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A. Einleitung

Die natiirlich vorkommenden Herzgifte sind glykosidische Ver-
bindungen von Zuckern mit Steroiden, die am Kohlenstoffatom
17 eine ungesittigte Lactongruppe besitzen. Die zuckerfreien
Spaltprodukte heissen Genine oder Aglucone. Den Beweis
- fiir die Anwesenheit des Steringeriistes in diesen Geninen erbrach-
ten Arbeiten von Tschesche und Jacobs. So konnte durch
Dehydrierung von Anhydrouzarigenin Methyl-cyclopenteno-phe-
nanthren erhalten werden!). Das gleiche Dehydrierungsprodukt
lieferte Strophanthidin?). Andererseits fithrt der Abbau von Digi-
toxigenin zu Aetio-cholansiure?).

Die Genine zerfallen in 2 Gruppen. Die sog. Digitaloide haben
als Seitenkette am Kohlenstoff 17 eine Butenolid-Gruppe, die
Scilla-Glykoside und das Hellebrint) einen «-Pyronring. Zu den
ersteren gehoren die Glykoside aus Digitalis lanata (wolliger Fin-
gerhut), namlich die Digilanide A, B und C, aus Digitalis purpurea
(roter Fingerhut), d. h. die Purpureaglykoside A und B und aus
Strophanthus kombé, nimlich Cymarin, k-Strophanthin-3 und k-
Strophanthosid, ferner die Glykoside Periplocin, Sarmentocymarin,
Uzarin, Oleandrin und einige andere, zu den Scillaglykosiden,
deren Kostitution besonders S to11 aufgeklirt hat?), die Glykoside
der roten und weissen Meerzwiebel.

Ueber die Konstitution des Steroidgeriistes der Herzgifte, die
im Zusammenhang mit dieser Arbeit besonders interessiert, sind,
besonders durch Tschesche, Jacobs, Stoll, Windaus
sehr viele Arbeiten publiziert worden. Darnach scheinen sich die
verschiedenen Aglucone fast ausschliesslich durch verschiedene
Substitution mit Hydroxylgruppen zu unterscheiden. Mit einer
Ausnahme (Uzarin, bzw. a-Anhydro-Uzarigenin) stehen die Ringe
A und B in cis-Verkniipfung. Das stets vorhandene Hydroxyl in
3 liegt meist in a-Stellung, d. h. unter der durch die Ringe ge-
bildeten Ebene. Den meisten Geninen scheint also die Konfigu-
ration der natiirlichen Gallensduren zuzukommen. Hydroxyle be- -
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finden sich ausserdem noch an den Kohlenstoffatomen 5, 12 oder
16 und bei allen am Kohlenstoff 14. Strophanthidin und einige
weitere, weniger wichtige, Aglucone tragen am Kohlenstoff 18
eine Oxo-Gruppe.

Die Stellung der Hydroxyle der einzelnen Herzgifte geht aus
der folgenden Tabelle hervor:

Tabelle 1

Name des Glykosids Genin Hydroxyle Literatur
Digilanid A
Purpureaglykosid A e e e * 14y 16y 10Y 20 23
Digitoxin Digitoxigenin 3a, 14%) ) 16) 19) 20y 23)
Somalin
Digilanid B
Purpureaglykosid B | Gitoxigenin 3a, 14, 16%) 17) 20) 23)
Gitoxin
Digilanid C Digoxigenin 3a, 12a, 14 0 7) ) 12) 13)
Digoxin 15) 19) 20) 23) 22
k-Strophanthosid :
k-Strophanthin-f3 Strophanthidin | 3a, 5, 14 9) 10) 11) 19) 20
Cymarin 1) 2’
Periplocymarin Periplogenin 3a, 5, 14 15) 20) 22) 23)
Uzarin Uzarigenin, 38, 14

a-Anhydro- 3ﬁ 17) 14) 19) 20) 23)

Uzarigenin
Sarmentocymarin Sarmentogenin 3a, 112, 14 7) 12) 19) 22) 23)
Ouabain Ouabagenin 1,30, 5, 112,14, 18 | 11y 1)

Durch zahlreiche Synthesen hat man versucht, die Beziehungen
zwischen chemischer Konstitution und physiologischer Wirksam-
keit aufzukliren)**). Die dabei gewonnenen Erkenntnisse lassen

*) Nach neuesten Versuchen von Reichstein, der beim Abbau von Digit-
oxigenin 3[3-Oxy-itio-cholansiure erhielt, liegt die Hydroxylgruppe in 3 in
B-Stellung. (F. Hunziker und T. Reichstein, Experientia 1, 90
(1945)) |

**) Ueber Zusammenhénge zwischen chemischer Konstituion und pharmakolo-
gischer Wirkungsweise der natiirlichen Herzglykoside vgl. E. Rothlin,
Schw. med. Wschr. 70, 577 (1940).
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jedoch keine Gesetzmiissigkeit erkennen. Es ist bisher auch nicht
gelungen, einen Digitalisstoff von nennenswerter Herzwirksamkeit
aufzubauen. Das beste bisher gefundene Produkt, das immer noch
50—100 Mal weniger wirksam ist, als natiirliche Glykoside, hat
interessanterweise Cholestanolstruktur. Mehrere. synthetische
Stoffe fithren zu diastolischem Herzstillstand, wiihrend die na-
tiirlichen Glykoside in toxischen Dosen systolischen Herzstillstand
bewirken. Man hat auch verschiedene Siureester hergestellt, und
dabei gefunden, dass die veresternde Sdure von erheblichem Ein-
fluss auf Toxizitit und Wirksamkeit ist.

Ein synthetisches Priparat mit einer Hydroxylgruppe in 14
wurde bisher pharmakologisch nicht untersucht.

Ziel dieser Arbeit sollte es nun sein, eine Hydroxylgruppe in die
14-Stellung des Steringeriistes einzufiihren. Als Ausgangsmaterial
diente Cholesterin.

Als einziger hat bisher Holtermann®) ein 14-Oxy-Steroid
hergestellt, den 3a,1283-Diacetoxy-14-oxy-cholansiure-methyl-
ester. Die” Konfiguration in 14, die moglicherweise von physio-
logischer Bedeutung ist, wurde nicht bestimmt. Holtermann kam
zu diesem Stoff durch Hydrierung von 3a, 123:Diacetoxy-14,15-
oxido-cholansiiure-methylester. Diese Methode der Hydrierung
von steroiden Oxido-Verbindungen, die sich bereits bei zahlrei-
chen Sterinen zur Einfiihrung von neuen Hydroxylgruppen, be-
sonders in Stellung 5 und 6, bewihrt hatte, schien auch hier
erfolgversprechend.

Es stellte sich also die Aufgabe, zunichst die 8,14- und 14,15-
Oxido-Verbindungen von Cholestanol-acetat herzustellen, und
diese dann der katalytischen Hydrierung zu unterwerfen.
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B. Theoretischer Teil

1. Kurze Uebersicht aber den Arbeitsgang

Zur Darstellung der als Ausgangsmaterialien benstigten A®%14-
und A'*-38-Acetoxy-cholestene sollten zuerst die Ergebnisse von
Schenk, Buchholz und Wiese?) reproduziert werden. Diese
Autoren haben 7-Dehydro-cholesterin-acetat mit Palladium in
Essigester hydriert und o-Cholestenol-acetat erhalten.

7-Dehydro-cholesterin ist aber bis heute noch auf keinem Weg
bequem zuginglich. Die beste Methode, jene von Windaus,
Lettré und Schenk?), die Pyrolyse von 7-Benzoxy-cholesterin-
benzoat, fiihrt, ausgehend von Cholesterin, iiber mehrere Stufen
und liefert 7-Dehydro-cholesterin nur in geringer Ausbeute. Die
meisten der zahlreichen Versuche, bessere Synthesen zu finden2s),
verliefen ganz erfolglos. Hohere Ausbeuten als bei Windaus
konnten nicht erzielt werden. Daher wurde in dieser Arbeit zu-
erst versucht, die Methode von Ziegler zur Darstellung von
Dienen mit Brom-succinimid2?) auf das Cholesterin zu iibertragen.
Das Verfahren, das nach Ziegler bei aliphatischen und ali-
cyclischen Verbindungen gute Resultate liefert, versagte jedoch
beim Cholesterin. Die Reaktionen scheinen hier bedeutend we-
niger einheitlich zu verlaufen. Es wurden so uniibersichtliche Er-
gebnisse erhalten, dass die Versuche unvollendet abgebrochen
wurden*). -

Hierauf wurde A®'-3-Acetoxy-cholesten nach der Methode von
Wintersteiner und Mo ore hergestellt®). Diese Autoren hy-
drieren 7-Keto-cholesterin-acetat zuerst unter Absiittigung der
Doppelbindung mit Platin in Essigester und hierauf die Keto-
gruppe mit Platin in Eisessig. Aus den so erhaltenen epimeren 7a-
und 7B-Oxy-cholestanol-acetaten kann Wasser abgespalten werden,

*) Ziegler bemerkt in der zitierten Publikation auf S.102, dass er in Er-
kenntnis der Tragweite dieser Reaktion in der Steringruppe, solche Ver-
suche begonnen habe, und in einer spiteren Mitteilung dariiber referieren
werde. Diesec Publikation ist bis heute jedoch nicht erschienen.
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wobei neben anderen Isomeren vorwiegend A”®-3-Acetoxy-chole-
sten entsteht. In dieser Arbeit wurde fiir die Wasserabspaltungs-
versuche nur das leichter reagierende 3-Acetoxy-7a-oxy-cholestan
verwendet*). Da in Uebereinstimmung mit den Ergebnissen von
Wintersteiner und Moore keine einheitlichen Reaktions-
produkte erhalten wurden, wurden als weitere Wasserabspaltungs-
methode noch die thermische Zersetzung des 3-Acetoxy-7a-
benzoxy- und des 3-Acetoxy-7a-anthrachinon-carboxy-cholestans
'untersucht. '

Das nach der Methode von Wintersteiner hergestellte A™®
-Cholestenol-acetat wurde durch Schiitteln mit Platin und Wasser-
stoff in Eisessig in A%!-Cholestenol-acetat umgelagert, nach dem
bereits von Schenk beschriebenen Verfahren®) und in An-
lehnung an zahlreiche weitere Publikationen iiber die Darstellung
von A%"-Cholestenol 31)3%) 33) 34,

Schliesslich wurde die Doppelbindung noch nach der Methode
von Schenk?) aus 8,14 mach 14,15 verschoben und {fiir diese
Umlagerung sowohl das A%'"-Cholestenol-acetat, wie auch' das
-benzoat verwendet.

Die A8 A®“. und A“®-Cholestenol-acetate wurden mit Ben-
zopersiure oxydiert und die erhaltenen Oxido-Verbindungen ka-
talytisch hydriert. '

Ausserdem wurden einige dieser Oxyde mit Dioxan/Wasser auf-
gespalten, wobei im allgemeinen Diole entstanden.

Schliesslich wurden alle Oxido-Verbindungen mit Sdure zu
Dienen aufgespalten, in der Absicht, diese mit den bereits in
der Literatur beschriebenen 3-Acetoxy-cholestadienen zu ver-
gleichen und in der Hoffnung, so neue Anhaltspunkte fir die
Lage der Doppelbindungen der verschiedenen Cholestenol-acetate
zu gewinnen. ‘

2. Herstellung von 72- und 78-Oxy- cholestanof-acetat

Ueber diese beiden Diole ist bisher mnoch sehr wenig bekannt.
Marker und Rohrmann®) scheinen sich als erste mit ihrer

*) Ueber die Zuweisung der Indices an die in 7 epimeren 3-Acetoxy-7-oxy-
cholestene vgl. den nichsten Abschnitt. Hier ist die neue Nomenklatur an-
gewendet.
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Darstellung beschiftigt zu haben. Als Ausgangsmaterial dient 7-
Keto-cholesterin-acetat, das aus Cholesterin-acetat durch Chrom-
sdureoxydation nach Windaus?) leicht zugiinglich ist.

Nach Marker soll 7-Keto-cholesterin-acetat bei Hydrierung
mit Platin in neutralem Losungsmittel 7-Keto-cholestanol-acetat
liefern. Dieses entsteht nach Windaus und Kirchner) aus
7-Keto-cholesterin-acetat auch bei Hydrierung mit Palladium in
saurem Losungsmittel. Hydriert man dagegen mit Platin in Eis-
essig, so soll nach Marker, nach anschliessender Verseifung, 7-
Oxy-cholestanol erhalten werden. Dieses Diol vom Schmelzpunkt
164—1669 sei identisch mit dem aus 7-Keto-cholestanol durch
Reduktion nach Meerwein gebildeten. Marker schreibt ihm die
Konfiguration eines 33, 7a-Cholestandiols zu.

Wir haben 7-Keto-cholesterin-acetat mit Platin in Eisessig
hydriert. Das Hydrierungsprodukt kristallisierte nicht. Es wurde
verseift, und so ein kristallines Gemisch erhalten, das durch Um-
kristallisieren und Chromatographieren nicht vollstindig in reine
Komponenten zerlegt werden konnte. Die Analyse eines bei 169—
1750 schmelzenden Priparates zeigte 0,50/ zu wenig Kohlenstoff,
diejenige eines bei 142,59 schmelzenden Priparates 2,30/ zu viel
Kohlenstoff und 0,50 zu viel Wasserstoff. Letzteres muss also
noch ein sauerstoffirmeres Produkt, vielleicht Cholestanol, ent-
halten.

Hier musste die Arbeit lingere Zeit unterbrochen werden, und
unterdessen kam die Publikation von Wintersteiner und
und M oore®) zu unserer Kenntnis. Diese Autoren reproduzieren
ebenfalls die Versuche Markers und stiessen auf dieselben
Schwierigkeiten wie wir. Sie konnten aber zeigen, dass bei der -
sauren llydrierung von 7-Keto-cholesterin-acetat mit Platin die
Oxy-Gruppe in 7 teilweise herausreduziert wird, und als verun-
reinigende Nebenprodukte Cholestanol-acetat, sowie 7-Keto-chole-
stanol-acetat entstehen. Diese Schwierigkeit wird umgangen, wenn
die Reduktion in 2 Stufen vorgenommen wird. Neutrale Hy-
drierung von 7-Keto-cholesterin-acetat mit Platin fiihrt nach
Wintersteiner in 600p Ausbeute zu 7-Keto-cholestanol-
acetat, das rein erhalten werden kann. Wird dieses in Eisessig mit
Platin weiterhydrierd, so werden in Ausbeuten von ca. 17, bzw.
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470/ die reinen 7o- und 7B-Oxy-cholestanol-acetate erhalten*).
(I b bzw. II b)

Die Ergebnisse von Wintersteiner konnten in Vollem Um-
fange bestaugt, die Ausbeuten aber wesentlich gesteigert werden.
7-Keto-cholestanol-acetat wurde aus 7-Keto-cholesterin-acetat
in 889/p Ausbeute, und daraus die beiden Diol-mono-acetate in 10
bzw. 740/ Ausbeute erhalten.

~ Konfigurationsbestimmung am Kohlenstoffatom 7:

Zur Konfigurationsbezeichnung am Kohlenstoffatom 7 ver-
gleichen Wintersteiner und Moore die Drehungen der
beiden Diol-monoacetate mit denjenigen ihnlicher Isomeren. So
sind von den beiden 7-Oxy-cholesterin-acetaten das stirker
, rechtsdrehende als 7o-, das mehr linksdrehende als 73 bezeichnet
worden®"). Dies stimmt auch ithberein mit der a,3-Zuordnung der
7-epimeren A5-3a, 7-Cholestendiole von Windaus und Na-
gatz®). Dagegen sind die Cheno-desoxy-cholsiure und die Urso-
desoxy-cholsiure, die sich nur durch verschiedene Konfiguration
an C; unterscheiden, umgekehrt indiziert, d. h., die stirker links-
drehende Cheno-desoxy-cholsiiure wird als 3, 7a-Dioxy-cholan-
siure bezeichnet. :

Die Drehung kann nun erfol(rrelch zur Konﬁguratmnsbestlm-
mung herangezogen werden. Bernstein®) hat gefunden, dass
sich die spezifischen, bzw. molaren Drehungen**) von Sterinde- -
rivaten unter bestimmten Voraussetzungen in Beitrige einzelner
Molekiilbezirke aufteilen lassen. Ausgehend vom Cholestan als Be-
zugssubstanz, bestimmte er die Drehungsinkremente fiir sterische
Aenderungen der Cholestan-Struktur und den Uebergang zu einer
grossen Zahl von Derivaten mit Doppelbindungen und funktio-
nellen Gruppen in verschiedenen Stellungen des Steringeriistes.
Mit Hilfe dieser Inkremente konnte er die Drehungen einer gros-
sen Zahl von Steroiden in guter Uebereinstimmung mit den ex-
perimentellen Messungen berechnen.

Kiirzlich haben nun Pl A. Plattner und H. Heusser ge-
zeigt, dass diese Methode auch in der Cholsiurereihe angewendet

*)neue Nomenklatur.
**)M]p = [a]p - M/100 *)-



werden kann#). Wie die folgende Tabelle zeigt, betriigt dort die
Verschiebung der molaren Drehung bei Einfithrung einer Oky-
Gruppe in 7a-Stellung —729, in 73 4+103°:

Tabelle II [a]D [I\I]D A[l\I]D
Chenodesoxy-cholsdure = 30, 70-Dioxy-cholansiure 12,4 -+ 49 — 72
Lithocholsiure = 3a-Oxy-Cholansiure +-32,1 -}-121

Ursodesoxy-cholsdure = 30, 78-Dioxy-Cholansiure - 57 4-224 103

Beim Vergleich. von Cholestanol-acetat mit den beiden 7-Oxy-
cholestanol-acetaten erhilt man folgende Zahlen (alte Bezeich-
mungen):

7a-Oxy-cholestanol-acetat +353 1574 4-88,6
Cholestanol-acetat +16 - 688
7B-Oxy-cholestanol-acetat 0 0 —6838

Die Differenzen sind den absoluten Betrigen nach in guter
Uebereinstimmung mit denen der Cholsiurereihe, tragen aber um-
gekehrte Vorzeichen, worauf schon Plattner und Heusser#) hin-
gewiesen haben. Da die Konfiguration der Chenodesoxy-chol-
siure bewiesen istt?), kommt also dem von Winterstei-
ner als 7- bezeichneten Oxy-cholestanol-acetat
die 78-, und dem bisher als 78- die 7a-Struktur
zu.

Diese neue Nomenklatur wird noch durch die Beobachtung ge-
stiitzt, dass das trans-stindige 7o-Hydroxyl leichter Wasser ab-
spaltet als das cis-stindige 73-Hydroxyl.

. Zur Konfigurationshestimmung der beiden in 6 epimeren 3,
6-Cholestan-diole haben kiirzlich Pl A. Plattner und W.
Lang die Bestimmung der Verseifungsgeschwindigkeiten der
beiden Diacetate mit Erfolg herangezogens). In 7-Stellung stosst
dieses Verfahren auf Schwierigkeiten. Aus Betrachtungen an den
Stuart’schen Kalottenmodellen%) ist nicht mit Sicherheit vor-
auszusagen, welches der beiden Hydroxyle in 7 schwerer verseifbar
sein sollte.

Einerseits erscheint die 78-Stellung durch die Nachbarschaft des
5-Rings stark gehindert, sollte also schwerer verseifbar sein, an-
derseits liegt die 7o-Stellung senkrecht zur Ringebene, erscheint
also gehindert gegeniiber der in der Ringebene liegenden 7(3-
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Stellung. Es war beabsichtigt, durch Verseifungsversuche festzu-
stellen, welcher der beiden hindernden Einfliisse tiberwiegt, wel-
ches Hydroxyl also schwerer verseifbar ist. Nach diesen im Mikro-
laboratorium durchgefithrten Versuchen (siehe den experimen-
tellen Teil) kann kein Unterschied der Verseifungsgeschwindig-
keiten der Hydroxyle in 7a- und 7[3-Stellung beobachtet werden.

Zusammenstellung der physikalischen Daten der beiden 7-Oxy-

cholestanole und ihrer Derivate:

( \l—h

VAN
Q000 0

OH
I 383, 7a-Cholestan-diol II 383, 73-Cholestan-diol
a) F.152—1530 [a]p 8,10 a) . F.167—168° [a]p |- 52,90
b) 3-Acetat 115—1160 00 ) Diacetat 72—730 -+ 35,30
¢) Diacetat 1371380 — 17,20 b} 3-Acetat 64—690 -+ 54,70
d) 3-Acetat, 7-Benzoat: élig 81—870

3. Die isomeren 3B-Oxy-cholestene

a) Allgemeines.

Trotz der umfangreichen Literatur {iber diese Gruppe von Ver-
bindungen und die entsprechenden Ergostenole und ihre gegen-
seitigen Umlagerungen, sind die Kenntnisse auf diesem Gebiet
noch recht uniibersichtlich, da die physikalischen Eigenschaften
dieser Isomeren zum Teil sehr ihnlich, der Reaktionsverlauf
ihrer Umwandlungen im einzelnen unbekannt, und die Trennung
der meist dabei auftretenden Reaktionsgemische oft schwierig ist.

Der Einfachheit halber ist hier die Nomenklatur, wie sie sich
in der Literatur eingebiirgert hat, verwendet. A3 _Cholestenol
wird allgemein als a-Cholestenol (V1a), entsprechend A%"-Ergo-
stenol als a-Ergostenol bezeichnet. Ebenso werden die A™®-Iso-
meren mit y-, die A%- mit 3- und die AYP- mit 8 benannt.
Eine Ausnahme macht das a-Dihydro-zymosterin, dessen Doppel-
bindung in 9,11 angenommen wird.
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Die a- und B-Isomeren werden ausnahmslos aus den leichter
zuginglichen y- oder 3-Isomeren hergestellt, deren Doppelbin-
dungen sich unter dem Einfluss von Katalysatoren mehr oder
weniger leicht nach 8,14 und 14,15 verschieben.

