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U m s e t z u n g  v o n  P k e n y l - j o d - a c e t y l e n  m i t  d thylmagnes iumbromid; .  l o g  
P h e n y l - j o d - a c e t y l e n  in 30 ccm Ather laL3t man zu der Lquimolaren Menge Athyl- 
magnesiumbromid in Athcr zutropfen. Es trat keine sichtbare Reaktion (Triibung) ein. 
Nach 5 Stdn. wurde mit Ammoniumchloridlosung hydrolysiert und fraktioniert. Nach- 
dem der hither abdestilliert war, gingen unter Normaldruck bei 72O Athyljodid, anschlie- 
Bend bei 140° P h e n y l a c e t y l e n  (4.3 g = 96.5% d.Th.) iiber. Phenyl-jod-acetylen war 
nicht mehr vorhanden. 

185. Hans Herloff Inhoffen, Heinz Jahnke und Peter Nehring: 
Untersuchungen an Steroiden XLI"): Darstellung der l-Methyl-3.12- 

dio xy- ar,AB -cholansaure aus D eso xy cholsaure 
[Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Technischen Hochschule Braunschweig] 

(Eingegangen am 8. Juni 1954) 

Die Eberfiihrung der Desoxycholsaure in die 1-Methyl-3.12-di- 
oxy-ar,AB-cholansaure wird beschrieben. 

Wie schon mehrfach berichtet, interessieren uns partiell aromatisierte 
Steroide, insbesondere Gallensgurederivate, wegen ihrer moglichen Bedeutung 
als endogene krebserzeugende Faktorenl). In  der Durchfuhrung dieser Ar- 
beiten sind wir jetzt bis zur Darstellung einer Gallensaure mit aromatischen 
Ringen A und B vorgedrungen. 

Die Benennung dieser und ahnlicher Verbindungen in der gewohnten 
Weise erscheint uns unzweckmaBig, da die groBe Zahl von Doppelbindungen 
die Namen unubersichtlich macht. Wir mochten daher den Vorschlag von 
A. Dreiding2) aufgreifen und die partiell aromatisierten Verbindungen als 
Stammkorper wiihlen. Der Ort der Aromatisierung wird hierbei nach Drei- 
ding durch die Bezeichnung ,,ar" unter Anfugung des Kennbuchstabens des 
aromatisierten Ringes gekennzeichnet. 

Als Ausgangssubstanz zur Darstellung der ar,AB-Cholansiiure diente der 
Desoxycholsaure-methylester (I), der nach bekannten Methoden3) in den 3- 
Keto-12a-acetoxy-cholansaure-methylester (11) ubergefuhrt wurde. 

OH C4H,.COzCH, &4cO C4H8. CO,CH, 

*) XL.Mitteil.: H. H. I n h o f f e n ,  F. Blomeyer  u. K. Br i ickner ,  Chem.Ber.87, 

l )  H. H. I n h o f f e n ,  Angew. Chem. 63,297 [1951]; Progress in Organic Chemistry, 

2, A. Dreid ing ,  Privatmitteilung, 1952. 
3, T. R e i c h s t e i n  u. M. Sorkin ,  Helv. chim. Acta 25,801,302 [1942]; V. B u r c k -  

h a r d t  u. T. R e i c h s t e i n ,  ebenda85,821 [1942]. 

593 [1954]. 

Bd. 2, Butteryorth, London, 1953, S. 146. 



Nr. 8/1954] Untersuchungen an Steroiden ( X L I . )  1155 

Wegen der groBen Zahl der beabsichtigten Folgereaktionen stellten wir diese Substanz 
in wesentlich groSerem MaBstab als bisher dar. Dies machte einige Abanderungen der 
urspriinglichen Vorschriften notwendig, die im Versuchsteil genau angegeben sind. Auch 
die Folgereaktionen konnten in erheblich vergroBerten Ansatzen unter verbesserten Be- 
dingungen mit erhohter Aiisbeut,e durchgefiihrt werden (s. exp. Teil)**). 

Fur die weiteren Reaktionen der stufenweisen Dehydrierung und Aromati- 
sierung haben wir an dem von uns entwickelten Verfahren der ,,Polybromie- 
rung" festgehalten, das sich wegen der hohen Ausbeuten und der einfachen 
Durchfiihrbarkeit besonders bei groBeren Ansatzen bewahrt hat 4). 

Durch Einwirkung von 5 Moll. Brom auf den 3-Keto-12-acetoxy-cholan- 
saure-methylester (11) entstand in einer Reaktion mit uber 80 yo Ausbeute 
der 2.2.4.6 - Tetrabrom - 3 - keto - 12 - acetoxy - A4 - cholensaure - methylester (111). 
Diese Art der Darstellung von I11 erwies sich hinsichtlich der Bequemlichkeit 
als auch durch bessere Ausbeuten der von uns friiher beschriebenen Methode4) 
der stufenweisen Bromierung als iiberlegen. 

Wegen der Schwerloslichkeit des intermediar entstehenden Dibrom-ketoesters in 
Eisessig wurde die Reaktion unter Verwendung Ton Chloroform als Losungsmittel durch- 
gefiihrt. Weiterhin erwies es sich mindestens bei groBeren Ansatzen als giinstig, die letzte 
Phase der Reaktion im siedenden Losungsmittel durchzufiihren, da sonst trotz Anwendung 
eines Bromiiberschusses leicht Produkte mit einem zu niedrigen Bromgehalt entstanden. 

