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wurden. Hier sind es insbesondere die Werte, welche mit der Helde-
brand’schen Funktion, einer modifizierten Trouton’schen Regel, ge-
funden wurden, die mit den experimentell ermittelten gute Uber-
einstimmung zeigen.

Zusammenfassung.
1. Es wurde die Dampfdruckkurve von Vinylbromid in dem Tem-
peraturbereich von — 80° bis + 50° bestimmt.

. Zwischen — 409 und + 30° wurde das spez. Gewicht des fliissigen
Vinylbromids ermittelt.

o

3. Fir das dampfformige Vinylbromid wurden zwischen 20° und
509 aus den gegenseitigen Beziehungen von Druck, Volumen und
Temperatur die Abweichungen von den Gasgesetzen festgestellt.

4. Aus den obigen Ergebnissen wurde fiir einen Temperaturbereich
von — 40° bis +50° die Verdampfungswirme des Vinylbromids
berechnet.

Techn. Chem. Laboratorium der Eidg. Techn.
Hochschule, Zirich.

121. Abbau der Lithocholsdure zu Atio-lithocholsiure
von J. Sawlewiez!) und T. Reichstein.
(21. VIL 37.)

Kiirzlich beschrieben Dalmer, Werder, Honigmann und Heyns?)
den Abbau von Allo-lithocholsiure (Epi-cholestanol-typus) zur Atio-
allo-lithocholsdure. Hier wird die analoge Reaktionsfolge mit der
Lithocholsdure selbst (Epi-koprostanol-typus) beschrieben. Der Ab-
bau erfolgte wiederum nach der bekannten Methode von Barbier und
Loquin?), die von Wieland, Schlichting und Jacobit) fir den Abbau
von Cholansdure besonders ausgearbeitet wurde.

Die ersten zwei Stufen bis zur Bis-nor-lithocholsiure (I) wurden
bereits von Reindel und Niederldnders) durchgefithrt, und zwar iber
die Dimethyl-carbinole.

1) Ich verdanke dem Fundusz Kultury Narodowej ein Stipendium, das mir die
Ausfithrung dieser Arbeit ermdglichte.

2) B. 68, 1814 (1935).

3) C.r. 156, 1443 (1913); vgl. Bouvet, Bl [4] 17, 202 (1913).

4) Z. physiol. Ch. 161, 80 (1926).

5) B. 68, 1969 (1935).
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Atio-lithocholsdure.

Fiir den weiteren Abbau wurde der Methylester der Saure (I)
in {blicher Weise mit Phenyl-magnesium-bromid umgesetzt. Das
Diphenyl-carbinol (II) konnte nicht in reinem Zustand isoliert werden.
Nach Acetylierung und Wasserabspaltung gelang aber die Gewinnung
des acetylierten Diphenyl-dthylens (III}) in reiner Form. Dieses
Produkt krystallisiert im -Gegensatz zu dem von Butenandt, West-
phal und Cobler!) bereiteten ungesittigten Analogen sehr langsam
und konnte erst nach chromatographischer Reinigung krystallisiert
erhalten werden. Die Oxydation dieses Stoffes mit Chromséure?) gab
in ca. 12% Reinausbeute die acetylierte Atio-lithocholsiure (IV).
Alkalische Verseifung gab die freie Atio-lithocholsdiure (V).

Experimenteller Teil.

Fiir die Versuche stellte uns Herr Prof. Ruzicka 30 g rohe Lithocholsidure zur Ver-
fiigung, fiir die auch hier bestens gedankt werden soll. Sie wurde tiber das Natriumsalz,
dann durch Unikrystallisieren aus verdiinntem Aceton gereinigt. Da die letzte Reini-
gung mit recht grossem Materialverlust verbunden ist, wurde sie nicht zu weit fort-
gesetzt und auch Material verwendet, das einen um ca. 10° zu tiefen Smp. zeigte. Es
wurde mit Diazomethan in den Methylester iibergefiihrt, von dem ein Teil in Krystallen
vom Smp. ca. 909, ein Teil élig erhalten wurde. Beide wurden mit Methyl-magnesium-
bromid3) (aus 6 g Magnesium fiir 9 g Ester) ins Nor-epi-koprostan-diol iibergefihrt und
in dieser Stufe gereinigt. Sowohl aus dem krystallisierten, wie aus dem Gligen Ester
wurde dasselbe Produkt erhalten. Insgesamt wurden 9 g reines Nor-epi-koprostan-diol
(dreimal aus Methanol umkrystallisiert) erhalten. Das Produkt schmolz bei 144—146°
korr., erstarrte bei weiterem Erwirmen bald wieder und schmolz erneut bei 155—1356° .
korr. (Reitndel und Niederlinder geben nur einen Smp. 141—1429 an). Zur Analyse
wurde im Hochvakuum getrocknet und dann kurz im Hochvakuum geschmolzen.

