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126. A4-3,12-Diketo-eholensaure und Versueh zur Uberfuhrung 
derselben in 3,12-Diketo-allo-choIansaure 

von J. Sawlewiczl) und T. Reiehstein. 
(4. VII I .  37.) 

Diese Arbeit bezweckte die Herstellung der 3,12-Diketo-allo- 
cholansiiure. Wegen Beitmangel konnte sie nicht bis zu Ende gefuhrt 
werden j es werden daher die bisherigen Resultate mitgeteilt. 

Als Ausgsngsmaterial benutzten wir die 4-Brorn-3,12-diketo- 
cholansaure (I)2), bei der die Stellung des Bromatoms durch Aus- 
tausch gegen Hydroxyl und Oxydation der 4-0sy-3,12-diketo- 
cholansaure (11) zu Desoxy-biliansaure (111) von 60g2CChi3) sicher- 
gestellt worden war. Ausserdem fanden wir, dsss die 3-Acet-oxy- 
12-keto-cholans~ure4) unter den angewandten Bromierungsbedingun- 
gen kein Brom aufnimmt. 

' I /  
HooC HOOC 'v (111) 

Durch Hochen mit Pyridin liisst sieh aus dieser Sgure Brom- 
wasserstoff abspalten, und es entsteht die d ,-3,12-Diketo-cholen- 
saure (IT). Das war nach dem bekannten Verhalten5) von in 4-Stel- 
lung bromierten Koprostanonderivaten zu ermarten. Die Brom- 

l) I c h  verdanke ein Stipendium dem F L L I L ~ I ( S Z  K t t l t u r y  Sarodoiue j  (Wmschsu), 

2, T.  Xogitehi, Z. physiol. Ch. 200, 48 (1931). 
3, T.  Xoguchi, Z. physiol. Ch. 209, 249 (1932). 
4, H. IVieEumi, E. Dune und E. Scholz, Z. physiol. Ch. 21 I ,  361 (1932). 
5 ,  Bei 4-Brom-pregnandion, A. Butenandt, J .  Schmidt, B. 67, 1901 (1934); bei 

4-Brom-3-keto-bis-nor-cholansaure, A. Butenundt, L. Xumol t ,  B. 68, IS56 (1935) ; bei 
4-Brom-koprostanon, A. Butenundt, A. W o l f f ,  B. 68, 2091 (1936). 

das mir die Busfdhrung dieser Arbeit ermoglichte. 
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d4-3,12-Diketo-cholensaure, 
Pt 365 0,0728% in Alkohol. Pt 366 0 , 0 0 7 2 8 ~ ~  in Alkohol. 

:Die Saure (IV) wurde in den gut krystallisierten Methylester 
ubergef uhrt und dieser in neutraler, methyl-alkoholischer Losung 
hydriert, und zwar bis zur Anfnahme von 3 $101 Wasserstoff einer- 
seits einstufig mit Nickel, anderseits zweishfig znerst mit, Palladium, 
dsnn mit Plstin. 
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(S) ~-3-Osy-12-keto-allo-cholansiure 
(VI) trans-Form 

3,12-Diketo-allo-cholansaure 
_____ 

1) Die Iiurve verdanken wir Herrn Priv.-Doz. Dr. H .  Jlolsler in Zurich. 
63 
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Xach den bisher vorhandenen Beobachtungenl) bei der Hydrie- 
rung von Cholestenonderivaten war zu erwarten, dass in der ersten 
Stufe ein Gemisch Ton Diketo-cholansaure (V) und Diketo-allo- 
cholansaure (VI) entsteht. ?Vir haben, wie gesagt, bisher nieht 
versucht, dieses zu trennen, sondern gleich weiter reduziert. Ails (V) 
sollte in neutraler Losung zur Hauptsache die x-3-Osy-12-keto- 
cholansiiure (1-11) (nicht fSllbar rnit Digitonin) entstehen und wenig 
der B-Form (1-111). Aus (VI)  dagegen sollte sich zur Hauptsache 
die mit Digitonin fallbars @-Form (X)  nehen wenig (IX) bilden 
(IX und X sind bisher unbekannt). 

