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147. Uber Gallensiuren und verwandte Stoffe.
18. Mitteilung Y).
Vereinfachte Herstellung von Cholen-(11)-siure-methylestern
durch thermische Spaltung der 12-Benzoxy-Derivate
von A. Lardon, P. Grandjean, J. Press, H. Reich und T. Reichstein.
(30. IX. 42.)

Vor kurzem wurde die Herstellung von Cholen-(11)-sdure?) und
3-Keto-cholen-(11)-sdure3) durch thermische Spaltung der entspre-
chenden 12 8-Oxy-séuren nach dem Verfahren von Wieland und Mit-
arbeitern)?)¢)?) beschrieben. Es wurde inzwischen versucht, ob es
nicht moglich ist, mit Hilfe von wasserabspaltenden Mitteln direkt
aus den Estern (I), (IV) und (VII) zu den ungesittigten Methylestern
(I11), (VI) und (X) zu gelangen. Durch Erwirmen mit Mineralsduren
in Methanol, sowie mit Phosphortrichlorid oder Phosphoroxychlorid
in Pyridin oder mit dhnlichen Mitteln war dies bis zu einem gewissen
Grade moglich, doch entstanden neben den gesuchten Estern (IIT),
(VI) und (X) noch andere Stoffe, wahrscheinlich Umlagerungspro-
dukte, die nicht niher untersucht wurden, wodurch die Ausbeuten
stark litten. Bessere Resultate lieferte die thermische Zersetzung der
Benzoate im Vakuum bei etwa 310—3209 die zuerst mit den zwei
Benzoaten (I1) und (V) durchgefiihrt wurde. Reaktionen dieser Art
sind von Wieland und Mitarbeitern®) bereits vor lingerer Zeit be-
schrieben worden. So liefert die thermische Spaltung von Diacetyl-
desoxycholsiure-methylesters) ein Gemisch?) von zwei Choladien-
saure-methylestern der wahrscheinlichen Formeln (XIa) und (XIb).
Analog entsteht aus Triacetyl-cholsiure-methylester ein Cholatrien-
sdure-methylester (Gemisch ?)%). In beiden Fillen traten also keine
Umlagerungen im Kohlenstoffskelett ein. Die Verwendung der Ben-
zoate zeigt gegeniiber den Acetaten besonders zwei Vorteile; einmal
wird die Spaltung etwas erleichtert, und ferner ergibt die deutlich
sichtbare und messbare Abspaltung der Benzoesiure eine Moglichkeit,
sich iiber das Fortschreiten der Reaktion zu orientieren. Wasserabspal-
tungen bei Oxy-Steroiden durch thermische Zersetzung der Benzoate
sind besonders von Windaus und Mitarbeitern zur Bereitung von 7-De-

1y 17. Mitteilung, V. Burckhardt, T. Reichslein, Helv. 25, 1434 (1942).

2y H. B. Alther, T. Reichstein, Helv. 25, 805 (1942).

y V. Burckhardt, T. Reichstein, Helv. 25, 821 (1942).

Yy H. Weeland, F. J. Weil, Z. physiol. Ch. 80, 287 (1912) (Cholsiiure).

% H. Wieland, H. Sorge, Z. physiol. Ch. 98, 62 (1916) (Desoxycholsiure).

) H. Wieland, E. Boersch, Z. physiol. Ch. 110, 143 (1920) (Reaktionsmechanismus).
%y H. Wieland, P. Weyland, Z. physiol. Ch. [11, 123 (1920) (Lithocholsiure).

8y H. Wieland, W. Kapttel, Z. physiol. Ch. 212, 269 (1932).
%) H. Wieland, K. Kraus, H. Keller, H. Ottawa, Z. physiol. Ch. 241, 47 (1936).
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hydro-cholesterin und #hnlich gebauten Stoffen verwendet worden?).
Die Abspaltung der Benzoesdure wird in diesen Féllen aber durch die
Entstehung von konjugierten Doppelbindungen besonders erleichtert.