In der folgenden Tabelle sind die physikalischen Konstanten
aller bisher gefundenen Cholestenole und ihrer Acetate zusam-

mengestellt:
o
1219 Jeo
TV NN
y 18 9! C D |“i l23
NI AN w
g A | B 3 N 425
N N
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Tabelle III

A F. . [alp
Cholesterin 5,6 148 — 38,8
a-Cholestenol 8,14 | 119—120%%) | - 20,3625) - 22,9%)
120%2)%)
(3-Cholestenol 14,15 | 130—133*") -+ 30s1)
Y-Cholestenol 7,8 | 122—123%) 026)
5-Cholestenol 89 | 120—121%) 12,232y |- 1133)
: 1203)
a-Dihydro-zymosterin 9,11 | 128—129*Y) -~ 50%")
Cholestenol A¥) 117—118 — 73,1
Cholestenol C***) 101—-103 + 26
Cholesterin-acetat 5,6 115 — 47,4
a-Cholestenol-acetat 8,14 | 7778228y | - 9,46%6) - 10,053?)
[-Cholestenol-acetat 14,15 | 90—92%Y) -+-22,8%1)
¥-Cholestenol-acetat 7,8 118—1192%) 026) - 530)
108—112%)

0-Cholestenol-acetat 8.9 | 107—108%2)%) | - 12,533)
a-Dihydro-zymosterin-acetat | 9;11 128—129%y | -+ 318
Acetat des Cholestenols A¥) 104—105 I — 64 —-65
Acetat des Cholestenols B**) 106 —106,5 --10
Acetat des Cholestenols C***) 7273 +23
unbekanntes Cholestenol-acetat

von Windaus D*#%¥) 118%) - 20,9%2)

*) Acetat des Cholestenols A erhalten durch thermische Zersetzung des 3-
Acetoxy-7a-benzoxy-cholestans, sowie des Anthrachinon-carbonesters von
3-Acetoxy-7c¢-oxy-cholestan. {Vgl. S. 34/35 und S. 84.)

#*) Acetat des Cholestenols B aus vorigem Acetat durch 16-stiindiges Schiit-
teln mit Platin in Eisessig. (Vgl. 8. 35 und S. 84.)

#%%) Acetat und freies Cholestenol C erhalten durch 3-stiindiges Behandeln
von A8-14_Cholestenol-acetat in Chloroformlésung mit Salzsduregas. (Vgl.
S. 42/43 und S. 71/72)

##%%) Als Nebenprodukt bei der Na/Propylalkohol-Reduktion von Isedehydro-
cholesterin. (Vgl. S. 31.) !

Die gegenseitigen Umwandlungen der Cholestenole in der heute
tiblichen Deutung werden durch das folgende Schema veranschau-
licht (In [ ] ist die jeweilige Bedeutung von R der Reaktionspartner
angegeben):
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Zum Vergleich sind die Schmelzpunkte und Drehungen der

" Ergostenole in der folgenden Tabelle zusammengefasst und ihre
 gegenseitigen Umwandlungen, die ganz analog denjenigen der
Cholestenole verlaufen, ebenfalls schematisch dargestellt:

Tabelle IV
A F. [¢]p
a-Ergostenol 8,14 | 130—131 4-17,864) - 1148)
B-Ergostenol 14,15
Y-Ergostenol 7,8 148—149 — 0,218%) 048)
a-Ergostenol-acetat 8,14 110 . 4= 5,1846) 048)
[B-Ergostenol-acetat 14,15 94—95 4 345)
Y-Ergostenol-acetat 7,8 157 — 5,38)
160—161 — 15,985)
Schema I
B _9 Na/ Atkohol 9
[R CO.CHs]

Maleinsidureaddukt von
Ergosterin-acetat

m@%

Heilbron und Sexton; Soc. 1929, 924.

) vgl.

Qw Vg p

Pd/Hz in Essig-
[R = CO.CHs]
\4

ester 48)

A
Pt/Hz in Eisessig
[R CO.CHs] 4)¢7)

Pd oder
Pt/Hz4)
{R = CO.CHzs] L

Acatat: HCI
in Chlf.47)

Benzoat: HCl in
Chlf, ) )

1/\/

+ Pd/Hz in Aether, Ab-

[R = H] %)

bruch der Reaktion nach
Aufnahme von 1 Mol Hz*)

oder: -Na +A1-
ll‘(‘,ohol [R =H] 51)
)

U

o

HCI in Chlo-
roform 48)
[R = CO.CeHs]
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Beschrieben ist ferner der analoge Uebergang von &-Kopro-
stenol in a-Koprostenol’t) und die Umlagerung von 3-Cholesten
in a-Cholesten und von 8- und a-Cholesten in 3-Cholestens:).

Die stabilste Lage der Doppelbindung scheint die 8,14-Stellung
zu sein. Die y- und &-Isomeren lagern sich unter dem Einfluss
von Katalysatoren in die a-Produkte um. Die Umlagerung scheint
von der Anwesenheit von Wasserstoff abhingig zu sein: Wieland
schiittelte sein Zymosterin mit Platin in Eisessig in Stickstoff-
atmosphire und erhielt das Ausgangsprodukt zuriick).

Ferner beeinflusst das Lésungsmittel die Umlagerung, was eben-
falls Wieland am Beispiel des Zymosterins gezeigt hat®t). Mit Pla-
tin tritt in Feinsprit, Essigester oder Aether iiberhaupt keine Um-
lagerung ein, wohl aber in Eisessig. Palladium, das Platin an um-
lagernder Kraft iibertrifft, isomerisiert auch in neutralen Lisungs-
mitteln.

Bei Hydrierung doppelt ungesittigter Stoffe mit Natrium und
Alkohol ist die Absittigung der einen nicht von einer Umlagerung
der andern Doppelbindung begleitet?s)32). Bei ihrer katalytischen
Hydrierung unter Bedingungen, unter denen Umlagerung eintritt,
verlaufen Hydrierung der einen und Verschiebung der andern
Doppelbindung nicht neben-, sondern nacheinander3!)*%)%). Alle
Isomeren lagern sich, wenn sie in trockener Chloroformlésung
mit einem getrockneten HCl-Strom behandelt werden, in die §-
Isomeren um, doch verliuft diese Umlagerung nicht quantitativ.

b) Konstitutionsheweise.

Nur wenige Arbeiten haben sich um die Konstitutionsaufklarung
dieser Isomeren bemiiht. Meist wird die Struktur aus dem Re-
aktionsverlauf, aus Analogien mit dhnlichen Verbindungen und
aus den physikalischen und chemischen Eigenschaften geschlossen.

v-Cholestenol:

Als erster hat Schenk?) die Lage der Doppelbindung in sei-
nem 7y-Cholestenol (IVa) durch Oxydation mit Benzopersiure zu
beweisen versucht. Es wurde 8 Tage lang mit 2 Molen Persiiure
bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Wieviel von dieser ver-
braucht wurde, geben die Autoren nicht an. Das Reaktionsprodukt,
Nadeln aus Aceton, schmolz bei 1929. S chenk hielt es fiir Chole-
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stantriol, obwohl die C-Analyse dafiir um 0,79p zu tief ausfiel,
was er auf Kristallssungsmittel zuriickfithrte. Mit Acetanhydrid
wurde daraus ein Diacetat vom Schmelzpunkt 164—165° er-
halten, auf das die Analyse stimmte.

Die Entstehung eines mono-tertiiren Triols, die die 7,8-Lage
der urspriinglichen Doppelbindung wahrscheinlich machen wiirde,
setzt voraus, dass bei der Oxydation von IVa 1 Mol Persiure
verbraucht wurde. Wintersteiner, der das Acetat IVb eben-
falls mit Benzopersiure oxydierte, beobachtete aber im Laufe von
8 Tagen einen Verbrauch von 2 Molen Persiure, unter Bildung
eines neuen Oxyds%). Der Wert der Arbeit Wintersteiners
wird allerdings zum vorneherein dadurch herabgesetzt, dass er
dafiir kein reines IVb zur Verfiigung hatte, und die Art der
Verunreinigung nicht kannte.

Das Oxydationsprodukt Wintersteiners schmolz bei 1239,
seine Analyse stimmte auf C:oHO,. Der Schmelzpunkt des Ver-
seifungsproduktes lag bei 1879, der des Diacetats bei 163

Wintersteiner oxydierte sein Acetat IVb ausserdem noch
mit Osmium-tetroxyd. Nach Acetylierung des Oxydationspro-
duktes erhielt er ein Cholestantriol-diacetat vom Schmelzpunkt
1690. Das freie Triol schmilz bei 178°. Die Entstehung eines Triol-
diacetates macht es hochst wahrscheinlich, dass die urspriingliche
Doppelbindung in 7,8 lag. Doppelbindungen in 8,9 oder 8,14 wiir-
den auf diese Weise ditertiiire Triole oder ungesittigte ‘Diole
liefern. .

Die Produkte der Osmium-tetroxyd-oxydation sind nicht iden-
. tisch mit denen der Persiureoxydation, weshalb Winter-
steiner letzteren folgende Konstitution zuschreibt:

l—m " R,=CO.CH;; R,b=H

R, = Ry = CO.CH,
fl/\( N (MR-

R0 4 WR: 7

Auf folgendem Weg versucht er diese Formel zu beweisen:
Die Oxy-Gruppe in 7 wird zur Keto-Gruppe oxydiert und dann
das Oxyd mit Salzsiure in Alkohol gespalten. Das entstandene
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Dien-Keton absorbiert bei 297 mp. Hydriert man es mit Palla-
dium in Alkohol, so nimmt es 1 Mol Wasserstoff auf und liefert
ein a,3-ungesittigtes Keton. Die Ketogruppe in 7 beweist er
durch stufenweise Hydrierung des Diens mit Palladium in Fein-
sprit und KEisessig, wobei er 7-Keto-cholestanol-acetat und o-
Cholestenol-acetat erhz‘ilt.

Diese Reaktionen machen es héochst wahrscheinlich, dass die
Doppelbindung des oxydierten y-Cholestenol-acetats in 7,8 lag.
Die Bildung von 7-Keto-cholestanol-acetat bei der Hydrierung
des Dien-Ketons ist allerdings merkwiirdig, da doch die Doppel-
bindungen in 8,9 und 8,14 fnach allen blsherLgen Erfahrungen mit
Palladlum in Eisessig nicht hydriert, vielmehr nach 8,14 umgela-
gert werden. Erstaunhch ist auch die Bestiindigkeit des Oxydrm(rs
gegen Siure. Unsere, spiiter beschriebenen, 8,14-Ode0-Verbin-
dungen wurden in Eisessig leicht und rasch in Diene ‘gespalten.

\‘Vu' haben ebenfalls eine Persiureoxydation unseres v-Chole-
stenol-acetats (IVb) durchgefithrt. Es wurde iiber Nacht mit 2
Molen Persiure stehen gelassen, in welcher Zeit 11/, Mole. ver-
braucht wurden. Aus dem Reaktionsprodukt wurde das Acetoxy-
oxy-oxyd Wintersteiners chromatographisch von einem
zweiten Produkt abgetrennt, das schon mit Petrolither/Benzol 1:1
eluiert wurde und das wir fiir 3-Acetoxy-7,8-oxido-cholestan
halten, obwohl die Amalyse dafiir nicht genau stimmt (siche Ab-
schnitt iiber Persiureoxydationen). Dagegen wurde keine Spur
Triol gefunden. Wahrscheinlich ist auch Schenks Produkt nicht
ein Triol, sondern identisch mit dem Diol-oxyd Winterstei-
ners. Ein sicherer Vergleich ist nicht méglich, da Schenk: kelne ‘
Drehungen publiziert.

Die Schmelzpunkte und, soweit bekannt, die Drehungen aller
von Schenk, Wintersteiner und uns gefundenen Oxyda-
tionsprodukte von IVa und IVb sind in der folgenden ‘Tabelle

zusammengestellt:
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Tabelle V

Triol, resp. .
-Acetat
Diol-oxyd Diacetat 3-Aceta
F.| (ap | F. | [elo | F | [0lp
Produkte von Schenk26) 192 165
3,7,8-Cholestan-triol*) 178 | — 12,9169 | —39,8
3,7-Dioxy-8,14-oxido-cholestan*) | 187 | 4 8,1[163 | —11,9[123 | 4-6,1
3,7-Dioxy-8,14-oxido-cholestan**) 122 | +5,6
.3-Oxy-7,8-oxido-cholestan**) 103 0
B-Ergostenol: :
ond v
‘/\’/\(\\\ V XIIa R=H

Ro/\/ N

)\ XII b R = CO.CH,
AN

Die Lage der Doppelbindung im [-Ergostenol (XIIa) haben
Achtermann??) und Laucht’) bestimmt.

Achtermann®) hat XIIb ozonisiert. Bei der reduktiven Auf-
spaltung des Ozonids erhielt er keine kristallisierten Produkte,
beim Erhitzen des Ozonisierungsproduktes jedoch in 500 Ausbeute
das kristallisierte Acetat eines Keto-alkohols. Die Analyse stimmte
auf CH0;. Das andere Spaltstiick von 12 Kohlenstoffatomen
fand er nicht auf. Er vermutete, dass der Ketoalkohol noch die
Ringe A—C enthalte und dass die Seitenkette beim Erhitzen ab-
gespalten worden sei. Jenem kiime also folgende Konstitution zu:

|/\~/ \(|\O

CHs

SN

l

ad N

Laucht®) der diesen Ozonisierungsversuch wiederholte,
konnte die Vermutung Achtermanns bestitigen. Er dehydrierte

*) Wintersteiner39)
**) diese Arbeit.
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den Keto-alkohol mit Selen und .erhielt dabei 2-Methyl-phenan-
thren (XIII). Ozonisierung und Dehydrlerung erklirte er durch
folgendes Schema:

CHs
| |
- N
\[/ N |/ e \|/ \0 cuol/ J — s
/\ . . /\ ACO
7 /
YAVAN w

.
— | | )

. N\ XIII

Es muss also bei der Ozonisierung der Ring D aufgespalten
worden sein. Die Seitenkette mit dem einen Carboxyl wurde beim
Erhitzen abgespalten. Nachdem die Lage der Methylgruppe in
13 durch Arbeiten von Wieland und Dane®) und Cook und
Linsteads) bewiesen ist, kommt auf Grund dieser Reaktionen
fir die Doppelbindung in XII nur noch die 14,15-Stellung
in Frage.

Dies bewies Laucht auch noch auffolgendem Weg:

Aus den sauren Anteilen der Ozonisierung erhielt er bei der
Hochvakuumdestillation ein Enol-lacton XIV das erst durch Ko-
chen mit Wasser aufgespalten wurde, und dessen freie Siure XVa,
deren Methylester XVb und Methylester-acetat XVec er herstellte:

' [ |
/\}—/\ Hochvakuum-
| /\ I destillation
/\| /\/ COORa e —<———> e
/\/\ N Kochen mit /\’/\/ \/\\ r
Wasser N\
XVaB1=R2=H OR/\/\/
XVb R; =H; R, =CH;,4
XVe Ry =CO.CH; ; Rs = CH, XIVR=H

Zur Bildung von Enol-lactonen miissen nach Windaus und
Bohne") folgende Voraussetzungen erfiillt sein:
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1.Die Keto-Gruppe muss in Y- oder &-Stellung zum Carboxyl
stehen.

2. An einem der Keto-Gruppe benachbarten Kohlenstoffatom muss
sich Wasserstoff befinden.

3.Die, Ketogruppe und das die carboxylhaltige Seitenkette tra-
gende Kohlenstoffatom miissen im Ring benachbart sein.
Diese Bedingungen sind erfiillt, wenn die Doppelbindung im

B-Ergostenol im 5-Ring und an der Verkniipfungsstelle zweier

Ringe angenommen wird.

a-Ergostenol: .

Ein Versuch Lauchts, die Doppelbindung im a-Ergostenol auf
analoge Weise zu bestimmen, misslang’). Er erhielt bei der Auf-
spaltung des Ozonids nur ein Ergostadienol und keine Abbau-
produkte. '

3-Cholesten: /\_’/‘\

|
NN NS S
| ’ XVI1
AN VN

Ferner haben Eck und Hollingworth®) die Doppelbindung
im 3-Cholesten (XVI), das dem 3-Cholestenol (VIIa) entspricht,
bestimmt. Sie erhielten es aus Cholestanol-7 durch Wasserabspal-
tung mit wasserfreiem Kupfersulfat in Xylol in Gegenwart von
etwas Propionsiure. Ohne Propionsiiure entstand ein Gemisch von
a- und 3-Cholesten. Sie oxydierten XVI mit Chromséiure und er-
hielten ein Monoketon. Dieses wurde mit Natrium/Amylalkohol
reduziert und das entstandene Cholestanol mit Chromsiure wieder
oxydiert. Das Reaktionsprodukt erwies sich als Cholestanon(-7).
Die urspriingliche Doppebindung muss also in 8,9 oder 8,14 ge-
wesen sein. Die Autoren nehmen sie in 8,9 an, da sie sich iiber
. eine Zwischenstufe, die 8,14-Stufe, in die hydrierbare 14,15-Lage
verschieben lasst.

A*"_Cholestenol:

Schliesslich haben Wieland, Rath und Benend die Doppel-
bindung im «-Dihydro-zymosterin (VIIIa) festgelegtst). VIIIa ist
¢in Cholestenol, denn mit HCI-Gas lisst sich daraus Cholesterin
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und B-Cholestenol (IXa) gewinnen, und dieses ist zu Cholestanol
hydrierbar (niheres dariiber siehe im Abschmitt iiber (3-Chole-
stenol). Es ist mit keinem der bekannten Cholestenole identisch.
Auf Grund seiner Resistenz gegen katalytischen Wasserstoff
schliessen die Autoren die 6,7-Stellung der Doppelbindung aus
und legen sie zwischen 9 und 11. Die Konstitutionen von Zymo-
sterin und a-Dihydro-Zymosterin veranschaulichen also die For-
meln X und VIIIa..

Seit aber Reichstein®) den A®"-3a-Acetoxy-cholensiiure-
methylester (XVII), dessen Konstitution durch Synthese gesi-

|

N
Amh
NSNS S

| C0OCHs
N\

chert ist, mit Platin in Eisessig glatt zum 3a-Acetoxy-cholansiure-
methylester hydrieren konnte, sind wohl an der Formulierung des .
o-Dihydro-Zymosterins (VIIIa) einige Zweifel erlaubt.

¢-Cholestenol: :

Die Konstitution des o-Cholestenols (VIa) (oder eines andern
in 8,14 ungesittigten Sterins) ist bisher mnicht bewiesen. Seine
Doppelbindung wird in 8,14 angenommen, weil es einerseits aus
v- und 3-Cholestenol IVa, bzw. VIIa erhalten wird und anderseits
mit Chlorwasserstoff direkt in das 3-Isomere umgelagert werden
kann. Es ist katalytisch nicht hydrierbar, was man durch die Lage
der Doppelbindung zwischen 2 quartiren C-Atomen erklirt. Der
tiefe Schmelzpunkt seines Acetats macht aber den Beweis fiir
seine Reinheit sehr schwierig. .Da auch seine Drehung zwischen
derjenigen von y- und 3-Cholestenol-acetat IVb, bzw. VIIb liegt
(siehe Tabelle III), kann eventuell ein Gemisch derselben fiir
a-Acetat gehalten werden. Die Schmelzpunkte von a-, y- und A
8-Cholestenol liegen mur 3 Grad auseinander, sodass auch hier
Irrtiimer méglich sind. Die Mischschmelzpunktsprobe ist mit Zu-
riickhaltung zu betrachten, da ihr Versagen schon oft beobachtet
wurde. Bei Verwendung von Gemischen zu Mischschmelzpunkten
werden die Verhiltnisse sowieso ganz uniibersehbar.

Im folgenden sollen nun noch die einzelnen Umlagerungsreak-
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tionen besprochen und mit unsern eigenen Versuchen verglichen
werden.
¢) y-Cholestenol.

- y-Cholestenol (IVa) ist erstmals von S chenk?) durch Hydrie-
rung von 7-Dehydro-cholesterin (I1la) mit Natrium und Alkohol
erhalten worden. Der Schmelzpunkt des Hydrierungsproduktes lag
bei 122—1230 und die spezifische Drehung bei —13,5°. Wurde
mit Natrium und Alkohol weiterhydriert, so veriinderte sich der
Schmelzpunkt nicht, die Drehung lag aber nachher bei 00 und
inderte sich bei weiterer Reinigung micht mehr. Acetylierung
lieferte ein Acetat vom Schmelzpunkt 118-——119° und keiner nach-
weisbaren Drehung.

Spiter hat F. Rathss) durch Hydrierung von 7-Dehydro-chole-
sterin-benzoat (ITlc) mit Platin in Essigester einen Stoff erhalten,
der mit IVc, hergestellt .nach der Methode von Schenk, keine
Depression gab.

Wintersteiner und Moore®) haben y-Cholestenol-acetat
(IVb) auf anderem Weg erhalten. Sie spalteten Wasser aus den
7-Oxy-cholestanol-acetaten ab und untersuchten folgende Wasser-
abspaltungsmethoden:

Aus 7a-Oxy-cholestaniol-acetat:*) a) mit wasserfreiem Kupfersulfat
in Xylol und einer Spur Pro-
pionsiure.

b)mit Toluolsulfochlorid durch
Kochen in Pyridin

c)mit Phosphorpentachlorid.

~ Aus 7B-Oxy-cholestanol-acetat:*) d) Abspaltung "von Toluolsulfo-
siure aus dem 3-Acetoxy-
cholestanol(-73)-tosylat mit
Pyridin und Natriumjodid.

e) Abspaltung von Chlorwasser-
stoff aus dem 3-Acetoxy-
cholestanyl(7B)-chlorid mit Eis-
essig und Natriumacetat.

Dabei fanden sie, dass .das 7a-Isomere*) wesentlich leichter
reagiert, als das 7f. Unter Bedingungen, unter denen das 7a-Oxy-

*) neue Nomenklatur.
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cholestanol-acetat (Ib) glatt Wasser abspaltet, wird 73-Oxy-chole-
stanol-acetat (IIb), bzw. seine Ester, unverindert zuriicker-
halten.

Mit allen Methoden erhielten Wintersteiner und Moore
-ein kristallines Gemisch, das sie nicht in reine Komponenten zer-
legen konnten. Aus seinen physikalischen Daten schlossen sie, dass
wahrscheinlich IVb darin als Hauptbestandteil vorhanden sei.
Der Schmelzpunkt konnte nicht iiher 108—1120 gesteigert wer-
den, die spezifische Drehung lag dann bei +5 bis 46,50. Die
rechtsdrehende Komponente identifizierten sie nicht. Es konnte
sich um «- oder &-Cholestenol-acetat handeln. Auch die An-
wesenheit des bisher noch unbekannten A%7-Cholestenol-acetats
schliessen sie nicht aus. Die Autoren erwihnen noch, dass sie
»schwach linksdrehendes Material” erhielten, wenn sie das nach
der Methode b) gewonnene Wasserabspaltungsgemisch nachtriig-
lich noch mit Kupfersulfat nach der Methode a) behandelten,
eine Beobachtung, die im Zusammenhang mit den Resultaten
unserer thermischen Zersetzung von 3-Acetoxy-7-benzoxy-chole-
stan erhohtes Interesse gewinnt. Nach' den Methoden b) und .e)

" erhielten Wintersteiner und Moore am meisten kristallines Ma-

terial (50—650/), Methode b) schien am meisten IVb zu liefern.

Wurde das Gemisch mit Palladium und Wasserstoff in Eis-
essig geschiittelt, so wurde reines a-Cholestenol-acetat (VIb) er-
halten. Als Nebenprodukte der Wasserabspaltung kommen also
nur Stoffe in Frage, die sich mit Palladium und Wasserstoff in
Eisessig ebenfalls in VIb umlagern lassen, in erster Linie dieses
selbst, sowie 3-Cholestenol-acetat. (VIIb).

