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54. Uber Gallensauren und verwandte Stoffe. 
19. Mitteilung 1). 

3 a-0xy-nor-eholen-(ll)-saure-methylester und 3 a-Oxy-bisnor- 
eholen-(11)-saure-meth ylester 

von P. Grandjean und T. Reichstein. 
(30. IX. 42.) 

Vor kurzem ist die Herstellung der 3 a-Oxy-cholen-(11)-saure (I) 
und ihres Methylesters (11) besehrieben w ~ r d e n ~ ) ~ ) .  Auch der 3 a-Oxy- 
6th-cholen-(11)-saure-methylester konnte inzwischen suf analogem 
WeFe bereitet werden4). Wir beschreiben hier die Bereitung der zwei 
Zwbchenglieder, des 3 a-Oxy-nor-cholen-( 11)-saure-methylesters (VIII) 
und des 3 a-Oxy-bisnor-cholen-(11)-saure-methylesters (XV). Diese 
lasslen sich zwar ebenfalls in gleicher Weise durch Wasserabspaltung 
aus den zwei bekannten Dioxysauren, der Nor-desoxycholsiiure 5)6) 7)  

und Bisnor-desoxych~lsaure~) 6, gewinnen, wir beschreiben aber hier 
die Herstellung durch Abbau der 3 cr-Oxy-cholen-(11)-saure (I) nach 
Barbier und .Lopuin8)9). Diese Methode wurde Ton WieZand und Mit- 
arbeiternlO) fur den Abbau in der Gallensaure-Reihe als besonders 
geeignet gefunden und lasst sich auch mit Oxy-cholansauren dnrch- 
fiihren 11-17).  Der Abbau ungesattigter Gallensauren i s t  unseres Wis- 
sens bisher nur fur den Fall der 3,8-Oxy-bisnor-cholen-( 5)-saurels) 
und der 3 ,8-Oxy-cholen-( 5)-sBure19) beschrieben worden, wobei fur die 
Oxydation mit Chromsaure die 5-standige Doppelbindung der betref- 
fenden Zmischenprodukte jeweils mit Brom geschutzt und die ent- 
stehenden SBuren anschliessend entbromt wurden. 

1) 18. Mitteilung, A. Lardon, P. Grandjean, J. Press, H .  Reich, T.  Reichstein, Helv. 

2) J .  Press, T .  Reichstein, Helv. 25, 878 (1942). 
3) A. Lardon, P. Grandjean, J .  Press, H .  Reach, T.  Reichstein, Helv. 25, 1444 (1942). 
4, A. Lardon, T.  Rezchstewa, Helv. 26, 607 (1943). 
5 )  W .  M. Hoehn, H .  L. Mason, Am. SOC. 60, 1493 (1938). 
6, J .  Sawlewicz, Roczniki Chemii 18, 755 (1938). 
T. Reichstein, E. v. Arx, Helv. 23, 747 (1940). 

*) P. Barbier, R. Locquan, C. r. 156, 1443 (1913). 
9) $1. Bouvet, Bull. [4] 17, 202 (1915). 
10) H .  Wieland, 0. Schlichtzng, R. Jacobi, Z. phpsiol. Ch. 161, 80 (1926). 
11) 0. Dalmer, F .  v. Werder, H .  Honzgmann, K. Heyns, B. 68, 1814 (1935). 
12) 3'. Reandel, I<. Niederlander, B. 68, 1969 (1935). 
13) H. Morsman, M .  Steiger, T.  Reichstein, Helv. 20, 3 (1937). 
14) J .  Sawlewicz, T .  Reichstezn, Helv. 20, 949 (1937). 
15) W.  At. Hoehn, H .  L. Mason, Am. SOC. 60, 1493 (1938). 
16) J .  Sawlewicz, Roczniki Chemii 18, 755 (1938). 
17) T. Reichstein, E. w. Arx, Helv. 23, 747 (1940). 
Is) M. Steiger, T.  ReichstPzn, Helv. 20, 1040 (1937). 
lS) N. V .  Organon, Schw. P. 203 131; C. 1940, I, 428. 

