
1. Abbau der Cholsaure zu 3,7,12-Trioxy-pregnan-20-on 
Ton H. Morsman, M. Steiger uncl T. Reiehstein. 

(21. XI  36.) 

Ini Zussmmenhang niit Arbeiten uber Bestandteile der Neben- 
nieren-Rinde wurde vor einiger Zeit ('holsaure (I, R = H) stufen- 
v i s e  zum 3,7,12-Trioxy-pregnau-30-on (XIT-) a h p h n n t ,  (la (lieher 
Stoff dasselbe Ihhlenstoffslielett und eine ahnliche 8:merstoff- 
belastung besitzt wie verschieclene aus Sebennieren isolierte Ver- 
bindungen. E r  sollte noch meiteren rniformungen unttxrzogen 
werden. Da clie ersten beicten Stnfen cles Cholsaure-Abbnus, clie 
zur Bis-nor-cholsaure (X) fuhren, soehen auf ganz nnalogcm Wege 
von Shimi-u und IKnzunol) durchgef uhrt wurden, sollen die bisherigen 
Resultate hiermit bekanntgegeben werden. 

Der Abbau wurde nach der bekannten Methocle von Burbier und 
Loquin2) durchgefuhrt, die von Wielund, Schlichting und Jacobi3) 
fur den Abbau von Cholansiiure ausgearbeitet und inzwischen hgufig 
benutzt wurde. Dass auch Cholansaure-Derivate mit einer Hydroxyl- 
gmppe in acetylierter Form analog abgebaut TTerden konnen, ist 
vor kurzem von Dctlmer, Werder, Honigwmnn und Heyns4), sowie von 
Reindel und ATiederlander5) gezeigt morden. I m  Falle cler Cholsaure 
mussen clrei Hyclroxyle durch die gmze Reaktionsfolge mitgeschleppt 
werclen, was naturlich eine weitere erhebliche Erschwerung betlentet. 
Es ist daher bemerkenswert, dmss trotzdeni noch ganz ertraqliche 
susbeuten erhalten wurclen. Bis auf die letzte Stufe wurtle jeweils 
sowohl Xethyl- wie Phenyl-magnesium-bromitl angewendet. Ein 
wesentlicher Unterschied in den Ansbeuten 11 urtle nicht beohaclitet, 
letliglich in der Krystallisierbarkeit zeigten sich die ?rrethyltleriw,te 
meist stark uberlegen. 
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I )  Z. physiol. Ch. 244, 167 (1936). 
> )  C. r. 156, 1443 (1913). vgl. Bozrlef, B1. [4: 17, 202 (1913). 
3, Z. physiol. Ch. 161, SO (1926). 
I) B. 68, 1Sl-l. (1935). 5 ,  B. 68, 1969 (1033). 
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E x p  erim en t e l ler  Tei 1. 
Chobiiure-meth ylester 1). 

In geringer Modifikation der Vorschrift von Werde?) wurden 200 g C'holsaure in 
1,2 Liter Methanol aufgeschwemrnt und 15 Minuten ein kraftiger Strom von Salzsauregas 
eingeleitet, wobei die Krystalle fast in Losung gehen und die Jlischung ins Sieden gerat. 
Hierauf wurde noch ?4 Stunde unter Riickfluss gekocht und nach dem Erkaiten unter 
Riihren in eine Mischung von 5 Liter Eiswasser und 1,6 Liter n. Sodalijsunp einlaufen 
gelassen. Das Ganze wurde in einern grossen Scheidetrichter viermal niit d ther  aus- 
yezogen, die Atherlosung mit eiskalter Lauge, dann rnit Wasser gewaschen, getrocknet 
und durch Destillation von Ather befreit. Der Ruckstand wurde aus ca. 800 cm3 Methanol 
umkrystaliisiert. Ausbeute 1712  g vom Smp. 156-158O korr., aus den Mutterhugen 
durch Einengen noch 26,3 g, als Hydrat; dieses schmilzt bei ca. 110-115° oft unvoll- 
stiindig, erstarrt wieder und schrnilzt dann wieder hei 155-157" korr. 

Dimethyl-3,i',12-t~ioxy-nor-cholyl-cct~binol (11, R =CH.J3). 
Bei grossen Ansiitzen ist Methyl-bromid dern meist vemendeten Jodid iiberlegen. 

Es wurde wie folgt gearbeitct: In einem Rundkolben von 2 Liter Inhalt mit aufgeschiiffg- 
nem Riickflusskiihler wurden 25 g mit etwas Jod aktivierte Magnesiumspahne mit 400 
cm3 absolutem dther  bedeckt und ein Jodkrystall ohne zu schiitteln zugegeben. Hierauf 
wurde der Kuhler mit einem doppelt durchbohrten Gummistopfen versehen. Die eine 
offnung schloss ein Calciurnchloridrohr, durch die andere wurde ein Gaseinleitungsrohr 
bis auf den Boden des Ilolbens gefiihrt. Durch dieses wurde nun Methylbromid einge- 
leitet, das zum Trocknen eine Gaswaschflasche mit konzentrierter Schwefelsaure passierte. 
Zuerst muss langsam eingeleitet werden, bis die Reaktion in Gang kommt, hierauf reguliert 
man so, dass der siedende Ather noch gut kondensiert wird. Im ganzen sind ca. 105 g 
Methylbromid notig, urn das Magnesium his auf geringe Reste in Losung zu bringen. 
Hierauf wird eine Losung von 45 g trockenem Cholsaure-methvlester in 200 om3 heissem 
absolutem Benzol unter Cnischwenken innert 10 Minuten durch den Iiiililer zufliessen 
gelassen, wobei der i4ther meiter selbsttatiq im Sieden bleibt und ein ziernlich dicker 
Brei entsteht, der noch 6 Stunden auf dein Wasserbad unter Riickfluss erhitzt mird. 
Das Reaktionsprodukt wird hierauf in eine Xschung von 1 kg Eis und 120 mi3 konz. 
Salzsaure unter Riihren eingegossen und im Scheidetrichter niit Eesigester, dann mit 
dther  ausgeschiittelt. (Bei Verwendung von Ather allein sclieidet sich das sehr schwer 
Iosliche Hydrat des Carbinols als unlosliche Masse aus.) Die Essigcsterlosungen merderi 
niit verdiinnter SiLlzsaure, dann mit Soda und Eis neutral gewaschen. niit PVasser ge- 
waschen, mit Sulfat getrocknct und durch Destillation zuletzt ini Vakuurn vollstiindig 
von Losungsniittcln befreit. Der trockene Ruckstand n-ird in 100 em3 Methanol gelost, 
rnit 10 g festem Iinliumhydroxyd in 50 cm3 Wasser versetzt und zur'Vcrseifung 1 Stunde 
unter Ruckfluss gekocht. Sach Zusatz von 50 cm3 JYasser wurde das Methanol im Valcuuni 
entfernt, und der Ruckstand nach Zusatz von Eis mit Essipester ausgeschiittelt. Die 
mit Wasser gewaschene und niit Sulfat getrocknete Losung wurde durch Destillation, 
zuletzt im Vakaum, vollstandig vom Losungsrnittel befreit und ini T'akuuin gut getrocknct. 
Der Ruckstand aurde aus der 2%fachen Menge (ca. 125 cm3) trockeneni &€ethanol 11111- 
krystallisiert, wodurch die Hauptmenge (25 g)  gleich in n-asserfreier Form voni KIIIP. 
181-1Y5" korr. erlialten wurde. d u s  der Mutterlauge wurden durch Eindarnpfen und 
Zusatz von Aceton noch 15 g als Hydrat gefasst; Smp. 126-130" unter Gasent- 
wicklung. Auch aus Athyl~llcohol wird das Hydrat erhalten, wahrend hkthanol, auch 
wasserhaltiges, dic liochschmelzenden Nadeln liefert. 
______ 

