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Di-isoamylsulfid Di-allylsulfid Di-n-butyldisulfid
t P t P t p
10 0.7 10 4.4 10 0.4
15 0.8 12 4.8 15 0.5
20 0.9 14 5.4 20 0.6
25 1.0 16 6.0 25 0.7
30 1.2 18 6.6 30 0.9
35 1.4 20 7.3 35 1.1
40 1.7 22 81 40 1.3
45 2.0 24 9.1 45 1.5
50 2.3 26 10.1 50 1.7
55 2.7 28 11.2 55 19
60 3.2 30 123 60 2.2
65 3.8 32 13.5 65 2.5
70 4.4 34 15.0 70 29
75 5.5 37 17.5 75 34
80 7.0 40 20.5 80 4.0

Thio-diglykol Allylalkohol
t P t P
10 0.7 10 9.8
15 0.7 12 11.0
20 0.8 14 12.5
25 0.8 16 14.2
30 0.9 18 16.1
35 1.0 20 18.4
40 11 22 20.8
45 1.3 24 23.5
50 1.5 26 26.5
55 1.7 28 30.0
60 19 30 33.8
65 21 32 37.4
70 2.3 34 42.4
75 2.6 37 50.5
80 3.0 40 59.5

247. F. Reindel und K. Niederlinder: Uber die p-3-Oxy-
cholanséure!).

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

Wihrend in der allo-Cholansiure-Reihe das 3-Oxy-Derivat in beiden,
hinsichtlich der Raum-Anordnung der OH-Gruppe epimeren Verbindungen
bekannt ist, nimlich die: a-3-Oxy-allo-cholansiure!®) (Schmp. 208—210%) und

1) Wir hatten die Absicht, diese Sdure im Rahmen einer gréfleren Arbeit zu ver-
6ffentlichen. Eine kurze Bemerkung, die E. Fernholz in seiner letzten Arbeit (Ztschr.
physiol. Chem. 282, 97 [1935]), iiber die Darstellung dieser Sdure aus Koprosterin macht,
veranlaflt uns, unsere Ergebnisse schon jetzt zu verdffentlichen.

1) A, Windaus u. R. Hossfeld, Ztschr. physiol. Chem. 145, 177 [1925];
H. Wieland u. E. Dane, Ztschr. physiol. Chem. 212, 41 [1932]; H. Wieland,
E. Dane u. C. Martius, Ztschr. physiol. Chem. 215, 15 [1933].
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die -3-Oxy-allo-cholansiure®) (Schmp. 2189%), ist in der Cholansiure-Reihe
nur eine 3-Oxy-cholansiure bekannt, die aus Gallensteinen von H. Fischer?)
zuerst isolierte Lithocholsdure, die nunmehr als a-3-Oxy-cholansiure
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 $-3-Oxy-cholansdure durchgefithrt. Wir gingen
von der bekannten Dehydro-lithocholsidure (3-Keto-cholansidure) aus,
deren katalytische Hydrierung in FEisessig-Losung bei Gegenwart von
etwas Chlorwasserstoff glatt zur gesuchten (B-Sdure fithrt: Die B-3-Oxy-
cholansidure schmilzt bei 166—177° (Methylester: Schmp. 113—114.59;
Acetylderivat: Schmp. 183—185°%). Alle Derivate der $-Sidure geben mit den
entsprechenden Lithocholsdure-Derivaten Schmelzpunkts-Depressionen. Durch
Oxydation der §-Sédure mit Chromsiure-anhydrid in Eisessig wird die Dehydro-
lithocholsdure zuriickgebildet.

E. Fernholz3), der anscheinend die gleiche Siure durch Abbau aus
dem Koprosterin gewonnen hat, findet, da die Sdure durch eine L&sung
von Digitonin in 90-proz. Alkohol gefillt wird, Wir kénnen dies bestitigen;
auch der Methylester der 8-3-Oxy-cholansiure wird durch Digitonin in 90-proz.
Alkohol gefillt. Im Vergleich mit den Digitoniden der Sterine sind jedoch
die eben erwihnten in Alkohol viel leichter 1slich; schon in 95-proz. Alkchol
tritt keine Fillung mehr ein.

Beim 8-stdg. Erhitzen mit 2-proz. Natrium-alkoholat auf 180° wird die
8-3-Oxy-cholansiure zu 209, in Lithocholsdure umgelagert; die Trennung
der beiden Siuren geschah durch Digitonin-Fillung und ihre Identifizierung
durch Mischschmelzpunkt.

Die katalytische Reduktion der Dehydro-lithocholsidure in
alkalischem Medium fiihrte erwartungsgemiB zur ILithocholsiure zuriick.