Die hier beschriebene Reaktionsfolge hat gegeniiber der thermi-
schen Spaltung der freien Oxysduren den Vorteil, oft bessere Aus-
beuten zu geben, ausserdem ldsst sie sich auch auf neutrale 12-Oxy-
Steroide anwenden, woriiber in spiteren Mitteilungen berichtet wird.
Schliesslich ldsst sich auf diesem Wege auch das 12-sténdige Hydroxyl
der Desoxycholsdure in brauchbarer Ausbeute partiell abspalten
(ohne dass man gendtigt ist, die 3-stdndige Hydroxylgruppe zuerst
zur Ketogruppe zu oxydieren), wenn man den aus 3«-Acetoxy-12 8-
oxy-cholansdure-methylester (VII) erhiltlichen 3x-Acetoxy-12 §-
benzoxy-cholansiure-methylester (VIII) der vorsichtigen thermi-
schen Spaltung unterwirft. Die Benzoylierung von (I), (IV) und
(VIT) mit Benzoylchlorid und Pyridin muss unter ziemlich energi-
schen Bedingungen durchgefiihrt werden. Von den 12-Benzoxy-Deri-
vaten (II), (V) und (VIII) ist bisher nur (VIII) in krystallisiertem
Zustand gewonnen worden. Bei der Bereitung von (V) ist ausserdem
darauf zu achten, dass bei der Zersetzung des iiberschiissigen Benzoyl-
chlorids mit Methanol und Pyridin reichliche Mengen 3-Dimethyl-
acetal entstelien konnen, die man zweckméssig durch Erwirmen mit
verdiinnter Essigsdure spaltet. Das so gereinigte rohe Benzoat (V) ist
fiir die thermische Spaltung rein genug. Dasselbe Benzoat (V) kann
auch leicht in guter Reinheit durch Oxydation von (IX) gewonnen
werden, das sich durch partielle Verseifung des krystallisierten
(VIII) bereiten lasst, doch ist dieser Weg fiir priparative Zwecke
zu lang und unergiebig. Die thermische Spaltung verliuft in brauch-
barem Ausmasse bei etwa 1-stiindigem Erhitzen im Vakuum (12 mm)
bei etwa 310° (Badtemperatur, zweckmissig in Kohlendioxydatmo-
sphére). Bei (IT) und (V) konnen vorteilhaft auch etwas hohere Tem-
peraturen und lingere Erhitzungszeiten angewandt werden, um eine
moglichst weitgehende Abspaltung zu erzielen. Unter Beriicksichti-
gung des zuriickgewonnenen Ausgangsmaterials betragen die Aus-
beuten etwa 50 %, der Theorie. Die thermische Zersetzung von (VIII)
wurde bei etwa 305—310° (Badtemperatur) vorgenommen. Aus dem
Reaktionsgemisch liess sich durch chromatographische Trennung
neben unverindertem Ausgangsmaterial (VIIT) und einem bei
75—76° schmelzenden Produkt, das wahrscheinlich ein Gemisch der
beiden Choladiensdure-methylester (XIa) und (XIb) darstellt?), in

1 A. Windaus, H. Lettré, F. Schenk, A. 520, 98 (1933).

2) Nach Weeland und Kapitel, Z. physiol. Ch. 212, 269 (1932), krystallisiert der durch
thermische Zersetzung von Diacetyl-desoxycholsiure-methylester gewonnene Choladien-
siure-methylester aus Methanol in schillernden Bliattchen und schmilzt bei 86—87°.
Nach Wieland und Mitarbeitern, Z. physiol. Ch. 241, 47 (1936), handelt es sich um ein

Gemisch von (XIa) und (XIb). Der von uns gefundene tiefere Schmelzpunkt kénnte davon
herriihren, dass das Mengenverhiltnis der beiden Komponenten nicht immer das gleiche ist.
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einer Ausbeute von etwa 259, reiner 3a«-Acetoxy-cholen-(11)-séure-
methylester (X) isolieren. Die Methode ist also auch zur Gewinnung
von (X) brauchbar; fiir die priparative Bereitung griosserer Mengen
von (X) diirfte aber wahrscheinlich der frither beschriebene Umweg
uber (VI) besser sein.