1 )  Zfoppe-Sey lcr ,  J. pr. 89, 272 (1863); Sclmtten, Z. phyiol. Ch. 10, 175 (1S86); 

2, Diss. Miinchen 1927. 
3, Vgl. Fussnote 1, S. 3. 

Craki, Z. pliysiol. Ch. 207, 20 (1932); JVerder, Diss. Miinchen 1927. 
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Hydrat: 3,265; 3,408 mg Subst. gaben 8,49; 8,886 mg CO, und 320;  3,25 mg H,O 
130J mg verloren nach 2 Stunden bei 135O und 10 mm 6 3  nig H,O 

C26H4601. H,O Ber. C 70,85 H 10,99 H,O 4,090/, 
Gef. ,, 70,91; 70,99 ,, lo,%; 10,67 ,, 4,9976 

Wasserfreie Form, bei 0,05 mm und 140-145O getrocknet: 
1,531 mg Subst. gaben 13,150 mg CO, und 4,88 mg H,O 

C,,H,,O, Ber. C T3,87 H 10,98% 
Gef. ,, 74,24 ,, 11,30% 

D,imethyl-3, 7 ,  12-triacetoxy-~or-cholyl-cusbi.nol-~~cet~it1) (IV, R =(!€I,). 
64 g Carbinol, von dem ein kleiner Teil noch etwas Iirpstallwasser enthielt, wirden 

mit 300 em3 wilsserfreiem Pyridin (nach Zerewitiitoff getrocknet) und 300 em3 frisch 
destilliertem Essigsaure-anhydrid 18 Stunden auf dem siedenden Wasserbad unter Feuch- 
tigkeitsausschluss erhitzt. Hierauf wurde im Vakuum bei 60" Badtempewtur zur Tockne 
gedampft, niit Wasser versetzt und mit Ather ausgeschiittelt,. Die Atherlosung wurde 
rnit verdiinnter Salzsaure und Sodalosung neutral gemaschen, getrocknet und hinterliess 
92 g Rohprodukt. Aus 100 em3 Benzin (Sdp. 70-8Oo) wurden 47 g lirystalle vom 
Smp. 108,5-112° erhalten. Die Mutterlaugen gaben nach den1 Einengen und Zusatz 
von Pentan noch 23 g Krystalle, die von l05-11lo schmolzen, total 70 g. Zur Analyse 
wurde eine Probe nochmals aus Petrolather umkrystallisiert und bei 66O und 0,05 mrn 
getrocknet. Smp. 1O8-11lo korr. 

4,754 mg Subst. gaben 12,000 mg CO, und 3,810 mg H,O 
C=H,,O, Ber. C 69,lO H 9,22% 

Gef. ,, 68,84 ,, 8,97% 
Bei einer Zerewitilzoff-Bestimmung wurde kein aktiver Wasserstoff gefunden ; 

es diirften soniit alle vier Hydrosyle acetyliert sein,). 
P a r t i e l l e  A c e t y l i e r u n g  : Acetylierte man weniger energisch. z. B. 8 Stunden 

bei 55-600, so wurde ein oliges Produkt erhalten, das bei der Zerewitinoff-Bestimmung 
3,70 und 3,30% OH ergab, wahrend sich fiir ein Tri-acetylprodukt C32H520, ein Gehait 
von 3,10% Hydroxyl berechnet. Beim Erhitzen von 4,4 g Carbinol-hydrat rnit 4 g wasser- 
freiem Xatrium-acetat und 15 em3 Essigsaure-anhydrid auf dem Wasserbad wahrend 
18 Stunden entstand ein Produkt, das aus Petrolather schon krystallisierte, aber ininier 
sehr unscharf bei 60-80° schmolz. Ausbeute a n  Iirystallen 4,3 g. Die Bestimmung 
nach Zeretuitiiioff in Anisol bei 800 gab 3,64% Hydroxyl. Diese partiell acetylierten 
Produkte gaben bei der Oxydation mit Chromsaure ahnliclie Susbeuten an Nor-cholsaure 
wie das Tetracetat. 

ir,ri-acet2Jl-nor-cholsa'i(re (V)l) .  
90 g Tetracetyl-carbinol (IV) wurden in 1,5 Liter gereinigtem Eisessig (zur Reinigunp 

8 Stunden niit Chromsaure unter Ruckfluss kochen und dann abdestillieren) gelost, auf 
%I--95" erhitzt und unter Ruhren bei dieser Temperatur innerhalb 2 Stunden eine Losunp 
von 61 g Chromtriosyd (entsprechend 6 Sauerstoffatomen) in 60 em3 Wasser und 500 cin3 
J4:isessig zugetropft. Dann wurde noch 5 Stunden bei derselben Temperatur weiter- 
Kcriilirt,. Hicriluf wurde im Vakuum bei 60° Badtemperatur zum S~yrvrup eingedampft, 
(lfr 1% iklivtantl rnit Wasser und Ather in einen Scheidetrichter gespiilt und zunachst 
vt)lf*tiin(lig ini t  vcrdiinnter SchwefeIsiiure ausgemaschen, his diese ganz farblos ablief. 
I ) ; u l n  wlrdrn die siiuren -4nteile mit verdiinnter Katronlauge bei standiger Gegenwart 
yon 1';iS ~ ~ l w w o , q ~ n  und durch Zusatz von Salzsaure sofort in Freiheit gesetzt und mit 
; \ t h r  c,)c.*;~lli lnt.lt. 1:s rtwiltierten 17 g h'eutralprodukte sowie 57 g Rohsaure nach gutem 
'I'l'rjckn('tl i 111 v:i!i<1<lIl1 ~ 1 1 1 '  Entfernung von Essigsaure-Resten. Aus den Seutralprodukterl 
- . 

