC104/Benzol das 
d2-Olefin ergaben. 

Die Epoxidierung des Enin-Gemisches aus 2b bzw. 3b rnit Monoperphthalsaure 
lieferte das Gemisch der entsprechenden 2or-Epoxide (im IH-NMR.-Spektrum treten 
zwei Signale fur das an den Epoxidring gebundene Proton auf), die im DC. nicht 
getrennt werden konnten. Bei der Umsetzung des Gemisches rnit LiAlH4 ergaben 
beide or-Epoxide denselben Alkohol 4. 

Die Einheitlichkeit von 4 konnte durch Identitat der 1R.-Spektren und Bestim- 
mung des Misch-Smp. rnit einem durch LiAlH4-Reduktion aus 2 b  erhaltenen Ver- 
gleichspraparat bewiesen werden. Damit war andererseits auch die Strukturzuordnung 
von 2b (unter der Annahme der a-Epoxidierung der Enine, die jedoch aufgrund vieler 
Beispiele fur den A-Ring des 5a-Cholestan-Ringsystems als gesichert gelten darf) 
moglich. 

Diskussion der 1R.-Spektren. - Der Spektralbereich von 900 bis 1200 cm-1 eignet 
sich zur Identifizierung der epimeren 3-Athinyl-5 cr-cholestan-3-ole. Der in den 
Figuren I und 2 fur 2b bzw. 3b wiedergegebene 1R.-Spektralbereich ist bei den ande- 
ren untersuchten tert. Alkinolen 2a und 2c bzw. 3a und 3c bis auf kleine Intensitats- 
unterschiede der Banden identisch. Somit unterscheiden sich nach unseren Unter- 
suchungen die epimeren 3-Athinyl-5or-cholestan-3-ole durch eine mittelstarke Bande 
bei 1000 cm-1 fur die axiale OH-Gruppe und eine starke Bande bei 1030 cm-1 fur 
die aquatoriale OH-Gruppe, was der allgemeinen Regel, wonach die aquatoriale 
OH-Gruppe Banden bei hoheren Wellenzahlen liefert, entspricht. 
_ _ _ _ _ ~ ~  

M i h  & Priesing [4] beschrieben die Umsetzung von 1 rnit Lithiumacetylid, isolierten jedoch 
nur einen tert. Alkohol. Die Konfiguration fur diese Verbindung wurde nicht bestimmt. 
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Fig. 1. IR.-Spektralbereich 900-1200 cm-I 
von 3b in CCI4 

Fig. 2. IR.-Spektralbereich 900-1200 cm-1 
von 2b in CCl4 

Exprimenteller Teil 

Allgemeines. Die Mikroanalysen wurden von Herrn Dr. J. Zak im Mikroanalytischen Labora- 
torium am Institut fur Physikalische Chemie der Universitat Wien ausgefuhrt. Die Schmelzpunkte 
wurden nach Kojer bestimmt. Die 1R.-Spektren wurden mit einem Perkin-Elmer-377-Spektrometer 
in 10proz. CC14-Losungen (Angaben in cm-l), die lH-NMR.-Spektren mit einem Gerat Perkin- 
Elmer R12A in CDCla mit Tetramethylsilan als innerem Standard aufgenommen (chemische Ver- 
schiebungen in 8-Werten, Kopplungskonstanten J in Hz). Zur Beschreibung der Spektren sind nur 
die wichtigsten Banden bzw. Pike angefuhrt. Dunnschichtchromatogramme (DC.) wurden an Kiesel- 
gel G F  Woelm erhalten, die Saulenchromatographie erfolgte an Kieselgel (Merck, Korngrosse 
0,063-0,2 mm). Der venvendete Petrolather hatte den Siedebereich 60-80". Als Trocknungsmittel 
fur Losungen diente stets wasserfreies Na~S04. 
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3@-Phenylithinyl-5a-cholestan-3 a-01 (2b) und 3 a-Phenyliithinyl-5a-cholestan-3@-ol (3b). Unter 
trockenem Nz wurde zu einer Grignard-Losung aus 1,26 g (51,7 mmol) Mg und 5,68 g (52,l mmol) 
Athylbromid in 100 ml abs. Ather 6,64 g (65,O mmol) Phenylacetylen getropft und 3 Std. gekocht. 
Nach Zugabe einer Losung von 10,O g (25,9 mmol) 5a-Cholestan-3-on(l) in 100 ml abs. Ather wurde 
4 Std. gekocht, gekuhlt, mit ges. NH4CI-Losung versetzt, die Ather-Phase mit HzO gewaschen und 
getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittel wurden 12,5 g hellgelbes Rohprodukt erhalten, das 
in 70 ml Benzol gelost, an 400 g Kieselgel rnit Benzol chromatographiert wurde. Aufarbeitung der 
Eluate gab nach Kristallisieren aus Methanol 2,l g (l6,6%) 2b, Smp. 148-150". Rf 0,5 (Benzol). - 
IR.: 3610, 1470, 1445, 1385, 1040, 690. 