AcO C H .COzCH3 
I *  * 

/\/\ 

o\f\/ 
Br Br I11 

AcO C4H8*C02CH3 

AcO C,H,.COzCH3 

AcO Y4H8. C02CH3 

Br V 

Die Umlagerung des aus I11 durch Bromwasserstoffabspaltung mittels 
Collidins entstehenden 2.4-Dibrom-3-keto-12-acetoxy-A1~4~6-cholatriens~ure- 

**) Ich mochte an dieser Stelle meinen aufrichtigen Dank allen sagen, die uns bei 
dieser Arbeit behilflich gewesen sind, insbesondere Hewn Prof. Dr. G. E h r h a r t ,  Farb- 
werke Hoechst, der meinen Mitarbeitern die Ausfiihrung der ersten 5 Reaktionsstufen 
in halbtechnischem MaBstab ermoglicht hat. Ferner danke ich der Fa. Merck Co., 
Rahway, insbesondere Herrn Dr. R a n d o l p h  Major ,  fur die iiberlassung von 10 kg 
Desoxycholsiiure-methylester, Und nicht zuletzt mochte ich Herrn Prof. Dr. G. D o m a g k  
meinen herzlichen Dank dafur sagen, daB er es ubernommen hat, die anfallenden Stoffe 
auf krebserzeugende Wirksamkeit zu priifen. SchlieBlich spreche ich wiederum der 
D e u t s c h e n  Forschungsgemeinschaf t  sowie dem , ,Fonds d e r  Chemie" fur die 
gewahrte Unterstutzung meinen ergebensten Dank aus. H. H. I. 

4, H. H. I n h o f f e n  u. W. Becker ,  Chem.Ber.86,116 [1953]. 
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methylesters (IV) wurde in der ublichen Weise durch Einwirkung von konz. 
Schwefeldure in Acetanhydrid vorgenommen, wobei, wie wir bereits zeigen 
konnten, die l-Methyl-Verbindung erhalten wird*). 

Dagegen fuhrten wir die Aufarbeitung nicht durch EingieBen in Wasmr durch, da man 
bei der Verarbeitung groBerer Mengen unhandliche Fliissigkeitsmengen erhhlt, deren Fil- 
tration bei der oft sehr schlechten Filtrierbarkeit der NiederschliLge vie1 Zeit erforderte. 
Die bei der Aufarbeitung storende Schwefelsiiure wurde durch Zugabe von Kaliumaoetat 
abgefangen; danach konnte nach Filtration die Hauptmenge des Awtanhydrid~ im 
Vakuum-Umlaufverdampfer abdestilliert werden. 

Der erhaltene l-Methyl-2.4-dibrom-3.12-diacetoxy-A~-ar,A-cholensiiure-me- 
thylester (V) geht bei der nur unter energischen Bedingungen maglichen Ent- 
bromung unter Hydrierung der As-Doppelbindung in den l-Methyl-3.12- 
diacetoxy-w,A-cholansiiure-methylester (VI) uber4). Der Verlust der Doppel- 
bindung im Ring B bedeutet eine Erschwerung der weiteren partiellen Aroma- 
tisierung dee Steroidgariistes. So konnte sein erzeit das gleichartig gebaute 
Isoequilin A schon durch kahlytische Dehydrierung bei 80° in 14-epi-Equi- 
lenin umgewandelt werdenbs 6), wiihrend die Dehydrierung des Oestrons eine 
Temperatur von 260° erforderte'). Daa 1-Methyl-As-dehydro-oestron wurde 
neuerdings von C. D j e ra  s a i durch Einwirkung von Selendioxyd in sieden- 
dem Eisessig in l-Methyl-equilenin verwandelts). Angesichts dieser Verhiilt- 
nisse schien es uns gunstig, erst eine Dehydrierung durchzufuhren in der 
berechtigten Erwartung, daB das dabei entstehende Naphthalinsystem unter 
den Bedingungen der flntbromung nicht veriindert werden wiirde. 

Versuche zur katalytiachen Dehydrierung des Dibrom-phenolacetats V lie- 
ferten bisher keine befriedigenden Ergebnisse. Jedoch erhielten wir durch 
Einwirkung der berechneten Menge Selendioxyd in siedendem Eisessig eine 
neue Substanz, die allerdings nicht kristallin erhalten werden konnte, deren 
UV-Absorptionsspektrum ein Maximum bei 300 mp aufwies. Eine partielle 
Verseifung dieses 01s unter Freilegung der phenolischen Oxygruppe durch 
2 stdg. Kochen mit methanolisch-wiiadger Salzsaure ergab schliel3lich eine in 
farblosen Nadeln kristallisierende Verbindung vom Schmp. 290-19lo (VIIb), 
deren Spektrum eine weitgehende Ahnlichkeit mit dem des Equilenins zeigte 
(s .Abbild.). Dieser spektroskopische Befund steht in Einklang mit der Heob- 
achtung , daB bei der Veresterung der phenolischen Oxygruppe des Eyuile- 
nins eine T,oschung des langwelligen Maximums stattfindet s). Wir glauben 
daher, diesen Substanzen die Struktur des l-Methyl-2.4-dibrom-3.13-di- 
acetoxy- ar , AB - cholansaure- met hylesters (VIIa) bz w . des 1 -Methyl- 2.44%- 
brom-3-oxy-12a-acetoxy-w,AB-cholansiiure-methyleste~ (VIIb) zuordnen zu 
konnen. 

5 ,  H. Hirschmann u. 0. Wintersteiner, J. biol. Chemistry 126,737 [1938]. 
6) W. Dirscherl u. F. Hanusch, Hoppe-Seyler's Z. physiol. Chem. 283, 13 [1935]. 
7 )  A. Butenandt,  A. Wolff u. P. Karlson, Ber. dtsch. chem. Ges. 74, 1308 [194l]. 
8 )  C. Djerassi, Q. Rosenkranz, J. Romo, J. Patakiu .  St. Kaufmann, J. Amer. 