1) YCI. Fussnote 1, s. 3. 
') vgl. ciricn :tn;blogcn Fall bei IVie land ,  Scltlichtiiig, Jacobi, Z. physiol. Ch. 161, 

82 (1926).  
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liess sich init 6'irard-Reagens 10 g Ketongeinisch und 6,3 g hetonfreies abtrennen. Die 
Rohsiure, ein zahes Ham, wurde in 100 em3 Bceton gelost, worauf bald Krystallisation 
eintrat, die durch langeres Stehen bei - 1 5 O  vervollstandigt wurde. Durch Abnutschen 
und Nachwaschen mit stark gekiihltem Aceton, dann mit Petrolather, wurden 22 g 
Krystalle vom Smp. 105-108O gewonnen. d u s  den Xutterlaugen durch Einengen und 
Zusatz von Petrolather kamen noch 10 g von demselben Schmelzpunkt heraus. (BUS 
den verbliebenen 25 g harziger Saure wurden durch alkalische Verseifung noch 17 g 
rohe Trioxy-sauren gewonnen, die aus dceton zuniichst 11 g krystallisierte Xor-cholslure 
lieferten. Aus der Nutterlauge schied sich nach 14-tiigigem Stehen 1,8 g Bis-nor-cholsaure 
nb, die nach einmaligem Umlrrystallisieren aus Eisessig analysenrein war und den Smp. 298 
bis 3040 korr. unter Zersetzung zeigte.) 

Zur Analyse wurde nochmals aus dceton umkrystallisiert, wodurch der Schmelz- 
punkt nicht versndert wurde, und eine Stunde bei 50° und 0,05 mm getrocknet. [ E ] :  = 

+- 86,5O (c = 0,6358 in absolutem Alkohol.) 
2,949 mg Subst. gaben 7,239 ing CO, und 2,28 mg H,O 

C,,H,40, Ber. C 66.88 H 8,52;4, 
Gef. ,, 66,95 ,, S,65q; 

Die Saure ist leicht loslich in den iiblichen organischen Losungsmitteln ausser 
Petrolather. Das ICalium- und Natriurnsalz sind leicht loslich in Wasser und fallen nur 
DUS sehr konzentrierter Losung bei starker Kiihlung olig aus. 

N e t h y l e s t e r .  Hergestellt in Ather mit Diazomethan und aus Petrolather krystalli- 
siert, zeigt der Ester einen Smp. von 70-71°. Zur Analyse m d e  1 Stunde bei 50° und 
0,05 mm getrocknet. 

3,240mg Subst. gaben 8,Ol mg CO, 2,49 mg H,O 
C,H4,0, Ber. C 67,37 H 8,68% 

Gef. ,, 65,43 ., S,6;)O(, 

Sor -ch  olsii it re (VI  ) I). 
12 g Triacetyl-nor-cholsaure wurden mit einer Losung von 7.5 g Haliumhydrosyd 

in 15 en13 Wasser und 50 Methanol zwei Stunden unter Riickfluss gekocht. Dann 
wurcie abselriihlt und langssni mit verdiinnter Salzsaure angesauert, wobei die Siiure 
krystallin ausfiel. Sie wurde abgenutscht und mit 30-proz. Nethanol, dann mit Wasser 
gut gewaschen und irn Vakuum getrocknet. Xusbeute i , 5  g Hydrat, die unter den1 Mililrro- 
skop bei 147-150O unter Zersetzung schmelzen, dann wieder erstarren und bei en. 172O 
erneut schnielzen. d u s  der Mutterlauge wurde der Rest nach Einengen im Vakuum 
niit Ather ausgeschiittelt. Die auf ein kleines Volum eingeengte dtherlosung krystalli- 
sierte besonders nach Durchschiitteln niit wenig JYasser allmiihlich weitgehend; nach 
Zusatz von etwas Aceton vvurde abgenutscht und mit Aceton gewaschgn; so wurden noch 
2 g gewonnen, die einen Snip. von ca. 190" zeigtcn. Zur Analyse wurde aus Aceton 11111- 

krystsliisiert und im Hochvaltuum 1 Stunde bei 125O getrocknet. Die Substanz zeigte 
dann einen Smp. 188-192" korr. und erwies sich als sehr hygroskopisch; aus dicseni Grnnd 
diirfte die Analyse nicht ganz stinimen. [X I ;  = + 59.4" (c = 0,4711 in absoluterii Alkohol). 

4,348 mg Subst. gaben 11,03S mg CO, und 3.80 mg H,O 

C,,H,,O, Ber. C 70,OO H 9,71 bquiv.-Gew. 394 
Gef. ,, 69,26 ?, 9.iS ' ) )  422 

Die Einwage geschah ohne Schweinchen. 

10,287 mg Subst. verbr. 1,219 em3 0,02 n. SaOH (korr.) 

Bei eineni nnderen Ansatz wurde die rohe h70r-cholsaure in Benzol aufgenoninien, 
aus wclchem Losungsmittel sie dann schnell in kleinen Krystallcn ausficl, die erst bei 
200O liorr. schmolzen. 

I )  Vgl. Fussnote 1, S. 3 .  
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lrle t h y 1  e s  t e r .  
7 g Nor-cholsaure wurden in 50 om3 Methanol gelost, 5 Minuten lang trockenes 

Salzsauregas eingeleitet, bis die Losung fast ins Sieden geriet, und hierauf noch 10 Minuten 
unter Ruckfluss gekocht. Die Hiilfte des Methanols wurde im Vakuum entfernt, und der 
Ruckstand auf Eis gegossen und mit Ather ausgeschuttelt. Die :it.herlasung wurde mit 
Sodalosung neutralgewaschen; nach dem Trocknen hinterliess sie 7,s g rohen Ester. 
E r  wurde durch Zusatz von Ather zu einem dunnen Syrup gelost, der nach sechsstiindigeni 

' Stehen zu einem dicken Brei von Sadeln erstarrte, die abgenutscht und mit Ather ge- 
waschen wurden. Ausbeute 5,5 g vom Smp. 159-161" korr. Die Mutterlauge gab noch 
eine kleine zusatzliche Menge. Aus Methanol krystallisiert der Ester mit dem Losungs- 
mittel und kann leicht in Riesenkrystallen erhalten werden, die mehrere Crramm schwer 
sind und beim Liegen an der Luft verwittern. I n  frischem Zustand schmelzen sie je nach 
Erhitzungsart zwischen 110-125° nnscharf, darauf tritt  Erstarrung zu feinen Xadeln 
ein, die hei 160-161" schmelzen. Zur Analyse diente eine luft-trockene Probe. 