4,093 mg Subst. gaben 12,02 mg CO, und 4,38 mg H,0
CyH,40, Ber. C 79,92 H 11.88°;
Gef. ., 80,09 .. 11,97°,

1) B. 67, 1611 (1934); vgl. Bufenandf, Fleischer, B. 70, 96 (1937).

%) Wieland, Schlichting und Jacobt, Z. physiol. Ch. 16§, 30 (1926); Tschesche,
B. 68, 1815 (1935).

3) Herstellung vgl. Helv. 20, 3 (1937). Eine Verseifung zur Entfernung von
unveridnderter Lithocholsiure erwies sich als unnétig, da keine vorhanden war.
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Die 9 ¢ Diol gaben nach Reindel und Ntederlinder ungefihr 10 g Acetat und hier-
aus ¢4 g reine Acetyl-nor-lithocholsdure vom Smp. 179—180° korr. Die daraus durch
kurze Verseifung erhiltliche freie Nor-lithocholsaure zeigte, nach Umkrystallisieren aus
Aceton, wie angegeben, einen doppelten Smp. 172—174° korr. unter Wiedererstarrung
zu langen Nadeln, die erneut bei 186-—187° korr. schmolzen. Durch Einwirkung von
Diazomethan wurde der Nor-lithochlosidure-methylester (3,5 g) erhalten, der aus Metha-
nol mit einer Spur Wasser in glinzenden Nadeln vom Smp. 117—118° korr. krystalli-
sierte. Die 3,5g dieses Iisters gaben mit Methyl-magnesium-bromid (15 Stunden in
Atherlosung gekocht) 3,2 g reines, aus Methanol umkrystallisiertes Bis-nor-epi-koprostan-
diol vom Smp. 206—208° korr.; in guter Ubereinstimmung mit den Angaben von Reindel
uud Niederlinder (Smp. 196—197 unkorr.). Nach Acetylierung und Oxydation mit
Chromsiure wurden 1,3 g aus Essigsaure umkrystallisierte Acetvl-bis-nor-lithocholsiure
vom Smp. 213—219° korr. erhalten und daraus die freie Oxysédure (I) (Smp. 219—226°
korr.) und deren Methylester (1,1 g aus Methanol vom Smp. 163-—164° korr. nach Sin-
tern bei 1529).

1,1-Diphenyl-methyl-( 3-acetoxy-dtiocholyl )-dthylen (I1I).