9) H. Honigmenn, Liebigs Ann. Chem. 611,292 [1934]. 
chem. SOC. 72,4540 [1950]. 
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Zur Entbromung des Dibrom-naphtholesters (VII) &mmdeteh wir wie- 
derum die Methode der Behandlung mit Hydrazinhydrat und Palladium in 
Gegenwart von Pyridin nach B us c hl0), die in glatter Reaktion mit guter Aus- 

AcO V4H8.COBCH3 R’O C,H,*CO2R” 

Br VII VIII 

a:  R = CH,CO a: R’ = CH,CO, R” = CH, 
b: R = H  b:  R’ = R” = H 

C: R’ = H, R” = CH, 

beute zu einer schon kristallisierenden Substanz vom Schmp. 218-2190 
fiihrte ; Analyse und Spektrum wiesen sie als 1 -Methyl-3-oxy-12a-acetoxy- 
ar,AB-cho1an”sam-e-methylester (VIIIa) 
aus. Wurde die Reaktion unter Ver- 
WendungvonKalilauge an Stelle vonPy- 
ridin durchgefiibrt, erhielten wir unter 
gleichzeitiger totaler Verseifung die 
1 -Methyl-3.12-dioxy-ar,AB-cholansaure 
(VIIIb), die in Gestalt ihres besser 
kristadlisierenden Methylesters (VIIIc) 
charakterisiert werden konnte. Die phe- 
nolische Oxygruppe erwies sich gegen- 
uber Diazomethan erwartungsgema13 
als reaktionstrage; sie konnte aber durch 
Behandlung mit Dimethylsulfat in der 
iiblichen Weise verathert werden. 

Die UV-Absorptionsspektren der brom- 
freien Verbindungen zeigen wesentlich star- 
ker ausgepragte Nebenmaxima und durchweg 
eine geringere Extinktion als die der Di- 
bromverbindungen. Der bathochrome Effekt 
der beiden Bromatome wirkt sich verschie- 

- 
250 270 290 310 330 350 

ml- 
UV-Absorption von l-Methyl-3-oxy-12- 
acetoxy - ar,AB - cholansaure - methylester 
(VIIIa) - und von Equilenin . . . . . . . ..... 

den stark auf die beiden Maxima aus. Das kurzwellige Hauptmaximum erleidet eine 
Verschiebiing um 12 mp, das langwellige dagegen nur um etwa 6 mp. 

Beschreibung der Versuehell) 

H a l b t e c h n i s c h e  D a r s t e l l u n g  d e s  3.12-Diacetoxy-cholansiiure-methyl- 
es te rs :  In einem 100-1-Vakuumkessel mit Ruhrer, V2A-Kuhler und Heizmantel fur 
Wasser und Dampf wurden 9.9 kg Desoxycholsaure-methylester (Schmp. 92-105”) 
unter Riihren mit 15 I A c e t a n h y d r i d  und 7.5 1 Pyridin (reinst, iiber Kaliumhydroxyd 
____ 

10) M. B u s c h ,  Angew. Chem. 38,519 [1925]; 47,536 [1934]. 
11) Die Schmelzpunkte sind unkorrigiert. 
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getrocknet) inncrhalb von 30 Min. auf 95O erhitzt. Dann wurde weitere 3 Stdn. bei einer 
Innentemp. von 95O geriihrt. AnschlieBend wurde etwa die Halfte dea Acetylierungs- 
mit.tels i.Vak. abdestilliert, wobei die Temp. der Lijsung von 75 auf 8 5 O  anstieg. 

Das Keaktionsgemisch wurde dann aus der Blase entfernt und in zwei Portionen 
unter Riihren in je 602 auf 50° vorgewarmten Wassers innerhalb 1 Stde. eingetragen. 
Das Huhren wurde noch Stde. fortgeaetzt. Dann wurde auf 30° abgekuhlt, absitzen 
gelassen und die iiberstehende Lasung abgehebert. Das in briiunlichen Konern aus- 
ger'wllene Produkt wurde im Kessel rnit Wasser gewaschen, nach dem Absaugen des 
Wrmhwmsers aus der Blase entfernt und zur Entfernung des groBten Teiles des iiber- 
s iissigen Pyridins im Morser verrieben und mit Wasser angeriihrt. Nach dem Ab- 

get,rocknct. Die -4usbeute an trockenem Rohprodukt betrug 11.1 kg vom Schmp. 110 
bis .114O. 

J e  2.5 kg des getrockneten Rohproduktes wurden in  einem 20-1-Rundkolben in  10 1 
heiBem Methanol gelost und nach Zugabe von Kohle 10Min. unter RuckfluB gekocht. 
Dann wurde durch Faltenfilter filtriert und die gesamte Menge in einen rnit Ruhrer und 
Ruhlmantel versehenen, offenen 100-1-Kessel gefiillt. Beim langsamen Abkuhlen unter 
Ruhrrn fie1 das Produkt in feinkristalliner Form an. Es wurde auf - 5 O  abgekiihlt und 
iiber Xacht bei dieser Temp. gehalten. Das Produkt wurde abgesaugt und i. Vak. bei 
65'' gctrocknet. Es wurden 8.90 kg eines bei 115.5-116.6O schmelzenden Priiparates er- 
haltcn. Aus den eingeengten Mutterlaugen schieden sich weitere 1.5 kg Kristalle vom 
Srhmp. 114-115O aus, die nach nochmaligem Umkristallisieren 1.18 kg vom Schmp. 115 
bis ll6O ergaben. 