3,975 mg Subst. gaben 10,26 mg CO, 3,55 mg H,O 
4,298 mg Subst. gaben 2,625 mg AgJ (Zeisel) 

C,,H,,O, Ber. C 70,54 H 9,87 -OCH, 7$00/, 
Gef. ,, 70,42 ,, 9,99 ,, S.0S06 

1,268 g der aus Methanol erhaltenen Krystalle hatten nach 3 Kochen an der Luft 
0,271 (=  21,4%) an Gewicht verloren; fur einen Gehalt von 4 3101 Methanol wurden sich 
21,05% berechnen. Der Ester ist recht leicht loslich in Methanol, in amorphem Zustand 
ebenfalls leicht in  dther ;  er krystallisiert damus nach einigem Stehen aus und ist dann 
in Ather sehr schwer loslich. Kryatallisation aus Ather tritt aber nur ein, wenn der Methyl- 
alkohol vorher vollstandig entfernt worden war. [a]: = + 37,s' (c = 0,4275 in absolutem 
Alkohol). 

Dimethyl- (3,7,12-trioxy-bis-nor-choZyl)-carb*inoi! (V1I)l). 
5 g Xor-cholsaure-methylester wurden in 100 cni3 Benzol gelost und innerhalb einiger 

Minuten in die Methyl-magnesiumbromid-losung (aus 3 g Jlagnesiumspiihnen, 100 cm3 
Ather und 15 g Methylbromid) einlaufen gelassen. Der entstnndene Brei nurde 3 Stunden 
unter Ruckfluss gekocht und hierauf in eine Mischung von 200 g Eis und 20 cm3 konz. 
Salzsaure eingeriihrt. Ein erheblicher Teil von schwer loslichen Krystallen schied sich an 
der Zwischenschicht a b  und wurde durch Filtration und Xachwaschen niit Wasser und 
Ather gewonnen (2,5 g ) .  Die verbleibenden Losungen wurden ini Scheidetrichter getrennt, 
und die wassrige Schicht noch mit Essigester ausgeschuttelt. Sach den1 Seutralwaschen 
wurde zur Trockne gebracht, wobei 2,l  g Ruckstand resultierte. Dieser wurde rnit den 
Ihystallen zusammen in 30 om3 Methanol gelost, mit 2 g Ikliumhydroxyd und 5 g 
Wasser versetzt und eine Stunde unter Riickfluss gekocht. Tor deni Erkillten wnrde 
mit Wasser angespritzt, wodurch die Hauptmenge krystallin ausfiel. Die Mutterhuge 
wurde im Vakuum voni Methanol befreit und nach Zusatz von Eis rnit Essigestcr aus- 
gezogen. Zum Umkrystallisieren wurde in moglichst wenig (ca. 5fache Menge) Nethanol 
heiss gelost und durch niehrfaches Einengen nach Zusatz von Aceton jenes verdriingt. 
.hsbeute 4 g schone Xadeln vom Smp. 238-2420 korr. unter Zerset.zung. Schwer loslich 
in Aceton und in Ather, leicht in -4lkohol und Methanol. 

Die Acety l ie rung  geschah wie beim hoheren Homologen beschrieben. Das Roh- 
I"n(ll1kt krystallisierte nach Anreiben niit wenig Petroliither und zeigte einen Snip. von 
I ?)-131°. 

IT,.iucet~l-bis-nor-cholsiirr).e (IX) l). 
LJmkrystallisiert aus Benzin Smp. 131-132'. 

5 :: obiwn 'retracetats warden mit 3,s g Chromtriosyd osydiert. wie beim lidheren 
H ( ~ ~ ~ 1 o l w ~ n  bcschricbrn, und ergaben 1,3 g Neutrales (dies gab bei der Trennung mit 
f;ir~~r~~-I?(.aqc*ns 0.8 g Iic,tongeniisch unct 0,5 g Ketonfreies) sowie 2 , i  g harzige Siiure, 
die nicht zur I<rystsllisatioI1 zu bringen war. 

l) Vgl. Fussnotc 1 ,  S. 3. 
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Bis-nor-cholsaure (X)l) .  
Die 2,7 g acetylierter S h r e  wurden mit der Losung von 1,7 g Kaliumliydroxyd 

in 3,5 cm3 Wasser und 12 om3 Methanol 2 Stunden unter Riickfluss gekocht. Nach 
Zusatz yon etwas Wasser wurde das Methanol im Vakuum entfernt, die Losung mit 
20 cml Ather bedeckt und mit Salzsaure bis zur kongosauren Reaktion versetzt. An der 
Zwischenschicht scheiden sich reichlich Krystalle nus, die abgesaugt., mit Wasser und 
k h e r  gewnschen werden. Die Losungen werden getrennt und die wassrige Phase nochmals 
rnit Ather ausgeschuttelt. Dieser hinterlasst nach dem Trocknen noch 1 g Riickstand, 
der auf Zusatz von Aceton allrnahlich weitere Krj-stalk nbscheidet. Ausbeute total 
1,l g vom Smp. 285-296" korr. Zur Analyse murde aus  50 Teilen Dioxan urnkrystalli- 
siert. Smp. 298-301 korr. unter Zersetzung. Die Krj-stalle hilden glanzende, harte, 
rechteckige Korner. Sie wurden bei 0,05 mm und 120O getrocknet. 

3.122 mg Subst. gaben 7,967 mg CO, 2,81 nip H,O 
6,370 mg Subst. verbrauchten 0,838 0.02-n. SaOH (korr.) 

C22H3605 Ber. C 69,43 H 9,5506 Squir.-Gew. 380,3 
Gef. ,, 69,60 ,, 10,08 96 380 

Die Saure zeichnet sich durch ihre Schwerloslichkeit in organischen Losungsmitteln 
aus. Ausser aus Dioxan krystallisiert sie auch gut ails Eisessig oder verdunntrm Methanol. 
[cc]: = -/- 13,s'' (c = 0,578 in absolutem Alkohol). 

DiphenyZ-(3,7,12-trioxy-nor-cholyl)-ccwb~inoZ (11, R =C,H,). 
42,s g trockene Magnesiumspahne werden mit 300 em3 absolutem 

&her uberdeekt, 10  g friseh destilliertes Brombenzol und ein Jod- 
krystall zugegeben. Nach kriiftigem Einsetzen der Reaktion wird 
durch den Kuhler eine Mischung von 270 g Brombenzol in 600 em3 
Ather so zugetropft, dass der Ather standig im Sieden bleibt (Dauer 
2 Stunden); zum Schluss wird 15 Minuten auf dem Wasserbad 
erwarmt. Dann werden innerhalb 15 Minuten 50 g CholsBure- 
methylester, in 200 em3 absolutem Benzol gelost, unter Umschwenlien 
zufliessen gelassen und der Brei noch 4 Stunden untm Riickfluss 
gekocht. Nach dem Abkiihlen wird allmiihlich unter Riihren auf 
3 kg Eis gegossen und stttrke Salzsaure bis zur kongosauren Reaktion 
zugefiigt. Es wird im Scheidetrichter abgetrennt und noch dreimal 
rnit Ather ausgeschiittelt. Die Atherlosungen werden mit veriliinnter 
SalzsBure, dann griindhh mit Lauge uncl Kasser gewaschen, ge- 
trocknet und durc,h Destillation vom &her befreit. Der Ruckstand 
murde rnit 7 g Kaliumhydroxyd in 30 cm3 Tasser und 800 cm3 
Xethanol eine Stunde unter Riickfluss erhitzt, nach Zusatz von 
Wasser im Vakuum \-om Methanol befreit unct rnit Ather ausge- 
schiittelt. Die gewaschene und getrocknete :itherlosung hintcrliess 
90 g Syrup, der in 300 cm3 absolutemBenzo1 heiss aufgenommen mircle. 
Zu dieser Losung werclen in der WBrnie unter Schiitteln allmiiihlich 
2-3 g Wasser zugetropft, die sich fast vollstiindig auflosen, ~ o r a n i '  
sich das Hydrat des Carbinols als dicker Brei abscheidet. Nach den1 
Erkalten wird noch mit PetrolBther verdiinnt, bis der Brei filtrierbnr 
ist, hierauf abgenutscht und rnit etwas Benzol, dann mit Petroliither 