25, 1444 (1942). 
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Ton den verschiedenen Moglichkeiten wiihlten wir den Weg uber 

die Diphenyl-carbinole. Bei der Rehandlung von 3 a-Oxy-cholen-(11 )- 
saure-methylester (11) rnit uberschiissigem Phenyl-magnesium-bromid 
entsteht das [3 a-Oxy-nor-cholen-( 11)-yl]-diphenyl-carbinol (111), das 
bisher nicht krystallisierte, jedoch als krystallisiertes 3-Mono-acetat 
(IV) gefasst werden konnte. Erhitzen mit Eisessig lieferte daraus das 
ebenfalls krystallisierte [ 3  a-Acetoxy-bisnor-cholen-( 11)-yl]-diphenyl- 
athylen (V). Die bisherigen Versuche ergaben, dass die beste Ausbeute 
erhalten wird, wenn (V) direkt dem oxydativen Abbau rnit uber- 
schiissiger Chromsaure bei etwa 25O unterworfen wird, wobei die rohe 
3 a-Acetoxy-nor-cholen-(ll)-s&ure (TI) resultiert, die noch von Neben- 
produkten begleitet ist, welche vor allem durch die oxydative Ein- 
wirkung an der Doppelbindung im Ring C entstanden sein diirftenl). 
Durch Veresterung rnit Diazomethan, Nachacetylierung und chroma- 
tographische Reinigung wurde daraus der analysenreine 3 a-Aeetoxy- 
nor-cliolen-(ll)-siiure-methylester (VII) gewonnen. Dieser lieferte bei 
der katalytischen Hydrierung den 3 a-Acetoxy-nor-cholansaure-me- 
thylester (TX), der sich nach Mischprobe rnit dem Methylester der 
bekannten Acetyl-nor-lithochol~aure2)3) als identisch erwies. 

In liorversuchen wurde ferner auch das acetylierte Carbinol (IV) 
ins Dibromid verwandelt und dieses mit Chromsaure oxydiert. Hier- 
bei musste die Temperatur auf mindestens 45-50° gesteigert werden, 
damit uberhaupt ein merklicher Eingriff stattfand. Nach dem Ent- 
bromen konnte dann ebenfalls etwas der Saure (VI) erhalten werden, 
doch war die Ausbeute erheblieh schlechter als bei der direkten Oxy- 
dation von (V). Die Hauptmenge von (IT) wurde unverandert oder 
nach Wasserabspaltung ah (V) zuriickerhalten. 

Die Verseifung von (VII) mit 1-proz. methylalkoholischer Salz- 
sBure bei Zimmertemperatur gab den 3 a-Oxy-nor-cholen-(11)-saure- 
methylester (VIII), der in gleicher Weise wie (11) uber die nur in 
amorpher Form erhaltenen Zwischenprodukte : [3 a-Oxy-bisnor-cho- 
len-(11)-yl]-diphenyl-carbinol (X), sein Monoacetat (XI )  und [3 a-Acet- 
oxy-ternor-cholen-(11)-yl]-diphenyl-athylen (XII) in die 3 a-Acetoxy- 
bisnor-cholen-(ll)-siiure (XIII)  iibergefuhrt wurde. Diese gab durch 
Methylierung, Nachacetglierung und chromatographische Reinigung 
wieder analysenreinen 3 a-Acetoxy-bisnor-cholen-( 11)-saure-methyl- 
ester (XIV), der mit 1-proz. methylalkoholischer Salzsaure unter Ab- 
spaltung der Acetylgruppe den freien 3 cr-Oxy-bisnor-cholen-( 11)- 
sluse-methylester (XV) lieferte. 

l) H. Reieh, T.  Reichstein, Helv. 26, 562 (1943) fanden, dass bei der Behandlung 
von Cholen-(11)-siiure-methylester rnit Chromsiiue etwas 11 p,12 ,Q-Oxydo-cholansaure- 
methylester gebildet wird. 

2) F. Reindel. K .  Niederlander, B. 68, 1969 (1935). 
3, J .  Sawlewicz, T .  Reichstein, Helv. 20, 949 (1937). 



- 485 - 

Experimenteller Teil. 
Alle Schmelzpunkte sind auf dem Kofler-Block bestimmt und korrigiert 

(Fehlergrenze ca. i 2O). 

[ 3 a - 0 x y -nor - c h o len - ( 11 ) - y 11 - dip  h en y 1 - c a r  bino 1 (111). 