Die Wasserabspaltung mit Kupfersulfat in Xylol ist bereits von
Eck und Hollingworths2) am Cholestanol(-7) beschrieben
worden. In Gegenwart von etwas Propionsiure erhielten sie reines
8-Cholesten (XVI), ohne Propionsiure ein Gemisch von a- und
3-Cholesten. Ferner beschrieben diese Autoren die Wasserabspal-
tung durch Erhitzen mit Aluminiumoxyd. Unter milden Bedin-
gungen (25 Min. bei 260—270°) erhielten sie reines XVI, unter
energischeren (45 Min. bei 290—2959, Stickstoffatmosphire) ein
Gemisch von a- und 3-Cholesten.
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Interessanterweise konnten Eck und Hollingworth bei
diesen Abspaltungen das primir entstandene y-Cholesten gar nicht
fassen. .

In dieser Arbeit wurde von den zitierten Wasserabspaltungs-
methoden jene mit Tosylchlorid und Pyridin aus 7a-Oxy-chole-
stanol-acetat gewihlt. Das Reaktionsprodukt wurde chromato-
graphiert. Mit Benzol/Petrolither 1:1 und Benzol wurde dabei zu
etwa 700/ ein kristallines Gemisch erhalten, das bei 107—1080°
schmolz und eine spezifische Drehung von 440 zeigte. In zahl-
reichen Analysen wurde jedoch fiir Cholestenol-acetat 0,3—0.5%
zu wenig Kohlenstoff gefunden. Es lag also nicht ein reines Iso-
merengemisch von Cholestenol-acetaten vor.

Wurde der kristalline Teil feinchromatographiert, so lagen die
die hochstdrehenden Fraktionen stets ganz am Anfang und am
Schluss. Durch wiederholte chromatographische Aufteilung in
ganz kleine Fraktionen gelang es, in einer Ausbeute von etwa
100/ einen Stoff zu isolieren, der bei 110—111°¢ schmolz und eine
spez. Drehung von 49 bis +110 zeigt. Aus der Aluminiumoxyd-
Siule wurde er schon mit einem Gemisch von 59 Benzol in Pe-
trolither eluiert, und kristallisierte aus Methanol/Essigester in
prichtigen_Blittchen. Seine Analyse stimmte auf ein Acetoxy-
cholesten. Nach Schmelzpunkt und Drehung wurde vermutet,
dass das -Cholestenol-acetat vorliegen kénnte. Nach dem mit
ihm unternomenen, im Kapitel iiber a-Cholestenol beschriebenen
Versuchen, scheint das aber nicht der Fall zu sein. Es koénnte
sich eventuell um dasselbe unbekannte Cholestenol-acetat handeln,
das Windaus, Linsert und Eckhardt®) bei der Hydrierung
des Iso-dehydro-cholesterins mit Natrium und Propanol erhalten
haben. (Cholestenol-acetat D der Tab. IIL.)

Auf dieses Produkt folgten im Chromatogramm verschiedene
Gemische, in denen u. a. das y-Cholestenol-acetat enthalten ist,
und schliesslich mit Benzol wieder ein stark rechtsdrehender
Kérper vom Schmelzpunkt 104—1059, der aus Methanol in
schonen Blittchen kristallisierte. Seine Drehung betrug +490. Die
Analyse stimmte genau auf 3-Acetoxy-7a-tosyl-cholestan. Dieser
Ester konnte von Wintersteine r und Moore nicht erhalten
werden.

Die vorhergehenden Chromatogramm-Fraktionen sind offenbar

31



damit bereits verunreinigt, was die fiir Cholestenol-acetat zu
tiefen Kohlenstoffanalysen erklart.

Zur Reinisolierung des y-Cholestenol-acetats (IVb) wurde in
spiteren Versuchen daher zuerst die Hauptmenge des Tosylats
chromatographisch abgetrennt, und die andern kristallinen Frak-
tionen verseift. Das Verseifungsprodukt wurde von neuem chro-
matographiert, wobei noch etwa 1—50o Diol vom Cholestanol-
Gemisch abgetrennt werden konnten. Dieses wurde reacetyliert
und aus dem Acetylierungsprodukt das oben beschriebene neue
Cholestenol-acetat chromatographisch isoliert. Nach einigen Zwi-
schenfraktionen wurde dann, ebenfalls mit Petrolither/Benzol
19:1 und 9:1, ein Cholestenol-acetat erhalten, das bei 107—109°
schmolz und keine messbare Drehung aufwies. Es kristallisierte
aus Methanol/Essigester. in schonen Nadeln und ist daran vom
vorhergehenden, blittrigen Isomeren leicht zu unterscheiden. Es
diirfte sich um praktisch reines IVb handeln. Woher der tiefe
Schmelzpunkt kommt, wurde nicht gefunden. Die Ausbeute die-
ses so gereinigten Priparates war etwa 20—300/ des rohen Wes-
serabspaltungsproduktes.

Aus den Zwischenfraktionen kristallisierte aus reichlich Me-
thanol immer zuerst das blittrige Isomere, das vom madeligen
Produkt allmihlich verdeckt wurde. Diese Beobachtung hat
schon Wintersteiner gemacht, aber nicht fiir eine Trennung
der beiden Stoffe verwendet.

Wintersteiner verzichtete auf eine Trennung des Ab-
spaltungsgemisches, da er fand, dass es sich mit Palladium und
Wasserstoff in Eisessig in reines «-Cholestenol-acetat umlagern
lasst. Wir haben unsere Abspaltungsprodukte ebenfalls dieser Um-
lagerungsreaktion unterworfen. Diese Versuche, die im Abschnitt
ither a-Cholestenol beschrieben sind, fithrten aber zu kemen ein-
deutigen Resultaten.

Nach den Resultaten dieser Arbeit scheint es durchaus még-
lich," dass die rechtsdrehende Komponente im Wasserabspaltungs-
produkt Wintersteiners aus Acetoxy-tosyl-cholestan be-
stand. Nach den Beobachtungen Wintersteiners scheint aber
auch noch eine linksdrehende - Komponente vorhanden zu sein.
Weder durch die Arbeit S chenk s%), noch durch diejenige Win-
tersteiners®), ist eindeutig bewiesen, dass reines y-Choleste-
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nol-acetat (IVb) die Drehung 0° hat, dass also Schenks Pro-
dukt einheitlich war. Die Frage scheint berechtigt, ob nicht sowohl
das y-Cholestenol Schenks, wie auch das y-Cholestenol-ace-
tat Wintersteiners Gemische von rechts- und linksdrehen-
den Bestandteilen waren, deren Drehungen sich beim Produkt
Schenks zufillig genau, bei Wintersteiner ungefihr
kompensierten.

Die Schmelzpunkte und Drehungen der aus unserem Wasser-
abspaltungsprodukt isolierten Verbindungen sind in der folgenden
Tabelle zusammengestellt:

Tabelle VI
F. (elp
neues Cholestenol-acetat, dhnlich it
9-Cholestenol-acetat 111 —+9 bis 411
Y-Cholestenol-acetat, tosylatfrei 107—109 0
3-Acetoxy-7a-tosyl-cholestan 104—105 -+ 49

d) Thermische Zersetzung von 3-Acetoxy-7o-benzoxy- und 3-
* Acetoxy-7c-anthrachinon-carboxy-cholestan.

Durch thermische Zersetzung des 7a-Benzoats (Id) und des 7a-
Anthrachinon-carbonesters wurde versucht, reines vy-Cholestenol-
acetat (IVb) zu gewinnen. Erfahrungsgemiss verlaufen solche
thermische Zersetzungen in der Regel ohne Umlagerungen.

Zuerst wurde die Spaltung des Benzoats versucht. Diese Me-
thode hat schon Windaus?) zur Darstellung seines 7-Dehydro-
cholesterins, spiiter u. a. auch Reichstein®) in der Cholsiure-
reihe in einer modifizierten Form verwendet.

7o-Benzoxy-cholestanol-acetat (Id) wurde aus Ib durch Stehen
mit Benzoyl-chlorid und Pyridin bei Zimmertemperatur herge-
stellt. Das erhaltene QOel konnte nicht kristallisiert, aus Methanol
aber ein amorphes Produkt erhalten werden, das bei 55—700
sinterte. Dieser Ester ist in der Literatur nicht beschrieben. Die
Abspaltungsversuche wurden mit dem &ligen Benzoat durchge-
fithrt. ! ‘
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Bei 3-stindigem Erhitzen auf 240° am Hochvakuum erfolgte
noch keine Zersetzung. Daher wurde es am Wasserstrahlvakuum
in einem gebogenen Reagenstrlas iiber freier Flamme erhitzt und
rasch destllhert Das Destillat, das z. T. kristallin erstarrt, wurde
in Aether ‘aufgenommen, die Aetherlésung mit Soda und Wasser
gewaschen und getrocknet. Das aus dem Aether gewonnene farb-
lose Oel wurde chromatographiert. Mit Petrolither - 159 Ben-
zol wurde in ganz geringer Ausbeute ein in langen Nadeln kri-
stallisierender Stoff vom Schmelzpunkt 139—143° erhalten, der
wegen seiner geringen Menge nicht niher untersucht wurde. Mit
Petrolither/Benzol 1:1 wurde dann ein blittrig kristallisierendes,
bei ca. 1100 schmelzendes Cholestenol-acetat gewonnen, auf das
die Analyse stimmte. Die' Drehung betrug —65°. Die Ausbeute
war 500/. Daneben wurde mit Benzol nur noch 1 Produkt iso-
liert, ein nicht kristallisierendes Oel, offenbar Ausgangsmaterial.

Ganz analoge Resultate lieferte die thermische Zersetzung von
3-Acetoxy-7a-anthrachinon-carboxy-cholestan, die in etwas an-
derer Form durchgefithrt wurde. Reichstein hat die Dar-
stellung von Anthrachinon-carbonestern zuerst beschrieben®).
Spiter hat er diese Methode etwas modifiziert. Von den zahl-
reichen neueren Publikationen seien u. a. erwithnt die Darstellung
und Zersetzung der Anthrachinon-carbonester des 3a, 128-Dioxy-
bisnor-cholansiure-methylesters®) und des Anthrachinon-carbon-
siureesters von Pregnan-ol(-128)-dion(-3,20)%).

Das 7a-Oxy-cholestanol-acetat wurde mit einem grossen Ueber-
schuss an Anthrachinon-carbonsiurechlorid 3 Stunden auf dem
Wasserbad in Pyridin/Toluol erhitzt. Nach dem Erkalten wurde
mit Aether verdiinnt, filtriert und der Niederschlag mit heissem
Benzol nachgewaschen. Die vereinigten Filtrate lieferten ein gelbes
Oel.

Wie das Benzoat konnte auch der Anthrachinon-carbonsiureester
nicht schon kristallisiert werden. Das zweimal aus Alkohol gerei-
nigte Priparat war halbamorph und schmolz bei 101—1070. Es
wurde im Claisenkolben am Hochvakuum zersetzt. Wurde der
Kolben ins 3000 heisse Metallbad eingetaucht, und das Oel innert
10 Minuten iiberdestilliert, so wurde im Reaktionsprodukt stets
noch eine grossere Menge Ausgangsmaterial gefunden. Bessere
Ausbeuten wurden erzielt, wenn die Zersetzung bei 2200 begonnen
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und die Temperatur etwa innert 3/; Stunden auf 300° gesteigert
wurde. Dabei destillierte reichlich Anthrachinon-carbonsiure.
Schliesslich wurde der Kolbenriickstand bei 340 destilliert.

Das Destillat wurde in Aether aufgenommen, mit Soda ge-
waschen und das aus dem Aether gewonnene gelbe Oel chromato-
graphiert. Mit Petrolither wurden Spuren eines nadelig kristal-
lisierenden Produktes eluiert, das nicht untersucht wurde. Da-
neben wurde nur noch ein Reaktionsprodukt erhalten, das mit
Petrolither + 150, Benzol eluiert wurde und mach zweimaligem
Umkristallisieren bei 104—105° schmolz. Die spezifische Drehung
betrug —640. Nach der Analyse handelt es sich um ein Choleste-
nol-acetat (Cholestenolacetat A der Tab. III). Das Produkt ist
offenbar identisch mit dem aus dem 7a-Benzoat erhaltenen. Da-
gegen stimmt es mit keinem der bisher gefundenen Cholestenol-
acetate iiberein. In erster Linie kommt dafiir die Konstitution
eines A%7-Cholestenol-acetats in Frage, wenn nicht in dieser
linksdrehenden Substanz das gesuchte reine y-Cholestenol-acetat
(IVb) vorliegt. Um die Lage der Doppelbindung zu -bestimmen,
wurde das Priparat in Eisessig mit Platin und Wasserstoff ge-
~schiittelt. Es war zu erwarten, dass entweder Cholestanol-acetat
als Hydrierungsprodukt erhalten, oder dass die Doppelbindung
in eine bereits bekannte Lage wandern wiirde.

Das Produkt erwies sich als katalytisch nicht hydrierbar. Nach
4-stimdigem Schiitteln mit Platin und Wasserstoff in Eisessig gab
Tetranitromethan immer noch eine Gelbfirbung. Das Hydrie-
rungsprodukt schmolz bei 104—105° und hatte eine spezifische
‘Drehung von -+9,70. Es wurde erneut 14 Stunden lang mit Platin
und Wasserstoff in Eisessig geschiittelt, wodurch die Drehung
nicht mehr verindert (410,20) und der Schmelzpunkt noch auf
106—106,5° erhéht wurde. Nach der Amalyse liegt immer noch
ein Cholestenol-acetat vor. Schmelzpunkt und Drehung stimmen
mit keinem der bisher bekannten Cholestenol-acetate iiberein.
(Cholestenol-acetat B der Tab. III).

Der Versuch, die Lage der Hydroxyl-Gruppe durch Ueber-
filhren des Produktes in Cholestanol-acetat zu beweisen, gelang;
nicht eindeutig. Das bei 101—1020 schmelzenden Cholestenol-
acetat von der Drehung —65° wurde 11/, Stunden mit Platin
und Wasserstoff in Eisessig, der 100/ conc. reine Salzsiure ent-
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hielt, geschiittelt. Aus dem bei 80—870 schmelzenden Reaktions-
produkt konnte durch Umbkristallisieren ein Stoff vom Schmelz-
102—104° (Erweichung ab 979) isoliert werden, der mit Tetra-
nitromethan noch ganz schwache Fiarbung gab. Der Mischschmelz-
punkt mit Cholestanol-acetat (F. 1099) lag bei 101-—102,50.:
Schmelzpunkte und Drehungen der durch thermische Zer-
setzung von 3-Acetoxy-7a-benzoxy- und 3-Acetoxy-7a-anthra-
chinon-carboxy-cholestan erhaltenen Cholestenol-acetate:

Tabelle VII

o F. [elp
Zersetzungsprodukt: 104—105 — 65
Umlagerungsprodukt des vorigen: 106—106,5 + 10

e) a-Cholestenol.

o-Cholestenol (VIa), bzw. sein Acetat (VIb) ist bereits mehr-
mals, und zwar aus v- und o-Cholestenol IVa bzw. VIla, aus
Dehydro-cholesterin ([Ila), Isodehydro-cholesterin (V) und Zy-
mosterin, bzw. deren Acetaten, gewonnen worden.

So beschreibt zuerst Schemnk?) eine Hydrierung von 7-De-
hydro-cholesterin-acetat (IIIb) mit Palladium-mohr in Essigester.
Unter Aufnahme von 1 Mol Wasserstoff wurde ein Produkt er-
halten, das aus Alkohol in Blittchen kristallisierte und bei 77—
78% schmolz. Die spez. Drehung lag bei 9,469, Daraus wurde der
freie Alkohol vom Schmelzpunkt 119—120° und der spez Dre-
hung 420,360 gewonnen. Es soll sich um reines a-Cholestenol
(VIa) handeln, analog der bereits bekannten Bildung von a-Ergo-
stenol aus Ergosterin und 22-Dihydro-ergosterinss) o),

Bald darauf erhieiten Windaus,Linsert und Eckhardt?)
ebenfalls a-Cholestenol (VIa) durch Hydrierung von Isodehydro-
cholesterin (V) mit Palladium in Essigester. Das Hydrierungs-
produkt schmolz bei 1199, sein Acetat bei 770. Die spezifische
Drehung dieses VIa betrug 20,70, :

Isodehydro-cholesterin bildet sich neben Dehydro-cholesterin bei der ther-

mischen Spaltung von 7-Benzoxy-cholesterin-benzoat??). Die Trennung der
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beiden geschieht ither die m-Dinitro-benzoate. Der Stoff zeigt starke UV-
Absorption zwischen 270 und 280u. Er hat also zwei konjugierte Doppel-
bindungen im gleichen Ring. Photochemische Dehydrierung mit Eosin fithrt
zum gleichen, dimolekularen 2-wertigen Alkohol, der dabei auch aus 7-
Dehydro-cholesterin erhalten wird?®). Dieser spaltet leicht Methan ab und
geht iber in Norsterin (XVIII), das im Ring B aromatisiert ist. Die beiden
Doppelbindungen liegen also wahrscheinlich im Ring B. Demnach ist Iso-
dehydro-cholesterin ein A8-7.8.9_Cholestadienol(-3). (V).

|
"\

NN \) )
T L o
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Bei der beschriebenen Hydrierung wird also, dhnlich wie beim
7-Dehydro-cholesterin, die eine Doppelbindung abgesittigt und die
andere verschoben..

Anders verliduft die Hydrierung mit Natrium und Propylal-
kohol3?). Dabei werden rasch 2 Atome Wasserstoff aufgenommen.
Das Reaktionsprodukt enthilt noch viel Ausgangsmaterial. Es
wird acetyliert und chromatographiert. Die ersten Fraktionen
geben in ca. 50 Ausbeute ein unbekanntes Cholestenol-acetat
vom Schmelzpunkt 118° und der spez. Drehung +20,9 (Chole-
stenol-acetat D der Tabelle III). Eine Analyse dieses Stoffes
geben die Autoren nicht. Daneben wird in 700p Ausbeute nur
noch ein Produkt eluiert, das 3-Cholestenol-acetat (VIIb), das
bei 107—108° schmilzt. Durch Verseifung erhilt man daraus das
VIIa vom Schmelzpunkt 120—1219 und der spez. Drehung 12,20,

Dieses 3-Cholestenol-acetat (VIIb) geht in Essigester beim
Schiitteln mit Palladium und Wasserstoff in a-Cholestenol-acetat
(VIb) vom Schmelzpunkt 77—780 iiber. Dessen spez. Drehung lag
bei 10,050 Dieses gibt mit VIb anderer Provenienz keine De-
pression und liefert bei der Verseifung a-Cholestenol (VIa) vom
,richtigen” Schmelzpunkt.

Auch Wieland und Benend?®) erhielten VIa bei der Hy-
drierung von Isodehydro-cholesterin (V) mit Palladium in Essig-
ester. Hydrierten sie dagegen mit Platin in Essigester, so erhielten
sie im Laufe einer Stunde quantitativ 3-Cholestenol (VIIa) vom
Schmelzpunkt 1200 und der spez Drehung +11°. Das daraus durch
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Acetylierung gewonnene VIIb war identisch mit dem unter glei-
chen Hydrierungsbedingungen erhaltenen VIIb aus Isodehydro-
cholesterin-acetat.

Ebenfalls zu «-Cholestenol (Vla) kann man bei der Hydrierung
von Zymosterin (X) gelangen, die Wieland, Rath und Be-
nend untersucht haben®). Bereits Heilbron) hatte bei der
katalytischen Hydrierung von Zymosterin in einer Mischung von
viel Eisessig und wenig Aether VIa erhalten. Er hielt daher Zy-
mosterin fiir A* %% Z.Cholestadienol-(3). Wieland zeigte aber,
dass Heilbron ein Sekundirprodukt erhalten hatte. Hydriert
man mit Platin in Essigester, so wird ein bisher unbekanntes
‘Cholestenol erhalten, das Wieland «-Dihydro-zymosterin nennt.
Dieses bildet sich auch bei der Hydrierung in Eisessig, wenn die
Hydrierung nach Aufnahme von 1 Mol Wasserstoff abgebrochen
wird. Es geht aber in Vla iiber, wenn von neuem 10 Minuten mit
Platin und Wasserstoff in Eisessig geschiittelt wird. Auch hier
also Wanderung einer Doppelbindung unter dem Einfluss von
Platin in Eisessig.

Schliesslich hat auch Wintersteiner «-Cholestenol (VIa)
hergestellt®). Er schiittelte sein rohes y-Cholestenol-acetat (IVb)
mit Palladium in Eisessig. Das soll die Isomerisierung in 1--2
Stunden ermdglichen und bessere Ausbeuten geben, als die Um-
lagerung in Essigester nach Schenk2). Wintersteiner erhielt in
600/ Ausbeute nur 1 Reaktionsprodukt, dessen physikalische Da-
ten, Schmelzpunkt 76—779, Drehung +9,3¢, auf diejenigen von
VIb stimmten, ebenso diejenigen seines Verseifungsproduktes fiir
Vla (F. 120--120,59, [a], = -+22,90).

Bekannt ist ferner die analoge Bildung von a-Koprostenol aus
3-Koprostenol®) und die Umlagerung von 5-Cholesten in a-Chole-
sten’?), :

Wir haben mit dem Abspaltungsprodukt aus 3-Acetoxy-7a-
tosyl-cholestan eine grosse Zahl Umlagerungsversuche unter-
nommen. '

Mit Platin als Katalysator wurden in Eisessig regelmissig Re-
aktionsprodukte gefunden, die bei 70—759 schmolzen. Umkri-
stallisieren und chromatographieren erhéhten den Schmelzpunkt
nicht auf die von Schenk geforderten 77—789%). Die Drehung
lag zwischen 48,9 und +9,7%, in einem Versuch bei 13,8°. Ein
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bei 70—759 schmelzendes Priparat lieferte bei der Verseifung:
ein a-Cholestenol vom Schmelzpunkt 117—118° und der Drehung
417,70 ‘

In einem Versuch wurde freies Y-Cho_leste'nol vom Schmelz-
punkt 119—120° (gewonnen aus dem bei 107—109° schmelzen-
den Acetat, [a]p = O bis +1°) mit Platin in Eisessig umgelagert.
Das erhaltene o-Cholestenol schmolz bei 118—1199, die Drehung
betrug +17,80. Das daraus hergestellte Acetat zeigte nun den
richtigen Schmelzpunkt von 76,5—77,50. Welcher Art die Ver-
unreinigung der tiefer schmelzenden Priparate war, wurde nicht
gefunden. Die Analysen des freien a-Cholestenols und des Ace-
tats stimmten jeweils auf die berechneten Werte.

