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Di- isoamylsu l f id  Di-a l ly l su l f id  Di-n-buty ld isu l f id  
t 
10 
15 
20 
25 
30 
35 
40 
45 
50 
55 
60 
65 
70 
75 
80 

P 
0.7 
0.8 
0.9 
1.0 
1.2 
1.4 
1.7 
2.0 
2.3 
2.7 
3.2 
3.8 
4.4 
5.5 
7.0 

t 
10 
12 
14 
16 
18 
20 
22 
24 
26 
28 
30 
32 
34 
37 
40 

Thio-d ig lykol  

10 0.7 
15 0.7 
20 0.8 
25 0.8 
30 0.9 
3 5 1 .o 
40 1.1 
45 1.3 
50 1.5 
55 1.7 
60 1.9 
65 2.1 
70 2.3 
75 2.6 
80 3.0 

t P 

P t 
4.4 10 
4.8 15 
5.4 20 
6.0 25 
6.6 30 
7.3 35 
8.1 40 
9.1 45 

10.1 50 
11.2 55 
12.3 60 
13.5 65 
15.0 70 
17.5 75 
20.5 80 

Allylalkohol  

t P 
10 9.8 
12 11.0 
14 12.5 
16 14.2 
18 16.1 
20 18.4 
22 20.8 
24 23.5 
26 26.5 
28 30.0 
30 33.8 
32 37.4 
34 42.4 
37 50.5 
40 59.5 

P 
0.4 
0.5 
0.6 
0.7 
0.9 
1.1 
1.3 
1.5 
1.7 
1.9 
2.2 
2.5 
2.9 
3.4 
4.0 

247. F. Reinde l  und K. N i e d e r l a n d e r :  Ober die p-3-Oxy- 
cholansaure l) .  

[Aus d. Chem. Tnstitut Weihenstephan d. Techn. Hochschule Miinchen.] 
(Eingegangen am 27. Mai 1935.) 

Wahrend in der allo-Cholansaure-Reihe das 3-Oxy-Derivat in beiden, 
hinsichtlich der Raum-Anordnung der OH-Gruppe epimeren Verbindungen 
bekannt ist, namlich die : a-3-Oxy-allo-cholansaure la) (Schmp. 20&210°) und 

l) Wir hatten die Absicht, diese Saure im Rahmen einer groBeren Arbeit zu ver- 
offentlichen. Eine kurze Bemerkung, die E. F e r n h o l z  in seiner letzten Arbeit (Ztschr. 
physiol. Chem. 282, 97 [1935]), iiber die Darstellung dieser Saure aus Koprosterin macht , 
veranlal3t uns, unsere Ergebnisse schon jetzt zu veroffentlichen. 

la) A. W i n d a u s  u. R. H o s s f e l d ,  Ztschr. physiol. Chem. 146, 177 [1925]; 
H. W i e l a n d  u. E. D a n e ,  Ztschr. physiol. Chem. 212, 41 [1932]; H. W i e l a n d ,  
E. D a n e  u. C. M a r t i u s ,  Ztschr. physiol. Chem. 215, 15 [1933]. 



1244 Reindel ,  Niederlander:  Uber die B-3-Oxy-cholumaure. rJahrg.68 

die ~-3-O~y-allo-cholansaure1~) (Schmp. 2180), ist in der Cholansaure-Reihe 
nur eine 3-Oxy-cholansaure bekannt, die aus Gallensteinen von H. Fi s c h e r 2, 