C35H520 (488,80) Ber. C 86,OO H 10,72% Gef. C 85,85 H 10,50% 

3b wurde spater eluiert und gab aus Methanol umkristallisiert farblose Nadeln, Smp. 120-120,5". 
Rf 0,3 (Benzol). - IR.: 3610, 1470, 1445, 1365, 1335, 1030,690. 

C35H520 (488,SO) Ber. C 86,OO H 10,72% Gef. C 85,87 H 10,67% 

3@-(I-Octinyl)-5u-cholestan-3 a-ol(2c) und 3a-(l-Octinyl)-5~-cholestan-3@-01(3~). Ansatz: 1,26 g 
(51,7 mmol) Mg, 5,68 g (52,l mmol) Athylbromid, 7,16 g (65,O mmol) 1-Octin, 10,O g (25,9 mmol) 1. 
Umsetzung, Aufarbeitung und saulenchromatographische Trennung wie fur 2b bzw. 3 b angegeben. 
2c wurde zuerst eluiert und gab aus Methanol umkristallisiert 2,51 g (19,5%) farblose Plattchen, 
Smp. 72". Rf 0,6 (Benzol). - IR.: 3610, 1465, 1445,1380, 1OOO. 

C35H60O (496,87) Ber. C 84,61 H 12,17% Gef. C 8432 H 12,15% 

3c konnte nicht kristallisiert erhalten werden; nach IR. war es rnit geringen Mengen einer 
Carbonylverbindung (nicht 1) verunreinigt. Auch nach Entfernung der Carbonylverbindung rnit 
Girard-T-Reagens auf iibliche Weise kristallisierte 3c nicht. Beim Versuch einer HV.-Destillation 
erfolgte Zersetzung. Zur Analyse wurde 3c im HV. bei 60" vom Losungsmittel befreit. 8,5 g (66,l%) 
farbloses 01. Rf 0,27 (Benzol), nur ein Fleck, keine CO-Bande im 1R.-Spektrum. - IR.: 3610, 1470, 
1445, 1380,1365,1030. 

C35H60O (496,87) Ber. C 84,61 H 12,17% Gef. C 84,45 H 11,95% 

3,5-Dinitrobenzoat von 3c: Nach iiblicher Herstellung in abs. Pyridin bei RT. und Umkristalli- 
sieren aus Petrolather farblose Kristalle vom Smp. 140-142'. 

C ~ Z H O Z N Z O ~  (690,97) Ber. C 73,Ol H 9,04% Gef. C 73,30 H 9,09% 
3/3-Athinyl-5a-cholestan-3u-ol (2a) und 3u-dthinyl-5 a-cholestan-3@-ol (3a). Ansatz: 15,O g 

(38,8 mmol) 1,1,9 g (273,s mmol) Li. Umsetzung und Aufarbeitung wie bei [4] beschrieben. Ausbeute: 
15,5 g rohes Gemisch aus 2a und 3a, das an 300 g Kieselgel (Benzol) saulenchromatographisch ge- 
trennt wurde. 2a wurde zuerst eluiert und gab nach Kristallisation aus Methanol 1,5 g (9,4%) farb- 
lose Kristalle, Smp. 107-107,5". Rf 0,24 (Benzol). - IR.: 3605, 3305, 1465, 1445, 1385, 1OOO. 

CzgH480 (412,71) Ber. C 84,40 H 11,72% Gef. C 84,62 H 11,77% 

Von 3a wurden nach Kristallisation aus Petrolather 8,4 g (52,5%) farblose Kristalle, Smp. 
162-163" erhalten. Rf 0,11 (Benzol). - IR.: 3605, 3305, 1465, 1445, 1385, 1030. 