Die vereinigten Mutterhugen wurden zunachst in einem 25-1-Kolben, dann in einem 
10-l-Kolben eingedampft (zum SchluD i.Vak.). Es hinterblieben etwa 1.5 kg 61. Dieses 
wurde in 3.3 kg Acetanhydrid und 1.6 kg Pyridin gelost und 3 Skin. mit aufgesetztem 
RuckfluBkiihler mit Trockenrohr auf dem Dampfbad erhitzt. Dann wurde i.Vak. die 
Hiilfte der Losungsmittel abgedampft und in Wasser eingeriihrt. Das Diacetat schied 
sich olig &us, erstarrte aber iiber Nacht unter der Losung. Nach dem Abhebern der 
iibcrstehenden wlBrigen Lijsung wurde das feste Reaktionsprodukt aus dem GefiiB ent- 
fernt, in 5 1 siedendem Methanol gelost, mit Kohle gekocht und heiB filtriert. Beim Ab- 
kuhlen schied sich das Produkt olig aus, kristallisierte aber nach langerem Stehenlassen. 
Es wurde abgenutscht, mit Methanol gewaschen und getrocknet. Daa rohe Diacetat 
(0.85 kg) wurde nochmals aus Methanol umkristauisiert und lieferte 0.5 kg reines Di- 
acetat vom Schmp. 115.5-116.5O. Gesamtausb. 10.85 kg. 

3 - O x y  - 1 2  - a c e t o x y  - cholansaure  - m e t h y l e s t e r  (ha lb technisch) :  10.08 kg 
3.12-Diacetoxy-cholansaure-methylester wurden im 100-1-Kessel (wie bei der 
Darst. des 3.12-Diacetoxy-cholans&ure-methyleaters beschrieben) mit 40 I 1 -proz. methanol. 
Salzsiiure versetzt und unter Ruhren durch Erwiirmen auf 35'' gelost und 24 Stdn. stehen- 
gelassen. Dann wurde mit etwa 1100 g Natriumhydrogencarbonat gegen Lackmus neu- 
tralisiert und daa Methanol hei einer Badtemp. von 45O weitgehnd abdestilliert. Die 
Temp. der Losung betrug 25O. Das entstandene 61 wurde in 25 1 Athylenchlorid (Cr08- 
bestandig) unter gelindem Erwarmen gelost. und die Lijsung 4mal rnit je 25 I Wasser ge- 
waschen. Die Athylenchloridphase wurde iiber CaCI, getrocknet und iiber ein Kliidter 
gesaugt (Seitz K, 0366); ebenso die getrennt aufgefangene Emulsion. 

Die so erhaltene, orangefarbene klare Liisung wurde in den 100-1-Kessel gefullt und 
i. Vak. bei ciner Badtemp. von 55-60° und ciner Innentemp. von 30-35O etwa 20 1 Athylen- 
chlorid abdestilliert. 

3-Keto-12-acetoxy-cholansaure-methylester (ha!btechn.) (11): Zu dem Ge- 
misch des 3-0xy-12-acetoxy-cholansiiure-methylesters mit Athylenchlorid wurden 25 1 
Eisessig gegeben und nach dem Abkiihlen auf 200 unter Ruhren und aulerer Wasser- 
kuhlung innerhalb von 2'1, Stdn. mit einer Losung von 2125 g G O ,  in 2 1 Wasser und 
12 1 Eisessig versetzt. Die Geschwindigkeit der Zugabe wurde so geregelt, daB die Temp. 
nicht uber 20" anstieg. Das Reaktionsgemisch wurde iiber Nacht unter Kuhlung und 
Ruhrrn sich selbst iiberlassen. 

I n  ho f f e n ,  J a h n  k e ,  Ne hring: 
- - ~. .... 

n 4! tschen wurde die Substanz bei etwa 100Torr bei 65-70'' im Dampftrockenschrank 
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Am anderen Tage wurden zur Zerstijrung etwa uberschussiger Chromsaure 3 1 Metha- 
nol zugegeben und der Eisessig bei etwa 140 Tom bei einer Badtemp. von 850 und einer 
Innentemp. von 60-70° abdestilliert. 

Kach weitgehendem Abdampfen des Eisessig-Athylenchlorid-Gemisches wurde das 
entstandcne harzig-z&he Reaktionsgemisch mit etwa 10 kg Eis und 25 2 Methylenchlorid 
vcrsetzt. Dann wurden unter Ruhren 40 I 2nH,SO, zugegeben. Nach etwa 10 Min. 
wurde das Riihren eingestellt, ebsitzen gelassen und in einen 100-I-Scheidetrichter ge- 
druckt. Die stark griine Methylenchloridphese wurde in einen Ballon gefullt, die wallrige 
Losung in den Kessel zuruckgegeben und nach Zugabe weiterer 20 I Schwefelsiiure noch 
3 ma1 mit je 20 1 Methylenchlorid ausgeruhrt. Die vereinigten Methylenchloridphasen 
wurden noch 3mal rnit 10-proz. Schwefeleiiure, dann mit Wasser ausgeriihrt. Die Tren- 
nung der Phasen wurde durch Zugabe von Kochsalz erleichtert. 

Beim Versiirh des Ausschuttelns rnit verd. SodalBsung zur Entfernung saurer Oxy- 
dationsprodukte wurde eine Emulsion erhalten, die sich weder durch Zugabe von Koch- 
salz noch durch Zusatz kleiner Mengen Methanol oder Ather trcnnen lieB. Deehnlb wurde 
mit Essigsaure angesauert und die nun leicht absitzende Methylenchloridphaee abgezogen. 
Das Methylenchlorid wurde abdestilliert, zum SchluD i. Vak. l)er Ruckstand erstarrte 
zu einer braunlichen Kristallmasee. Diese wurde nun in 60 1 Ather gelost, dem zur Er- 
hohung der Liislichkeit einige Liter Mcthylenchlorid zugesetzt wurden. Es wurde 1 ma1 
mit 25 2 Waaser, dann 2mal rnit je 20 1 Sodalosung, zum SchluD wieder mit Wasser ge- 
waschen. Die Trennung der Phaaen bereitetc in diesem Fall keine Schwierigkeit. 