Aus 1 g Magnesium, 4 g reinem Brombenzol und 20—30 c¢m3
abs. Ather wurde Phenyl-magnesium-bromid hergestellt und in die
stdndig siedende Loésung die trockene Lésung von 0,7 g Bis-nor-
lithocholgdure-methylester in 30 cm?® Toluol zufliessen gelassen.
Darauf wurde das Kiihlwasser abgestellt, so dass der Ather allmahlich
verdampfen konnte und die Mischung zum Schluss noch eine Stunde
auf dem siedenden Wasserbad erhitzt. Nach dem Erkalten wurde mit
Eis und gesittigter Ammoniumehloridlésung zerlegt, mit Ather auf-
genommen und die Losung mit verdiinnter Salzsiure und Natron-
lauge neutralgewaschen. Nach dem Trocknen mit Sulfat wurde
das Losungsmittel abdestilliert. Das verbleibende Diphenyl-carbinol
zeigte keine Neigung zu krystallisieren; es stellte ein gelbliches dickes
Ol dar. Es wurde daher mit 3 Teilen Pyridin und 2 Teilen Essig-
sdure-anhydrid iiber Nacht stehen gelassen. Nach Entfernung aller
flitchtigen Bestandteile im Vakuum bei 70° wurde in Ather gelést
und nochmals neutral gewaschen. Der Atherriickstand konnte nicht
krystallisiert erhalten werden. Er wog 1 g und wurde mit 5 em3
reinstem Eisessig 3 Stunden unter Riickfluss (Schliffkqlben) gekocht.
Nach Entfernung der Hauptmenge des Eisessigs im Vakuum wurde in
Ather gelost und neutral gewaschen. Das Produkt konnte direkt
nicht krystallisiert erhalten werden; es wurde daher chromato-
graphisch gereinigt. Nach Entfernung aller Atherreste im Vakuum
wurde der Riickstand in 200 em3 Pentan geldst und fiber eine aus
20 g Aluminiumoxyd (Merck, standardisiert nach Brockmann) mit
Pentan hergestellte Siule filtriert und mit Portionen von je 150 cm?
Pentan nachgewaschen, die zunichst jede fiir sich abgedampft und
gepriift wurden. Das erste Filtrat und die erste Waschlésung ent-
hielten nur etwas Diphenyl. Die folgenden 7 Lésungen gaben einen
farblosen harzigen Riickstand (insgesamt ca. 0,5 g, die spiiter ver-
einigt wurden, da iiberall dasselbe Produkt enthalten war). Weiter
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war mit Pentan nichts mehr zu eluieren. Es wurde zur Sicherheit
noch mit Pentan-Benzol-Gemischen steigender Benzol-Konzentration,
schliesslich noch mit Benzol allein sowie mit Aceton eluiert; diese
Ausziige gaben aber kein brauchbares Produkt mehr. Das oben er-
wahnte, aus Pentan erhaltene farblose Harz krystallisierte nach
Zusatz weniger Tropfen Eisessig allméhlich. Die abgenutschten und
mit wenig Eisessig gewaschenen Krystalle schmolzen bei 161—163°
korr. nach vorherigem Sintern bei ca. 157° Ausbeute 0,32 g.
Zur Analyse wurde im Hochvakuum zuerst bei 110° getrocknet und hierauf noch
kurz geschmolzen.
4,495 mg Subst. gaben 13,81 mg CO, und 3,64 mg H,O
CyH,60, Ber. C 84,65 H 9,089,
Gef. ., 8447 ,, 9,149
Das Produkt ist sehr hygroskopisch und musste daher im Schweinchen gewogen
werden, nach Schmelzen im Hochvakuum.

Acetyl-dtio-lithocholsdure (IV).

314 mg obigen Diphenyl-dthylens wurden in 20 cm?® Eisessig
gelost und mit der Lisung von 314 mg Chromtrioxyd in einer Spur
Wasser und 10 cm3 Eisessig (in beiden Fallen gegen Chromsiure be-
stdndiger Eisessig) versetzt und 5 Stunden auf dem siedenden Wasser-
bad erhitzt. Hierauf wurde die Hauptmenge des Eisessigs im Vakuum
verdampft (Badtemp. 40°). Der Riickstand wurde mit Wasser ver-
setzt und dreimal mit Ather ausgeschiittelt. Die Atherlosung wurde
mit Schwefelsiure und Wasser gewaschen und hierauf mit wissriger
Sodaldsung erschopfend ausgezogen. Die tritben Sodalésungen pas-
sierten noch einen Scheidetrichter mit frischem Ather und wurden
mit Salzsiure angesduert. Die als Tritbung abgeschiedene Siure
wurde mit Ather gesammelt. Das bei 90—150° schmelzende Roh-
produkt wurde zuerst im Hochvakuum bei 0,01 mm und bis 200°
Badtemperatur sublimiert und aus Ather-Pentan umkrystallisiert.
Erhalten wurden ca. 20 mg reinstes Produkt und noch ca. 10 mg,
die um wenige Grade zu tief schmolzen, aber noch reine Oxysdure
lieferten. Die reinste Probe schmolz bei 225-—226° korr. Zur Analyse
wurde nochmals im Hochvakuum sublimiert.