Mit verschiedenen Palladium-Katalysatoren, Palladium auf Ba-
riumsulfat, Palladium-mohr, Palladiumoxyd auf Tierkohle und
auf Calcium-carbonat, wurden viele Versuche unternommen, so-
wohl in Essigester alsauch in Eisessig. In einem einzigen Versuch,
mit einem 21/»00oigen Palladiumoxyd-préparat auf Calcium- car-
bonat in Essigester, wurde in 809 Ausbeute «-Cholestenol-ace-
tat erhalten. Der Versuch konnte aber nicht reproduziert werden.
Zuerst wurde eine Vergiftung des Katalysators durch eventuell
vorhandenes 3-Acetoxy-7o-tosyl-cholestan vermutet. Aber auch
sorgfaltic von Tosylat durch Verseifen, Chromatographieren und
Reacetylieren gereinigte Priparate verhielten sich vollkommen
gleich. Die selben Priparate, bei denen Palladium versagt hatte,
wurden durch Platin glatt ins beschriebene a-Cholestenol-acetat
umgelagert.

Im allgemeinen wurde mit Palladium das Ausgangsmaterial
zuriickerhalten. In einigen Versuchen war eine gewisse Umlage-
rung an der Erniedrigung des Schmelzpunktes auf etwa 900 fest-
stellbar. ‘

Es wurde auch versucht, das Cholestenol-acetat, das bei der
Wasserabspaltung aus 3-Acctoxy-7a-oxy-cholestan als Nebenpro-
dukt isoliert worden war (siehe Seite 31), und das anfinglich
“fiir 3-Cholestenol-acetat gehalten worden war, umzulagern. Bei
5—7stiindiger Isomerisierung des bei 111—112,5¢ schmelzenden
Chiolestanol-acetates (spez. Drehung +129) mit Palladiumkataly-
satoren in Essigester wurden Reaktionsgemische erhalten, die bei
90—95° schmelzen. In Eisessig ging die Umlagerung offenbar
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weiter; das Reaktionsprodukt schmolz nach Erweichung bei 77
bis 780. Ein anderes Priiparat gab mit Platin in Essigester und
hierauf mit 2 Palladiumkatalysatoren in Essigester und Eisessig
gar keine Umlagerung. Mit einem weiteren Palladiumpriparat
trat in Essigester eine gewisse Umlagerung ein. Das Reaktions-

produkt schmolz bei 96—100°; die Drehung betrug 110,80,

Die Umlagerung scheint also von sehr spez. Bedingungen ab-
hingig zu sein. Im Gegensatz zu den Literaturangaben gelang
es nur mit Platin in Eisessig, reines a-Cholestenol-acetat zu er-
halten. Da jedoch reines v-Cholestenol-acetat fiir diese' Versuche
nicht zur Verfiigung stand, und die Identitit des Nebenpro-
duktes mit 3-Cholestenol-acetat durch die obigen Umlagerungs-
versuche fraglich ist, kénnen aus ihnen keine endgiiltigen Schliisse
gezogen werden. '

Die Schmelzpunkte und Drehungen einiger in der Literatur be-
schriebener und in dieser Arbeit- erhaltener Priparate von o-
Cholestenol und deren Acetaten sind im folgenden zusammen-
gestellt:

Tabelle VIIL

% -Cholestenol &-Cholestenol-acetat
Autor
F. [lp | F | [ap
Schenk26) 119—--120 +20,36( 77—78 | -+ 9,46
Windaus32) 119 —+-20,7 77
7778 | + 10,05
Wintersteiner3v) 120--120,5 | -}-22,9 76—77 | -+ 9,3
diese Arbeit
aus Y-Cholestenol 118—119 +17.8 75 +13,8
aus 8,14-Oxyd-acetat I*) 0-72 | 4+ 79
aus 8,14-Oxyd-acetat II*) 75 -+ 10,0

f) B-Cholestenol.

Wie a-Cholestenol (VIa) ist auch [-Cholestenol (IXa), bzw.
dessen Benzoat IXc, erstmals von Schen k2) erhalten worden,

*) vgl. 5.55 und 77/78.
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indem er a-Cholestenol-benzoat (VIc) in trockener Chloroform-
16sung mit HCI-Gas behandelte. Er folgte damit den analogen Be-
obachtungen, die bereits frither in der Ergosterinreihe (3-Ergo-
stenol-acetat aus a-Ergostenol-acetats’) und B-Ergostenol-benzoat
aus y-Benzoat#s) und aus a-Benzoat*)+’) gemacht worden waren.
Spiter hat auch Wieland §-Cholestenol-benzoat (IXc) her-
gestelltst). Er leitete in die Chloroformlésung von a-Dihydro-zy-
mosterin-benzoat (VIIIb) 8 Stunden lang Salzsiuregas ein. Dabei
erhielt er zu je 400/ das Benzoat IXc und Cholesterin-benzoat XI.
Die Mischproben mit authentischen Priiparaten gaben keine Depres-
sionen. In dieser gespaltenen Umlagerung sieht Wieland einen
weiteren Beweis fiir die 9,11-Lage der Doppelbindung des o-
Dihydro-zymosterins. Es ist jedoch zu erwarten, dass diese Um-
lagerung iiber die 8,9-Stufe verliuft, dass also auch 3-Cholestenol-
benzoat sich so verhalten wiirde (Schema II). Die Isolierung von
Cholesterin aus dem Umlagerungsprodukt von &-Cholestenol ist
Wieland bisher ,aus Materialmangel” nicht gelungen.

“
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Es wire auch zu erwarten, dass die 7,8-Doppelbindung bei
dieser Behandlung die gleiche Umlagerung nach 2 Richtungen
zeigen wiirde, wenn nicht sogar die Wanderung nach 5,6 vor-
herrschend sein sollte. Windaus und Langer) beschreiben
aber die Umwandlung von vy-Ergostenol-benzoat in 3-Ergostenol-
benzoat mit HCI in Chloroform.

Von weiteren Umlagerungen von Doppelbindungen aus 8,14
nach 14,15 sind noch bekannt die Darstellung von A *®_4_Sito-
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stenol-acetat aus dem A®!-Acetat’*) und von B-Cholesten aus -
und 3-Cholestensz).

Die Umlagerung des a- ins [3-Isomere verliuft nach der Lite-
ratur nicht quantitativ. Soweit Ausbeuten angegeben sind, schwan-
ken diese zwischen 30 und 709,. Wahrscheinlich stellt sich ein
Gleichgewicht zwischen a- und §-Form ein. Nach den Erfahrungen
dieser Arbeit scheint dessen Lage von der Konzentration der Lé-
sung abhingig zu sein. Bei der Isomerisierung von 150 mg a-
Cholestenol-benzoat in 10 ccm Chloroform betrug die Ausbeute
an B-Isomerem ca. 309, bei 650mg in 10 ccm 409~ und bei
2,5g in 20 cem 55%. Im  Verlauf der Reaktion konzentriert sich
die Lésung noch, da das Chloroform vom Chlorwasserstoff mit-
gerissen wird.

Es dringt sich hier die Frage auf, warum diese Umlagerung
bisher ausnahmslos in Chloroform durchgefiihrt wurde, in dem
beide Isomere leicht 16slich sind. Wenn ein Gleichgewicht o =f
vorliegt, so kann dieses leicht nach der rechten Seite verschoben
werden, wenn das Reaktionsprodukt fortwihrend aus dem Sy-
stem entfernt wird. Dies konnte gelingen, wenn die Reaktion in

- Methanol durchgefiihrt wird, worin [3-Cholestenol-benzoat (IXe)
wesentlich schwerer laslich ist als a-Cholestenol-benzoat (Vic).
Es ist zu erwarten, dass die Ausbeute dadurch noch bedeutend
verbessert werden kann. Ein entsprechender Versuch konnte lei- .
der wegen Materialmangel nicht mehr durchgefithrt werden.

Fast ausnahmslos wurden bisher fiir diese Umlagerung die
Benzoate verwendet. In dieser Arbeit wurde auch das a-Chole-
stenol-acetat (VIb) dieser Reaktion unterworfen. In die Chloro-
formlésung wurde 3 Stunden lang unter Eiskiihlung ein getrock-
neter Chlorwassertstoffstrom eingeleitet, die Chloroformlésung
mit Aether verdiinnt, mit Natrium-bicarbonatlésung und Wasser
gewaschen und getrocknet. Das aus dem Chloroform/Aether ge-
wonnene farblose Oel wurde chromatographiert.

Mit Petroliither/Benzol wurde ein Cholestenol-acetat erhalten,
das in prichtigen langen Nadeln kristallisierte, nach 3-maliger
Umbkristallisation bei 72—730 schmolz und eine Drehung von+-23°
aufwies. Tetranitromethan gab eine Gelbfirbung. Die Analyse
stimmte auf die berechneten Werte. Die Ausbeute betrug etwa

200/, Mit Aether wurde zu etwa 7590 ein zweites Produkt iso-
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liert, das bei ca. 959 schmolz. Weder durch Umbkristallisieren,
noch durch Chromatographieren konnte ein ganz scharfer
Schmelzpunkt erzielt werden. Die Analyse eines bei 101—103°
schmelzenden Priparates stimmte genau auf ein Cholestenol, das
zur Differenzierung von den iibrigen in dieser Arbeit neu aufge-
fundenen Cholestenole als Cholestenol G bezeichnet wurde (vgl.
Tab. IIT). Tetranitromethan gab auch hier Gelbfarbung. Das
Produkt kristallisiert in Blittchen und zeigt eine spez. Drehung
von --260. Das gleiche Cholestenol wurde erhalten bei Versei-
fung des mit Petroliither/Benzol eluierten Cholestenol-acetats. Die
beiden Priparate gaben zusammen keine Schmelzpunktsdepression.
Der grosste Teil des Materials wurde also bei der Umlagerung
verseift. Diese scheint einheitlich gegangen zu sein, die Produkte
sind aber mit keinem der bekannten a«-, B-, Y- oder 8-Chole-
stenole, resp. ihren Acetaten identisch*). Das ist umso erstaunli-
cher, als bei gleicher Behandlung von a-Benzoat, das aus dem
gleichen a-Acetat durch Verseifen und nachfolgendes Benzoylieren
gewonnen worden war, reines 3-Benzoat in 400o Ausbeute aus
dem Reaktionsgemisch isoliert werden konnte. Wieso die Um-
lagerung des a-Acetats anders verliuft als diejenige des a-Ben-
zoats, ist schwer erklarbar. Vielleicht handelt es sich um Stereo-
isomere, denn bei der Verschiebung der Doppelbindung von 38,14
nach 14,15 entsteht, dhnlich wie beim Uebergang von o- in a-
Cholestenol, ein neues Asymmetriezentrum, in Stellung 8.

Das Benzoat Vlc ist vom Benzoat IXc, dank dessen viel gerin-
gerer Loslichkeit in Methanol leicht abtrennbar. Aus den Mut-
terlaugen konnte noch in etwa 250 a-Cholestenol-benzoat (Vlc)
regeneriert werden (F.111—1139). Auch die Daten des freien Cho-
lestenols (F. 111—1159, [«]p +23°) und des Acetats (F. 67—71°)
stimmten befriedigend auf diejenigen der a-Isomeren, die wahr-
scheinlich noch etwas mit [3-Verhindungen vermischt sind. Da-
mit steht auch fest, dass bei der Umlagerung von a-Cholestenol-
benzoat ausser [-Cholestenol-benzoat keine weiteren Reaktions-

produkte entstehen.

*) Vgl. indessen die Abhandlung von F. Reindel und A. Weickmann (A.-482, 120
[1930)) iber die Umlagerung von a-Dihydro-Zymosterin in (3-Dihydro-Zy-
mosterin mit HCI-Gas in Chloroformlosung. Reindel gibt fiir 3-Dihydro-Zy-
mosterin folgende Daten: F. 99—-1000, [a]p = - 32°.
Fir sein Acetat: F. 74— 759 [¢]p = | 15.10.
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Tabelle IX

Zusamm@nstéllung der bei der Umlagerung von a-Cholestenol-
benzoat und o-Acetat erhaltenen Reaktionsprodukte:

Cholestenol Acetat Benzoat
F. elp| * |[eap| F [elp

B-Cholestenol ) 130—131 | +30 | 91—92 | 4228 168 |4 32
B-Cholestenol**) |128,5—129,5| 4+29 | 90 | - 19,1/164—166 | + 30,3
Cholestenol C**) | 101—103 | +26 | 72—73 |+ 23

4. Oxydationen mit Benzopersiure

Von den zahlreichen Steroid-Oxyden, die schon dargestellt wur-
den, beanspruchen diejenigen der Cholestenole unser besonderes
Interesse.

Die Oxydationen von v-Cholestenol mit Persiure durch
Schenk?) und Wintersteiner®) wurden schon friiher er-
wihnt (vgl. Abschnitt iiber Konstitutionsbeweise, S. 22—24). Fer-
ner hat Windaus®) 3-Cholestenol-acetat 3 Tage lang bei 200
mit Persiure stehen gelassen und dabei ein Oxy-cholestenol-ace-
tat XIX erhalten. Erwirmen mit Acetanhydrid lieferte ein neues
Cholestadienol-acetat vom Schmelzpunkt 98—990. Die Drehung

ist nicht angegeben.
‘ |
=) —
NN\ ﬁ{/ \’/
OAc OAc \)
VIIb XIX

g

Ganz analog gab eine Oxydation von Iéodehydro-cholesterin-
acetat (V) bei Zimmertemperatur ein Oxy-cholestadienol-acetat.

*) Schenk, B. 69, 2696 (1936).
**) diese Arbeit.
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Schliesslich hat Wieland aus seinem a-Dihydro-zymosterin
mit einem Ueberschuss von Benzopersiure in Chloroform eine
Oxido-Verbindung erhaltenst).

Fiir die vorliegende Arbeit besonders wichtig und aufschluss-
reich waren ferner die Untersuchungen Holtermanns®) an der
Apocholsiure und der AM _3g, 123-Dioxy-cholenséure.

Apocholsiure (XXa) und A™".34,128-Dioxy-cholensiure
(XXIa) stehen zueinander im selben Verhiltnis wie a- und §-
Cholestenol. Letztere entsteht durch Behandeln der Chloroform-
l6sung von Apocholsiure mit HCI-Gas6?):

()R1
HCI-Gas

oﬁf mm%m/f ‘

GOORz

XX a Bi——Bz-—_—-H XXIa 1{1=B2=H
b R; =CO.CH;; Ry =CH;, b R, =H; Ry,=CH;,
¢ R;=CO.CH;; R; =CH;,

Holtermann erhielt bei der Oxydation von Diacetyl-apo-
cholsdure-methylester (XXb) ein éliges Produkt, das er nicht kri-
stallisieren konnte, dessen Analyse aber auf einen Diacetoxy-
oxido-cholansidure-methylester stimmte. Es konnte sich um ein
Gemisch der beiden méglichen Stereoisomeren handeln.

Aus dem ebenfalls dligen Oxydationsprodukt des Diacetoxy-
cholensiure-methylesters XXIc kristallisierte dagegen in 600/
Ausbeute ein einheitlich scheinendes Oxyd.

Apocholséure (XXa) und ‘die Dioxy-cholensiure XXIa sind be-
reits von Borsche und T od d®) mit Benzoyl-peroxyd oxydiert
worden. Im Gegensatz zu Holtermann haben diese Autoren’
neben 3x, 128-Dioxy-choladienséiure in etwa 100, Ausheute ein
kristallisiertes Apocholsiureoxyd (XXII) isolieren kénnen. In ganz
geringer Menge erhielten sie auch ein Oxyd des Dioxy-cholen-
siure-methylesters XXIb, neben der selben Dioxy-choladiensiure.
Gearbeitet wurde bei 100, in den Versuchen mit Apocholsiure
in Aceton, in denen mit Dioxy-cholensiure in Aether.
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Das Apocholsiureoxyd (XXII) war katalytisch hydrierbar zu
Apocholsiure, mit Schwefelsiure wurde es zu einer Dioxy-cho-
ladiensiure XXIII gespaltenss):

. vﬁ

coo
XXII

Pt/Ha / \ H2S0«
&4

Eisessig

r*/\ A

8,14- und 14,15-ungesittigte Sterine sind ferner bereits in der
Ergosterinreihe der Persiureoxydation unterworfen worden:

Windaus und Liittringhauss) haben a-Ergostenol-acetat
3 Tage im Eisschrank mit etwas mehr als 1 Mol Persiure stehen’
gelassen, und ein Gemisch von Dehydro-derivaten erhalten, das
mit einer kleinen Menge Mineralsiure ein einheitliches Dehydro-
ergostenol-acetat h-eferte Wurde a-Dihydro-ergosterin (AT823.
Ergostadienol) auf diese Weise behandelt, wurde Ergosterin D ge-
wonnen. Ergosterin lieferte mit 1 Mol Persiure ein Monobenzoat
eines Ergostadientriols.

Morrison und Simpson%) ist es dagegen gelungen, von
" a- und B-Ergostenol die entsprechenden Oxyde zu erhalten. Sie
arbeiteten bei 0° und liessen die Sterine mit Persiure 16 Stunden
stehen. Auf die gleiche Weise erhielten sie auch die 8,14- und
14,15-Oxido-Verbindungen von Ergostan.

Bei allen bisher beschriebenen Oxydationen konnte jeweils nur
ein einziges Oxyd isoliert werden. Bei den zahlreichen Oxydationen
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von 5,6-ungesittisten Sterinen mit Persiure wurden dagegen
immer 2 isomere Oxyde gefunden. Aus der grossen Zahl dieser
meist neueren Arbeiten seien erwiihnt die Oxydation von

A3%9_Cholestens?) A510_3B-Acetoxy-itiocholadiensiure)
Cholesterin®®) ¢2) trans-Dehydro-androsteron?)
Cholesterin-acetat®) ) A*2.33 21-Dioxy-nor-choladien-siure
StLgmasterm -acetat™) lacton-(23 — 21)73)

Es frigt sich, ob die gefundenen 8,14- und 14,15-Oxyde wirk-
lich einheitlich waren, oder ob es sich um Additionsverbindungen
der beiden méglichen Stereoisomeren handelte. Eine solche ist
von den beiden Cholesterin-acetat-oxyden beobachtet worden®) ™).

Die beschriebenen und eine Anzahl weiterer Oxydationen mit
Persiure sind in der Tabelle X zusammengestellt.

Es scheint, dass die 8,14- und 14,15-Oxyde bedeutend wirme-
empfindlicher sind, als die 4,5- und 5,6-Verbindungen. Bei Oxy-
dation bei Zimmertemperatur werden aus den 8,14- und 14.15-
ungesittigten Sterinen im allgemeinen Diene oder ungesittigte
Alkohole erhalten, die ihrerseits wieder neuen Sauerstoff an-
lagern konnen. Das veranlasst Eck und Hollingsworth) .
zur Behauptung, die isomeren Cholestene verhalten sich verschie-
den gegen Persiure: Wihrend die A%, A*- und AS-Cholestene 1
Atom Sauelstoff anlagern, verbrauchen die in 8,9, 8,14 und 14,15
ungesittigten Sterine 2 Mole Persiiure.

Wird jedoch sorgfiltig mit 1 Mol Persiiure und in der Kailte
gearbeitet, so konnen auch die 7,8-, 8,14- und 14,15-Oxido-Ver-
bindungen erhalten werden, wie Morrison und Simpson®)
und Borsche und Todds) zeigten und wie auch die vorlie-
gende Arbeit bestiitigte.

In dieser Arbeit wurden die Oxyde von a-, B- und Y—Chole-
stenol-acetat hergestellt, die bisher nicht bekannt waren. Als Oxy-
dationsmittel dlente Benzopersiiure, als Losungsmlttel Chloroform.
Das Cholestenol-acetat wurde mit etwas mehr als 1 Mol Persiure
bei —100 stehen gelassen. Die Reaktion war in 2—3 Stunden be-
endet. Das Reaktionsprodukt wurde mit Aether verdiinnt und
unter Eiskiihlung rasch mit Soda und Wasser ausgewaschen. Aus
a-Cholestenol-acetat wurden auf diese Weise 2 isomere Oxyde
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erhalten, die sich chromatographisch leicht trennen liessen. 7-
und B-Cholestenol-acetat lieferten je nur 1 Oxyd.

Wurde y-Cholestenol-acetat mit 2 Mol Persiure bei —100 be-
handelt, so wurden in 12 Stunden 11/ Mole verbraucht. Das
Reaktionsprodukt bestand aus einem Acetoxy-oxyd und dem
schon von Wintersteiners?) beschriebenen 33-Acetoxy-7-oxy-8,14-
oxido-cholestan, das aus ersterem durch Spaltung des Oxyds, Ab-
spaltung von 1 Mol Wasser und Anlagerung eines zweiten Atoms
Sauerstoff entstanden war (vgl. S. 23). Bei dem Acetoxy-oxyd
handelt es sich offenbar um das 3-Acetoxy-7,8-oxido-cholestan.
Es schmilzt bei 102—103° und zeigt keine messbare optische
Drehung. Mit Tetranitromethan reagiert es nicht. In der Analyse
wurde ca. 19 zu viel Kohlenstoff gefunden. Wahrscheinlich zer-
setzte sich das sehr empfindliche Oxyd etwas beim 12-stiindigen
Trocknen bei 60° im Hochvakuum. Dass wirklich ein Oxyd vor-
liegt, beweist die Moglichkeit seiner Spaltung in ein Dien und
seine Hydrierbarkeit. (s. Abschnitt iiber Hydrierungen der Oxyde).

Auch die 8,14-Oxyde sind sehr empfindlich. In einem Versuch
wurde o-Cholestenol-acetat bei Zimmertemperatur oxydiert und
das Reaktionsprodukt an Silicagel chromatographiert. Dabei wurde
statt der Oxyde ein Gemisch von Dienen erhalten (vgl. Abschnitt
itber Hydrierungen der Oxyde). Wurde jedoch bei —100 gear-
beitet, so lieferte Chromatographie des Reaktionsgemisches quan-
titativ 2 isomere Oxido-Verbindungen. Das mit einem Gemisch
von 1504 Benzol in Petrolither eluierte Oxyd vom Schmelzpunkt
106—107° und der spez. Drehung +16,4° wurde als 3-Acetoxy-
8,14-oxido-cholestan I bezeichnet. Das erst mit Petrolidther/ Ben-
zol 1:1 ausgewaschene 3-Acetoxy-8,14-oxido-cholestan II schmilzt
bei 820 und weist eine spez. Drehung von --13,6° auf.

Noch empfindlicher scheint das 14,15-Oxyd zu sein. Schon bei
kurzem Erwirmen in Methanol wurde es beim Umkristallisieren
teilweise aufgespalten. Am besten wird es aus Aether umkristal-
lisiert, und zur eingeengten Aetherlosung Methanol gefiigt. Im
~ Eisschrank kristallisiert es in schonen Nadeln. Es schmilzt bei
111—1129 und hat eine spez. Di‘e’hung von +21° (Mittelwert ver-
schiedener Messungen).