zuerst isolierte Li t h ochols a u r  e , die nunmehr als a -  3 - 0 x y - c hol ans  Bur e 
bezeichnet werden kann. Im Rahmen einer anderen Arbeit hat sich die 
Notwendigkeit ergeben, diese Liicke auszufiillen, und wir haben aus diesem 
Grunde die Darstellung der P-3-Oxy-cholansaure durchgefiihrt. Wir gingen 
von der bekannten Dehydro-li thocholsaure (3-Keto-cholansaure) aus, 
deren katalytische Hy  drier ung in Eisessig-Losung bei Gegenwart von 
etwas Chlorwasserstoff glatt zur gesuchten P-SBure fiihrt: Die P-3-Oxy- 
cholansaure schmilzt bei 166-177O (Methylester: Schmp. 113-114.50; 
Acetylderivat: Schmp. 183-185O). Alle Derivate der P-Saure geben mit den 
entsprechenden Lithocholsaure-Derivaten Schmelzpunkts-Depressionen. Durch 
Oxydation der P-Saure mit Chromsaure-anhydrid in Eisessig wird die Dehydro- 
lithocholsaure zuriickgebildet. 

E. Fernholz3), der ariseheinend die gleiche Saure durch Abbau aus 
dem Koprosterin gewonnen hat, findet, dal3 die Saure durch eine Losung 
von Digitonin in 90-proz. Alkohol gefallt wird. Wir konnen dies bestatigen; 
auch der Methylester der P-3-Oxy-cholansaure wird durch Digitonin in 90-proz. 
Alkohol gefallt. Im Vergleich mit den Digitoniden der Sterine sind jedoch 
die eben envahnten in Alkohol vie1 leichter loslich ; schon in 95-proz. Alkohol 
tritt keine Fallung mehr ein. 

Beim 8-stdg. Erhitzen mit 2-proz. Natrium-alkoholat auf 180° wird die 
fi-3-Oxy-cholansaure zu 20% in Lithocholsaure umgelagert; die Trennung 
der beiden Sauren geschah durch Digitonin-Fallung und ihre Identifizierung 
durch Mischschmelzpunkt . 

Die k a t a1 y t i s c h e Re d u  k t  i o n d e r D e h y d r o - l i  t h o c h 01s a u r e in 
alkalischem Medium fiihrte erwartungsgemd3 zur Lithocholsaure zuriick. 

Die durchgefiihrten Reaktionen lassen sich in folgenden Formeln zu- 
sammenf assen : 

+ I 
C H .COOH H3C \ C12H21.COOH H,C \$H21-C00H I H3C 21 ,\!-...!,, -2R(DrO8) ~ I\ ..-\/+ -2H(CrO,) 

1 1 -  1 + z T ’  H.. I fI.-*- 
I 

H H 
i H,l H@/\/ .-. I (Pt + NaOEinMk.) \/I-*-- / (PU3, + EOl in Eg.)HOI\/ %./ 

H 
Lithocholsaure Dehydro-lithocholsaure 

(3-3-Oxy-cholansaure [a-3-Oxy-cholansaure] [3-Keto-cholansaure] 

Besehreibnng der Versuehe. 
Diefiir unsere Versuche benotigteLithocholsaure (a-3-Oxy-cholansaure) 

wurde mit kleinen Verbesserungen im wesentlichen nach dem schon bekannten 
Verfahren von H. Wieland, E. Dane und E. Scholz4), ausgehend von 
D e s ox y - c h o 1 s a u r e 5, iiber 3 -Ace t y 1 - d e s o x y c h o 1 s a u r e , 3 -Ace t ox y - 
12 - ke t 0- c hol ansaur  e und deren S em i c a r b az  on dargestellt. 

Ib) H. W i e l a n d ,  E. D a n e  u. C. M a r t i u s ,  Ztschr. physiol. Chem. 215, 15 
[1933]; E. P e r n h o l z  u. P. N. C h a k r a v o r t y ,  B. 67, 2021 [19343. 

*) Ztschr. physiol. Chem. 73, 234 [1911]. 3) 1. c. 
4, Ztschr. physiol. Chem. 211, 266 [1932]. 
5, Wir danken der Finna C. H. Boehr inger  S o h n  A.-G. Nieder-Ingelheim a. Rhein 

fur die iiberlassung einer groReren Menge Desoxy-cholsaure. 