Die atherische Losung wurde dann auf den dritten Teil einqecngt und abgekuhlt. Dm 
ausgeschiedene Produkt wurde abgeseugt, 2mal mit Ather gewaschen und i.Vak. bpi 60° 
getrocknet. 

Kach Aufarbeitung der Mutterlaugen und Umkristallieieren wurden 6.6 kg 3- K e t o -  
12 - a c e  t o x  y - c h 01 a n  sa u re  - m e t  h y le s t e r  (11) vom Schrnp. 12 1 -123O erhalten. 

2.2.4.6. T e t r a  brom - 3 - ke t o - 12 - a c e t o x y -  A4- c holensi lure  - m e t h y l e s t e r  (HI) : 
Apparatur: 2(~-I-Dreihals-Rundkolben mit Riihrer, Tropftrichter, Thermometer, Ruck- 
fluDkuhler und Gasabloitungsrohr. Als Dichtungsrnaterial wurden Asbeststopfen ver- 
wendet, die mit Talkum-Wasserglas-Kitt gedichtet wurden. Der entwickelte Bromwwer- 
stoff wurde durch flieDendes Wasser absorbiert. eine Ruckdiffusion von Wasserdampf 
wurde durch einen zwischen Apparatur und Absorptionsanlage eingeschalteten Trocken- 
turm verhindert. 

1 kg 3-Keto-12-acetoxy-cholansaure-mcthvlester wurden in 6 1 Chloroform 
gelost und rnit 1.52 Eisessig versetzt. Dann wurde innerhalb I Stde. eine Losung von 
760 g Brom in 2 2 Chloroform tropfenweise zugegeben. Das Reaktionsgemisch nimmt 
dabei eine grunbraune Farbe an, hellt sich aber gegen Ende der Zugabe zu einer gelben 
Lijsung auf. Die Temp. der Liieung steigt im Verlauf der Bromierung bis auf etwa 300 
an. Dann wurde mit einer 500-Watt-Nitraphotlampe mit kf lek tor  schrag von oben be- 
lichtet und im Laufe von 2 Stdn. weitere 1140 g Brom in 1750 ccm Eisessig hinzugefugt. 
Die Belichtung wurde noch 3 Stdn. fortgesetzt. Die Temp. der Liisung stieg im Verlauf 
der Fbaktion bis auf  45O an. Das Reaktionsgemisch wurde uber Racht sich selbst uber- 
lassen, am anderen Morgen in einem 60-1-Porzellantopf 4 m d  mit je 25 1 Waaser ausge- 
ruhrt. Die obere Phase wurde jeweils abgehebert und verworfen. Die Chloroformllisung 
wurde uber Calciumchlorid getrocknet und die rubinrote Losung (ubcrechussiges Brom) 
i.Vak. bei einer Badtemp. von etwa 50° bis zur digen Konaistenz eingeengt. Der Tetra- 
bromester wurde durch Zugabe der etwe 4fachen Menge Methanol gefallt. Mehrere Stun- 
den spater wurden die Kristalle abgesaugt, zweimal mit Methanol gewaschen und i. Vak. 
bei 30° uber P,O,/KOH getrocknet. Ausb. 1290 g vom Rohsehmp. 185O (Zers.). 

In  drei Aneiitzen wurden aus 3300 g 3-Keto-12-acetoxy-cholansaure-methylester 4386 g 
2.2.4.6 - T e t r a  b r o rn - 3 - k e t o - 1 2 - a c e  t o x y - A4- c h 01 e n s  a u re - m e t  h y 1 e s t e r  erhalten. 

N a c h b r o m i e r u n g  d e r  S u b s t a n z :  J e  1 kg des Rohproduktes wurden in 5 1 Chloro- 
form gelost, dann wurden 1 1 Eisessig, 200 g einer gesiittigten Rromwasserstoff-Eisessig- 
1hung und 50 ccm Brom zugegeben. Die Losung wurdo ineincm 20-2-Rundkolben mit 

__ __.__ __ 

C,,H,,O,Br, (759.9) Ber. C 42.63 H 4.77 Br 42.06 Cef. C 44.23 H 5,25 Br 40.52 

Chemiscbe Beriehte Jshrg. 87 76 
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aufgesetztem RuckfluBkiihler 5 Stdn. lang mit einer Osram-Photolux-Lamp BR (500 
Watt) in einem Abstand von 3 cm von unten beleuchtet. Schon nach kurzer Zeit begann 
dw Reaktionsgemisch zu sieden. Nach 5 Stdn. war eine deutliche Aufhellung festzu- 
stellen. Es wurde uber Nacht stehengelassen und wie oben aufgearbeitet. Es wurden in 
4 Ansiitzen 3750 g Tetrabromid umgesetzt. Ausb. 3500 g vom Schmp. 192-194O (Zew.). 