Es wurdc tlalier das Endprodukt als Ester rnit Digitonin getrennt. 
Sowohl beim Sickel-, wie beim Pnlladium-Platin-'ersuch konnten 
bisher nur (VI I )  untl (VI I I )  in reiner Form erhnlten werden, die 
durch Oxydntion rnit Chromtrioxycl wieder reine Dehydro-desosg- 
cholsaure (V) oder Desouy-biliansaure (111) gaben. Xur das Ver- 
haltnis dieser beiden war verschieden ; rnit Sickel n-urde relativ 
viel (VI I I )  erhalten, wzihrend diese Saurei rnit Platin in geringerer 
Menge und sehr unrein entsteht. 

Die Hydrierung war also so verlaufen, dass sich offenbar in 
erster Stufe relativ viel (V)  und sehr wenig (VI)  gebildet hatte. 
Die Hydrierungsprodukte von (VI)  sind dann hei der Reinigung 
nich t aufgefunden worden. 

Der Verlauf der Hydrierung der freien Dehydro-desoxy-chol- 
saure (V) ist kurzlich von K .  Kyogoko2) untersucht worden. Er 
fand ebenfalls. dsss sich bei Anwenclung 7-on Platin in neutrslem 
ocler alkalischem Medium ein Gemisch von (VII )  und ( V I I I )  bildet. 

E x p e r i m e n t  e I 1  e r T e  il. 
Dehydro-desouy-cholsjnre (V)  wurde nsch 1p. Wielnnd und 

l'. X o g ~ e h i ~ )  hergestellt, nur (lass ohne Ruhren uber Sacht oxydiert 
und dann die Hnuptmenge des Eisessigs im Vaknuni entfernt wurde. 
Ausbeute wie nngegeben. Die 4-Brom-3,12-diBeto-cholans~ure wurde 
nach 2'. N o g ~ c h i ~ )  hergestellt. 

Bbspal tmg CO?L Bromwasset~stoff CIVS 4-Bro.t12-3,12-cliketo-chotnnsature. 
a )  Mit Pyridin. 

5 g 4-Brom-3,12-cliketo-cholans~ure wurden in 130 em3 wasser- 
freiem Pyridin gelost und 5 Stunden ziim Sieden erhitzt. Hieraiif 
wurde die Hauptmenge des Pyridins im Vakuum T-erdmipft. Die rnit 
Wssser verdunnte, angesauerte Reaktionslosung wiirrle mit Ather ____ 

l) L. Ruzzekn, H .  Brungger, E.  Eiehetiberger und Jrcles Xey<,r ,  Helv. 17, 1415 

?)  Z. physiol. Ch. 246, 99 (1937). 
3, Z. physiol. Ch. 194, 257 (1931). 
4, 2. physiol. Ch. 200, 4s (1931). 

(1934); H. Grasshf ,  Z. physiol. Ch. 223, 230; 225, 197 (1934). 
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ausgeschuttelt. Die -%therlosung wurde rnit verdunnter Salzsiiure 
und W-asser gewaschen. Nach dem Trocknen und Einengen der 
Btherischen Losung wurde der krystallisierende Ruckstand ahgessugt 
uncl aus Essigester umkrystallisiert. Der Smp. lag bei 199-2010. 
Ausbeute 2 g. 

b) Nit Kaliumscetat. 
3 g 4-Brom-3,12-diketo-cholsns~ure wurden in ‘7.5 cm3 Eisessig 

geliist und rnit 2 g wasserfreiem Kalinmacetst wahrend 12 Stunden 
gekoeht. Die Hauptmenge des Eisessigs wurde im Vakuum einge- 
dampft. Die ReaktionslBsung wiirde in Ather anfzenommen und 
gut mit Wasser gewaschen. Nach Einengen wurde der Ruckstand 
rnit Essigester versetzt und die abgeschiedenen Krystalle nach 
einigem Stehen filtriert. Der Schmelzpunkt dieses Produktes lag 
nsch dem Umkrystallisieren aus 60-proz. Eisessig bei 240-242O 
(gesintert und noch einmal krystallisiert bei 214-216O). Aus- 
beute 0,1.? g. 