(1935)l R e i n d e l ,  N i e d e r l a n d e r :  Uber die fi-3-Oxy-cho2ansaure. 1245 

Durch milde Oxydation der Lithocholsaure mit Chromsaure in 
der Kalte entsteht nach H. Wieland und P. Weyland") die Dehydro- 
lithocholsaure. Es hat sich bei grol3erem Ansatz als vorteilhaft erwiesen, 
das Oxydationsmittel nicht a d  einmal, sondern im Verlauf von 11/2-2 Stdn. 
zuzugeben unter Anwendung von etwa 25% CrO,-merschul3. Die nach 
iiblicher Aufarbeitung aus Eisessig gewonnene Rohsaure schmolz bei 138-1410. 
Durch Umkrystallisieren aus Aceton erhalt man die Dehydro-lithocholsaure 
in rauten-formigen Blattchen vom Schmp. 140-141O. 

Die Dehydro-saure wurde weiter durch das bisher anscheinend noch nicht be- 
schriebene Semicarbazon vom Schmp. 231-232O (unt. Zers.) charakterisiert; dieses 
bildet sich sofort beim Zusammengeben einer warmen methylalkohol. Losung der Saure 
und einer waBrig-methylalkohol. Losung von Semicarbazid-Chlorhydrat (0.5 Mol. Uber- 
schu5) und der entsprechenden Menge kryst. Natriurnacetat. 

P-3-Oxy-cholansaure. 
0.37 g (1 M.M.) Dehydro-lithocholsaure wurden in 150 ccm Eisessig 

gelost und unter Zusatz von 0.5 ccm 12-n. HC1 mit 0.1 g Platinoxyd und 
Wasserstoff hy driert .  Die Wasserstoff-Aufnahme von insgesamt 50 ccm 
ist nach etwa 11/, Stdn. beendet und entspricht nach Abzug der fur Reduktion 
des Platinoxyds notwendigen Wasserstoff-Menge (23 ccm bei 20° und 715 mm) 
einem Verbrauch von 1 Mol. Wasserstoff (26 ccm bei 20° und 715 mm) zur 
Reduktion der Keto- zur sekundaren Alkoholgruppe. Die Losung wird nach 
Abfiltrieren vom Platinmohr mit 400 ccm Wasser gefallt und abgesaugt. 
Das Rohprodukt, welches innerhalb 100-150° schmilzt, wird der fraktionierten 
Krystallisation aus Aceton-Wasser unterworfen. Die erste Fraktion, 40-50 % , 
zeigt unter dem Mikroskop die Form dreieckiger Blattchen und schmilzt bei 
176-177O. Sie besteht aus der envarteten P-3-Oxy-cholansaure. Bis- 
weilen erhalt man die Saure auch in trapez-formigen Stabchen oder in Nadeln. 
Die dreieckigen Blattchen enthalten 1 Mol. Krystallwasser, wahrend die Na- 
deln wasser-frei sind. 

30.7 mg Sbst. verlieren bei 100" iiber P,O, im Vak. 1.7 mg H,O. 

4.560 mg Sbst. (Nadeln) : 12.810 mg CO,, 4.260 mg H,O. - 4.883 mg Sbst. (Blattchen 

C,,H4,,0,.H,0 (394). Ber. 4.57, gef. 5.54% Gewichtsverlust. 

nach Trocknung): 13.635 mg CO,, 4.600 mg H,O. 
C,,H,,O, (376). Ber. C 76.53, H 10.71. 

Gef. ,, 76.62, 76.16, ,, 10.45, 10.54. 

[=ID = + 25.85" (a = + 0.26", 1 = 1 dm, c = 1.006, in absol. Alkohol). 

Die Ox y da ti on de r p- 3- Ox y-c holan saur e zur D e h ydro-li t hoc hol- 
s a u r e gelang unter den bei der Lithocholsaure 6, angewandten Bedingungen. 

Der P - 3 - Ox y - c h o 1 an  s au r e - me t h p 1 ester wurde durch 1-stdg. Ein- 
leiten von Chlonvasserstoff in eine heif3e absol. methylalkohol. Losung der 
Saure und Aufarbeitung nach 12-stdg. Einwirkung in der Kalte erhalten 
Der Ester krystallisiert aus Methylalkohol in rechteckigen bis quadratischen 
Blattchen vom Schmp. 113-114.5O. 