Experimenteller Teil.
Alle Schmelzpunkte sind auf dem Kofler-Block bestimmt und korrigiert?).
12 g-Benzoxy-cholansiure-methylester (II).

20 g 12 B-Oxy-cholansiure-methylester (I)2) vom Smp. 119° bis
1209 wurden in absolutem Benzol gelost und die Liésung zur Trockne
gedampft. Der Riickstand wurde dann in 60 cm?® absolutem Benzol
gelost, mit 12,4 ecm? absolutem Pyridin und 12 em? frisch destillier-
tem Benzoylchlorid versetzt, 16 Stunden unter Feuchtigkeitsaus-
schluss stehen gelassen, anschliessend 1 Stunde auf dem Wasserbad
erhitzt und die Losung hierauf im Vakuum bei 80° zur Trockne ge-
dampft. Zur Zerstérung von iiberschiissigem Benzoylchlorid und
Benzoesiure-anhydrid wurde mit 10 c¢cm? absolutem Pyridin und
10 cm3 Methanol versetzt und nochmals etwa 30 Minuten auf dem
Wasserbad erwirmt. Nach erneutem Eindampfen im Vakuum wurde
der Riickstand in Ather aufgenommen, die Lésung mit verdiinnter
Salzsdure, Sodalosung und Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat
getrocknet, eingedampft und durch lingeres Erwirmen im Hoch-
vakuum bei 100° moglichst von Benzoesdure-methylester befreit. Der
Riickstand wog 25 g, stellte ein gelbliches Harz dar und war fur die
thermische Spaltung rein genug. Eine Probe wurde einer chromato-
graphischen Reinigung an Aluminiumoxyd (Merck, standardisiert
nach Brockmann) unterworfen, wobei etwas Verunreinigungen mit
Petrolither, das reine Benzoat mit Benzol-Petrolither (1:9) bis (1:1)
von der Sdule abgelost wurden. Das so gewonnene Benzoat stellte
ein farbloses Glas dar, das bisher nicht krystallisierte. Die spez.

64,141 mg Subst. zu 2,5012 em?; 1= 1 dm; o33 = + 1,470 4. 0,02°
Zur Analyse wurde im Schiffchen 1 Stunde bei 0,02 mm und 65° ge-

trocknet.
3,750 mg Subst. gaben 10,673 mg CO, und 3,167 mg H,O
Cy,H,0, (494,69) Ber. C 77,69 H 9,379,
Gef. ,, 77,67 ,, 9,45%

Cholen-(11)-sdure-methylester (II1) aus (II).
11,77 g 12 B-Benzoxy-cholansiure-methylester (III) wurden in
einem gerdumigen Sidbelkolben im Wasserstrahlvakuum (11 mm)

1) Dic mit unserer Apparatur erreichte absolute Genauigkeit betragt nicht mehr als
etwa 4- 29, Die relativen Werte béim Vergleich zweier Proben unter gleichen Bedingungen
sind auf 4- 1° genau.

2} Bereitet nach H. B. Alther und T. Reichstein, Helv. 25 805 (1942).
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wihrend 2 Stunden auf 320° (Metallbadtemperatur) erhitzt, wihrend
durch die Kapillare Kohlendioxyd geleitet wurde. Der Kolben selbst
wurde nur so weit ins Metallbad eingesenkt, dass zwar Benzoesidure
langsam abdestillierte, die hoher siedenden Produkte aber zuriick-
fliessen konnten. Die Abspaltung der Benzocsdure setzte deutlich
bereits bei 3000 ein und verlangsamte sich am Schluss der angegebenen
Zeit wesentlich. Hierauf wurde etwas abgekiihlt und nach Einschalten
von Hochvakuum die ganze Substanz bis auf geringe undestillierbare
Reste bei etwa 250—300° Badtemperatur iiberdestilliert.