Die physikalischen Daten der 4 gefundenen Oxido-acetate sind
in der Tabelle XI zusammengefasst:
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Tabelle XI

Oxido-Verbindung F. [a]lp
3-Acetoxy-7:8-0xido-cholestan 102—103 0
3-Acetoxy-8,14-oxido-cholestan 1 106—107 16,4
3-Acetoxy-8,14-oxido-cholestan II 82 + 13,6
3-Acetoxy-14,15-oxido-cholestan - 111—112 21

Auffallenderweise wurden zwei 8,14-Oxyde gefunden. Wie Le-
reits bemerkt, wird sonst, ausser in 5,6-Stellung, bei der Per-
sdureoxydation immer nur 1 Oxyd erhalten. Die epimeren Ver-
bindungen sind zwar z. T., z. B. in 11,12-Stellung einiger Gallen-
siuren ’®)"%), ebenfalls bekannt, entstehen aber durch Bromwasser-
stoffabspaltung aus den entsprechenden Bromhydrinen.

Br 0
Beispiel: ‘ Q\lj K AL2Os
(Reichstein und 0 t17)) jc — —> /\‘\_)/\
W oYs
B chor
4 oie VNV xx1y

Dies ist auch die Methode zur Darstellung von reinem j3-Chole-
sterin-oxyd-acetat nach Hattoris).

Es stellt sich auch hier wieder die Frage nach der Einheit-
lichkeit des a-Cholestenols. ,

Zum Schluss sei noch auf eine Arbeit von Wintersteiner und Moore
hingewiesen, die verschiedene 8,14-Oxyde der Cholestanol-Reihe auf an-
derem Wege hergestellt haben8!). Sie oxydierten a-Cholestenol-acetat
mit Chromsiiure und erhielten ein Gemisch verschiedener Keto-oxyde und
Ketole, aus welchem sie folgende Stoffe isoliert haben wollen: Teilformeln

XXV—XXVIIIL

B . N ’_f
C C D D
AU AN \‘A/ N/ ,/\/?

‘B NS
NN 0 /NN SN

XXV XXVI XXvll XXVIII
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5. Hydrierungen der Oxido-Verbindungen und andere
Spaltungsreaktionen derselben

Oxyde liefern bei Hydrierung Oxy-Verbindungen.

Aus den 5,60-Oxyden werden dabei die 5-Oxy-,.aus den 5,63-
Oxyden die 6-Oxy-Kérper erhalten™)’)?)%%). Der Oxydring wird
also das eine Mal zwischen dem: Sauerstoff und dem Kohlenstoff-

“atom 5, das andere Mal zwischen dem Sauerstoff und dem
Kohlenstoffatom 6 gespalten:

. |
JGCaG g
A B‘ A|B-

N S /

RO 1 RO

Ganz analog liefern die 11,12a-Oxyde 112-Oxy, d1e 11 12[3
Oxyde 12ﬁ-0xy-Verbmdun¢ren78)79) resp. %)),

Meist wird die neue Hydroxylgruppe teilweise herausreduziert,
was aber weitgehend verhindert werden kann, wenn die Hydrie-
rung nach Auf{nahme von.1 Mol Wasserstoff abgebrochen wird.

So bildet sich bei der Hydrierung der beiden 1%,12-Oxido-
cholansiure-methylester neben den Oxy-Verbindungen in Aus-
‘beuten bis zu 509 Cholanséure-methylester™)™), aus 3-Chole-
sterin-oxyd-acetat Cholestan®?), aus 4,5-Oxido-cholestan bei er-
schépfender Hydrierung ausschliesslich Cholestan??), aus dem -
Oxyd von trans-Dehydro-androsteron neben 3-Acetoxy-6,17-di-
oxy-androstan Androstanon (-17) und 17z-Oxy-androstan™).

Die Hydrierung von Oxyden, von denen nur 1 Isomeres bekannt
ist, verlduft nicht einheitlich.

Aus 4,5-Oxido-cholestan erhdlt man nach Petrzilka®) zu je
etwa 2000 4- und 5-Oxy-cholestan. Holtermann erhielt bei
der Hydrierung seines fliissigen und sterisch nicht einheitlichen
31,12[3-Diaoetoxy-l4,15-oxido-cholansﬁune-methylesters 400/ 14-
Oxy- und 259 der beiden stereoisomeren 15-Oxy-siure-methyl-
ester.

Die Hydrierbarkeit eines Oxyds scheint von sehr épezifischen
Bedingungen abhiingig zu sein. Eine sehr grosse Zahl erleidet in
neutralem Losungsmittel iiberhaupt keine Verinderung.
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So beschreibt Petrzilka®) eine Reihe Hydrierungsversuche
an der Additionsverbindung von @- und-[-Cholesterin-oxyd-ace-
tat. In Feinsprit und Essigester, auch mit einigen Prozenten Eis-
essig, erhielt er bei Verwendung von Platinoxyd, Palladiumoxyd
oder Raney-Nickel als Katalysatoren das Ausgangsmaterial zuriick.

Holtermann konnte sein 6liges Apocholsiure-diacetat-me-
thylester-oxyd 1 Mal mit Platin in TFeinsprit hydrieren, wobei er
neben Apocholsiure-diacetat-methylester in etwa 10y Ausbeute
ein gesittigtes Monooxy-Produkt erhielt. Der Versuch war aber
nichtreproduzierbar. In Feinsprit unter Zugabe von etwas
Borsiure oder Soda, sowie mit Raney-Nickel bei Zimmertempe- -
ratur und Normaldruck wurde das Ausgangsmaterial zuriicker-
halten?). ‘

Ebenso wird bei der Hydrierung des «-Oxyds von trans-De-
hydro-androsteron-acetat’) mit Platin in Feinsprit der Oxydring
nicht gedffnet und nur die Keto-Gruppe reduziert. In Eisessig
dagegen wird das Oxyd gespalten und je nach dem Hydrierungs-
grad wird 3B-Acetoxy-5,170-dioxy-cholestan oder 3§-Acetoxy-5-
oxy-androstanon(-17)  erhalten. Die B-Oxido-Verbindung von
trans-Dehydro-androsteron wird dagegen schon in Feinsprit an-
gegriffen und liefert bei erschopfender Hydrierung 17a-Oxy-an-
drostan. In Feinsprit hydrierbar ist ferner nach Heilbro n’).
das 4,5-Oxido- und das 5,6a-Oxido-cholestan. Mit Palladium-
chloriir als Katalysator erhielt er in Gegenwart von Gummiarabi-
cum in Wasser aus beiden Oxyden im Laufe von 2 Stunden
Cholestan. Das Palladium wird auf diese Weise kolloidal er-
halten, was seine erstaunliche Aktivitit erklirt.

Holtermamnn®) ist es auch gelungen, das Oxyd von AM15.
3a, 12B-Diacetoxy-cholenséure-methylester in Feinsprit zu hy-
drieren. Neben 3500 Apocholsiure-diacetat-methylester erhielt er
400/ 14-Oxy- und 259 Gemisch von 15-Oxy-Verbindungen.

In Eisessig wird der Oxydring immer angegriffen. Haufig wird
aber statt der Oxy-Verbindungen ein Wasserabspaltungsprodukt
erhalten. ‘ '

So entsteht bei der Hydrierung von Apocholsiure-methylester-
oxyd mit Platin in Eisessig Apocholsiure-methylester (Borsche

und Todd®®), Holtermann®)).
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Fur diesen Reaktionsverlauf sind 2 Erklirungen maglich, die
‘das folgende Formelschema III veranschaulicht:

Schema III
c!m
A7 ( C\T)/ i
o | ?“ NV N o 6
N B
C' ‘ c00CHs ) B \OH OH b/\l‘/ 7N C00CHs
VN ﬁc\‘_/ NN .
NNy
/
?H

@POGE _)

Auch bei der sauren Hydrierung von 3z, 123-Diacetoxy-14,15-
oxido-cholansiure-methylester wird quantitativ Apocholsdure-di-
acetat-methylester erhalten®).

Entweder wird das Oxyd zu einem Diol aufﬂespalten, worauf
dieses 2 Mole Wasser verliert. Das Dien geht unter Aufnahme von
1 Mol Wasserstoff in Apocholsiure iiber, wobei im Fall des Apo-
cholsiure-oxyds noch die bekannte Doppelbindungsverschiebung
von 7,8, resp. 89 nach 8,14 erfolgt.
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Es ist aber auch denkbar, dass der Oxydring primir zu einer
Oxy-Verbindung hydriert wird, und diese dann unter Bildung
einer Doppelbindung Wasser abspaltet.

Fiir die erste Méglichkeit spricht die Tatsache, dass durch Ein-
wirkung von Benzopersdure auf Apocholsiure a-Choladiensiure
(AT8MI5 34y, 128-Dioxy-choladiensiure; R. K. Callow, Soc.
1936, 462) gewonnen wird, und dass Oxyde allgemein beim Er-
wirmen mit Eisessig (evtl. unter Zusatz von Spuren Mineralsiure)
zu Diolen®?), Diol-monoacetaten?), unter energischen Bedingungen
(Alkohol 4300 HCI, 8 Stunden am Riickfluss kochen) zu Dienen
aufgespalten werden™)%°).

Fir die zweite Moglichkeit spricht dagegen die Beobachtung
dieser Arbeit, dass die 8,14-Oxido-cholestanol-acetate in FEis-
essig mit Platin sofort 1 Mol Wasserstoff aufnehmen. In einem
Versuch wurde aber festgestellt, dass das 8,14-Oxyd I nach 5
Minuten langem Erwirmen mit Eisessig auf 1000 nur sehr wenig
in Dien gespalten war.

Schliesslich sind noch' einige Beispiele von Druckhydrierungen
mit Raney-Nickel bekannt.

Reichstein hat die Oxyde von A'2-Cholensiure-methyl-
ester bei 1000 und 100 Atii 2 Stunden mit Raney-Nickel und
Wasserstoff behandelt, und neben den 11a- und 128-Oxy-cholan-
- sdure-methylestern je etwa 5000 Cholansiure-methylester er-
halten™) ™). Aus 3o-Acetoxy-11,123-oxido-cholansiure-methylester
entsteht so bei 150 Atii in 2 Stunden Lithocholsiure- und Desoxy-
cholsiure-methylester™), aus dem a-Oxyd bei 150 Atii und 120—
145% in 91 Stunden 3a-Acetoxy-11a-oxy-cholansiure-methyl-
esters),

Dagegen verlief die Hydrierung von 3a-Acetoxy-9,11-oxido-
cholansiure-methylester, die Seebeck und Reichstein mit
Raney-Nickel bei 120° und 130 Atii durchfiihrten, erfolglos. Sie
erhielten Ausgangsmaterial und 3a-Acetoxy-cholensiure-methyles- -
ter®s). Holtermanm?) hydrierte Apocholsiure-diacetat-methyl-
ester-oxyd mit Raney-Nickel bei 100—1100 und 40—50 Atii und
erhiet neben Ausgangsmaterial 420/ Apocholsiure-diacetat-me-
thylester. Bei Zimmertemperatur und Normaldruck wurde mit
Raney-Nickel kein Wasserstoff aufgenommen.
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In dieser Arbeit wurde mit allen dargestellten Oxyden Hydrie-
rungsversuche unternommen.

Mit dem nur in geringer Menge verfiigbaren 3-Acetoxy-7,8-
oxido-cholestan wurde nur 1 Versuch mit Platin in Feinsprit an-
gesetzt. Nach Aufnahme von 0,3 Mol Wasserstoff stand die Hy-
drusrunﬂr still. Bei Zusatz von 59 Eisessig wurden nochmal etwa
0,6 Mol Wasserstoff aufgenommen. Das Losungsmittel wurde am
Vakuum abgedampft und das Reaktionsprodukt aus Methanol um-
kristallisiert. Die Kristallisate gaben mit Tetranitromethan eine
Gelbfirbung. Trotzdem kein konstanter Schmelzpunkt erzielt
werden konnte, wurde ein bei 102—104° schmelzendes Priparat
zur Analyse gegeben, in der Annahme, dass es sich um ein Ge-
misch der isomeren Cholestenol-acetate handle. Die Analyse ergab
aber fiir Cholestenol-acetat 0,80/ zu wenig Kohlenstoff. Es liegt
also offenbar ein Gemisch von Oxy-cholestanol-acetat und Chole-
stenol-acetat vor. Moglicherweise entstand primir ein Gemisch
von 7- und 8-Oxy-Verbindungen, von denen die letzteren durch
die Einwirkung des Eisessigs Wasser abspalteten.

Die 8,14-Oxyde erwiesen sich in Feinsprit und Essigester als
nicht hydrierbar. Auch nach Zusatz von einigen Prozenten Eis-
essig wurde das Ausgangsmaterial zuriickerhalten. In Eisessig
nahm das Oxyd I im Laufe von 1 Stunde 1 Mol Wasserstoff auf.
Das vom Platin befreite und mit Aether verdiinnte Filtrat wurde
mit Soda und Wasser ausgewaschen. Der getrocknete Aether lie-
ferte einen kristallinen Ruckstand der nach Schmelzpunkt, Misch-
schmelzpunkt, Drehung und Kristallform identisch war mit o-
Cholestenol-acetat.

Ganz analog nahm das Oxyd II in Feinsprit keinen, auf Zu-
satz von 590 EIS'CSS'ID‘ aber 1 Mol Wasserstoff auf und lieferte
dabei o-Cholestenol-acetat. Auffallenderweise lag der Schmelz-
punkt dieses a-Cholestenol-acetats bei 76,5——77,50 des a-Chole-
stenol-acetats aus dem Oxyd I dagegen bei 70—720. Weann auch
die Identitit dieses Produktes mit o-Cholestenol-acetat durch
Mischprobe und Drehung erwiesen scheint, muss doch beriick-
sichtigt werden, dass bei der Hydrierung des intermediir még-
lichen A®%'*'5_Djiens zu a-Cholestenol-acetat in 9 ein neues Asym-
metriezentrum entsteht, das die Existenz eines isomeren Chole-
stenol-acetats oder eines Gemisches ermdéglicht.
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Auch des 14,15-Oxido-acetat war sowohl in Feinsprit, als auch
in Feinsprit 4 100 Eisessig nicht hydrierbar. Das Reaktions-
produkt, das an neutralem Aluminiumoxyd chromatographiert
wurde, erwies sich neben wenig, mit Benzol eluiertem Oel, als
Ausgangsmaterial. Wurde in reinem Eisessig hydriert, so wurde
rasch 1 Mol Wasserstoff aufgenommen. Das Reaktionsprodukt
wurde mit Aether verdimnt, mit Soda und Wasser gewaschen und
chromatographiert. In 500/ Ausbeute wurde mit Petrolither ein
bei 88-—91° schmelzendes Gemisch erhalten, das mit Tetranitro-
methan unter Braunfarbung reagierte. Die Mischprobe mit § -Chole-
stenol-acetat frab keine Depression. Trotzdem liegt wahrscheinlich
kein reines j3- Cholyestenol acetat vor, denn eine Umbkristallisation
aus Methanol erhéhte den Schmelzpunkt auf 91—97°. Nicht aus-
geschlossen ist die Anwesenheit von Cholestanol-acetat. Der Rest
des Reaktionsgemisches wurde wieder mit Benzol als Oel eluiert.

Schliesslich wurde mit der 14,15-Oxido-Verbindung moch eine
Druckhydrierung mit Raney-Nickel durchgefithrt. Das Oxyd
wurde mit dem Katalysator und Wasserstoff 2 Stunden bei 400
und 90 Atit im Autoklaven geschiittelt und dann noch 12 Stun-
den bei Zunmertemperatur in Wasserstoffatmosphiire stehen ge-
lassen. Als einziges Produkt wurde das Ausgangsmaterial zuriick-
erhalten.

Da durch Hydrierung der Oxido-Verbindungen keine Oxy- Ver-
bindungen gewonnen werden konnten, wurde versucht, einige
Oxyde mit Dioxan/Wasser zu Diolen aufzuspalten. Dieses Ver—
fahren haben u. a. Ruzicka, Grob und Raschka®) erfolg-
reich bei den Oxyden von trans-Dehydro-androsteron angewen-
det. Die besten Ausheuten an Diol erzielten sie durch mehrtii-
giges Erhitzen des Oxyds mit Dioxan/Wasser im Bombenrohr auf
130—145°%. 5 Tage langes Kochen am Riickflusskiihler ergab
schlechtere Resultate.

Die Uebertragung dieser Methode auf die 8,14- und 14,15-
Oxido- Verbnndfutngen bewies einmal mehr deren gegeniiber den
9,6-Oxyden stark gesteigerte Empfindlichkeit. 5 Stunden langes
Erhitzen des 3-Acetoxy-8,14-oxido-cholestans I auf dem Wasser-
bad mit Dioxan/Wasser fithrte schon quantitativ zu einem Dien.

Dagegen lieferte die analoge Behandlung von 3-Acetoxy-14,15-
oxido-cholestan zu einem Gemisch von Dien und Diol, von denen
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letzteres durch fraktionierte Kristallisation rein erhalten werden
konnte. Zu einer genauen und einwandfreien Charakterisierung
dieser Verbindung reichte die Substanzmenge allerdings nicht aus.

Schliesslich wurde moch versucht, aus allen Oxyden durch
Wasserabspaltung Diene herzustellen, da deren Vergleich mit den
bereits bekannten 3-Acetoxy-cholestadienen Riickschliisse auf die
Lage der Oxydringe und damit der Doppelbindungen der ver-
schiedenen Cholestenole eroffnete. ‘

Beim Erwiirmen von 3-Acetoxy-8,14-oxido-cholestan Il mit Eis-
essig withrend 1/, Stunde wurde quantitativ ein Cholestadienol-
acetat vom Schmelzpunkt 79° und der spez. Drehung —109° er-
halten, dessen Absorptionsmaximum bei 246 mp lag, dessen Dop-
pelbindungen also konjugiert sind und in verschiedenen Ringen
liegen. Das 8,14-Oxyd I gab bei dieser Behandlung ein anderes,
bei 102—104° schmelzendes Dien-acetat, dessen Drehung und
Spektrum  wegen Substanzmangel nicht bestimmt werden
konnten.

Ein Gemisch dieser beiden Dien-acetate, das bei 90—920
schmolz und dessen Drehung bei ca. —500 lag, wurde erhalten,
wenn das rohe Reaktionsprodukt der Oxydation von a-Chole-
stenol-acetat mit Benzopersiure an Silicagel chromatographiert
wurde. Auf die gleiche Weise wie die 8,14-Oxyde lieferte das
3-Acetoxy-7,8-oxido-cholestan ein Dien-acetat vom Schmelzpunkt
109—110° und der spez. Drehung +37° :

Dagegen wurde aus der 14,15-Oxido-Verbindung bei dieser Be-
handlung nur in ganz geringer Menge ein Stoff erhalten, der krif-
tige Tetranitromethanreaktion gab. Das gleiche Produkt bildete
gich, jedoch nur in kleinster Menge, beim Erwirmen des 14,15
Oxyds in Methanol.” Wegen der ausserordentlich geringen Aus-
beute, in der dieses Dien zur Verfiigung stand, konnten auch
hier das Spektrum nicht, und die Drehung nur ungefihr bestimmt
werden. : :

Der Vergleich der erhaltenen Diene mit den bereits bekannten
gibt folgendes Bild:
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- 1) Cholestadienol-acetat Lit. ‘ F. [elp
aus J-Acetoxy-7,8-oxido-cholestan 109—110 -+ 37
2) 3-Acetoxy-8,14-oxido-cholestan 1 ‘ 102—104
3) 3-Acetoxy-8,14-oxido-cholestan II ! 79 — 109
4} 3-Acetoxy-14,15-o0xido-cholestan - 98—99 - 11%)
5) A4567_Cholestadienol(-3)-acetat ) 7778 — 67
6) A56.78_Cholestadienol(-3)-acetat 26) | 130
7) A6.T89_Cholestadienol(-3)-acetat 82) 1 111—112/ —10,7
118—120
8) AT89.11_Cholestadienol(-3)-acetat 32) 98—99 _
9) AT8,1415_Cholestadienol(-3)-acetat 26) 86—87 — 1145
sy | 8384
10} Cholestadienol(-3)-acetat C 32) 99
(Konstitution unbekannt) ‘

Aus der Tabelle kann zweierlei geschlossen werden:

1. Die Identitit des Cholestadienols-acetates aus der 8,14-Oxido-
Verbindung IT (Nr.3 der Tabelle) mit dem Acetat von Dehydro-
cholesterm B; von Schenk (A7*"“15_Cholestadienol-acetat, Nr.
9 der Tabelle) ist auf Grund von Schmelzpunkt und Drehung
maglich. Diese Identitit wiirde einen Beweis darstellen fiir die
8,14-Lage des Oxydrings und damit auch der Doppelbindung
im a-Cholestenol.

2.Das Cholestadienol-acetat aus der 7,8-Oxido-Verbindung (Nr.
1 der Tabelle) ist nicht identisch mit Isodehydro-cholesterin-
acetat (A®78°_Cholestadienol-acetat, Nr. 7 der Tabelle). Es

~ muss sich also, wenn der Oxydring wirklich in 7,8 lag, um das
AS78Y _Cholestadienol-acetat handeln.

Weitere Schliisse sind infolge Jun!renuvender Angaben der zi-
tierten Autoren micht mowhch

*) ¢ =0,113!
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C. Experimenteller Teil
Alle S&melzpunkte sind korrigiert und alle Drehungen

in Chloroform bestimmt

7-Keto-cholesterin-acetat aus Cholesterin-acetat.

Die Chromsiureoxydation von Cholesterin-acetat wurde nach

den Angaben von Windaus, Lettré und Schenk?”) durch-
gefiihrt.
- 107 g = 1/ Mol Cholesterin-acetat wurden in 900 ccm warmem
Eisessig gelost. Hierauf wurden bei 550 unter starkem Riihren im
Laufe von 2 Stunden 75g Chromtrioxyd in 100 cem Eisessig und
100 ccem Wasser zugetropft. Bei 50—55° wurde noch 2 Stunden
weitergerithrt und dann 15 cecm Alkohol zur Reduktion des un-
verbrauchten Chromtrioxyds zugesetzt. Hierauf wurden 800 ccm
Eiessig am Vakuum abdestilliert, die verbliebene Lésung unter
Eiskithlung mit conc. Natronlauge schwach alkalisch gemacht und
und mit total 21 Aether ausgeithert. Der Riickstand der ge-
waschenen und getrockneten Aetherlésung wog 75g. Aus Alkohol
kristallisierten 25,3 g griine Nadeln. Umkristallisation aus Alkohol
lieferte farblose Spiesse vom Schmelzpunkt 159,5—1600. Eine
weitere Umkristallisation aus Essigester verinderte den Schmelz-
punkt nicht mehr. .