Bei 1000 iiber P,O, im Vak. keine Gewichtsabnahme. 
4.360 mg Sbst.: 12.230 mg CO,, 4.180 mg H,O. 

C,SH,,O, (390.3). Ber. C 76.86, H 10.85. 
Gef. ,, 76.50, ,, 10.73. 

6 )  Ztschr. physiol. Chem. 110, 123 [1920]. 
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P - 3 -Ace t ox y - c h o 1 ans  aur  e : 50 mg P - 3 - 0 xy - c h 01 ans au r e wurden 
mit 1 ccm Essigsaure-anhydrid Stde. gekocht, nach vorsichtigem 
Zusatz von 1 ccm Wasser zur Zerstorung des uberschussigen Anhydrids 
noch eine Stde. weiter erhitzt und nach Zugabe von Eisessig bis zur Losung 
des olig ausgeschiedenen Acetylierungsproduktes der Krystallisation iiber- 
lassen. Die Acetylverbindung wird aus Aceton-Wasser in breiten, rhom- 
bischen Stabchen oder in ovalen, unregelm33ig gekerbten Blattchen vom 
Schmp. 183-185O erhalten. Die Mischung mit I,ithocholsaure (Schmp. 
185-186O) schmilzt bei 157-169O, mit P-3-Oxy-cholansaure (Schmp. 176 
bis 177O) bei 150-1660. 

- - 

Schmelzpunkts-Vergleich und Digitonin-Fallbarkeit. 
Digitonid Misch-Schmp. Digitonid 
- Lithocholsaure 185-186° 155-168O @-3-Oxy-cholansaure 176-177O + 
- Methylester 93 bzw. 130° 105-llOo Methylester 113-114.5O + 
- Acetylderivat 168--169O 143-150" Acetylderivat 183-185' - 

Zur Priifung auf Digitonin-Fallbarkeit wurden 5 mg Sbst. in 1 ccm 90-proz. Alkohol 
gelost und mit 2 ccm einer 1-proz. alkohol. Digitonin-Losung versetzt. Wahrend in 
95-prOZ. Alkohol Sterine noch sofort gefaHt werden. tritt bei der P-3-Oxy-cholansaure 
und ihrem Methylester auch nach langerem Stehen keine Ausscheidung mehr ein. 

Das Hauptprodukt der katalyt ischen Reduktion der Dehydro- 
l i thocholsaure in  alkalischem Medium (Natriumhydroxyd in Alkohol) 
mittels Platinmohrs envies sich nach Misch-Schmp. mit Lithocholsaure 
identisch und zeigte mit P-3-Oxy-cholansaure starke Schmelzpunkts-De- 
pression. Die erhaltene I,ithocholsaure krystallisiert aus Aceton-Wasser in 
feinen Nadeln, die 1 Mol. Krystallwasser enthalten. 

27.5 mg Sbst. verlieren bei 1000 iiber P,Or im Vak. 1.1 mg H,O. 

[a]= = + 34.220 (a = + 0.360, 1 = 1 dm, c = 1.052, in absol. Alkohol). 
Cz4H4003. H,O (394). Ber. 4.57, Gef. 4.00 % Gewichtsverlust. 

B erichtigungen. 
Jahrg. 68 [1935], Heft 1, S. 39, 58 mm v. 0. lies ,,Manoyloxyd-Ozonid" statt 

Jahrg. 68 [1935] Heft 1, S. 89, 20 mm und 23 mm v. 0. lies ,,Apocamphen-car- 

Jahrg. 68 [1935], Heft 1, S. 91, 35 mm v. 0. lies ,,0.2022 g" statt ,,2.2022 g". 

, ,Manoyloxyd". 

,bonsaure" statt ,,Apocamphen-3-carbonsaure~~. 