4,303 mg Subst. gaben 10,94 mg CO, und 3,23 mg H,O 
C,,H,,O, Ber. C 69,90 H 8,590/, 

Gef. ,, 69,34 ,, 8,40% 
Die Analysenwerte zeigen, dass dieses Produkt die Acetoxy- 

3,12 -diketo-cholansaure is t . 
A4us dem Filtrat wurden nach langerem Stehen noch D,9 g 

Krystalle erhalten, deren Smp. bei 195-204° lag. Nach mehr- 
maligem Umkrystallisieren aus Essigester erhielt man die ganz 
wine d 4-3,12-Diketo-cholensaure vom Smp. 1OO-20lo. Eine 3lisch- 
probe mit der Siiure, welche durch Entbromiinz rnit Pyridin ent- 
standen war, zeigt keine Depression. 

d 4-3,12-Diketo-cholensiizcre-~ae~1~~1estc~. 
‘I g d 4-3,12-Diketo-eholensiiure wurde in 25 em3 IIethanol 

qelost und bis zur bleibenden GelhfBrbung rnit einer zitherisehen 
Diazomethanlosung versetzt. Nach kurzem Stehen wurde das 
Losungsmittel im Vakuum eingeclampft und der €hickstand tlus 
Methanol umkrystallisiert. Der Smp. lag bei 142-1440. Aus- 
beute 0,9 g. 

Sublimieren einer Probe im Molekulsrkolben bei 220-230 O und 
0,05 mm Druck und Umkrystallisieren aus Methanol fdhrte z i i  
einem Smp. von l;i4-lSSo. 

4,603 111g Subst. gaben 12,625 mg C02  und 3,60 mg H,O 
C,,H,,O, Ber. C 74,93 H 9.0S0/, 

Gef. ,, 74,81 ,, 8,760, 

Hydriming  r‘on d4-3,12-Diketo-cholens~z~re-meth~lester rnit Raney- 
Nickel .  

2,5 g d 4-3,12-Diketo-cholensiiure-methglester wurden in 130 cm3 
Nethanol gelost und rnit 2 g frisch bereiteteni, aber nicht vorhydrier- 
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tem Raney-Nickel wahrend 2 Stunden in einer Wasserstoff-Atmosphare 
geschuttelt. Der aufgenommene Wasserstoff betrug 300 om3. Der 
Katalysator wurde abgesaugt und das Methanol im Vakuum ent- 
fernt. Den Ruckstand loste man in 30 cm3 Methanol und fugte eine 
Losung von 3 g Digitonin in 10 cm3 Nethanol zu. Xach Zusatz von 
1 cm3 Wasser wurde ein weisser Niederschlag ausgefallt. Die LJ- 
sungsmittel wurden im Vakuum eingedampft und der Ruckstand 
rnit Ather extrahiert. 

a)  N i c h t  f a l l b a r  rnit Dig i ton in .  
Nach dem Einengen der atherischen Losung wurde der Ruck- 

stand (1 g) aus sehr wenig Methanol umkrystallisiert. Smp. 98-1050. 
a - 3  - 0 x y - 1 2  -ke  t o  -cholans%ure .  

0,l g Produkt vom Smp. 9S--10t50 wurden in 25 em3 Nethanol 
gelost und rnit 0,5 g Kaliumhydrosyd 30 Minuten auf dem Wasserbatd 
geliocht. Durch Zusatz vom Wasser, Entfernen des Nethanols im 
Vaknum und Ansiiuern rnit Salzsaurs wurde die freie Saure abge- 
schieden ; diese wurde mit Ather ausgeschuttelt und nach dem 
Trocknen durch starkes Einengen krystallisiert erhalten. Bur Reini- 
gung wurde aus Ather nochmals umkrystallisiert. Flache Nadeln 
vom Smp. 164-165°. 