1) Vgl. Fussnote 1, S. 3. 
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gewaschen und im Vakuum getrocknet. Ausbeute -13 g. Smp. iin- 
scharf ca. 111-120°, bei weiterem Erhit,zen tritt meist gegen 150 bis 
160° Umwandlung in Nadeln ein, die bei 203-205O korr. schmelzen. 
Zur Analyse wurde nochmals analog umkrystallisiert und bei 70° 
und 0,05 mm getrocknet. 

3,512 mg Subst. gaben 10,17 mg CO, und 2,88 mg H,O 
C3,H,,04 Ber. C 79.06 H 9,220% 

Gef. ,, i8,98 ,, 9,18% 

Das Carbinol ist in den meisten organischen Losungsmitteln, 
ausser in Petrolather, leicht loslieh, menn es wasserfrei ist,  [a]: = 
+ 23,8O (c  = 0,5463 in absolutem Alkohol). 

Bei einem zweiten Versuch wurden analog BUS 95 g Cholsaure- 
methylester 90 g des Diphenyl-carbinols erhalten. 

A c e t y l i e r u n g  und  O x y d s t i o n .  40 g Carbinol mit 200 em3 
Essigsaure-anhydrid und 300 em3 wasserfreiem Pyridin wlihrencl 
20 Stunden auf dem siedenden Wasserbad erhitzt, gaben nach der 
Aufarbeitung, wie beim Dimethyl-carbinol beschrieben, 45 g Acetyl- 
produkt als schaumige Masse, die nicht krystallisierte. Zur Oxydation 
wurde in SO0 em3 Eisessig aufgenommen uqd bei 90-950 innerhalb 
30 Mhuten eine Losung von 27 g Chromtrio,xyd in 25 cm3 Wasser 
und 260 em3 Eisessig zulaufen gelassen. Anschliessend wurde noch 
3 Stunden weiter erhitzt. Die Aufarbeitung gab 25 g Rohsiiuren, 
daraus mit Aceton und Aceton-Petroliither 1s g krystallisierte Tri- 
acetyl-nor-cholsiiure ; (aus den verbleibenden syruposen acetylierten 
Siiuren wurden nach Verseifung ca. 4,6 g freie Oxysauren und daraus 
2,4 g krystallisierte Nor-cholsaure und 0,6 g Bis-nor-cholsiiure 
erhalten). Die 18 g krystallisierte Triacetyl-nor-cholsiiure gaben 
1 , 6  g Nor-cholsaure; Totalausbeute an letzterer somit 15 g. Zn-ei 
grossere AnsBtze gaben genz analoge Ausbeuten. 

DiphenyL(3, 7 ,  12-trioxly-nor-choZ!/lide.n)-rnethii?i. (111). 
2,5 g Diphenyl-carbinol (Smp. 110-130°) wurden mit 25 em3 

absolutem Benzol und einem Jodkrysta,ll cine Stunde untek Riick- 
fluss gekocht. Beim Abkuhlen krystallisimte 1,6 g tler ungesiittigten 
Verbindung aus vom Smp. 220-230O. Sie ist scliwer liislich in den 
meisten organischen Losungsmitteln. Znr Ana.lpe wurden die 
Krystalle mit absolutem Alkohol, d a m  mit &her verriihrt, abge- 
nutscht und gut gewaschen, der Schmelzpunkt blieb unveriindert. 
Gt:trocknet wurde bei l l O o  und 0,05 nim. 

3,364 mg Subst. gaben 10,004 mg CO, urtd 2.75 nig H,O 
C30H-1803 Ber. C 81,'iG H 9,16:/, 

Cef. ,, 81,11 ,, 9,120,; 
Tkr ICGrper ist deutlich unges5ttigt gegen Brom in Chloroform. 

I 9  cntstond auch dann, als 0,5 g Carbinol in 30 cm3 Benzol mit, 
( A i n m  Tropfcn konz. Salzsiiure Stunde unter Riickfluss gekocht 
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wurde (Ausbeute 0, l  g). Ferner wurde er zufiillig erhalten, ‘als bei 
einem Ansatz aus 49 g Cholsaure-methylester mit Phenylmagnesium- 
bromid die Atherlosung des Reaktionsproduktes vor der Verseifung 
nicht rnit Alkalien gewaschen wurde (offenbar dumb die Einwirkung 
der vorhandenen Jod- oiler Siiure-reste). Nach anschliessender 
alkalischer Verseifung resultierten SO g Rohsyrup, die beim Auf- 
kochen mit 200 em3 Benzol sofort krystallisierten untl 40 g des UII- 

gesiithigten Stoffes lieferten. [XI:” = + 52,So (c  = 0,6057 in ab- 
solutem Alliohol). 

Ace t y l i e rung  . 29 g der ungesiittigten Verbinclung lieferten, 
wie iiblich mit 150 cm3 Essigsiiure-anhydrid untl 150 g trockeneni 
Pyridin 20 St,unden auf clem Wasserbad erhitzt, hei der Aufarbeitung 
34 g neutrales 61, das schwer liislich in Benzin war. Aus rler Eis- 
essiglosung wurde es mit Wasser krystallin gefiillt (Smp. S3--85°), 
aus anderen Losungsmitteln wurde auch nach dem Impfen nur ein 
oliges Produkt erhalten. 

Ozon i s i e rung  des  A c e t y l p r o d u k t e s .  12  g Acetylprodukt 
wurden in 100 cm3 reinem Essigester bei O o  3/* Stunden lang ozonisiert 
(entsprechend ca. 1,2 g Ozon = 1,5 Mol). Die Losung war dann 
gegen Brom in Eisessig gesattigt. 

Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt, der Ruckstand 
mit 20 cm3 Wasser und 25 em3 Eisessig versetzt und unter Schutteln 
eine Losung von 5 g Kaliumpermanganst in 200 em3 Wasser bei 
Zimmertemperatur allmahlich zugegeben. Zuletzt blieb die rote  
Farbe gerade bestehen. Es wurde mit vertliinnter Schwefelsiiure 
angesiiuert uncl mit ;ither msgeschiittelt. Die Trennung mit Lauge 
und Xis gab 8 g neutralen Syrup, rler noch Aldehydreaktion zeigte 
(ammoniakalische Silberlosung in Xethanol), sowie cs. 2 g Siiuren, 
diese gaben mit Aceton-Petroliither 1,9 g krystallisierte Triaeetyl- 
nor-cholsiiure. 

O x y d a t i o n  mi t  Chromsiiure .  19,6 g der acetylierten Ver- 
bindung wurden niit 1 2  g Cliroms~~i~re-anhydrid in Eisessig oxydiert. 
Die Aufarbeitung gab 7 g Xeutmlteile, sowie 13,3 g rolie Siiure, 
darsus 0,4 g krystallisierte Triacetyl-nor-cholsiiure. 

Abburc der MOT-chobsiizcs.8 fiber. dus nip~ien,?lE-ccc.l.binol (VII, R =C6H5) .  
Zu einer Los~i~ig,  die am 4,25 g M2ignesiumspiiihnen und 2s  g 

Brombenzol in 150 em3 Ather bereitet war, wurde 5 g Nor-cholsiiurc- 
methylester in 100 em3 absolutem Benzol zufliessen gel&ssen untl 
die Mischung 4 Stunden unter Riickfluss erhitzt. Die Aufurbeitung 
und alkalische Vcrseifung geschsh wie beim heheren Homologen. 
Es resultierte S,5 g neutrder Syrup, der nicht zur  Krystsllisation 
zu bringen war. Daher wurtte niit n-enig Benzol verfliissigt und dnrch 
Zusatz von vie1 Pentan gefiillt, ini Morser ausgerieben und rnit 
Pentan gewaschen. Das Carbinol Trurde nochmals aus wenig Benzol 



- 12  - 

analog gefBllt. Die Losungen wurden zur T r o c h e  gebracht und 
der halbkrystalline Ruckstand mit reinem Pentan ausgerieben, 
wobei noch etwas unlosliches Carbinol abgetrennt wurde. I m  Pentan 
blieb 1,s g Diphenyl. Es wurclen 5;7 g amorphes Carbinol erhalten. 

Die A c e t y l i e r u n g  der 5,7 g, wie beim hijheren Homologen, 
lieferte 6,9 g Acetylprodukt, das ebenfalls nicht krystallisierte ; 
es wurde im amorphen Zustand oxydiert. 

Die  O x y d a t i o n ,  wie beim hoheren Homologen mit Chrom- 
saure, gab 3 g rohe Triacetyl-bis-nor-eholsiiure. Diese lieferte bei 
der Verseifung 1,s g reine krystallisierte Bis-nor-cholsaure. Ein 
griisserer Ansatz mit 30 g Nor-cholsBure-methylester lieferte analog 
10 g Bis-nor-eholsiiure. 

Bis-nor-cholsazcre-meth ylester. 
4,9 g Eis-nor-cholsaure wurde mit Xethylalkohol und Salzsaure 

verestert, wie beim hoheren Homologen beschrieben. Der resul- 
tierende Ester konnte nur als Hydrat krystallisiert werden. Er 
wurde hierzu in 250 cm3 Ather gelost, die Losung mit 125 cm3 Pentan 
und hierauf tropfenweise unter Umschutteln mit 0,35 om3 Wasser 
versetzt. Nach ca. 10  Minuten begann die Krystallisation, die recht 
langsam weiterschritt. Es wurden farblose grosse Nadelbuschel 
erhalten. Nach 10  Stunden wurde abgesaugt, mit Ather und Pentan 
gewaschen; Ausbeute 2,9 g. Eine kleine Menge freier Saure wird 
zuruckerhalten. Zur Analyse wurde nochmals aus Ather unter 
Zusatz einer Spur Wasser umkrystallisiert ; die Substanz wurde 
vorher durch Eindampfen mit Benzol getrocknet. Die Krystalle 
wurden fein gepulvert und an der Luft getrocknet. Sie zeigten 
tiinen Smp. 97-98O, wurden bei weiterem Erwarmen bei ca. 195-1.100 
mictlor fest untl die entstandenen Nadelbiischel schmolzen erneiit 
h i  1.56-159’). Die lufttrockene Substanz scheint y2 3101 Krystall- 
w:hssw mi enthalten. [a]:; = + 28,OO (c = 0,5448 in absolixtem 

3.770: 2,SZfi mq Suhqt. gahcri 9.16; 7,09 tng CO, und 3,18; 2.35 nlg H20 
, ~ l k o h o l . )  

(‘23H3805 . !H,O Brr. C ( i H , 1 3  H 9 , 7 4 O ,  
(kf. ,, 6X,-13: G R . 1 3  ., 9,11; 9,31”, 

I l i p h ~  ti !/I - (.3, 7 ,  I J-trictc.cto.r!l-tcr-ti o,.-rliol!/l)-ctrrbi)iol (XI). 
-1,1 .g I~is-nor-c,hols;l i i~~-mt~t~i~-l(~ster wurtltn (lurch Eintlampfen 

niit etwas BenzoI und Iiingerc~s Ewkuicrcn gilt getroeknet, in 20 cm3 
Benzol geliist untl zur Grignnrd-Lijsung ails 4.2 g Magnesium und 
28 g Brombenzol in 200 em3 :ither gegeben. Die Xschung wurde 
6 Stunden unter Ruckfluss gekocht, wie in den anderen Fallen auf- 
gearbeitet und rnit der Losung yon 7 g Kaliumhydrosyd in 9 cm3 
Wasser und 20 cm3 Nethanol zur Verseifung 2 Stunden unter Ruck- 
fluss gekocht. Die Aufarbeitung gab 5,l g Xeutralproclukt als 
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Harz, das nicht krystallisierte und daher durch Ausreiben rnit 
Pentan, wie beim hiiheren Homologen gereinigt wurde. Erhalten 
3,8 g amorphes Carbinol. 

Ace ty l i e rung .  Die Acetylierung mit 30 g Pyridin und 30 g 
Essigsaure-anhydrid, wie in den obigen Fallen, ergab ein Neutral- 
produkt, das beim Einengen der &,herlosung sofort krystallisierte ; 
weitere Mengen kommen ebenfalls durch vorsichtigen Zusatz von 
Pentan heraus. Ausbeute: 3 g Krystalle vom Smp. 2.320 korr. Zur 
Analyse wurde eine Probe in 30 Teilen absolutem &,her gelost, 
filtriert und stark eingeengt. Nach dem Abnutschen wurde mit 
Ather-Pentan gewaschen; Smp. 233-25d0 korr. ohne merkbare 
Zersetzung. [a]; = + 23,11° (c = 0,649 in absolutem Alkohol). 
Der Stoff ist in kleinen Mengen im Hochvakuum unzersetzt subli- 
mierbar. 