Das glasige hellgelbe Destillat wurde in Ather geldst, die Losung
mehrmals mit verdiinnter Sodaltsung und Wasser gewaschen, iiber
Natriumsulfat getroecknet und eingedampft. Der Riickstand (8,92 g)
wurde in Petrolither gelost und nach der Durchlaufmethode tiber
eine mit Petrolither bereitete Sdule von 250 g Aluminiumoxyd
(Merck, standardisiert nach Brockmann) chromatographisch getrennt,
wobei zum Nachwaschen fiir jede Fraktion 300 c¢m?® Losungsmittel
dienten.

Die ersten zwei mit Petrolither eluierten Fraktionen wogen nur
0,12 g und krystallisierten nicht. Die folgenden 10 mit Petrolédther,
sowie die erste mit Benzol-Petroldther (1:10) abgeldsten Fraktionen
(zusammen 3,31 g) lieferten durch mehrmaliges Umkrystallisieren
aus Ather-Methanol 2,68 g des krystallisierten Methylesters (IIT)
vom Smp. 58—60° Die weiteren durch Nachwaschen mit Benzol-
Petrolither-Mischungen von steigendem Benzolgehalt, sowie mit
Benzol gewonnenen Fraktionen krystallisierten nicht und enthielten
zur Hauptsache unverindertes Benzoat (II). Sie wogen zusammen
4,21 g und wurden fiir einen neuen Ansatz verwendet, Der Methylester
(ITT) krystallisierte aus Methanol meistens in Nadeln vom Smp.
61—61,569. Manchmal wurden Blittchen erhalten vom Smp. 56—58°
(ein Rest schmolz meistens bis 61°). Ofters konnte beim Schmelzen
der Blittchen auch eine Umwandlung in Nadeln beobachtet werden,
die dann bei 61° endgiiltig schmolzen. Die Mischprobe mit dem friiher
beschriebenen Priparat!) gab keine Schmelzpunktserniedrigung.

3-Keto-128-benzoxy-cholansiure-methylester(V)aus(IV).

Zur Bereitung des notigen 3-Keto-12 g-oxy-cholansdure-methyl-
esters (IV)?%) wurden in geringer Modifikation der Vorschrift von
Burckhardt und Reichstein3) 65 g 3-Keto-12 g-acetoxy-cholansiure-
methylester zunfichst mit der Losung von 55 g Kaliumhydroxyd in
50 ¢m?® Wasser und 300 cm?® Methanol 3 Stunden unter Riickfluss
gekocht (Schliffkolben). Man erhielt ein reineres Rohprodukt als bei
der Verwendung von Athylalkohol. Die gefillte und im Vakuum gut

1) H. B. Alther, T. Reichstein, Helv. 25, 805 (1942).

?) K. Yamasaki, K. Kyogoku, Z. physiol. Ch. 233, 29 (1935).
3} V. Burckhardt, T. Reichstein, Helv. 25, 821 (1942).
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getrocknete Siure wurde durch 20-stiindiges Stehen mit 250 e¢m3
1-proz. methylalkoholischer Salzsiure bei 200 verestert, worauf 48 g
umkrystallisierter Ester (IV) vom Smp. 143—1459 erhalten wurden.