2.4. D i b r o m - 3 - ke t o - 12 ~ ace  t o x y - A 1.4.6 - c h o 1 a t  r i e n s a u r e  - m c t h y 1 e s t e r  ( 1 V ) : 
In  einem 8-Z-Rundkolben mit langem Hals wurden 4 Z Collidin im 6lbad auf 170° erhitzt. 
Dann wurde schnell 1 kg 2.2.4.6 - T e t r a  b ro m - 3 - k e t o - 1 2 -ace  t o x y  - A4- c hole  nsii u r e .  
methyles te r  (nachbromiertcs Produkt vom Schmp. 192-194O) eingetragen und das 
Riihren bei 170° 45 Min. lang fortgesetzt. Dann wurde das OLbad entfernt und der Kolbm 
nbkiihlen gelassen. Nach dem Erkalten wurde das ausgeschiedene Collidin-hydrobromid 
abgesaugt und mehrere Male mit Ather gewaschen. Es wog nach dem Trocknen 545 g. 
Daa Filtrat wurde zur Entfernung des groaten Teils des Collidins weitgehend i.Vak. ein- 
geengt, daa erhaltene 61 rnit Ather aufgenommen und zur Entfernung des restlichen Teils 
des Collidins 4mal mit verd. Schwefelsiiure ausgeschiittelt, dann mit Wasser gewaachen. 
Das nach dem Einengen der iither. Losung ariskristallisierte rohe Dibromtrienon wurde 
abgesaugt, gut mit Ather gewaschen und im Vakuumtrockenschrank getrocknet. Es wog 
etwa 250 g und zeigte einen Rohschmp. von 174-176O. 

Die aus allen Ansatzen erhaltenen Mutterlaugen wurden vereinigt, das Losungsmittel 
durch Destillation (zum SchluD i. Vak.) entfernt, mit Benzol aufgenommen und erneut 
eingedampft. Es hinterblieben etwa 1715 g fast losungsmittelfreies 61. Dieses wurdc in 
etwu 2 I Benzol gelost. mit etwa der gleichen Menge Gaaolin (bis zur beginnenden Trubung) 
versetzt und auf eine mit Gasolin-Benzol (1:l) bereitete Saule von 6 k g  Aluminium- 
oxytl (stand. n. Rrockmann), das sich in einem Glaarohr von 2 m Lange und 9 cm Durch- 
m e m r  befand, aufgegeben. Aus dem Gasolin-Renzol-Eluat (1:l) - etwn 50 I! - kristalli- 
sierten nach dem Einengen woit.ere 725 g D i b r o m t r i e n o n  IV aus. Durch Elution mit 
cinem Gemisch aus Methanol, Chloroform und Eisessig wurden 720 go1 als Nachlauf erhalten. 

1 - M e t h y l  -2.4 -d ibrom-3.12-d iace toxy-  A6-ur,A-cholensiinre-methylester 
(V ) : 3 0 0  g 2.4 - D i b r o m - 3 - k e t o - 1 2 -ace  t o x y - A1a44 c h o 1 a t  r i e n s a u re - m e t  h y le  s t e r 
wurden in 4.8 I! Ace tan  h y d r i d  gelost, auf 60° erwiirmt und mit einer Mischung von 
320 ccm konz. Schwefelsaure und 3.2 Z Awtanhydrid versetzt. Es wurde 2l/, Stdn. bei 
600 gchalten, dann wurde auf Zimmertemp. abgekiihlt und unter Riihren portionsweise 
mit einer gcsattigten Ikisieung von 600 g wasserfreiem Kaliumacetat bis zum Verschwinden 
der kongoxaamn Reaktion versetzt. Dann wurde von den ausgeschiedenen Kaliumsalzen 
abfiltriert und die erhaltene Losung im Vak.-Umlaufverdampfer auf etwa 1 2 eingeengt. 
Der entstandene Kristallbrei wurde in Methylenchlorid aufgenommen, rnit Wasser ge- 
waschen, iibcr (hlciumchlorid getrocknet und eingeengt. Nach Zugabe von Methanol 
kristallisierhn 1% g rohes Dibrom-phenolacetat votn Schmp. 196-19H0 aus4). 

D c h y d r ie  r 11 n g d e s  1 - Met h y 1 - 2.4 - d i  b rom - 3.1 2 - di  a c e  t o x y - A6-ur,  A - c holen  - 
ei iure-mcthylest ,ers  (V)  zuVIIa  u. b: 4 g  1 -Methyl-2.4-dibrom-3.12-diacetoxy- 
A6-u r , A - c 110 1 e n  s a  u r e  - m e t  h y les  t e  r (V) (Schmp. 214-21 T o )  wurden unter Stickstoff 
in 200 ccm siedcndem Eisessig gelost und init 380 mg Selendioxyd versetzt. Sofort 
nach Zagahe drs Selendioxyds fie1 rotes Selen aus. Nach 20Min. Korhen wurdc vom 
ausgeschicdenen Selen abfiltriert und das Filtrat. i.Vak. auf ein kleines Volumen ein- 
geenpt.. F,s wurde in Ather aufgenommen und weiteres Selen abfiltriert. Nach Ausschut- 
teln mit wrd. Sodalosung und Wasser wurde zur Trockne eingedampft, i. Vak. getrocknet, 
der Iiiickstand, 3252 g, rnit Benzol aufgenommen und auf eine rnit Petrolather/Benzol 
(1 : 1) bereitetc Sarile von 100 g Aluminiumoxyd (stand. n. Brockmann) aufgegeben. Xach 
erschopfender Elution mit Benzol und Ather wurde mit Methanol ausgewaschen. Aus dem 
Metha.noleluat konnten 130 mg einer in dunnen, farblosen Nadeln kristallisierenden Sub- 
stanz gewonnen werden. Nach mehrmaligem Umkristallisicren aus Chloroform/Methanol 
lag der Schmp. bei 190-191O (Zers.) (VIIb). 