3,537 mg Subst. gaben 9,45 mg CO, und 3,00 mg H,O
Cyp,H,,0, Ber. C 72,87 H 9,46%
Gef. ,, 72,87 ,, 9,499

Der mit Diazomethan bereitete Methylester krystallisierte aus
sehr wenig Methanol in rechteckigen Siulen vom Smp. 113—118°9,
fiir ein nochmaliges Umkrystallisieren war die Menge zu gering.

Atio-lithocholsiure (V).

Durch Kochen der acetylierten Siure mit iiberschiissiger methyi-
alkoholischer Kalilauge wihrend 30 Minuten, Zusatz von Wasser,
Entfernen des Methanols im Vakuum und Ansiuern mit Salzsiure
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wurde die freie Oxysidure abgeschieden, mit viel Ather ausgeschiittelt
und nach dem Trocknen durch starkes Einengen krystallisiert. Zur
Reinigung wurde aus Methanol oder aus viel Aceton durch Einengen
umkrystallisiert. Zugespitzte flache Nadeln vom Smp. 273—275°
korr. unter Opakwerden bei ca. 120% Die Sdure ist in Methanol und
Aceton ziemlich schwer loslich, noch schwerer in Ather und fast
unléslich in Petrolither. Die optische Drehung wurde in Dioxan
bestimmt: [a]f = + 50° +2° (¢ =1 in Dioxan). Der mit Diazo-
methan bereitete Methylester krystallisierte aus Ather-Pentan in
feinen Nadeln vom Smp. 141-—142° korr.

Die Mikroanalysen wurden im Mikroanalyt. Laboratorium des Instituts (Leitung
Privatdoz. Dr. M. Furter) von Hrn. Dr. H. Gysel ausgefiihrt.

Laboratorium f. organ. Chemie, Eidg. Techn. Hochschule Ziirich.

122. Uber Bestandteile der Nebennieren-Rinde (X)?1).
Zur Kenntnis des Cortico-sterons 2)
von T. Reichstein.
(27. VIL. 37.)

In der VI. Mitteilung dieser Reihe wurde iiber die Isolierung der
Substanzen H, J, K und L aus Extrakten von Rinder-Nebennieren
berichtet. Biologisch gepriift wurden inzwischen vorldufig Substanz
H und J. Hierbei zeigte es sich, dass Substanz H an epinephrecto-
mierten Ratten eindeutige ,,Cortinwirkung® aufwies. Beim Fuverse-
de Fremery-Test war in der Dosierung von 1 mg pro Tag und Ratte
volle Wirksamkeit festzustellen, mit 0,5 mg reagierten ungefihr die
Hilfte der Tiere positiv, die Hélfte negativ. Substanz J war in dieser
Beziehung wirkungslos®). Substanz H wurde daher in grosserer
Menge bereitet und genauer untersucht. — Zunichst zeigte es sich,
dass die als Substanz H bezeichneten Krystalle noch nicht ganz rein
waren. Sie stellten zur Hauptsache das Alkoholat einer einheitlichen
Verbindung dar, enthielten jedoch noch eine geringe Beimengung
einer hochschmelzenden Substanz, die fiir sich abgetrennt und in
etwas grosserer Menge auch noch weiter aus den oOligen Teilen der
Fraktion C. 17. A. 3. isoliert werden konnte, und die als Substanz M
bezeichnet wird.

1y Ich verdanke die finanzielle Unterstiitzung dieser Arbeit der Haco-Gesellschaft,
Gamligen, sowie Materiallieferung und Tierversuche der N. V. Organon, Oss; weitere
Tierversuche Herrn Prof. E. Laqueunr, Amsterdam, und seinen Mitarbeitern.

%) Einige Resultate dieser Untersuchungen wurden bereits in der 7. Mitteilung
publiziert: De Fremery, Laquewr, Reichstein, Spanhoff, Uyldert, Nature {39, 26 (1937).

3} Die Prifung wurde von den Herren P. de Fremery und R. W. Sparhoff in Oss
durchgefiihrt.