@] = —93,5° (¢ = 2,247)

7-Keto-cholesterin-acetat nach Windaus?): F. 154—156
7-Keto-cholesterin-acetat nach Bergstréms®): 157—1590
(o] —970
Zur Analyse wurde 12 Stunden bei 80° im Hochvakuum ge-
trocknet.
3,566 1ﬁg Substanz gaben 10,257 mg CO, und 3,356 mg H,O

CyH;g0;3  Ber.  C 78,68  H 10,470
Gef. 78,50 10,53



Hydrierung von 7-Keto-cholesterin-acetat: 7-Keto-chole-
stanol-acetat.

Zur Herstellung von 7-Keto-cholestanol-acetat wurde 7-Keto-
cholesterin-acetat nach Wintersteiner?) in Essigester hy-
driert. o

1,105 g 7-Keto-cholesterin-acetat wurden in 20 cecm Essigester
wihrend 4 Stunden mit 20 mg Platinoxyd und Wasserstoff ge-
schiittelt. In den ersten 11/, Stunden wurden 70 ccm, in den rest-
lichen 21/, Stunden noch 7 ccm Wasserstoff aufgenommen (ber.
62,7 ccm).

Das Platin wurde abfiltriert und der Essigester des Filtrats im
Vakuum abgesaugt. Der Riickstand kristallisierte aus Methanol
und lieferte 860 mg Blattchen vom Schmelzpunkt 145,5—1489.
Durch einmaliges Umbkristallisieren aus Methanol stieg der
Schmelzpunkt auf 149—1500 und veriinderte sich bei weiterem
Umbkristallisieren der Substanz nicht mehr. Totalausbeute, incl.
Material aus der Mutterlauge, 970 mg = 880).

(@] = —33,60 (c = 1,40).

7-Keto-cholestanol-acetat nach Wintersteiners):

F. 1490, [a]p —36°.

Zur Analyse wurde 14 Stunden bei 100° und 0,002mm ge-

trockmet.

3,852 mg Substanz gaben 11,028 mg CO; und 3,679 mg H:0

CyHi0;  Ber. C 7832  H 10,880,
Gef. 78,13 10,69

3[3-Acetoxy-7o-z-oxy-cholestan aus 7-Keto-cholestanol-
acetat®),

10 mg Platinoxyd wurden in 77 ccm Eisessig vorhydriert. Auf-
nahme: 2,4 ccm Wasserstoff. Dann wurden 555 mg 7-Keto-chole-
stanol-acetat in 5 ccm Eisessig zugegeben und wihrend 3 Stunden
mit Wasserstoff geschiittelt. In der ersten Stunde wurden 27.8
ccm, total 32,1 cem Wasserstoff aufgenommen (ber. 31 cem).

Der Eisessig wurde im Vakuum abgesaugt und mehrmals Ben-
zol zugesetzt und zur Trockene verdampft. Der 6lige Riickstand

*) neue Nomenklatur
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(630 mg) kristallisierte aus Methanol und Aceton. Aus 2—3ccm:
Aceton wurden 285 mg 6-eckige Platten vom Schmelzpunkt 110—
1130 erhalten, die nach einmaliger Umkristallisation aus Methanol
bei 114—114,5° schmolzen. Eine weitere Umkristallisation aus
Methanol erhéhte den Schmelzpunkt noch auf 115—115,50.

[@]f = 00 (¢ = 0,760).

3-Acetoxy-70-oxy-cholestan nach Wintersteiners):

F. 116—1170. [a]p 0.

Zur Analyse wurde 14 Stunden bei 60° und 0,05 mm getrocknet.

3,780 mg Substanz gaben 10,787 mg CO:z und 3,804 mg H,0 ~

CogH;o05  Ber.  C 77,97  H 11,280,

Gef. 77,88 11,26

Die Mutterlaugen wurden vereinigt und an Aluminiumoxyd
chromatographiert. Mit Essigester wurden noch 200 mg Oel elu-
iert, die aus Methanol noch 85mg 3-Acetoxy-7a-oxy-cholestan
vom Schmelzpunkt 111—1120 lieferten.

Die Totalausbeute an 3-Acetoxy-7a-oxy-cholestan betrug 310
mg = 560. In einem zweiten Ansatz wurde eine Ausbeute von
740/ erzielt.

383, »7cx-Diacetoxy-cholestan*).

60 mg 3-Acetoxy-7a-oxy-cholestan wurden mit je 1 ccm Acetan-
hydrid und Pyridin 48 Stunden bei Zimmertemperatur. stehen
gelassen. Dann wurde das Gemisch mit 100 cem Wasser verdiinnt
und ausgeithert. Die Aetherlésung wurde 1 Mal mit n/2 Soda-
losung und dann mit Wasser gewaschen.

Der Riickstand der getrockneten Aetherphase kristallisierte bei
Eiskiihlung sofort aus Alkohol und lieferte 45mg Nadeln vom
Schmelzpunkt 147,5—1530. Nach einer weiteren Umkristallisation
lag der Schmelzpunkt bei 149—1500.

[@]f = —18,7° (¢ = 0,853).
Zur Analyse wurde 17 Std. bei 1000 und 0,001 mm getrocknet.

3,718 mg Substanz gaben 10,374 mg CO, und 3,595 mg H>0

CyH;0, Ber. C 7618  H 10,730
Gef. 76,14 10,82

*) neue Nomenklatur
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Das Analysenpriiparat wurde aus Methanol ein weiteres Mal
umkristallisitert und schmolz dann bei 137—1380. Bei weiterer
Umbkristallisiation #nderte sich der Schmelzpunkt nicht mehr.
Diese Schmelzpunktsinderung diirfte auf Polymorphie zuriickzu-
fihren sein, die Wintersteiner auch beim 3§, 7B-Diacetoxy-chole-
stan beschreibt®) *). In allen weiteren Ansiitzen wurde nur noch

der Schmelzpunkt 138—139° gefunden.

3B, 7a-Diacetoxy-cholestan nach Wintersteiners):
F. 138—139° [a]p —17,2¢

‘ 3[’3-Aeetoxy-7B-0xy-cholestan*).

Im Chromatogramm der Mutterlaugen von 3-Acetoxy-7a-oxy-
cholestan wurde mit Benzol/Aether 4:1 bis 1:1 ein Oel eluiert,
" das mach lingerem Stehen im FEisschrank in prichtigen grossen
Wiirfeln kristallisierte. ‘Der Schmelzpunkt lag bei 70—719 und
stieg durch 2-maliges Umkristallisieren auf 72—730. Die Aus-
beute betrug 100/.

[2]l® = 433,80 (¢ = 0,813).

3-Acetoxy-73-oxy-cholestan nach Wintersteiners):

F. 73-—759 [a]p +35,3°. ‘

Zur Analyse wurde 14 Stunden bei Zimmertemperatur im
Hochvakuum getrocknet und das Priparat vor dem Verbrennen
geschmolzen. '

3,396 mg Substanz gaben 9,676 mg CO; und 3,399 mg H,0

CyHs05  Ber.  C 77,97 H 11,280,
Gef. 77,76 11,20

383,78-Diacetoxy-cholestan*).

300 mg 3-Acetoxy-7[3-oxy-cholestan wurden iiber Nacht mit je
1 cem Acetanhydrid und Pyridin stehen gelassen. Dann wurde wie
iiblich aufgearbeitet und das Reaktionsprodukt chromatogra-
phiert. Mit Petrolither/Benzol 9:1 wurde sehr wenig, mit Petrol-
ither/Benzol 4:1 900/ des Materials in mehreren 6ligen Portionen
eluiert. Nach 10-tigigem Stehen mit Methanol bei —100 kristal-
lisierte eine Fraktion in Nadeln vom Schmelzpunkt 59—620.

*) neue Nomenklatur
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Durch Animpfen mit diesem Priiparat konnten hierauf auch die
iibrigen Fraktionen zur Kristallisation gebracht werden. Einmalige
Umbkristallisation lieferte warzenférmige Aggregate kleiner Na-
deln und steigerte den Schmelzpunkt auf 61—68°.

[e]l = +45,4° (c = 0,473).

3B,7B3-Diacetoxy-cholestan nach Wintersteiner):

F. 81—879, 64—699, 74—780 (verschiedene Polymorphe)

[2]p +54,70.

Das Priparat wurde zur Analyse. 24 Stunden bei Zimmertem-
peratur iiber Phosphorpentoxyd im Hochvakuum getrocknet und
vor dem Verbrennen geschmolzen.

3,617 mg Substanz gaben 10,097 mg CO; und 3,426 mg H:0

CsH;,0,  Ber. C 76,18 H 10,74
Gef. 76,18 10,60

Versuche zur unvollstindigen Verseifung der 383, 7a- und 3{3 78-
Diacetoxy-cholestane *).

a) 24,530 mg 3, 7a-Diacetoxy-cholestan wurden mit 11 cem 0,02
n alkohol. Kahlauae 1 Stunde gekocht und hierauf das Alkali mit
01n Schwefelsaure zuriicktitriert.

Verbrauch: 0,538 ccm.

Aequival. Gew. ber: 488,73 gef 455,95

11,527 mg 3B, 7 3-Diacetoxy-cholestan wurden mit 11 cem 0,02
n alkohol. Kahlau«re 1 Stunde gekocht und hlelauf das Alkali
mit 0,1 n Schwefelsaure zurucktltnert

Verbrauch: 0 238 ccm.

Aequival. Gew. ber: 488,73 gef. 434,33

b) 25,378 mg 3, 7a-Diacetoxy-cholestan wurden mit 11 cem 0,01
n alkohol. Kalilauge 20 Minuten gekocht und hierauf das Alkali
mit 0,1 n Schwefelsiure zuriicktitriert.

Verbrauch: 0,515 cem. _

Aequival. Gew. ber. 488,726 gef. 492,77

19,770 mg 3P, 78 -Diacetoxy-cholestan wurden mit 11 ccm 0,01
n alkohol. Kalilauge 20 Minuten gekocht und hierauf das Alkali

mit 0,1 n Schwefelsiiure zuriicktitriert.

*) durch das Mikrolaboratorium ausgefiihrt. Neue Nomenklatur.
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Verbrauch: 0,404 cem
Aequival. Gew. ber. 488,726 gef. 489,56

Wasserabspaltung aus 33-Acetoxy-7a-oxy-cholestan: A™®-3 B_Acet-
oxy-cholesten*).

20,5g 3B-Acetoxy-7a-oxy-cholestan und 20g p-Toluol-sul-
fochlorid wurden in 200 ccm absolutem Pyridin unter Riickfluss
8 Stunden im 145—1500 heissen Oelbad erhitzt. Am nichsten
Morgen wurden 100 ccm Pyridin am Vakuum abdestilliert. Der
Riickstand wurde in Aether aufgenommen, mit Schwefelsiure,
dann mit Soda und schliesslich mit Wasser gewaschen. Der ge-
trocknete Aether lieferte beim Abdampfen 18,5 g gelbes Oel, das
an Aluminiumoxyd chromatographiert wurde.

ChAromatogramm I:

2 g des rohen Wasserabspaltungsproduktes wurden an 75 g Alu-
miniumoxyd fein chromatographiert.

Kristall-

mg form F. [olp

1 PetrolﬁLhcr/Benzol 19:1 300 Bl** 108—110,5 " +53
2 . . 19:1 | 250 | BI/Nes

3 . . 191 | 300 N

4 . ., 191 | 240 | N 104—106

5 i . 9 70

9 . " 9:1 60

7 Petrolé&ther/Benzol 9:1 40 )

8 . 9 9:1 80 N - 106—109

9 i L 91 | 50| N
10 Benzol 240 N
11 . 5| N
12 Aceton 210 Oel

Eluat 1 wurde an 10g des gleichen Aluminiumoxyds nochmals
chromatographiert. i

la Petrolither/Benzol 9:1 60 Bl 111,5—113 |--10,490
1b . »  9:1 100 Bl 112—113 -+ 8,510
lc 9:1 140 N

b 2

*Yneue Nomenklatur **) Bl == Blittchen; N = Nadeln.
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Eluat 1a lieferte bei einmaliger Umbkristallisation aus Alkohol
Blattchen vom Schmelzpunkt 112—113° und der spez. Drehung

+9,130 (¢ = 0,553).

Zur Amalyse wurde dieses Priparat 14 Stunden bei 600 und 0, .05
mm getrocknet.

3,682 mg Substanz gaben 10,955 mg CO, und 3,730 mg H,O

CyoH,50s Ber. C 8125 H 11,299

(Cholestenol-acetat) Gef. 81,20 11,34

Es liegt also ein reines Cholestenol-acetat vor. Schmelzpunkt
und Drehung sind ihnlich den]emfren von &-Cholestenol-acetat.
Das Produkt scheint aber damit nicht identisch zu sein (siche den
Theoretischen Teil S. 31 und 39).

Aus den Eluaten 3—9 wurden durch Kristallisation aus Metha-
nol 470mg Nadeln vom Schmelzpunkt 100—1060 erhalten. Es
diirfte sich um verunreinigtes y-Cholestenol-acetat handeln.

Das Eluat 10 lieferte bei Kristallisation aus Methanol Blitt-
chen, die bei 990 sinterten und bei 103—104° schmolzen. Eine
weitere Umbkristallisation steigerte den Schmelzpunkt auf 104—
1050,

[0]} = 448,90 (¢ = 1,573).

3,688 mg Substanz gaben 10,108 mg CO, und 3,496 mg H,0
Gef. C 74,79 H 10,6106

Es handelt sich offenbar um das 3-Acetoxy- 7a-tosyl-cholestan:

CsoH;e05  Ber. 74,66 9,89
Die Schwefelanalyse bestitigte diese Annahme:
S Ber. 5340 Gef. 5,7109

Eluat 12 (in anderen Versuchen auch mit Essigester eluiert)
kristallisierte nach lingerem Stehen aus Methanol in groben Pris-
men vom Schmelzpunkt 116,5—117,50. Die Drehung betrug +1,7°.
In der Meinung, dass y-Cholestenol vorliege, wurde das Produkt
mit Acetanhydrid und Pyridin bei Zimmertemperatur acetyliert.
Das Acetylierungsprodukt schmolz bei 101—105° und hatte eine
Drehung von +-8,59 Durch Umbkristallisation aus Methanol konnte
daraus das bei 137—139% schmelzende, dann wieder erstarrende
und bei 151—1520 neu schmelzende 33, 7a-Diacetoxy-cholestan
von der Drehung 4179 jsoliert werden. Die andere Komponente

~wurde nicht rein erhalten. Es handelt sich aber sehr wahrschein-
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lich um y-Cholestenol-acetat. Damit stimmt die Drehung -+1,7
des micht acetylierten Priiparates iiberein (sowohl y-Cholestenol
wie 3B-Acetoxy-7a-oxy-cholestan haben die Drehung 0°). Die
Drehung - 8,5° des Acetylierungsproduktes stimmt auf ein Ge-
misch von gleichen Teilen y-Cholestenol-acetat und 3f,7a-Di-
acetoxy-cholestan.

Chromatogramm II:

3,25 g des gleichen Wasserabspaltungsproduktes, das auch fiir
das vorstehende Chromatogramm I verwendet wurde, wurden an
100 g Aluminiumoxyd (Aktivitit I) chromatographiert.

Krist.-
mg form*) F. (@]p
1 Petrolither/Benzol 19:1 —
2—5 . - 9:1 120 Bl 111—112
6 . o 1:1 300 Bl 107—111 —+ 6,56
7 . » 1:1 640 N 102—104
8 : a 2 1:1 300 N 108—109,5
9 » , 1 120 N ’
10 . " 1:1 120
11 ’s " 1:1 90 N 98—100
12 Essigester 1500 Oel

In den Eluaten 2—5 liegt das Cholestenol-acetat unbekannter
Konstitution vor, das im vorstehenden Chromatogramm I an der
gleichien Stelle eluiert wurde.

Die Eluate 7—9 (1060 mg) wurden iiber Nacht mit 100 cem
50iger methanolischer Kalilauge unter Zusatz von etwas Aether
verseift. Nach iiblicher Aufarbeitung wurden 900 mg Verseifungs-
produkt erhalten, das an 30 g Aluminiumoxyd (Aktivitit I) chro-
matographiert wurde. Mit Benzol wurde dabei nichts, mit Aether/
Essigester 9:1 870mg Oel eluiert, das in Nadeln vom Schmelz-
punkt 118—1190 kristallisierte. Diese wurden durch 1/stiindiges
Erhitzen auf dem Wasserbad mit je 10 cem Acetanhydrid und
Pyridin reacetyliert und lieferten 670 mg nadeliges Acetat.

Davon .wurden 20mg zur Analyse umkristallisiert. Das Ana-
lysenpréiparat schmolz bei 107—109° und hatte eine spez. Dre-
hung von 00,59 (¢ = 0,993). Eine weitere Umbkristallisation er- -

*} Bl = Blittchen; N = Nadeln.
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héhte den Schmelzpunkt nicht. Es liegt das v-Cholestenol-acetat
vor. Ueber seine Reinheit und Einheitlichkeit vgl. den theoreti-
schen Teil S. 32.
Zur Analyse wurde 8 Std. bei 700 am Hochvakuum getrocknet.
3,580 mg Substanz gaben 10,633 mg COz und 3,597 mg H,0
CoeHygO,  Ber.  C 81,25  H 11,200,
Gef. 81,05 11,23

A®"-33-Acetoxy-cholesten aus A7S-3B-Acetoxy-cholesten.

15mg Platinoxyd wurden in 3 ccm Eisessig vorhydriert und
nahmen 2,6 ccem Wasserstoff auf. Dann wurden 100 mg v-Chole-
stenol-acetat (F. 107—109, [a]p = 0) in 7—8 ccm Eisessig zuge-
geben. Nach 2-stindigem Schiitteln in Wasserstoffatmosphiire
wurde moch eine Wasserstoffaufnahme von 1,2ccm abgelesen.
Das Platin wurde abfiltriert und der Eisessig am Vakuum abge-
saugt. Der Riickstand kristallisierte in Blattchen, die bei (00
schmolzen

Eine Umbkristallisation aus Alkohol erhohte den Schmelzpunkt
auf 73,5—74,50. Zur Analyse Wurde ein weiteres Mal aus Al-
kohol umkristallisiert.

Das bei 75 schmelzende Analysenpriparat wurde 14 Stunden
bei 40° am Hochvakuum getrocknet. .

3,600 mg Substanz gaben 10,708 mg CO; und 3,650 mg H,O

CpHu;0p  Ber. G 8125  H 11,200

Gef. 81,17 11,35

[l = +13,8° (¢ = 0,58).

a-Cholestenol-acetat nach Schenk): F. 77—79 [a]p 410,05

nach Wintersteiners): 76—77 + 93

A®'4-38-Oxy-cholesten aus A”®-33-Acetoxy-cholesten.

100 mg y-Cholestenol (F. 118—1199, [a]p = 0°) wurden mit 15 mg
vorhydriertem Platinoxyd in 20 cem Eisessig 2 Stunden in Wasser-
stoffatmosphiire geschiittelt. Es war keine Wasserstoffaufnahme -
zu beobachten. Das Platin wurde abfiltriert und der Eisessig am
Vakuum abgedampft. Das Reaktionsprodukt, o-Cholestenol,
schmolz nach einmaliger Umkristallisation aus Methanol bei 118—
1199, Der Schmelzpunkt éindertet sich bei weiterer Reinigung nicht.
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[0]Y = 417,80 (¢ = 1,51).

o.-Cholestenol

nach Wintersteiner®): TF.120,5—120,5° [a]p= +22,90
nach Schenk?): 119—1200 420,369

A®'%-33-Oxy-cholesten durch Verseifung von
A®1-38-Acetoxy-cholesten.

400 mg A3-3B-Acetoxy-cholesten (F. 70—730) wurden mit 20
cem 50piger methanolischer Kalilauge tber Nacht stehen ge-
lassen. Nach iiblicher Aufarbeitung wurde ein farbloses Oel er-
halten, das aus Methanol in langen Nadeln kristallisierte. Der
Schmelzpunkt lag bei 116—117° und stieg durch weitere Um-
kristallisation aus Methanol nicht iiber 117—1180.

- [oc]f)5 = +17,70 (¢ = 1,58).

Zur Analyse wurde 14 Std. bei 609 am Hochvakuum getrocknet.

3,73 mg Substanz gaben 11,455 mg CO, und 4,000 mg Hz0

CyH,0  Ber.  C 8387  H 11,999 ’

Gef. 83,81 11,99

Das Priparat gab keine Schmelzpunktsdepression mit a-Chol-

stenol, das durch Umlagerung von y-Cholestenol erhalten worden

war.

Benzoylierung von A®'-3(8-Oxy-cholesten.

220 mg o-Cholestenol vom Schmelzpunkt 117—118° wurden mit
je 2cem Pyridin und Benzoylchlorid iber Nacht stehen gelassen.
Das rot gewordene Reaktionsgemisch wurde dann in Aether auf-
genommen und mit Schwefelsiure, Soda und Wasser gewaschen.
Der getrocknete Aether lieferte ein braunes, erstarrendes Oel, das
noch nach Benzoesiure roch. Aus Methanol wurden kurze Na-
deln vom Schmelzpunkt 106—1039 erhalten, deren Schmelze sich
bei ca. 1330 klirte. Einmalige Umbkristallisation aus Methanol er-
_hohte den Schmelzpunkt auf 108—110/135°. Weitere Reinigung
#nderte ihn nicht.

[0]® = +7,30 (c = 0,61).

o-Cholestenol-benzoat nach Schenks): F. 115/1400 [a]y 4-8,5°

Zur Analyse wurde 8 Std. bei 90° am Hochvakuum getrocknet.
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3,672 mg Substanz gaben 11,179 mg CO, und 3,349 mg H;0

CyHs0:  Ber.  C 8321  H 10,270
Get. 83,08 10,21

. Umlagerung von A%'-33-Benzoxy-cholesten in
A1 _3B-Benzoxy-cholesten.

2,5g A%.3B-Benzoxy-cholesten (F. 110—112%) wurden in 20
ccm trockenem Chloroform gelost und durch die Losung unter
Eiskithlung 8 Stunden lang ein getrockneter Chlorwasserstoff-
strom geleitet. Hierauf wurde mit Aether verdiimnt und mit Na-
triumbicarbonat-Losung und Wasser ausgewaschen. Der getrock-
nete Aether lieferte ein erstarrendes gelbes Oel. Aus Methanol/
Essigester wurden 1,4g glinzende Nadeln vom Schmelzpunkt
161——163 50 nach Erweichung erhalten. Durch Umbkristallisation
aus Methanol konnte der Schmelzpunkt auf 164—166° erhoht

werden. Ausbeute an Reinprodukt: 1,3g = 520).

[«])d = +30,3 (c = 1,286).

B-Cholestenol-benzoat nach Wintersteiner®):

F. 1680 [a]p -+32,5°

Zur Analyse wurde 8 Stunden bei 1000 getrocknet.