Diese 48 g 3-Keto-12 8-oxy-cholansidure-methylester (I'V) wurden
durch Abdampfen mit absolutem Benzol vollig getrocknet, in 100 ¢m?3
absolutem Benzol geltst, mit 30 em? absolutem Pyridin und 28 e¢m?
Benzoylchlorid (2 Mol) versetzt, unter Feuchtigkeitsausschluss zu-
néichst 16 Stunden bei 20° stehen gelassen und anschliessend noch
1 Stunde auf 60—70° erwirmt. Hierauf wurde im Vakuum einge-
dampft und der Riickstand durch langsames FErwirmen im Hoch-
vakuum bei 80° moglichst von allen fliichtigen Anteilen befreit und
nach Zusatz von 20 em? absolutem Pyridin und 20 em3 Methanol
15 Stunde auf dem siedenden Wasserbad erhitzt. Nach erneutem
volligem Eindampfen im Vakuum wurde zur Zerstérung von Acetalen
und Enoldthern mit 50 ecm? Kisessig und 20 ¢m?® Wasser 5 Minuten
leicht gekocht, im Vakuum eingedampft, der Riickstand in Ather
gelost, die dtherische Loésung mit verdiinnter Salzsdure, Sodalosung
und Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, eingedampft
und durch langsames Erwirmen im Hochvakuum bei 100¢ maglichst
von flichtigen Anteilen befreit. Der Riickstand wog 60 g und war fir
die thermische Spaltung rein genug. Eine Probe wurde chromato-
graphisch gereinigt, wobei das Material zur Hauptsache mit absolu-
tem Benzol von der Aluminiumoxydsiule abgelést wurde. Das so
gereinigte Priparat stellte ein farbloses Glas dar, das bisher nicht
krystallisiert erhalten werden konnte. Die spez. Drehung betrug:
[a]f = +54,39 139 (¢ = 0,699 in Aceton).

17,5 mg + 0,2 mg Subst. zu 2,5012 cm?; =1 dm; 0‘2D3 = +0,38° - 0,02°
Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 50° getrocknet und im
Platinschiffchen verbrannt.

4,850 mg Subst. gaben 13,386 mg CO, und 3,696 mg H,O
Oy H,,0, (508,67) Ber. C 75,55 H 8,729,
Gef. ,, 75,32 ,, 8,53%

3-Keto-cholen-(11)-sdure-methylester (VI) aus (V).

15 g 3-Keto-12 8-benzoxy-cholansdure-methylester (V) (obiges
Rohprodukt) wurden im Wasserstrahlvakuum (12 mm) wihrend
1%, Stunden auf 320—335° (Metallbadtemperatur) erhitzt (Appara-
tur wie bei [III]) und anschliessend im Hochvakuum iiberdestilliert,
wobei nur ein geringer Rest zuriickblieb. Das glasige Destillat wurde
in Ather gelost, mit Sodaléosung und Wasser gewaschen, iiber Natrium-
sulfat getrocknet, auf ein kleines Volumen eingeengt und bis zur
beginnenden Triitbung mit Petrolither versetzt. Beim Stehen krystal-
lisierte roher 3-Keto-cholen-(11)-sdure-methylester (VI), dessen Ab-
scheidung durch vorsichtigen Zusatz von Petrolither moglichst ver-
vollsténdigt wurde. Die abgenutschten, mit Ather-Petrolither ge-
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waschenen und im Vakuum getrockneten Krystalle wogen 7,2 g und
schmolzen bei 108—116°, Zweimaliges Umkrystallieren aus Methanol
gab 5,8 g reines Produkt vom Smp. 121—1239, Die Mischprobe mit
dem frither beschriebenen Priparat?) gab keine Schmelzpunktser-
niedrigung.

Die Petroldther-Mutterlaugen mehrerer Ansitze wurden ver-
einigt, nochmals thermisch gespalten und gaben weitere Mengen des
ungesittigten Esters (VI). Zum Schluss wurde die letzte Mutterlauge
zusammen mit den Methanol-Mutterlaugen noch chromatographisch
getrennt. Die mit Benzol-Petroléither (1:4) eluierbaren Anteile liefer-
ten noch ungesittigten Ester (VI). Aus den mit Benzol-Petrolither
(1:1) abgeldsten Fraktionen wurden Gemische von (VI) und (V) und
aus den mit absolutem Benzol sowie mit Benzol-Ather erhaltenen
Anteilen noch reines (V) gewonnen.

3a-Acetoxy-128-benzoxy-cholansidure-methylester (VIII).