Die durchgefiihrten Reaktionen lassen sich in folgenden Formeln zu-

sammenfassen:
. NaOGC,H; bei 180°
v l
H,C '\Sl\an'COOH H,C \‘9\121{21. COOH HC \&12H21. COOH
N —rE@O) |~ —2HE0) o~
H\1 | ‘ < mE 0O: 1 — fzm 7 HI !
HO-"~~~" (Pt+NaOHAL) N~ (P10, +HOlin Bg) O~~~
H H H
Lithocholsiaure Dehydro-lithocholsiure 3.0 holansi
[o-3-Ox y-cholansiure] [3-Keto-cholansdure] B-3-Oxy-cholansgure

Beschreibung der Versuche.

Die fiir unsere Versuche benétigte Lithocholsdure (¢-3-Oxy-cholansiure)
wurde mit kleinen Verbesserungen im wesentlichen nach dem schon bekannten
Verfahren von H. Wieland, E. Dane und E.Scholz%), ausgehend von
Desoxy-cholsdure?) iiber 3-Acetyl-desoxycholsiure, 3-Acetoxy-
12-keto-cholansidure und deren Semicarbazon dargestellt.

i) H. Wieland, E. Dane u. C. Martius, Ztschr. physiol. Chem. 215, 15
[1933]; E. Fernholz u. P, N, Chakravorty, B. 67, 2021 [1934].

2) Ztschr. physiol. Chem. 78, 234 [1911]. 3 lec

4) Ztschr. physiol. Chem. 211, 266 [1932].

%) Wir danken der Firma C. H. Boehringer Sohn A.-G. Nieder-Ingelheim a. Rhein
fiir die {berlassung einer gréBeren Menge Desoxy-cholsiure.



(1935)] Reindel, Niederlinder: Uber die B-3-Oxy-cholansiure. 1245

Durch milde Oxydation der Lithocholsidure mit Chromsiure in
der Kilte entsteht nach H. Wieland und P. Weyland®) die Dehydro-
lithocholsdure. Es hat sich bei grolerem Ansatz als vorteilhaft erwiesen,
das Oxydationsmittel nicht auf einmal, sondern im Verlauf von 1'/,—2 Stdn.
zuzugeben unter Anwendung von etwa 259, CrO,-UberschuB. Die nach
iiblicher Aufarbeitung aus Eisessig gewonnene Rohsiure schmolz bei 138—1419°,
Durch Umbkrystallisieren aus Aceton erhilt man die Dehydro-lithocholsdure
in rauten-férmigen Blittchen vom Schmp. 140—141°.

Die Dehydro-sdure wurde weiter durch das bisher anscheinend noch nicht be-
schriebene Semicarbazon vom Schmp. 231—232° (unt. Zers.) charakterisiert; dieses
bildet sich sofort beim Zusammengeben einer warmen methylalkohol. I,6sung der Siure
und einer wiBrig-methylalkohol. Lésung von Semicarbazid-Chlorhydrat (0.5 Mol. Uber-
schuBl) und der entsprechenden Menge kryst. Natriumacetat.

B-3-Oxy-cholanséure.

0.37 g 1 M.M.) Dehydro-lithocholsaure wurden in 150 ccm Eisessig
gelost und unter Zusatz von 0.5 ccm 12-z». HCl mit 0.1 g Platinoxyd und
Wasserstoff hydriert. Die Wasserstoff-Aufnahme von insgesamt 50 ccm
ist nach etwa 11/, Stdn. beendet und entspricht nach Abzug der fiir 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 sekundiren Alkoholgruppe. Die Lisung wird nach
Abfiltrieren vom Platinmohr mit 400 ccm Wasser gefillt und abgesaugt.
Das Rohprodukt, welches innerhalb 100—150° schmilzt, wird der fraktionierten
Krystallisation aus Aceton-Wasser unterworfen. Die erste Fraktion, 40—509,
zeigt unter dem Mikroskop die Form dreieckiger Blattchen und schmilzt bei
176—177°. Sie besteht aus der erwarteten -3-Oxy-cholansiure. Bis-
weilen erhidlt man die Sdure auch in trapez-férmigen Stibchen oder in Nadeln.
Die dreieckigen Blittchen enthalten 1 Mol. Krystallwasser, wihrend die Na-
deln wasser-frei sind.

30.7 mg Sbst. verlieren bei 100° iiber P,0O, im Vak. 1.7 mg H,O.

Cp H,00;. H,0 (394). Ber. 4.57, gef. 5.54 %, Gewichtsverlust.