C,H,,O,Br, (596.4) 

. -~ 

CsH3e05Bra (759.9) Ber. C 42.63 H 4.77 Br 42.03 Gef. C 43.53 H 5.22 Br 41.27 

Rer. C 54.37 H 5.41 Br 26.80 OCH, 5.20 
Gef. C 54.61 H 5.37 Br 27.09 OCH, 5.24 
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Die vereinigten Benzol- und Athereluate, aus denen sich keine Kristalle isolieren lieBen, 
ergaben nach dem Eindampfen und Trocknen 2.6 g einer glasigen Maase (VIIa). Diese 
wurde in 60 ccrn Chlarofom gelost, mit 300 ccrn Methanol und 36 ccm konz. Salzsaure 
versetzt und 2 Stdn. unter RiickfluB gekocht, dann wurde Aktivkohle zugegeben und 
weitere 1OMin. gekocht. Die Kohle wurde abfiltriert und das Filtrat eingeengt. Daa 
hiernach abgeachiedene 61 wurde in Chloroform aufgenommen, dreimal mit Wasser ausze- 
schiittelt, iiber Calciumchlorid getrocknet und eingeengt. Nach Zugabe von hfethanol 
und Animpfen kristallisierte die Verbindung iiber Nacht in biischelformig vereinigten 
Nadeln aus, die abgesaugt und mehrmals mit Methanol gewaschen wurden; Ausb. 873 mg. 
Nach einmaligem Umkristallisieren aus Chloroform/Methanol lag der Schmp. bei 190 
bis 1910 (Zers.) (VIIb). Der Misch-Schmp. beider Priiparate lag gleichfalls bei 190-1910. 

.- 
Nr. 8/1954] 

C,H,,O,Br, (596.4) Ber. C 54.37 H 5.41 Br 26.80 OCH, 6.20 
Gef. C54.23 H5.53 Br27.16 OCH,5.12 

L-Methyl-2.4-dibrom-3.12-dioxy-ar,AB-cholans~ure (VII-Siiure): 4 g  1 -Me- 
thyl-2.4-dibrom-3.12-diacetoxy-A~-ur,A-cholensiiure-methylester (V) wur- 
den unter Stickstoff in 150ccm siedendem Eisessig gelost, mit 400 mg subl. Selen-  
d i o x y d  versetzt und die Losung 3OMin. unter RiickfluB gekocht. Dann wurde vom 
ausgeschiedenen Selen abfiltriert und der Eisessig i. Vak. abgedampft. Der Riickstand 
wurde in 120 ccrn Methanol aufgcnommen, rnit einer Losung von 20 g Kaliumhydroxyd 
in 20 ccrn Wasaer v e m t z t  und 3 Stdn. u n k r  RiicMuB gekocht. Dann wurde mit Waeser 
stark verdiinnt, ausgeiithert (die ather. Phase wurd? verworfen), mit verd. Salzsaure bis 
zur kongosauren Reaktion versetzt und dreimal mit Ather ausgeschiittelt. Die gelbgefiirbte 
Atherphase wurde iiber Calciumchlorid getrocknet und das Losungsmittel abgedampft. 
Es hinterblieben 2.65 g eines kristallinen, gelbbraun gefiirbten Reaktionsproduktes. Nach 
Kochen mit Kohle und mehrmaligem Umkristallisieren schmolz die in Nadelbiischeln 
kristallisierende Substanz bei 169-170O. 

C,,H,,O,Br, Ber. C' 53.34 H 5.22 Br 29.58 Gef. C! 52.77 H 5.40 Br 28.95 
1 - Met  h y 1-3- o x y -12- a c e  t <I  x y -ar,AB - c hol  a n s  iiur e - m e t  h y l es  t e r (VIIIa) : 0.13g 

1 - M e t h y l  - 2 . 4 - d i b r o m - 3 - o x y -  12-acetoxy-ar,AB-cholansiiure-methylester 
(VIIb) worden in 25 ccrn Athanol unter Erwarmen gelost. Zu dieser Liisung wurde 1 g 
4-proz. Palladiumoxyd-Calciumcarbonat-Katalysator und 1 ccrn H y d r a z i n h y d r a t  gege- 
ben. Es trat unter Gasentwicklung sofortige Reduktion des Katalysatm ein. Nun wurde 
1 Stde. unter RiickfluR gekocht, dcr Katalysator abfiltriert, rnit Chloroform gewaschen 
und das Filtrat auf ein kleines Volumen eingeengt (zum SchluB i.Vak.). Der Riickstand 
wurde in Ather aufgenommen, mehrcre Male mit verd. Salzsiiure, dann mit Wasser ge- 
waschen und nach dem Trocknen uber Natriumsulfat (zum SchluR i. Vak.) eingedampft. 
Es hinterblieben 80 mg 01, dic kristallin erstarrten. Nach mehrmaligem Umkristalli- 
sieren aus Methanol/Petroliither schmolz die Substanz bei 218-219O. Das W-Spektrum 
der Substanz zeigte ein kurzwelliges ,Maximum bei etwa 240 my mit sehr hoher Extink- 
tion, GroBenordnung 50000, das nicht gemessen wurde, ein Hauptmaximum bei 282 my 
mit zwei Nebenmaxima bei 272 und 294 mp, daneben ein langwelliges Maximum bei 
342 mp rnit einem Nebenmaximum bei 328 my. 

hmax 272mp ~=5400 282my ~=6rjOO 294mp E =4700 
328my ~ = 2 4 0 0  342my ~ = 2 7 0 0  

C,8H3406 (438.5) Ber. C 73.94 H 7.82 OCH, 7.97 Gef. C 73.58 H 7.66 OCH, 7.80 
l-Methyl-3.12-dioxy-ar,AB-cholansiiure-methylester (VIIIc): 1 g 1 -Me- 

thyl-2.4-dibrom-3.12-dioxy-ar,AB-cholansiiure (VII - Siiure) wurde in 50 ccm 
Athano1 gelost und 5 g 4-prOZ. Palladiumoxyd-Bariumsulfat-Katalysator hinzugefiigt. 
Dann wurden 10 ccrn Pyridin und 2 ccrn H y d r a z i n h y d r a t  zugegeben und'/, Stde. unter 
RiickfluB gekocht. Nach Abfiltrieren deaKatalysatorswurde i.Vak. eingeengt, mit Ather auf- 
genommen, mit verd. Salzsiiure und Wasser gewaschen, iiber Calciumchlorid getrocknet 
und eingedampft. Da die Siiure VIII b nur schwer zur Kristallimtion zu bringen war, wurde 
die met.hanolische Losung rnit ather. Diazomethanlosung versetzt und nach kurzem Stehen- 
lassen eingeengt. Es kristabierten 484mg des Methyles te rs  in Nadeln aus. Kach 
mehrmaligem Umkristallisieren lag der Schmp. bei 183-186O (Zers. unter Rotfarbung). 