22 g 3a-Acetoxy-12 g-oxy-cholansiure-methylester (VII)2) vom
Smp. 123—125° wurden durch Losen in absolutem Benzol und Ein-
dampfen im Vakuum gut getrocknet, in 65 cm? absolutem Benzol
geldst, mit 13,75 em?3 absolutem Pyridin und 13,2 cm?3 frisch destillier-
tem Benzoylchlorid (2 Mol) versetzt, zunfichst unter Feuchtigkeits-
ausschluss 20 Stunden bei 20° stehen gelassen und anschliessend
1 Stunde auf dem siedenden Wasserbad erwirmt. Nach Eindampfen
im Vakuum wurde in Ather gelost, mit verdiinnter Salzsiure, Soda-
losung und Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, ein-
gedampft und aus Petrolither umkrystallisiert. Erhalten wurden 12 g
farblose Nadeln vom Smp. 113—115°% Aus den Mutterlaugen wurden
durch lingeres Stehen weitere 4 g Krystalle vom Smp. 109—114° ge-
wonnen. Zur Analyse wurde eine Probe chromatographisch iiber
Aluminiumoxyd gereinigt, wobei das Material mit Benzol-Petrol-
dther-Gemischen (ca. 1:1) eluiert wurde. Nach nochmaligem Um-
krystallisieren aus Ather-Petrolither wurden farblose Nadeln vom
Smp. 114—115° erhalten. Die spez. Drehung betrug:

[a] = +71,65° 4- 29 (¢ = 0,9768 in Aceton).
9,763 mg Subst. zu 0,9994 em®; [ =1 dm; o) = +0,70° 4- 0,02°

Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 80° getrocknet.
3,777 mg Subst. gaben 10,197 mg CO, und 3,007 mg H,O
CyH,50, (552,72) Ber. C 73,87  H 8,759
Gef. ,, 73,67 e 8,909

30-0xy-12f-benzoxy-cholansdure und Methylester (IX).

0,2 g 3a-Acetoxy-12 f-benzoxy-cholansiure-methylester (VIII)
vom Smp. 113—115° wurden in 6 em?® Methanol geldst, mit der Lo-

1) V. Burckhardt, T. Reichstein, Helv. 25, 821 (1942).
2y T. Reichstein, M. Sorkin, Helv. 25, 797 (1942).
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sung von 0,1 g Kaliumcarbonat in 1 e¢m® Wasser versetzt und 16
Stunden bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Nach Entfernung
des Methanols im Vakuum wurde mit Ather ausgeschiittelt, der
aber nichts aufnahm. Die alkalische Lidsung wurde hierauf mit ver-
diinnter Salzsiure versetzt, die harzig ausfallende S#ure in Ather
aufgenommen, die Atherlosung mit Wasser gewaschen, iiber Natrium-
sulfat getrocknet und eingedampft. Der Riickstand stellte ein farb-
loses Harz dar, das nicht krystallisierte. Auch der mit Diazomethan
bereitete Methylester (IX) krystallisierte nicht. Dieser Methylester
wird einfacher direkt aus (VIII) durch 20-stiindiges Stehen mit
b Teilen 1-proz. methylalkoholischer Salzsdure gewonnen.

3a-Acetoxy-cholen-(11)-sdure-methylester (X) und
Nebenprodukte aus (VIII).

In einem gerdumigen Claisen-Kolben mit Wurstansatz wurden
12 g krystallisierter 3«-Acetoxy-12 8-benzoxy-cholansdure-methyl-
ester (VIII) vom Smp. 113—115° im Wasserstrahlvakuum wahrend
20 Minuten auf 250°¢ (Metallbad) erhitzt. Dann wurde die Badtempe-
ratur innerhalb einer Stunde allm#hlich auf 300° gesteigert. Ins-
besondere bei 285—300° Badtemperatur sublimierte dabei eine reich-
liche Menge von Benzoesidure. Anschliessend wurde das Metallbad
noch innerhalb 15 Minuten von 300° auf 310° gebracht, wobei die
eigentliche Destillation einzusetzen begann. Nun wurde die Badtem-
peratur auf 240° erniedrigt, Hochvakuum eingeschaltet und das
Produkt bei 200—280° Badtemperatur und etwa 0,1 mm Druck voll-
stindig in die Vorlage getrieben. Im Kolben verblieb nur eine Spur
Riickstand.