Zum Vergleich wurde die cr-3-Oxy-12-keto-cholans~ure nach 
K. Kyogoku')  aus 3-Acetoxy-12-keto-cholans%ure hergestellt. Sie 
krystallisierte aus verdiinntem Alkohol oder Ather-Pentan in Nadeln 
vorn Smp. 164-166O. Der rnit Diazomethan hergestellte Methyl- 
ester krystallisierte aus Ather-Pentan langsam in kleinen Nadel- 
h~scheln vorn Smp. 106-10S0. 

Mischprobe der freien Saure rnit der durch Hydrierung an 
Nickel erhaltenen zeigte keine Depression, ebensowenig die Misch- 
probe der Methylester. 

O x y d a t i o n  d e r  a-3 - 0 x y - 1 2  - k e t o  -cholansi iure .  
30 mg a-3-O~y-13-keto-cholans~ure wnrden in 10  cm: Eisessig 

gelost und mit einer Losung von 90 mg Chromtriosyd in 5 cm3 
Eisessig und einer Spur Wasser versetzt. Die Reaktionslosung 
wurde uber Nacht bei Raumtemperatnr stehen gelassen. Hierauf 
wurde das Reaktionsprodukt in Ather sufgenommen und gut rnit 
verdunnter Schwefelsaure und Wasser gewaschen. Yach starkem 
Einengen der getrockneten Atherlosung wurde ein in Ather schwer 
losliches Krystallpulver erhalten. Umkrpstallisieren desselben &us 
Aceton durch Einengen fiihrte zu einem Smp. von 303-306O. Eine 
Mischprobe rnit Desoxy-biliansaure zeigte keine Depression. 

Titration. 5,718 mg Subst. verbrauchten 3,939 om3 0.01-n. KOH 
C,IH,,O, Ber. Aquiv.-Gew. 145,4 

Gef. 115.2 

l) Z .  physiol. Ch. 246, 99 (1937). 
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Der Methylester krystallisiert aus Ather-Pentan in langen, 

flachen Nadeln vom Smp. 117-118°. Die Xschprobe mit Desosy- 
biliarisiiure-trimethylester zeigt keine Depression. 

b)  F a l l b a r  rnit D ig i ton in .  
8-3 - O x y - 1 2  -ke  t o  -cholansi iure  - me t hy les  te r .  

Das Digitonid, welches wie oben erhalten wurde, wurde in 
15 (31113 wasserfreiem Pyridin durch leichtes Erwarmen gelost. Xach 
dem Erkalten wurde die Pyridinlosung rnit absolutem Ather versetzt 
und das ausgefiillte Digitonin abgesaugt und gut rnit Ather ge- 
waschen. Die Atherlosung wurde rnit verdiinnter SalzsBure, Soda- 
losung und Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen mit Sulfat 
wurde der Ather abdestilliert und der verbleibende Ruckstand aus 
Ather umkrystallisiert. Der Smp. lag bei 126-178° korr. K.  Kyogoku 
gibt fur den Methylester der 8-3-Oxy-keto-12-keto-cholansaure einen 
Smp. von 115-117° unkorr. an. 

8-3-Oxy-12-keto-cholansBure. 
0,7 g ,8-3-0xy-12-keto-cholansiiure-methylester wurden durch 

Xstiindiges Kochen mit methylalkoholischer Halilauge verseift und 
das gewonnene Produkt aus 70-proz. Aceton udrystallisiert,  wobei 
man die scharf bei 224-225O korr. schmelzende ,8-3-Oxy-l2-keto- 
cholsnsaure erhielt. Ausbeute 0,6 g. 

R. Kyogoku gibt fur die ,8-3-Oxy-l2-keto-cholansBure einen 
Smp. 215-220O unkorr. an. 

Ox y d a  t i o n  de r  -3 - 0 x y  - 1 2  - k e  t o - c h olan s Bure. 
0,5 g 8-3-Oxy-12-keto-cholansaure wurden in 20 cm3 Eisessig 