C,,H,,O, (396.5) Ber. C 75.72 H 8.14 OCH, 7.83 Gef. C 75.48 H 8.22 OCH, 7.82 
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I - M e t h y l - 3 - m e t h o x ~ - l 2 - o x y - a r , A R - c h o l a n s i u r c - m e t h ~ l e s t e r :  9.7 g 1 -Me- 
t h >  I - 3 .  I2 -d io  x y - a r ,  AB - c holansir u re  - m e t h y l  e s  t e r  (VIIIc) wurden in 300 ccm 
khnnol auf dem siedenden Wasserbad erhitzt. I n  die siedende %sung lieD man im Laufe 
1 Stcie. aus 2 Tropftrichtern gleichzeitig je 140 ccm D i m e t h y l s u l f a t  und 50-proz. Kali- 
Inure tropfen. Rs wurde noch eine wcitere l/z SMe. zur Nachverseifung gekocht, dann 
rin Teil des Imungsmittels i.Vak. abdestilliert. Nach EingieBen in Wasser wunle unter 
Ruhrcn niit v d .  Schwefelsaure bis zur kongosauren Reaktion versetzt, und die ausge- 
schiedene Saiire abfiltriert. Sie wurde i. Vak. uber Calciumchlorid getrocknet, anschlie- 
Bend mit Diazomethan vereatert. Nach Umkrishllisieren aus Methylenchlorid/Methanol 
wurden 7.3 g 1 - Met h y 1 - 3 - m e t  h o x y - 12 - o x  y - ar , A B  - c h o  lansir u r e  - m e t  h y les  t e  r 
voni Schnip. 14'7-148O erhalt.cn. 
('>,,HMO4 (410.6) Ber. C 75.90 H 8.34 OC'H, 15.11 Gef. C 76.16 H 8.39 OCH, 20.82 

186. Heinz Uelzmann*): Notiz uber die Konstitution des Vcrseitungs- 
produktes CSHl4O4 aus Vinylacetat 

(Eingegangen am 8. Juni 1954) 

Das Produkt der alkelischen Verseifung von Vinylacetat in 
Wassor unter lBo, C8H,404, wird ah Acetyl-aldoxan erkannt; bei 
entsprechender alkalischer Veneifung von Vinylpropionat entsteht 
Propionyl-aldoxan. 

Die Verbindung C,H,,O,, welche von W. 0. Her rmann  und W. Haehnel  
bei alkalischer Verseifung von Vinylacetat in wliBriger Dispersion unter 15O 
analog der iiachstehend beschriebenen Verseifung des Vinylpropionata erhal- 
ten wurdel), konnte als Acetyl-aldoxan (I) erkannt werden, das von E. Spi i th ,  

C'H, CH 
/ \  / e  

CH,- \' H (: H-OCOCH, CHa-CH YH 
0 0 '7"' 

1 CH, 

0, Y 
CH 

I 
I1 CH, 

It. Lorenz und E. F reud2)  sowie von E. Hanschke3)  schon auf anderem 
W'oge dargestellt worden war. Die Reaktionen (Hydrolyse zu Acetaldol hzw. 
Crotonaldehyd, Nssigsaure und Acetaldehyd und Alkoholyse mit HC1 zu den 
entsprechenden Acetalen und Essigsliureester 4)) sprechen fur diese Formel und 
die Konstanten stimmen mit den Angaben von Spi i th  und Hanschke  prak- 
tisrh vollig iiberein (Sdp., 101- 1020, n$ 1.4322). Doppelbindungen oder acide 
H - Atome konnten nicht nachgewiesen werden. 

I k r  ron H e r  r m a n n und H a e h n e 1 bcobachtete ifibergang von I in polymeri- 
sationsfiihiges Acetaldehgd-divinylacetal (C6H,,0,) bei 170° unter Zusatz hochsiedender 
Carbonsauren5) ware so zu verstehen, daO durch Abspaltung von Essigsaure oder der a n  

*) ('aracaa (Venezuela), La Florida, Calle Negrin 36-1. 
' )  R. D e c k e r  11. H. H o l z  (Dr. A. Wacker Ges. f. elertrochem. Ind. GmbH) Miinrhen, 

Utsch. Bundes-Pat.-Anni. P 3869 D 120, 6. 2. 1942/13.9. 1951. 
?) Ber. dtsch. chem. Ges. 76,57 [1943]. 
4, R. D c c k e r  u. H. Holz (Dr. A. Wacker  Cee. f. elektrochem. Ind. GmbH) Miinchen, 

Dtsch. Bundes-Pat.-Anm. I' 3890 D 120, 12. 6. 1943/13.9. 1951. 
5 ,  R. D e c k e r  u. H. H o l z  (Dr. A. Wacker Ges. f. elektrochem. Ind. GmbH) Miinchen, 

Dtsch. Huntles-Pat.-Anni. P 3879 D 120, 18. 12. 1942/31.10. 1951; Dtsch. Bundes-Pat.- 
Aniii. P 4689 D 120, 25. 10. 1943/31. 10. 1951. 
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3, Ber. dtsch. chem. Ges. 76, 180 [1934]. 