3,695 mg Substanz gaben 11,245 mg CO, und 3,380 mg H,0

CyH;00:  Ber.  C 8321 H 10,279

Gef. 83,05 10,24

Aus der Mutterlauge kristallisierten beim Einengen 600 mg
kurze Nadeln, die bei 100—103° triib, bei 127° klar schmolzen.
Umbkristallisation aus Methanol lieferte 500 mg Nadeln vom
Schmelzpunkt 111—113/1359, die mit a-Cholestenol-benzoat keine
Schmelzpunktsdepression gaben. Weitere 100 mg o-Cholestenol-
benzoat vom Schmelzpunkt 104—108° konnten durch weiteres

Einengen der Mutterlaugen gewonnen werden.

Die 600mg regeneriertes a-Cholestenol-benzoat wurden (mit
methanolischer Kalilauge in der Kilte verseift. Das Reaktions-
produkt gab aus Methanol 350 mg Nadeln, die bei 1111159,
nach einer Umkristallisation bei 114—115% schmolzen. [a]p = -23°
(¢ = 1,327). Die Mischschmelzpunktsprobe mit a-Cholestenol gab
keine Depression. Wurde dieses a-Cholestenol mit Acctanhydrid
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und Pyridin .acetyliert, so wurde a-Cholestenol-acetat vom
Schmelzpunkt 68—710 erhalten.

A'-33-Oxy-cholesten.

265 mg AM '5—3ﬁ -Benzoxy-cholesten wurden mit 20 cem 50iger
acther- methanohscher Kalilauge iiber Nacht bei Zimmertempera-
tur verseift. Nach tblicher Auf:;lrbeltunfr wurden 175 mg Nadeln
vom Schmelzpunkt 128,5—1290 erhalten Das einmal umkristal-
lisierte Priparat zeigte den lmverdnderten Schmelzpunkt.

(2] = 428,90 (c = 1,42).

B-Cholestenol nach Wintersteiner?):

F.130—131°. [a]p +34
nach Wielan ds): ’ 130—1330° -+30

A™15.33.Acetoxy-cholesten.

160mg A'*"®-38-Oxy-cholesten (F. 128,5—1299) wurden mit
3 cem Acetanhydrid und 2 cem Pyridin itber Nacht bei Zimmer-
temperatur stehen gelassen. Das Reaktionsprodukt kristallisierte
aus Methanol und rrab 130 mg Nadeln die bei 89,5—90¢ schmol-
zen.

(@) = 419,10 (c = 1,15).

B-Cholestenol-acetat nach Wintersteiner):

F. 91—92° [a], -+22,8°
Zu1 Analyse wurde 14 Std. bei 500 am Hochvakuum getrocknet.

CyHiOy  Ber. € 8125  H 11,2909,
Gef. 81,10 11,05

Umlagerung von A8'14-3§-Acetoxy-cholesten mit Salzsiuregas.

600 mg a-Cholestenol-acetat (F. 70—730%) [a]p = +9,8°) wurden
in 20 ccm Chloroform geldst und 3 Stunden lang unter Eiskiihlung
ein getrockneter Chlorwasserstoffstrom durchgeleitet. Hierauf
wurde die Chloroformlésung mit Aether verdiinnt und mit Na-
triumbicarbonat-Lésung gewaschen Die getrocknete Aether/Chlo-
roformlésung lieferte 600 mg farbloses Oel. Da es nur schlecht
. kristallisierte, wurde es an 25g neutralem Aluminiumoxyd (Ak-
tivitdt III) chromatographiert:
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1 Petrolither —

2 Petrolﬁther/Benzol 9:1- | 30mg |Nadeln| F. 69—75

3 . » 9 50 mg

4 . . 91 | 20mg 68—69

5 93 w 1:1 Spur

6 Benzo! —

7 Aether Spur

8 . : 240 mg N 92—94 Erw. ab 830
9 120 mg N 104—105

10 30 mg N :

Die Eluate 2—4 lieferten aus Methanol unter Eiskiihlung 70
mg Nadeln vom Schmelzpunkt 67—69°. Durch Umbkristallisation
‘aus Methanol stieg der Schmelzpunkt successive auf 70—730,
bzw. 72—730.

()5 = +23,040 (c = 1,193).

Zur Amalyse wurde 10 Stunden bei Zimmertemperatur am
Hochvakuum getrocknet.

3,708 mg Substanz gaben 11,019 mg CO; und 3,741 mg H30

CaoH,502 Ber. G 81,85 H 11,290

(Cholestenol-acetat) Gel. 81,10 11,29

Es liegt somit ein reines Cholestenol-acetat vor, dessen physi-
kalische Eigenschaften aber mit denen von keinem der bisher be-
kannten Cholestenol-acetate iibereinstimmen. In der Tabelle III
ist dieses Priiparat als Cholestenol-acetat C bezeichnet.

Die aus den Eluaten 8—10 erhaltenen Kristallisate zeigten so
unscharfe Schmelzpunkte zwischen 96—1040, dass sie noch ein
zweites Mal an 25g Aluminiumoxyd III chromatographiert
wurden:

11 Benzol —_
12 Benzol/Aether 9:1 —_

13,  , ‘41 | 9mg | F.94—1010

14 ,, , 41 | 60mg 94,5960
15 ,, , 41 | 50mg 971020
6 , , 41 | 35mg 971040
17 » ”» 4:1 40 mg
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EL. 14 1 Mal aus Methanol: Blittchen vom F. 92--94U
2 Mal aus Methanol: Blittchen vom F. 101-—1020, Erweichung ab
95—970, [a,]zD5 = 426,10 (¢ = 1,267).
3 Mal aus Methanol: Blittchen vom F. 101—1030

El.15 1 Mal aus Methanol: Blittchen vom F. 96—970
2 Mal aus Methanol: Blittchen vom F. 97—980
3 Mal aus Methanol: Blittchen vom F. 103—1040. Erw. bei 96°

"EL16 1 Mal aus Methanol, Blittchen vom F. 104—1050, Erw. bei 93°
[ = +28,90 (c = 0,88).

Zur Analyse wurde das drei Mal umkristallisierte Priparat aus
Eluat 14 14 Stunden bei 60° am Hochvakuum getrocknet.

3,736 mg Substanz gaben 11,481 mg CO, und 4,012mg H,0

C,;H,,0 Ber. C 83,87 H 11,990

(Cholestenol) Gef. 83,86 12,02

Dieses Cholestenol wurde auch erhalten, wenn das vorstehende
Cholestenol-acetat C verseift wurde. In der Tabelle III ist das
Produkt als Cholestenol C bezeichnet. Es ist mit keinem der bisher
bekannten Cholestenole identisch (vgl. Anmerkung auf S.43).

Oxydation von A75-33-Acetoxy-cholesten mit Benzopersiure.

650mg A"®-3B-Acetoxy-cholesten (F. 107—109°0, [a]p = 0°,
hergestellt in dem auf S. 66 beschriebenen Ansatz ,,Chroma-
togramm II””) wurden in 10 cem Chloroform gelést und mit 2 Mol
Benzopersidure in Chloroform versetzt (10 ccm einer Perséiure-
losung, von welcher 1 ccm: 0,34 Millimol Persiiure enthielt). Nach-
dem iiber Nacht bei —100 stehen gelassen worden war, wurde
durch Titration der Verbrauch von 11, Atomen Sauerstoff fest-
gestellt. _ ’

Das Reaktionsgemisch wurde mit Aether verdiinnt und im Eis-
raum mit verdiinnter Sodalésung und Wasser gewaschen. Durch
Verdampfen des getrockneten Aether/Chloroforms wurde ein
farbloses Ocl erhalten, das an 30 g meutralem Aluminiumoxyd
(Aktivitit III) chromatographiert wurde.
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1 Petrolither —
2 Petrolﬁther/Benzol 1:1 | 140 mg | Nadeln F.98—1000

3— : ' 1:1 60 mg | Nadeln

5 Benzol , 30 mg

6 Benzol/Aether 1:1 150 mg | Nadeln | F.116—117,50
7 " , 11 90 mg | Nadeln 120—121,50
8—10 ,, 5 1: 170 mg | Nadeln 121—1220

El.2—4 - 1 Mal aus Methanol: 80 mg Nadeln, F. 99—1010
2, resp. 3 Mal aus Methanol: F. 101—102, resp 102—1030

Tetranitromethanreaktion: negativ.

[@]f) = 020 (c = 0,867).

Zur Analyse wurde 12 Std. bei 600 am Hochvakuum getrocknet.

3,769 mg Substanz gaben 10,960 mg CO; und 3,758 mg Hz0

CagH,505 Ber. C 7832 H 10,88

(Acetoxy-oxido-cholestan) Gef. 79,36 11,16

Nach der Tetranitromethanreaktion enthilt die Verbindung
keine Doppelbindungen, nach ihrem chromatographischen Ver-
halten keine freien Hydroxyle. Nach ihrer Entstehungsart muss
es sich somit um ein Acetoxy-oxido-cholestan harndeln. Der zu
hohe C-Wert der Analyse riihrt vielleicht von einer Zersetzung
des Oxyds wihrend des Trocknens her.

Falls die Doppelbindung des y-Cholestenol-acetats, wie ange-
nommen, in 7,8 lag, konnte das 33-Acetoxy-7,8-oxido-cholestan
vorliegen.

EL.6—8 1 Mal aus Methanol: 140 mg Nadeln, F. 120,5—121,50

2 Mal aus Mecthanol: 90 mg Nadeln, F. 120,5—121,50
3 Mal aus Methanol: F. 121,5—122,50

Tetranitromethanreaktion: negativ.
[a]f)l = 45,60 (¢ = 1,24).
Zur Analyse wurde 7 Std. bei 60° am Hochvakuum getrocknet.

3,658 mg Substanz gaben 10,144 mg CO, und 3,433 mg H,O0

CyoH, 50, Ber. C 75,60 H 10,50%
(Acetoxy-oxy-oxido-cholestan) Gef. 75,68 10,50

Es liegt offenbar das von Wintersteiner bei dieser Oxy-
dation als einziges Reaktiongsprodukt gefundene und beschrie-
bene 3B3-Acetoxy-7-oxy-8,14-oxido-cholestan vor%) (F.122—123,

[a’] D = +6)1)'
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Oxydation von A%"-33-Acetoxy-cholesten mit Benzopersiure.

530 mg AS'M-3[3—A0et0xy-ch‘olesten vom Schmelzpunkt 72—740
wurden in 12 cem absol. Chloroform gelést und mit 8cem einer
Benzopersiure in Chloroform versetzt, die 21, Atomen Sauer-
stoff entsprachen. Nach 14-stiindigem Stehen bei —10° am Dun- -
keln waren davon 1,3 Atome verbraucht. Das Reaktionsprodukt
wurde mit Aether verdiinnt und im Eisraum mit verdiinnter Soda-
losung und Wasser gewaschen. Der getrocknete Aether lieferte
600 mg farbloses Oel, welches nicht kristallisierte und mit Tetra-
nitromethan keine Fiarbung gab. Es wurde an 30 g Aluminiumoxyd

(Aktivitit ITI) chromatographiert. .
1 Petroliither —
2 2 -
3 Petroldther/Benzol 9:1 15 mg Nadeln F. ca. 100°
4 . s 9l 20 mg Nadeln
5 » -+ 150/ Benzol 65 mg Nadeln 104—105°
6—8 ,, -+ 1500 » 150 mg Nadeln 106—107,5°
9 Petrolither/Benzol 1:1 100 mg Nadeln ca.78°
10 . , 1 70 mg Nadeln 81—83°
11 s ., 1:1 20 mg Nadeln
12 Benzol 30 mg Nadeln 79,5—82°
13, . 5mg
14—15 Aether 65 mg Oel

Die Eluate 3—13 reagierten mit Tetranitromethan nicht. Die
Eluate 3—8 kristallisierten wesentlich leichter als die folgenden
Eluate 9—13.

El. 3—8: 1 Mal aus Methanol: grosse Nadeln vom F. 105-——106,50
2 Mal aus Methanol: grosse Nadeln vom F. 106—107

[2]5 = 416,40 (c = 0,80).
Zur Analyse wurde 7 Std. bei 500 am Hochvakuum getrocknet.
3,610 mg Substanz gaben 10,372mg CO, uad 3,535 mg H30

CpoH,g0;  Ber. C 7832  H 10,880
Gef. 78,41 10,96

Dieses Oxyd wurde, da iiber die sterische Lage des Oxyd-Rings
vorliufig nichts gesagt werden kann, zur Unterscheidung von der
nachstehenden isomeren Verbindung, als 3(3-Acetoxy-8,14-oxido-
cholestan I bezeichnet.
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EL 9—11: 1 Mal aus Methanol: kurze Nadeln vom F. 80—810
2 Mal aus Methanol: kurze Nadeln vom F. 81,5—830
3 Mal aus Methanol: kurze Nadeln vom F. 81,5—82,50

[oc]g; = 413,60 (¢ = 0,627).

Zur Analyse wurde 20 Std. bei 500 am Hochvakuum getrocknet.

3,817 mg Substanz gaben 10,978 mg CO, und 3,742mg H,0

CpH 0,  Ber. € 7832  H 10,889

' Gef. 78,49 10,97

Diese Oxido-Verbindung wurde als 33-Acetoxy-8,14-oxido-
cholestan II bezeichnet. Der Mischschmelzpunkt beider Oxyde lag
bei 62—649°,

Oxydation von A'®-33-Acctoxy-cholester mit Benzopersiure.

510 mg A'4"5-3{3-Aoetoxy-cholcstefn (F. 91929, [a]p = —{—22,80),
wurden in 14 cem abs. Chloroform geldst und mit 6 ccm Benzo-
persiure in Chloroform, entsprechend 1 Atom Sauerstoff, versetzt.
Nach 3-stiindigem Stehen bei —10° am Dunkeln war alle Per-
sdure verbraucht, worauf das Reaktionsgemisch gleich wie in den
vorher beschriebenen Oxydationen aufgearbeitet wurde.

Das resultierende farblose Oel kristallisierte spontan in schénen
Nadeln, erwies sich jedoch gegen Erwirmen in Methanol als sehr
- empfindlich. Es konnte umkristallisiert werden, indem es in
. Aether gelost, die Losung vorsichtig eingeengt, und kaltes Me-
thanol zugegeben wurde. In der Kilte kristallisierte das Oxyd,
z. T. in grossen Spiessen, aus.

Auf diese Weise wurden 365mg Oxido-Verbindung vom
Schmelzpunkt 109—112° erhalten.

[0]3 = 21,70 (¢ = 1,20).

Nach einer weiteren Umbkristallisation lag der Schmelzpunkt bei
110,5—111° und die spez. Drehung bei +20,9° (e = 0,407).

Zur Analyse wurde 20 Stunden bei Zimmertemperatur am
Hochvakuum getrocknet.

3,805 mg Substanz gaben 10,938 mg CO, und 3,696 mg H,0

CyH,O;  Ber. C 7832  H 10,880 »
Gef. 78,45 10,87
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 Hydrierung des 303-Acetoxy-7,8-oxido-cholestans.

60mg Oxyd wurden in 10ccm Feinsprit mit 20mg vorhy-
driertem Platinoxyd und Wasserstoff geschiittelt. Nach 1 Stunde
wurde ein Wasserstoffverbrauch von 1,2 cem abgelesen, worauf
die Hydrierung stillstand. Nach Zugabe von 1/; ccm Eisessig wur-
den mochmals 1,8 cem Wasserstoff aufgenommen. Die Totalauf-
nahme betrug also 3,0 ccm. .

Das Platin wurde abfiltriert und das Filtrat am Vakuum ein-
gedampft. Der Riickstand kristallisierte aus Methanol in Nadeln
vom Schmelzpunkt 89—920. Tetranitromethan gab eine Gelb-
farbung. Die spez. Drehung betrug 10,30,

Durch Umbkristallisation der Nadeln erhdhte sich ihr Schmelz-
punkt successive auf 96—970, bzw. 100—1020, 100—102,59,
102—1040°.

Das bei 102—1040 schmelzende Priparat wurde zur Analyse
11 Stunden bei 65° am Hochvakuum getrocknet.

2,226 mg Substanz gaben 6,561 mg CO, und 2,345 mg Hg0

CyoH, 50,  (Cholestenol-acetat) Ber. C 81,25 H 11,280
Gef. 80,44 11,78
CyH5005  (Cholestandiol-monoacetat) Ber. 77,97 11,28

Es konnte somit ein Gemisch von Cholestenol-acetat und Chole-
stan-diol-monoacetat vorliegen, das aus reinem Cholestan-diol-
monoacetet durch teilweise Wasserabspaltung entstanden wiire

(vgl. S.55).
Hydrierung von 33-Acctoxy-8,14-oxido-cholestan I.

a) mit Platinoxyd in Feinsprit:

95mg 3B-Acetoxy-8,14-oxido-cholestan I wurden in 20cem
Feinsprit mit 20 mg vorhydriertem Platinoxyd und Wasserstoff
geschiittelt. Im Verlaufe von einer Stunde erfolgte keine Wasser-
stoffaufnahme. Auch nach Zusatz von 1 Tropfen Eisessig kam
die Hydrierung wihrend einer weiteren Stunde nicht in Gang.
Das Platin wurde abfiltriert, und das Filtrat am Vakoum vorsich-
tig eingedampft. Der Riickstand erwies sich quantitativ als Aus-
gangsmaterial.
b) mit Platinoxyd in Essigester:

90 mg aus dem vorigen Versuch regeneriertes 33-Acetoxy-8,14-
oxido-cholestan I wurden in 20 ccm Essigester mit 10 mg vor-
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hydriertem Platinoxyd und Wasserstoff geschiittelt. Nach 5 Stun-
den war noch kein Wasserstoffverbrauch feststellbar. Auch nach
Zugabe von weiteren 40 mg Platinoxyd kam die Hydrierung nicht
in Gang. Hierauf wurde vom Platin abfiltriert und der kristal-
line Riickstand des Essigesters aus Methanol umkristallistert. Auf
diese Weise wurden 70 mg Nadeln vom Schmelzpunkt 106—107°
erhalten. Mischschmelzpunkt mit dem bei 105—106° schmelzen-
den Ausgangsmaterial: 105—107,59.

Durch Chromatographieren der Mutterlauge an 1g neutralem
Aluminiumoxyd wurden mit Petrolither/Benzol 1:1 noch 20 mg
Nadeln vom Schmelzpunkt 104—106° gewonnen. Der Misch-
schmelzpunkt mit Ausgangsmaterial lag bei 107—113°. Einmalige
Umbkristallisation aus Methanol erhshte den Schmelzpunkt auf
110—1110. [o]f = +14,64.

¢) mit Palladiumoxyd in Feinsprit:

Mit einem 215 0pigen PdO,/CaCO,- Katalysator wurde in Fein-
sprit ebenfalls das Ausgangsmaterial zuriickerhalten.
d) mit Platinoxyd in Eisessig:

70 mg 33-Acetoxy-8,14-oxido-cholestan I wurden in 10 cem Eis-
. essig mit 45 mg vorhydriertem Platinoxyd und Wasserstoff ge-
schiittelt. Im Laufe einer Stunde wurden 4,2ccm Wasserstoff
aufgenommen, entsprechend 1 Mol. Das Platin wurde abfiltriert,
das Filtrat mit Aether verdimnt und mit Wasser neutral ge-
waschen. Die getrocknete Aetherlosung hinterliess 80 mg kristalli-
sierenden Riickstand, der bei 66—67° schmolz und niit Tetranitro-
methan eine Gelbfirbung gab. Er wurde an 2g neutralem Alu-
miniumoxyd chromatographiert und lieferte mit Petrolither 2
Eluate von 30 und 50mg und den Schmelzpunkten 70—71,50,
resp. 71,5—72,50. Mischschmelzpunkt mit A®'*-38-Acetoxy-chole-
sten (F. 759): 70—72o.

Die beiden Eluate wurden vereinigt und gaben aus Methanol
50 mg Blittchen, die bei 70,5—71° schmolzen.

[a]g_ +7,9° (¢ = 0,887).

o-Cholestenol-actet nach Schenk“"*) F. 77—799 [a]p 410,050

nach Wintersteiners): F. 76—770 4- 9,30
dieser Arbeit (vgl. S.67): I. 750 413,80
aus dem 8,14-Oxyd II (vgl. 8.78) F. 750 +10,00
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Hydrierung von 3(3-Acetoxy-8,14-oxido-cholestan II.

60 mg 33-Acetoxy-8,14-oxido-cholestan II wurden in 10 ccm
Feinsprit mit 65 mg vorhydriertem Platinoxyd und Wasserstoff
geschiittelt. Wihrend 11/, Stunden war keine Wasserstoffauf-
nahme feststellbar. Hierauf wurde noch 14 cem Eisessig zuge-
geben und weiterhydriert. Im Laufe von 2 Stunden wurden nun
3,4 cem Wasserstoff aufgenommen, entsprechend ca. 1 Mol. Das
vom Platin befreite Fitrat wurde in der Kilte am Vakuum ein-
geengt. Aus dem zuriickbleibenden Eisessig kristallisierte das Re-
aktionsprodukt in grossen Tafeln. F. 76,5—77,50. Mischschmelz-
punkt mit a-Cholestenol-acetat: 72—749.

[]p = +10,0° (¢ = 0,80). \

Vgl. die vorstehende Zusammenstellung der Schmelzpunkte und
Drehungen verschiedener o-Cholestenol-acetat-Priparate und von
Angaben aus der Literatur.

Zur Analyse wurde das Priparat im Hochvakuum bei 750 subli-
miert. Schmelzpunkt des Sublimats: 759,

3,560 mg Substanz gaben 10,580 mg CO, und 3,562 mg H20

CeoH;0y  Ber. € 81,25  H 11,294
Gef. 81,10 11,20

Hydrierung von 33-Acetoxy-14,15-oxido-cholestan.

a) mit Platinoxyd in Feinsprit:

300 mg Oxido-Verbindung (F.109—1120, [a]p = +-21,7°) wurden
in 40 ccm Feinsprit zu 70 mg vorhydriertem Platinoxyd gegeben
und mit Wasserstoff geschiittelt. Nach 4 Stunden war noch kein
Wasserstoffverbrauch feststellbar. Auch nach Zugabe von 10/ Eis-
essig war nach 24 Standen noch kein Wasserstoff aufgenommen.

Hierauf wurden noch 4 ccm Eisessig zugesetzt, worauf wihrend
rend .30 Stunden 7.5 ccm d. h. ca. V5 der fiir 1 Mol berechneten
Menge Wasserstoff aufgenommen wurden. Die Lésung wurde mit
Aether verdiinnt und mit Sodalésung und Wasser unter Eiskiih-
lung gewaschen. Das Reaktionsprodukt kristallisierte aus Metha-
nol und lieferte 90 mg Nadeln vom Schmelzpunkt 105—1060,
.die an 4 g Aluminiumoxyd chnom;atographi\ert>wurden. Mit Pe-
trolither/Benzol 4:1 wurden 5 zwischen 108 und 110° schmel-
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zende Fraktionen erhalten, die untereinander und mit Ausgangs-
material keine Schmelzpunktsdepression gaben. Die Drehungen
zweier Fraktionen wurden mit 4-23,9° und +21,8° gemessen (¢ =
1,127, resp. 0,853).