Das Destillat wurde in Ather gelost, die Losung mehrmals mit
Sodalésung ausgeschiittelt, mit Wasser gewaschen, iiber Natrium-
sulfat getrocknet und eingedampft. Der neutrale Riickstand wog 9 g.
Aus den Sodaausziigen liessen sich 1,8 g Benzoesdure isolieren (statt
der berechneten Menge von 2,6 g). Die 9 g Neutralteile wurden iiber
eine Siule von 270 g Aluminiumoxyd chromatographisch getrennt.
Jede Fraktion wurde mit 800 cm?® der in der Tabelle (S.1452) ge-
nannten Loésungsmittel eluiert.

Die Fraktionen 3—7 (Rohgewicht zusammen 2,1 g) gaben beim
Umbkrystallisieren aus Methanol 1,8 g farblose Korner vom Smp.
75—769 die wahrscheinlich Choladiensiure-methylester (XIa und
X1Db) darstellen. _

Die Fraktionen 9—18 (Rohgewicht zusammen 3,8 g) gaben durch
zweimaliges Umkrystallisieren aus Ather-Methanol durch Einengen
im Vakuum 2 g farblose Blittchen vom Smp. 1156—117° Die Misch-
probe mit authentischem 3a-Acetoxy-cholen-(11)-sdure-methylester
(X)) vom Smp. 117—118° gab keine Schmelzpunktserniedrigung.

Wy J. Press, T. Reichstein, Helv. 25, 878 (1942).




Frak- Roher Smp.
tions- Lésungsmittel des Eindampf-
Nr. | | riickstandes

1 Petrolather —

2 » 01

3 999, Petrolither 19, Benzol 65—700
4 989, ” 2% ., 70—750
5 989, » 2% . 70—759
6 969, " 4% . 70-—759
7 959, ' 5% ., 70—750
8 95%, ’ 5% ., 01

9 929, » 8% ., 105—110°
10 909% - 10% ., 105—110°
11 88, " 129, - 110—112°
12 85% 5 15% . 110—112°
13 80% " 20% . 110—112°
14 5%, » 259%, e 112—115°
15 75% » 259, 2 112—115°
16 70% » 309% ., 112—115°
17 55%, » 45% ., 112—115°
18 55% » 45% ., 108—1120
19 50%, » 0% . 105—108°
20 100% Benzol 01
21 100% . o)

22 88% 129, Ather 108—110°
23 50% ’ 50% 106—110°
24 1009, Ather ‘ —_—

Die Fraktionen 22 und 23 (Rohgewicht zusammen 1,5 g) gaben
durch Umkrystallisieren aus Ather-Petrolither 1 g farblose Nadeln
vom Smp. 114—1169, die sich nach Mischprobe als unverindertes
Ausgangsmaterial (VIII) erwiesen.

3-Keto-128-benzoxy-cholansiure-methylester(V)aus(IX).
1 g 3a-Oxy-12 g-benzoxy-cholansiure-methylester (IX) wurden

in 5 em?3 Kisessig gelost, mit 5 cm? 2-proz. Chromtrioxyd-Iisessig-
Losung (= 100 mg CrO;) versetzt und 16 Stunden bei 20° stehen ge-
lassen. Hierauf wurde im Vakuum bei 30° Badtemperatur stark ein-
geengt, mit Wasser versetzt, mit Ather ausgeschiittelt, die dtherische
Losung mit verdiinnter Schwefelsiure, Sodalosung und Wasser ge-
waschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Es wur-
den 0,85 g sehr reiner Ketoester (V) als farbloses Glas erhalten.
Zum Identitdtsnachweis wurde er im Vakuum bei 320—330° zersetzt,
wobei der krystallisierte 3-Keto-cholen-(11)-sdure-methylester (VI)
vom Smp. 122° (Mischprobe) entstand.

Die Mikroanalysen wurden im mikroanalytischen Laboratorium der Eidg. Techn.
Hochschule, Ziirich (Leitung H. Gubser), ausgefiihrt.

Pharmazeutische Anstalt der Universitit Basel.