3,572 mg Subst. gaben 9,73 nig (20, und 2,60 ing H,O 
C,,H,,O, Ber. C i4,-18 H 8,13?6 

Gef. ,, iQ9 ,, 8,14O/, 

I,]-Diphenyl-methyl- (3,7,12-triacetoxy-athiocholyl)-c~thyZen (XII). 
Die Wasserabspaltung BUS dem obigen Carbinol wurde rnit ver- 

schiedenen Mitteln versucht, so rnit wenig Jod in Essigsaure-anhydrid, 
rnit Essigsaure-anhydrid allein im Bombenrohr bei 165-170°, 
rnit Thionylchlorid in Toluol, sowie rnit Eisessig. Letzterer bewahrte 
sich weitaus am besten. 3,2 g krystallisiertes Triacetyl-carbinol 
wurden in 20 em3 reinstem Eisessig 6 Stunden unter Ruckfluss 
gekocht (Olbad 165O) ; hierauf wurde irn Vakuum vollstandig ein- 
gedampft und der Ruckstand in 10 em3 Methanol heiss aufgenommen. 
Es tritt bald Krystallisation ein, die durch langeres Stehen bei 0" 
vervollstzindigt wirtl. Nach dem Abnutschen wird mit etwas niIethano1 
gewaschen. Ausbeute 1,5 g feine Nadeln vom Smp. 152-183O korr. 
Aus der Mutterhuge kamen durch Einengen noch 0,2 g heraus. 
Zur Analyse wurcle ails absolutem Alkohol umkrystallisiert, wodurch 
der Sohmelzpunkt nicht mehr ge6ndert wurde. = + 4-33,6O 
(c  = 0,5263 in absolutem Alkohol). 

4,363 nig Subst. goben 12,% mg CO, und 3,12 nlg H,O 
C,,H,,O, Ber. C 76,63 H 8 , 0 5 O / ,  

Get. ,, 76,i6 ,, S,0Oo< 

Durch Kochen des Carbinols niit 10 Teilen Essigsaure-snh;yclri~i 
unci einer Spur Jod wahrend 2 Stunden unter Rnckfluss tritt nur 
teilweise Dehydratisierung ein. Sus  den1 Reaktionsprodukt wirtl 
rnit .&ther-Pentm zunachst die Hnuptmenge unverzindertes Carbinol 
abgeschieden, a m  der oligen iliutterlauge durch Zusatx von Nethanol 
eine kleine Menge des ~~asserabspnltungsprod~iktes. Essigsaurc- 
anhytlrid allein hewirkt ungefahr dasselbe, nur muss man tlann 3111 
besten 3 Stundeii im Ronibenrohr auf 165-170O erhitzen. Ausbeute 
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ca. 10% und 50 "/o unverandertes Carbinol zuriick. Nit Thionylchlorid 
wurde uberhaupt nichts Krystallisierbares erhalten, auch nicht 
nach kurzem Kochen mit Chinolin. 

3 , $ ,  12- l'riacetoxy-pregnan-20-on (SIII). 

1,25 g der ungesiittigten Verbindung . (XII)  wurden in 100 em3 
reinem Chloroform gelost und bei O o  20 Minuten lang ozonisiert 
(entsprechend ca. 0,28 g Ozon, wahrend theoretisch 0,1 g notig sind). 
Sine Kontrolle mit Brom ist kaum moglich, da die ungesattigte 
Verbindung Brom nur sehr trage aufnimmt. Das Chloroform wurde 
im Vakuum entfernt, die letzten Reste durch Zusatz von etwas Eis- 
essig und erneutes Einengen im Vakuum. Dann wurden 30 c,m3 
Eisessig und etwas Zinkspiihne zugegeben und unter Umschwenken 
auf dem Wasserbad erwiirmt, bis eine Probe auf feuchtem Kalium- 
jodid-Starke-Papier keine Blaufarbung mehr hervorrief. Es wurde 
im Vakuum zur Trockne gebracht, mit etwas Wasser versetzt und 
mit Ather ausgeschiittelt. Die Atherlosung wurde mit verdiinnter 
Salzsaure, dann rnit Soda gewaschen und hinterliess nach dem 
Trocknen 1,4 g farbloses 01. 

Dieses wurde zur Isolierung des Ketons rnit 3 g Girard-Reagecs T1), 
20 em3 Methano1 und 1 em3 Eisessig 2-3 Minuten gekocht, und noch 
1/2 Stunde lauwarm stehen gelassen. Nach Abkuhlen mit KSlte- 
mischung wurde die eiskalte Mischung von 18 em3 2-n. Sodalosung 
und 12 em3 Wasser zugegebep und 3 Ma1 bei O o  mit &her rasch 
ausgeschuttelt. (Aus der Atherlosung nach dem Trocknen etc. 
wurden 0,6 g ,,Ketonfreies" erhalten.) Die alkalisch-wiissrige Losung 
wurde rnit Salzsiiure bis zur kongosauren Reaktion versetzt und bei 
Zimmertemperatur 3 Ma1 mit Ather ausgeschiittelt. Die Ather- 
losungen wurden rnit Soda neutral gewaschen und hinterliessen 
nach dem Trocknen 0,6 g Keton als farbloses 01 ,  Es wurde in menig 
Ather gelost und rnit Pentan bis zur beginnenden Triibung versetzt. 
Nach 2 Stunden begann die Ausscheidung von Krystallen,, die sich 
rasch vermehrten. Bum Schluss wurde abgenutscht und mit Pentan 
gewaschen. Ausbeute 545 mg Krystalle vom Smp. 132-134O. 
Zur Analyse wurde im MolekuIarkolben2) bei 0,05 mm destilliert, 
wobei die Substanz bei 180-190° Badtemperatur iiberging. Das 
Destillat wurcie nochmzlls aus Ather-Pentan umkrystallisiert, wobei 
sich recht Iangsam sehr schone Biisc,hel von Bliittchen abschieden, 
die einen Smp. 134-135O korr. und ein [K]: = + 1 0 , ' i o  (c = 0,83 
in absolutem Alkohol) zeigten. Sie enthalten offenbdr Wasser, 
jedenfalls konnten erst richtige Resultate bei der Verbrennung 
erhalten werden, als die Substanz im Schiffchen zuerst eine Stunde 

l) Helv. 19, 1095 (1936). 
*) Xeraeker und Xeichstei>&, Helv. 19, 13S2 (1936). 
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bei 0,05 mm und 100-120° getrocknet, dann noch 10  Xinuten bei 
gleichem Vakuum etwas iiber den Schmelzpunkt erhitzt und nach 
tkm Erkalten und Einlassen von getrockneter Luft zur IViigung 
sofort in ein tsriertes Schweinchen gegeben wurtle, das bis zuin 
viilligen Temperaturausgleich in einem kleinen Essikkator neben cler 
Wage belassen wurde. Die getrocknete Probe ist hygroskopisch. 