Die Mutterlauge wurde ebenfalls an 6 g Aluminiumoxyd chro-
matographiert. Neben weiteren 150 mg Ausgangsmaterial (F.108
bis 1099, keine Depression mit Ausgangsmaterial, [a]p = +21,9)
wurden mit Benzol 45 mg Oel erhalten, das mit Tetranitromethan
Gelbfarbung gab und nicht kristallisiert werden konnte.

b) mit Platinoxyd in Eisessig: x

100 mg Oxido-Verbindung wurden in 20 ccm Eisessig mit 60
mg vorhydriertem Platinoxyd und Wasserstoff geschiittelt. Im
Laufe von 1 Stunde wurden 5,9 ccm, entsprechend 1 Mol Wasser-
stoff aufgenommen. Die Léoswig wurde mit Aether verdiinnt und
mit Sodalésung und Wasser gewaschen. Das beim Abdampfen des
Lésungsmittels zuriickgebliebene Oel wurde an 4 g Aluminium-
oxyd chromatographiert. Mit Petrolither wurden 50 mg Nadeln
vom Schmelzpunkt 88—91¢ eluiert, die mit Tetranitromethan
unter Braunfiarbung reagierten. Das Produkt gab mit §-Choleste-
nol-acetat keine Schmelzpunktsdepression.

Mit Benzol wurden 55 mg Oel eluiert, die nicht kristalliéiert
werden konnten.

¢) mit Raney-Nickel unter Druck:

100 mg Oxido-Verbindung wurden mit Raney-Nickel aus 250
mg Legierung in 50 ccm Feinsprit 2 Stunden lang im Autoklaven
bei 90 atii und 40° mit Wasserstoff geschiittelt und hierauf noch
12 Stunden bei 5 atii und Zimmertemperatur unter Wasserstoff
stehen gelassen.

Hierauf wurde abfiltriert und der Alkohol am Vakuum ein-
gedampft. Der Riickstand kristallisierte spontan.

Aus Methanol kristallisierten 95 mg Nadeln vom Schmelzpunkt
106—1090. Tetranitromethan gab schweche Gelbfirbung. Zwei
weitere Umkristallisationen aus Methanol erhohten den Schmelz-
punkt auf 110—1119. Der Mischschmelzpunkt dieses Priparates
mit Ausgangsmaterial lag bei 109—1100. [a]5 = +19,4 (c = 1,41)
Es handelt sich um Ausgangsmaterial.
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Spaltung von 3(3-Acetoxy-7,8-oxido-cholestan mit
Eisessig.

50 mg 3B-Acetoxy-7,8-oxido-cholestan wurden wihrend 1/ Std.
mit 10 cem Methanol/Eisessig 9:1 auf dem Wasserbad erwirmt.
Der Riickstand kristallisierte aus Methanol in Nadeln vom
Schmelzpunkt 98—103°. Tetranitromethan gab eine kriftige
Braunfirbung.

1 Mal aus Methanol: Nadeln, F. 103—106,50 [a]h = 36,880 (¢ = 0,80)

2 Mal aus Methanol: Nadeln, F. 107—1090 +37,10 (¢ = 0,633)
3 Mal aus Methanol: Nadeln, F. 109—1100 .

Zur Analyse wurde 11 Std. bei 65° am Hochvakuum getrocknet.
3,676 mg Substanz gaben 10,935 mg CO, und 3,569 mg H,0
CgoH,c0s Ber. C 81,63 H 10,87 %

Get. 81,18 10,86

Der zu tiefe C-Wert rithrt wahrscheinlich von Autoxydation des
Diens wihrend des Trocknens her.

Spaltung von 3[-Acetoxy-8,14-oxido-cholestan II mit
Eisessig. '

130 mg 33-Acetoxy-8,14-oxido-cholestan II wurden mit 5 cem
Eisessig und einigen Tropfen Wasser 1» Stunde unter Riickfluss
zum Sieden erhitzt. Hierauf wurde die gelb gewordene Losung in
Aether aufgenommen und mit Sodalésung und Wasser neutral ge-
waschen. Der getrocknete Aether lieferte ein gelbes Oel, das aus
Methanol/Essigester in Nadeln vom Schmelzpunkt 78° kristalli-
sierte. Tetranitromethan gab eine dunkelbraune Firbung.

2-malige Umkristallisation aus Methanol/Essigester erhohte den
Schmelzpunkt auf 799. Das Priiparat wurde ohne vorherige Trock-
nung frisch zur Analyse gegeben und vor dem Verbrennen ge-
schmolzen.

3,807 mg Substanz. gaben 11,397 mg CO; und 3,702mg H,0

CaoH,0; Ber. C 81,63 H 10,879%
(Acetoxy-cholestadien) Gef. 81,70 10,88

[0]f = —109,50 (¢ = 1,013).
Spektrum: Maximum bei 248 mu. log. € = 4.2.
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Spaltung von 33-Acetoxy-8,14-oxido-cholestan I mit
Eisessig. '

60 mg 3B-Acetoxy-8,14-oxido-cholestan I wurden mit 2 cem Eis-
essig 5 Minuten auf der Heizplatte auf 1000 erwirmt. Nach dem
Abkiihlen wurde mit Aether verdiinnt und mit Sodalésung und
Wasser gewaschen. Das. Reaktionsprodukt schmolz unscharf bei
93—97° und zeigte schwache Braunfirbung mit Tetranitromethan.
Es wurde nochmals 1/, Stunde mit 5 cem Eisessig unter Riick-
fluss zum Sieden erhitzt und hierauf wie oben beschrieben auf-
gearbeitet.

Das Reaktionsprodukt kristallisierte aus Methanol in Blittchen
vom Schmelzpunkt 99—101° und gab mit Tetranitromethan starke
Braunfirbung. Durch Umkristallisation stieg der Schmelzpunkt
auf 102—1039, resp. 103—104,5°. Die Drehung wurde wegen Sub-
stanzmangel nicht bestimmt.

Das 3 Mal umbkristallisierte Priparat wurde zur Analyse 8 Std.
bei 75° amv Hochvakuum getrocknet.

3,686 mg Substanz gaben 10,875mg COp und 3,757 mg H,0

CapH, 0, Ber. C 81,63 H 10,87%

(Cholestadienol-acetat) Gef. 80,51 11,41

Der zu tiefe C-Wert ist wahrscheinlich durch Autoxydation des
Diens wihrend des Trocknens zu erkliren. '

Aus den Mutterlaugen wurden noch verschiedene tiefer schmel-
zende Fraktionen erhalten.

Spaltung von 3§-Am’toxy-8,14-0xido-chol‘eslan I mit Wasser.

60 mg 3[3-Acetoxy-8,14-oxido-cholestan I wurden mit 5 ccm Di-
oxan und 2 cem Wasser 5 Stunden unter Riickfluss erhitzt. Hier-
auf wurde in Aether aufgenommen, getrocknet und eingedampft.
Aus Methanol kristallisierten Blittchen vom Schmelzpunkt 98—
1010 (25mg). Das Priparat, das mit Tetranitromethan starke
Braunfirbung gab, zeigte mit 3f3-Acetoxy-cholestadien aus dem
vorigen Versuch keine Schmelzpunktsdepression.

Spaltung von 33-Acetoxy-14,15-oxido-cholestan mit Wasser.

70 mg 3B-Acetoxy-14,15-oxido-cholestan wurden mit 3 ccm Di-
oxan und 1cem Wasser 2 Stunden unter Riickfluss am Wasser-
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bad erwirmt. Hierauf wurde in Aether aufgenommen, getrocknet
und abgedampft. Der Riickstand kristallisierte aus Methanol in
Nadeln. F. 106—107,5°, Tetranitromethanreaktion: schwach braun.

Das Produkt wurde weitere 2 Stunden mit 3 cem Dioxan und
1 cem Wasser unter Riickfluss auf dem Wasserbad erhitzt. Nach
iiblicher Aufarbeitung wurden kurze Nadeln vom Schmelzpunkt
94960 erhalten, die mit Tetranitromethan starke Braunfirbung
gaben.

Dieses Produkt wurde durch Kristallisation in 2 Fraktionen ge-
teilt, deren erste, schwerer losliche, bei 98—99° schmolz und
starke Tetranitromethanreaktion gab. Die Drehung lag bei --6,00
(¢ = 0,880). Eine Umkristallisation aus Methanol verinderte den
Schmelzpunkt nicht. Das Priiparat wurde ohne vorherige Trock-
nung zur Analyse gegeben und vor dem Verbrennen geschmolzen. -

3,628 mg Substanz 'gabenv 10,606 mg CO, und 3,560 mg H,O

CoH,0:  Ber. C 81,63 H 10870

Gef. 79,78 10,98

Nach der Analyse handelt es sich also noch nicht um ein rei-
nes A%41316_Cholestadienol-acetat. Dem Préparat koénnte noch
etwa 20—300/ Cholestantriol-monoacetat beigemischt sein.

Die 2. Fraktion schmolz nach kurzer Erweichung bei 150—1540
und hatte eine Drehung von 422,10 (¢ = 0,927). Sie war noch
nicht einheitlich, teils war gar keine, teils sehr starke Tetra-
nitromethanfirbung festzustellen. Weitere Umbkristallisationen er-
niedrigten zuniichst den Schmelzpunkt auf 146,5—151,50, er-
héhten ihn dann aber auf 167,5—170°. Dieses Produkt gab mit
Tetranitromethan keine Firbung mehr.

Zur Analyse wurde 12 Std. bei 80° am Hochvakuum getrocknet.

3,686 mg Substanz gaben 10,263 mg CO, und- 3,544 mg H,0

CyoH 04 Ber. C 75,60 H 10,500

(Cholestantriol-monoacetat) Gef. 75,99 10,76

Es liegt also praktisch reines 3B-Acetoxy-14,15-dioxy-cholestan
vor, das mdglicherweise moch Spuren von 3B-Acetoxy-cholesta-
dien enthilt.

In einer Wiederholung des Versuches wire zu priifen, ob nicht
das Triol-monacetat vom Dienol-acetat leichter und bhesser durch
Chromatographie an schwachem Aluminiumoxyd zu trennen wire.
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Ein solcher Versuch konnte wegen Substanzmangel nicht mehr

durchgefiihrt werden.

Benzoylierung von 33-Acetoxy-7c-oxy-cholestan.

1,5 g 33-Acetoxy-7a-oxy-cholestan wurden in 5 ccm Pyridin ge-
16st, 1,5 cem Benzoyl-chlorid zugegeben und iiber Nacht stehen
gelassen. Dann wurden 50 cem Wasser zugesetzt und das Gemisch
8 Stunden sich selbst iiberlassen, unterbrochen durch gelegentli-
ches intensives Schiitteln. Hierauf wurde ausgeiithert, der Aether
successive mit Sodalésung, Wasser, Schwefelsiiure und Wasser ge-
waschen, getrocknet und eingedampft. Das Reaktionsprodukt, ein
farbloses Oel, kristallisierte auch nach chromatographischer Auf-
teilung in kleine Fraktionen nicht. Nach langem Stehen im Eis-
schrank wurde ein amorphes, weisses Pulver erhalten, das bei 550
sinterte und bei ca. 75—81° schmolz.

Veresterung von 3[3-Acetoxy-7a-oxy-cholestan mit
Anthrachinon-§3-carbonsiurechlorid.

100 mg 3B-Acetoxy-7a-oxy-cholestan wurden zusammen mit 230
mg Anthrachinon-§-carbonséiurechlorid und je 1cem abs. Toluol
und Pyridin 3 Stunden auf dem Wasserbad unter Riickfluss er-
wéirmdt. )

Nach dem Erkalten wurde mit Aether verdiinnt, filtriert und
der Niederschlag 2 Mal mit heissem Benzol gewaschen. Die ver-
einigten, neutralgewaschenen und getrockneten Filtrate geben
belm Verdampfen 170 mg gelbes Oel.

Aus Alkohol wurden 70 mg eines halb amorphen, halb kristal-
linen Produktes erhalten, das bei 940 sinterte und bei 102—105°
schmolz. Nach einer weiteren Umkristallisation lag der Schmelz-
punkt bei 101—1070. Auf eine weitere Reinigung wurde verzich-
tet. Fiir die folgenden Abspaltungsversuche wurde das élige Roh-
produkt verwendet.

Thermische Zersetzung von 33-Acetoxy-7a-anthrachinon-
carboxy-cholestan.

85 mg 3[3-Acetoxy-7a-anthrachinon-carboxy-cholestan wurden in
einem Claisenkolben am Hochvakuum 10 Minuten in ein 320—
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3400 warmes Metallbad emoetaucht Es sublimierte rasch reichlich
Anthrachinon-carbonséure.

Der Kolbeninhalt wurde mit Aether extrahiert und die Aether-
losung mit Sodaldsung und Wasser gewaschen. Der getrocknete
Aethuer gab beim Verdampfen 70 mg gelbes Oel, das an 2g Alu-
mmmmoxyd chromatographiert wurde Dabei wurde mit Petrol-
dther michts, mit Petrolither + 100/ Benzol 4 Fraktionen von
zusammen 70 mg erhalten, die zwischen 98 und 1010 schmolzen.
Zweimalige Umkristallisation aus Methanol erhshte den Schmelz-
punkt auf 99—1019, resp. 101—1020.

[a]ly = —64,20 (c = 0,507).

Zur Amalyse wurde 12 Stunden bei 35° am Hochvakuum ge-
trocknet. Das getrocknete Priparat schmolz bei 104—105°.

3,694 mg Substanz gaben 11,007mg CO, und 3,651 mg H,0

CyoH 50z Ber. C 81,25 H 11,290

(Cholestenol-acetat) Gef. 81,32 11,06

Das Produkt, das mit keinem der bisher in der Literatur be-
schriebenen Cholestenol- acetate identisch ist, wurde als Choleste-
nol-acetat A bezeichnet (vgl. S. 34—35 und Tab. III).

In einem weiteren Versuch wurden bei den gleichen Reaktions-
bedingungen aus 400mg 3(-Acetoxy-7a-anthrachinon-carboxy-
cholestan 100 mg. des oblﬂefn Abspaltungsproduktes und 250 mg
Ausrralngsmatenal erhalten.

Thermische Zersetzung von 3{3-Acetoxy-'?oc-banzoky-ch'oles‘tan.

a) 110 mg 3p-Acetoxy-7a-benzoxy-cholestan wurden im Subli-
mierrohr 3 Stunden-am Hochvakuum auf 2400 erhitzt. Das Re-
aktionsprodukt kristallisierte nicht und gab mit Tetranitromethan
keine Firbung. Es handelt sich um Ausgangsmaterial.

b) 140 mg 3B3-Acetoxy-7a-benzoxy-cholestan wurden im ge-
bogenen Reagensglas wihrend 5 Minuten iiber freier Flamme am
Wasserstrahlvakuum erhitzt und” dann rasch iiberdestilliert. Das
Destillat erstarrt teilweise kristallin. Es wurde in Aether aufge-
nommen und die Aetherlésung zweimal mit Soda gewaschen. Der
neutralgewaschene und getrocknete Aether lieferte 120 mg fast
farbloses Oel, das an 6 g Aluminiumoxyd chromatographiert
wurde. . .
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Mit Petrolither wurden 5 mg Nadeln eluiert, die bei 139—1430
schmolzen. Die Petrolither/Benzol 9:1-Eluate gaben 50 mg Nadeln
vom Schmelzpunkt 92—950. Zweimalige Umkristallisation aus Me-
thanol erhohte den Schmelzpunkt auf 93—97°, resp. 98—100°.
Das Produkt gab keine Schmelzpunktsdepression mit dem Chole-
stenol-acetat A  aus der thermischen Zersetzung von 33-Acetoxy-
7a-anthrachinon-carboxy-cholestan.

[¢]p = —65,00 (c. = 0,313).

Mit Benzol wurden schliesslich noch 90 mg eines micht kristal-
lisierenden Oels erhalten, das mit Tetranitromethan keine Firbung
~gab, und bei dem es sich offenbar um Ausgangsmaterial handelt.

Hydrierung des Chiolestenol-acetats A.

40 mg Cholestenol-acetat A (F. 104—105°, [a] = —64,2°) wur-
den in 5ccm Eisessig mit 20mg vorhydriertem Platinoxyd und
Wasserstoff geschiittelt. Im Laufe von 4 Stunden wurden 2.5 cem
Wasserstoff verbraucht.

Das Reaktionsprodukt kristallisierte aus Methanol in Nadeln
vom Schmelzpunkt 104—105° [a]p = +9,7 (¢ = 0,86). Tetra-
nitromethan gab eine Gelbfirbung. '

Dieses Priparat (20 mg) wurde mit 30 mg Platinoxyd und Was-
serstoff in Eisessig weitere 14 Stunden geschiittelt. Nach der iib-
lichen Aufarbeitung wurden Nadeln vom Schmelzpunkt 106—
106,5° und der spez. Drehung -+10,2° (c = 0,787) erhalten. Eine
weitere Umkristallisation erhéhte den Schmelzpunkt nicht mehr.

Tetranitromethan reagierte immer noch unter Gelbfirbung.

Zur Analyse wurde 12 Std. bei 550 am Hochvakuum getrocknet.

3,895 mg Substanz gaben 11,618 mg CO; und 3,963 rﬁg H,0

CyoH 50, Ber. C 8125 H 11,290

(Cholestenol-acetat) Gef. 81,40 11,39

Das Produkt scheint demnach in Eisessig mit Platin nicht hy-
drierbar zu sein, sondern nur in ein neues, wiederum unbekanntes
Cholestenol-acetat umgelagert zu werden. Dieses wurde als Chole-
stenol-acetat B bezeichnet (vgl. S. 19 und 35).
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D. Kurze Zusammenfassung

Es wurden Versuche unternommen, durch Hydrierung von 8.14-
und 14.15-Oxido-Verbindungen in die Ringe C und D des Cho-
lestanolgeriistes, inshesondere in’dessen 14-Stellung, Oxy-Grup-
pen einzufithren.

Es stellte sich zuerst die Aufgabe der Herstellung und Charak-
terisierung der als Ausgangsmaterialien bentdigten isomeren 3B-
Oxy- cholestene von denen zuerst das Y-Cholestenol nach der
Methode von Wintersteiners) aufgebaut wurde.

Zunichst wurden nach den Angaben Voh Wintersteiner und
Moore) die beiden epimeren 33-Acetoxy-7-oxy-cholestane her-
gestellt und ihre Konfiguration am Kohlenstoff 7 nach dem Vor-
schlag von Plattner und Heusser) aus ihren Drehungsver-
mogen hergeleitet. Ein Versuch, die Verseifungsgeschwindigkeiten
der beiden Diacetate zur Konfigurationsbestimmung heranzuzie-
hen, schlug fehl.

Aus dem 3B-Acetoxy-7a-oxy-cholestan wurde, ebenfalls nach
der Arbeit von Wintersteiner, y-Cholestenol-acetat herge-
stellt. Dabei wurde die Wasserabspaltung aus 3j3-Acetoxy-7o-
oxy-cholestan mit Toluol-sulfochlorid und Pyridin sowie die Um-
lagerung des A"®-3B-Acetoxy-cholestens in A®!-3B-Acetoxy-
cholesten besonders untersucht. Die Untersuchung der Wasserab-
spaltung fiihrte zur Auffindung des 33-Acetoxy-7a-tosyl-chole-
stans, und eines neuen Cholestenol-acetats, dessen Konstitution
nicht aufgeklirt wurde.

Das y-Cholestenol-acetat liess sich mit den zur Verfiigung ste-
henden Palladiumkatalysatoren und Wasserstoff weder in Essig-
ester, noch in Eisessig in A®'-3B-Acetoxy-cholesten umlagern.
Ein gelungener Versuch erwies sich als nicht reproduzierbar. Da-
gegen ging es mit Platin und Wasserstoff glatt in A%!4-38-Acet-
oxy-cholesten iiber.

Dieses lieferte bei der Behandlung mit Salzsiduregas in Chloro-
form mnach der Methode von Schenk?) ein neues, unbekanntes
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Cholestenol und dessen Acetat. Wurde es dagegen zuerst in das
Benzoat libergefiihrt, so lagerte sich dieses mit Salzsiuregas in Chlo-
roform, in Uebereinstimmung mit den Angaben von Schenk, in
A™15_38_Benzoxy-cholesten um. Die Umlagerung ist unvollstin-
dig und die Lage des Gleichgewichtes von der Konzentration des
a-Cholestenol-benzoats abhingig.

Die A%, A%1. und A''-Cholestenol-acetate wurden mit Ben-
zopersiure oxydiert und so die bisher unbekannten Oxido-Verbin-
dungen gewonnen. y- und -Cholestenol-acetat lieferten je 1, -
Cholestenol-acetat 2 Oxyde. -

Mit allen Oxido-Verbindungen wurden Hydrierungsversuche un-
ternommen. Alle erwiesen - su:h unter Bedingungen, unter denen
die neuen Hydroxyle mnicht abgespalten werden, als nicht hydrier-
bar. In Eisessig wurden mit Platinoxyd zum Teil Cholestenol-ace-
tate, zum Teil olige Produkte erhalten, die nicht kristallisiert wer-
den konnten.

Ausserdem wurden die 8,14- und 14,15-Oxido-Verbindungen
durch Erwirmen mit Dioxan/Wasser aufgespalten und dabei aus
dem- 33-Acetoxy-14,15-oxido-cholestan das 33-Acetoxy-14,15-di-
oxy-cholestan erhalten. Die 8,14-Oxido-Verbindung II lieferte da-
gegen schon bei milder Behandlung mit Dioxan/Wasser ein Cho-
lestadienol-acetat.

Schliesslich wurden auch' aus allen Otyden durch Spaltung mit
Saure die Cholestadienol-acetate hergestellt.

Da bei der Wasserabspaltung aus 3ﬁ-Aoet0xy-7oc-0xy-cholestan,
iibereinstimmend mit den Angaben von Wintersteiner, kein
reines vy-Cholestenol-acetat erhalten werden konnte, wurde als
weitere Abspaltungsmethode die thermische Zersetzung von 33-
Acetoxy-7a-benzoxy- und 3B-Acetoxy- 7a—anthmch1_n0n -carboxy-
cholestan untersucht. Diese Abspaltung fiihrt aber iiberraschender-
weise micht zu y-Cholestenolacetat, sondern zu einem neuen Chole-
stenol-acetat unbekannter Konstitution. :

Die Mikroanalysen wurden im mikrochemischen Laboratorium
unseres Instituts durch die Herren W. Manser und W. Ingold
ausgefiihrt, wofiir ihnen mein bester Dank ausgesprochen sei.
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