gelost, mit einer Losung von 0,3 Chromtriosyd in einer Spur Wasser 
und 5 cm3 Eisessig versetzt und uber Nacht bei Raumtemperatur 
stehen gelassen. Rierauf wurde die Hauptmenge des Eisessigs im 
Vakuum verdampft (Radtemp. 40°), der Ruckstand rnit Wasser 
versetzt und rnit Ather ausgeschiittelt. Die Atherlosung wurde mit 
Schwefelsiiure und Wasser gewaschen. Nach dem Einengen wurde 
der krystallisierende Anteil abgesaugt, rnit Ather gewaschen und 
aus Aceton umkrystallisiert. Der Smp. lag bei 302-304O und zeigte 
keine Depression rnit Desoxy-bilianssure. Das in Ather leichtlosliche 
Produkt wurde nach dem Verdunsten des Athers aus 70-proz. Aceton 
umkrystallisiert. Die erhaltenen Krystalle (Bliittchen) schmolzen bei 
186--188O und zeigten keine Depression rnit Dehydro-desoxy-chol- 
siiure. Auch die Methylester waren identisch. 

H ydrierzi ng vow A 4-3,12-Diketo-cholensuu re-meth ylester 
mit Palladium und Plat in. 

2 g J 4-3,12-Diketo-cholens~ure-methylester wurden in 100 cm3 
Methanol gelost und rnit 50 mg Palladium wahrend 2% Stunden 



- 998 - 

in einer Wasserstoff -Atmosphare geschuttelt, worauf die Hydrierung 
stillstand. Die Aufnahme von Wasserstoff betrug 12.5 em3 (Ber. fiir 
1 31101 113 ern3). Dann wurde das Palladium abfiltriert und nach 
Zugabe von 100 mg Platinovycl weiter wahrend 3 Stunden in einer 
Wasserstoff-htmosphiire geschuttelt. Es wurden noch 9.5 em3 auf- 
genommen. Der Katalysator wurde abgesaugt und der Riickstand 
aufgearbeitet, wie bei der Hydrierung mit Raney-Xckel. 

Der nicht fiillbare Anteil der Methylester wog 1 g und wurde 
aus Ather-Pentan in kleinen Nadelbiischeln vom Smp. 110-1120 
erhalten. Die Mischprobe rnit a-3-Oxy-13-keto-cholans~ure-methyl- 
ester zeigte keine Depression. Alkalische Verseifung gab die freie 
Saure in schonen Nadeln aus Ather vom Smp. 16f-166°. Oxydation 
rnit Chromtriosyd liefert Dehydro-desoxy-cholsiiure und Desoxy- 
biliansiiure. 

Der aus dem Digitonid gewonnene Nethylester (1 g) lieferte 
nach Umkrystallisieren aus Ather-Pentan Bkttchen, die unscharf 
bei 80-900 schmolzen. Alkalische Verseifung (einschliesslich der 
Mutterlauge) gab eine Saure, die nach mehrmaligem Umkrystalli- 
sieren unscharf bei 158-165O schmolz. Es m r d e  zuerst vermutet, 
dass hier die gesuchte Allo-saure vorlage. Es handelt sich aber um 
ein Gemisch, das relativ vie1 3-Oxy-12-keto-cholans~ure enthalten 
muss ; denn die Oxydation mit Chromtrioxyd lieferte neben wenig 
Desoxy-biliansiiiure als einzig fassbares Produkt wieder Dehydro- 
desoxy-cholsiiure (81s reine Sanre und als Methylester charakterisiert). 
Der Rest bleibt olig oder halbkrystallinisch. 

Fiir die Gewinnung von (VI) durfte es demnach zweckmassig 
sein, zunachst das Hydrierungsgemisch der ersten Stufe zu trennen 
und daraus entweder (VI) direkt zu isolieren oder das Gemiseh 
wenigstens vor weiterer Hydrierung von der Hauptmenge (V) zu 
befreien, da sich sonst aus (V) zu vie1 mit Digitonin fiillbare ,L?-Saure 
(VI I I )  bildet, welche die Isolierung von (X) stort. Dies konnte wegen 
Zeitmangel nicht mehr durchgefiihrt werden. 

Die Mikroanalpsen wurden im Mikroanalyt. Laboratorium des Institutes (Leitung 
Privat-Doz. Dr. X. Furter) ausgefiihrt. 

Laboratorium fiir organ. Chemie 
Eidg. Techn. Hochschule, Zurich. 