5,168 mg Subst. gaben 12,935 in; CO, und 3,93 mg H,O 
C,H,,O, (4i6,3) Ber. C 69,O2 H 8.4cio, 

Grf. ,, 6S.36 ,, S.31nn 

D;LR Triacetst ist in den gehr5uchlichen orgnnischeii Liisungs- 
niitteln ausser Petrolather sehr leicht loslich. 

3, 7 ,12 -  ~',.iozy-p,.ey.)ian,-~O-ola (SIV). 

400 mg Triacetyl-keton (XIII) wurclen mit 6 Mol methyl- 
~Llkoholisch-w~ssriger Kalilauge 30 Xinuten unter Riickfluss leicht 
gekocht. Nach Zusatz von Wasser wurde das Xethmol im Vakuum 
entfernt und der Riickstand bei O o  mit reinstem, frisch destillierten 
Essigester 3 Ma1 rasch ausgeschiittelt. Die mit etwas Wasser ge- 
wamhenen und mit Sulfat getrockneten Ausziige hinterliessen beim 
Eindampfen im Vakuum einen dicken, leicht g-elblichen Honig, 
der aus wenig Aeeton unter Zusatz von zwei Tropfen Wasser und 
;ither bis zur Triibung bald krystallisierte. Ausbeute 100 mg Rrystalle 
vom Smp. 120-137° unter Zersetzung (Wasserabgsbe). I n  wasser- 
freier Form konnte das Keton nicht krystallisiert erhslten werden. 
Zur Analyse wurtle nochmals aus feuchtem Aceton-&her umkrystalli- 
siert. Die optische Drehung wurrie nach griindlichem Trocknen im 
Xesskolbchen (bis iiber den Schmelzpunkt) bestimmt. [ E ] :  = + 107,55O 
(c = 0,1123 in sbsolutem Alkohol). Da das wasserfreie Keton nocli 
hygroskopischer ist als (XIII), niussten hier clieselben Vorsichts- 
massregeln ergriffen werden. Zur Trocknung wurcle zuerst 1 Stuncle 
im Schiffchen bei 0,Od mm auf 100-llOo, dann noch 1 0  Minuten 
auf 136O, also iiber den Schmelzpunkt srhitzt, wobei beim Schme,lzen 
noch deutliche Gasentmicklung beobaehtet wurde, die nmh kurzer 
Zeit nac,hliess. 

4,226 mg Subst. gaben 11,20 nig C02 und 3,66 mg H,O 
C,1H3404 (350,2) Ber. C 71,96 H 9,7So; 

Gef. ,, 72,35 ,. 9,690; 

Die Substanz ist in Ather und Benzol ziemlich schwer loslich, 
leic,ht losen : Alkohol, Nethanol, Eisessig und Essigestel-. 

2 us  ammenf  as  sung. 

Der Abbau liefert am 100 g Cliolsaiure sox-ohl iiber die Dimethyl- 
wie iiber die Diphenyl-carbinole etwa gleich viel, niimlich ca. 40 g 
Xor-cholsaure, tluraus ca. 1 0  g Bis-nor-cholsfiure und aus dieser ca. 



1,5 g Triacetosy-pregnanon. (Die alkalische Verseifung des letzteren 
zum freien Trioxyketon rlurfte sich noch e t m s  7-erbessern lassen 
und 0,5-0,8 g damn liefern').) 

Die Analysen wurden grosstentells im blikrochetnischen Lsboretorium des Institiits 
(Leitung Dr. JI. Flir ter ) ,  einige auch bei Dr. ,>c l io l /u  (Berlin) ausgefuhit. 

Lshoratorinm fur orqmische C'hemie Eidg. Techn. 
Hochschule Zurich. 

2. Azofarbstoffe und Immunbiologie. 
Schultz-Dale'sche Versuehe mit Bis-p-suceinanilsaure-azo-resorcin 
von Hans Ed. Fierz-David, Werner Jadassohn und Werner Felix Zilreher. 

(12. SII. 36 ) 

1933 teilten Landsteinel. und van der Schee?**) mit, class es ihnen 
gelungen sei, bei mit Azoproteinen vorbehandelten Meerschweinchen 
durch Injektion von Azofarbstoffen, die die gleiehe Azokomponente 
enthielten, wie das sensibilisierende Antigen, anaphylaktischen Schock 
auszulosen. Verwendet wurde von den beiden Autoren: 

1. z u r  V o r b e h a n d l u n g  ein Azoprotein, hergestellt BUS 4-Amino- 
suberani1s;Lure und Globulin atis Pferdeserum ; resp. ein Azoprotein, 
hergestellt aus ~-arnino-succiIianilsaure nnd Globulin ails Pferde- 
serum. 

2. z u r  Aus losnng d e s  a n a p h y l a k t i s c h e n  S c h o c k s  Bis-p- 
suberanilsnure-azo-resorcin resp. Ris-p-succinanilsaure-axo-resorcin. 

Diese Versuche bringen insofern e t m s  2-ollkommen Xeues, zlls 
es hier zum ersten SCale gelungen ist, den anaph~-lnktischen Schock 
mit; einer chemiseh bekannten Snhstmz auszulosen. 

I ) P ~  sog. nnnph ylnlitischr T ~ r s ~ i ~ h .  
Anaphglnlitische Euperimmte w-urtlen fruher untl werrlen jtltzt 

auch nieist noch mit cherniscih eanz untlefinierh:irtn Eiweisskorger 
enthsltenden Gemischen tiurchgefuhrt, in erster Linie ruit Scren. 

Dns gewolmliche Vorgehen h i i n  an'bphj IaIrtischcn Evperirnrnt irt  foieentlcs JIan 
inliziert eingrn Xeersc liaeinclicn eine hleine 1It.ngc artfrcnitlcn Serum.  n A\ von tlern 
Tier anst~ndslos  vrrti,icrn wird. Kinire Zeit spater inliziert man ths plriche Sernrn In 
rincr fur nicht vorbeh,intlcllte Tiere vollLo~unlen intlifferentrn Mcnpe inti,i\rnos, das 
vorbehauclelte ?rteeiscli\rciriLlicn ei kranht unt,.r t1c.n rhnraktei i \ t isr  lien Syinpto~iien cles 

l) Eine wcitere Verbcsserung der Ausbeute lksst sich erziclen, wetin inan den Bis- 
nor-cholsaure-methS.lestcr nic-ht isoliert,. sondern niit Diazornethm bereitet ( S i i u I ~  in 
?fletIia-nol gelcst, dirckt roh wrwendct). Stnt t  1.5 F Triacetyl-lteton erhiilt riian clitnn 
ca. 2,s g. 

2 ,  Landsteitzer und I ' ( E ) ~  rler Pcircer., J .  Kxp.  11rd. 56. 393 (1932): 57, S. 633 (1!>33j. 