C29H480 (412,71) Ber. C 84,40 H 11,72% Gef. C 84,57 H 11,69% 

3/3-(tran~-PhenyZithenyl)-5 a-cholestun-3a-01 (4). Dehydratisierung von 2 b  bzw. 3 b. ZLI 2,94 g 
(6,O mmol) 2b oder 3b (oder einem Gemisch von 2b und 3b), gelost in 20 ml abs. Pyridin, wurde 1 ml 
Poc13 in 5 ml abs. Pyridin gefugt und 24 Std. bei RT. stehengelassen. Nach Giessen auf Eis wurde 
mit Petrolather extrahiert, die organische Phase mit 1 N HCl und ges. NaHCO3-Losung gewaschen, 
getrocknet und eingedampft. Nach Kristallisation des Ruckstandes aus Petrolather wurden 2,l g 
(74,3%) farblose Kristalle, Smp. 147-148" erhalten. Rf 0,7 (Cyclohexan), nur ein Fleck. Nach dem 
lH-NMR.-Spektrum lag ein Gemisch aus 3-Phenylathinyl-5 a-cholest-2-en und 3-Phenylathinyl-5 a- 
cholest-3-en vor. Nahezu identische Resultate (Vergleich von Smp., lH-NMR.-Spektrum und DC.) 
wurden bei Dehydratisierung von 2,94 g (6,O mmol) 2b oder 3b rnit 1 ml Methansulfonsaurechlorid 
unter den fur die Umsetzung mit POCla/Pyridin beschriebenen Bedingungen (Ausbeute 2,O g, 70,8%) 
und nach 10 Min. Kochen von 20,O g (40,9 mmol) 2a und 2b rnit 2 ml 70proz. HC104 in 200 ml 
Benzol (Ausbeute 14,l g, 73,2%) erhalten. - 'H-NMR.: 7,5-7,l (m, 5H, ar0mat.H); 6,25-5,95 
(nicht aufgelost, 2/3H, G C H ) ;  5,90-5,85 (nicht aufgelost, l/3H, C=CH). 
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Epoxidierung des Eningemisches, erhalten aus 2b bzw. 3b. 14,O g (29,7 rnrnol) Eningernisch, gelost 
in 100 rnl CHC13, wurden rnit 3 Mol-Aquiv. einer 1 N Monoperphthalsaure-Losung in Ather versetzt, 
3 Tage bei RT. stehengelassen und filtriert. Das Filtrat wurde rnit ges. NaHCO3-Losung erschopfend 
extrahiert, getrocknet, eingedampft und der Ruckstand aus Essigester urnkristallisiert : 8,2 g (56,7%) 
farblose Kristalle, Srnp. 136-137", die laut 'H-NMR. ein Gernisch von 2cc, 3 cr-Epoxi-3/l-phenyl- 
athinyl-5 cc-cholestan und 3 a, 4 cc-Epoxi-3 /?-phenylathinyl-5 a-cholestan darstellten. Rf 0,4 (Benzol). - 
lH-NMR.: 7,5-7,0 (m, 5H, ar0mat.H); 3,33 (d, J = 6 ,  ca. 2/3H, Epoxid-H); 2,91 (s, ca. l/3H, Ep- 
oxid-H). 

C:35H500 (486,79) Ber. C 86,36 H 10,36% Gef. C 84,54 H 10,34% 

LiAIH4-Reduktion. 1,0 g (2,04 rnmol) Epoxidgernisch wurde in 100 ml abs. Ather rnit 1 g LiAIH4 
40 Std. gekocht. Nach ublicher Aufarbeitung wurde die Atherphase eingedarnpft und der Ruckstand 
rnit Athanol digeriert. Es verblieben 0,63 g farblose Kristalle von rohern 4, die an 100 g Kieselgel 
(Benzol) chromatographiert wurden. Nach Verwerfen der ersten Fraktionen und Eindampfen der 
Hauptfraktiori wurden nach Kristallisation aus Petrolather 0,45 g (44,9%) farblose Kristalle, Srnp. 
172-173", erhalten. - IR.: 3605, 1470, 1450, 1385,970,965. - 'H-NMR.: 7,5-7,0 (m, 5H, ar0mat.H); 
6,55 (d, J =  16, 1 H, trans HC=CH); 6,13 (d, J =  16, 1 H, trans HC=CH). 

c35H540 (490,82) Ber. C 85,65 H 11,09% Gef. C 85,80 H 10,98% 

4 aus 2b. 0,50 g (1,02 rnmol) 2b wurden rnit 0,5 g LiAIH4 in 100 ml abs. Ather 40 Std. gekocht 
und wie ublich aufgearbeitet. Nach Kristallisieren aus Petrolather wurden 0,35 g (67,3%) farblose 
Kristalle vom Srnp. 172-173" erhalten, die nach IR. und lH-NMR. identisch rnit aus dern Epoxid- 
gemisch erhaltenern 4 waren. 

C(35H540 (490,82) Ber. C 85,65 H 11,09% Gef. C 85,78 H 11,10% 
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