4.560 mg Sbst. (Nadeln): 12.810 mg CO,, 4.260 mg H,0. — 4.883 mg Sbst. (Blattchen

nach Trocknung): 13.635 mg CO,, 4.600 mg H,O.
Cy,H,,0; (376). Ber. C 76.53, H10.71.
Gef. ,, 76.62, 76.16, ,, 10.45, 10.54.

[«]p = + 25.85° (¢ = + 0.26°, 1 = 1dm, ¢ = 1.006, in absol. Alkohol).

DieOxydation der 3-3-Oxy-cholansidure zur Dehydro-lithochol-
sidure gelang unter den bei der Lithocholsdure®) angewandten Bedingungen.
Der B-3-Oxy-cholansdure-methylester wurde durch 1l-stdg. Ein-
leiten von Chlorwasserstoff in eine heifle absol. methylalkohol. Losung der
Siure und Aufarbeitung nach 12-stdg. Einwirkung in der Kélte erhalten
Der Ester krystallisiert aus Methylalkohol in rechteckigen bis quadratischen
Bliattchen vom Schmp. 113—114.5°.
Bei 100° iiber P,0; im Vak. keine Gewichtsabnahme.
4.360 mg Sbst.: 12.230 mg CO,, 4.180 mg H,0.
CoH 0, (390.3). Ber. C 76.86, H 10.85.
Gef. ,, 76.50, ,, 10.73.

%) Ztschr. physiol. Chem. 110, 123 [1920].
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B-3-Acetoxy-cholansiure: 50 mg 3-3-Oxy-cholansiure wurden
mit 1 cem Essigsdure-anhydrid i/, Stde. gekocht, nach vorsichtigem
Zusatz von 1 cem Wasser zur Zerstorung des iiberschiissigen Anhydrids
noch eine !/, Stde. weiter erhitzt und nach Zugabe von Eisessig bis zur I osung
-des 0lig ausgeschiedenen Acetylierungsproduktes der Krystallisation iiber-
lassen. Die Acetylverbindung wird aus Aceton-Wasser in breiten, rhom-
bischen Stdbchen oder in ovalen, unregelmiBig gekerbten Blittchen vom
Schmp. 183—185° erhalten. Die Mischung mit Lithocholsiure (Schmp.
185—186% schmilzt bei 157—169%, mit B-3-Oxy-cholansiure {Schmp. 176
bis 177°) bei 150—166°.

Schmelzpunkts-Vergleich und Digitonin-Fillbarkeit.

Digitonid Misch-Schmp. Digitonid
—  Lithocholsdure 185—186° 155-—168° @-3-Oxy-cholansdure 176—177° 4
——  Methylester 93 bzw. 130° 105—110° Methylester 113—114.5° +
~—  Acetylderivat 168-—169° 143—150° Acetylderivat 183—185° —

Zur Priifung auf Digitonin-Fillbarkeit wurden 5 mg Sbst. in 1 cem 90-proz. Alkohol
gelost und mit 2 cem einer 1-proz. alkohol. Digitonin-Losung versetzt. Wihrend in
95-proz. Alkohol Sterine noch sofort gefdllt werden, tritt bei der B-3-Oxy-cholansiure
und ihrem Methylester auch nach lingerem Stehen keine Ausscheidung mehr ein.

Das Hauptprodukt der katalytischen Reduktion der Dehydro-
lithocholsiure in alkalischem Medium (Natriumhydroxyd in Alkohol)
mittels Platinmohrs erwies sich nach Misch-Schmp. mit Lithocholsdure
identisch und zeigte mit B-3-Oxy-cholansiure starke Schmelzpunkts-De-
pression. Die erhaltene Lithocholsiure krystallisiert aus Aceton-Wasser in
feinen Nadeln, die 1 Mol. Krystallwasser enthalten.

27.5 mg Sbst. verlieren bei 100° iiber P,0, im Vak. 1.1 mg H,O.
CyHyOs . HoO (394). Ber. 4.57, Gef. 4.009% Gewichtsverlust.
[x]p = + 34.220 (¢ = 4 0.36° 1= 1dm, c = 1.052, in absol. Alkohol}.

Berichtigungen.
Jahrg. 68 [1935], Heft 1, S. 39, 58 mm v. o, lies ,,Manoyloxyd-Ozonid** statt
.. Manoyloxyd*.
Jahrg. 68 [1935] Heft 1, S. 89, 20 mm und 23 mm v. o. lies ,,Apocamphen-car-
bonsdure* statt ,,Apocamphen-3-carbonsduref‘.
Jahrg. 68 [1935], Heft 1, S. 91, 35 mm v. o. lies ,,0.2022 g*‘ statt ,,2,2022 g*.