In einem mit eingeschliffenem Ruckflusskuler und Calciumchlo- 
ridrohr versehenen Rundkolben wurden 6 g rnit wenig Jod aktivierte 
Magnesiumspane mit 20 em3 abs. Ather (uber Phosphorpentoxyd 
destilliert) und 1 em3 frisch destilliertem Brombenzol versetzt. Nach 
Einsetzen der Reaktion wurden 21 em3 Brombenzol in 60 em3 abs. 
Ather so rasch zugetropft, dass die Losung immer in lebhaftem Sie- 
den blieb. Zum Schluss wurde noch 20 Minuten auf dem Wasserbad 
gekocht und d a m  in die siedende Mischung eine Losung von 6,3 g 
trockenem 3 a-Oxy-cholen-(11)-saure-methylester (11)1)2) in 30 cm3 
abs. Benzol einlaufen gelassen. Durch Abstellen des Kuhlwassers liess 
man nun den Ather langsam abdestillieren und erhitzte die verblei- 
bende Benzollosung unter Peuchtigkeitsausschluss noch 4 Stunden 
auf dern siedenden Wasserbad. Nach Abkuhlen und Zerlegen rnit Eis 
und konz. Ammoniumchloridlosung wurde mit Ather ausgeschuttelt, 
die Auszuge rnit verdunnter Salzsaure, Sodalosung und Wasser ge- 
waschen, uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Ruck- 
stand wog 9,s g. Zur Entfernung von unverandertem Ester wurde er 
rnit der Losung von 0,s g Kaliumhydroxyd in 2 ern3 Wasser und 
20 em3 Alkohol 30 Minuten unter Ruckfluss gekocht. Nach Ein- 
dampfen im Vakuum wurde mit Wasser versetzt, mit Ather ausge- 
schuttelt und die mit Wasser gewsschene und uber Natriumsulfat 
getrocknete Atherlosung eingedampft. Dabei verblieben 9,5 g rohes 
Carbinol (111), das nicht krystallisiert werden konnte. 

[ 3 a -Ace t o x y - n o r - c h o len - ( 11 ) - yl] -dip h en y 1 -car  b in  o 1 (IT) . 
Die 9,5 g rohes Carbinol(II1) wurden in 20 cm3 abs. Pyridin 

gelost, rnit 17  cm3 Essigsaure-anhydrid versetzt und 16 Stunden bei 
1 8 O  stehen gelassen. Nach Eindampfen im Vakuum wurde in Ather 
gelost, die Losung mit verdunnter Salzsaure, Sodalosung und Wasser 
gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der 
Ruckstand (10 g) wurde in wenig Ather gelost und gut verschlossen 
bei O o  stehen gelassen, worauf die Abscheidung von Krystallen ein- 
setzte, die durch allmahlichen Zusatz von Petrolather moglichst ver- 
vollstandigt wurde. Die abgenutschten und mit Petrolather gewasche- 
nen Krystalle lieferten nach nochmaligem Umkrystallisieren aus 
Ather-Petrolather 4,O g farbloser Blattchen vom Smp. 151-153O. Zur 

l) J .  Press, T.  Reiehstein, Helv. 25, 878 (1942). 
z, A. Lardon, P. Grandjean, J .  Press, H .  Reieh, T. Reichsteia, Helv. 25,1444 (1942). 
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Analyse wurde im Hochvakuum bei 75O getrocknet. Die spez. Drehung 
betrug: [E]:  = + 47,3O 

22,2 mg & 0,2 mg Subst. zu 2,5012 cm3; I = 1 dm; ag = + 0,42O & 0,02O 
3,725 mg Subst. gaben 11,221 mg CO, und 3,060 mg H,O 

C3,H,,0, (554,78) Ber. C 82,26 H 9,08% 
Gef. ,, 82,21 ,, 9,19% 

3O (c = 0,887 in Aceton). 

[ 3 cc - A ce t o x y - b i s  n o r - c h o le n - ( 11 ) - yl] -dip hen y 1 - 5 t h y le n (V). 

3,55 g des krystallisierten Carbinols (IV) wurden mit 15 em3 Eis- 
essig 2 Stunden unter Ruckfluss gekocht. Ein Teil des Wasserabspal- 
tungsproduktes krystallisierte bereits beim Abkiihlen aus. Es wurde 
abgenutscht und mit wenig Eisessig und mit Methanol gewaschen. 
Die im Vakuum eingedampften Mutterlaugen gaben keim Umkry- 
stallisieren aus Ather-Petrolather weitere Mengen. Die nochmals aus 
Ather-Petrolather umkrystallisierten Krystalle wogen 2,7 g und 
schmolzen bei 140-142O. Die Mutterlaugen gaben noch 0,4 g von 
etwas niedrigerem Schmelzpunkt. Zur Analyse wurde nochmals aus 
Ather-Petrolather umkrystallisiert, wobei farblose, glanzende Blatt- 
chen resultierten, die bei 142-143O schmolzen. Sie wurden im Hoch- 
vakuum bei 80° getrocknet. 

3,800 mg Subst. gaben 11,832 mg CO, und 3,084 mg H,O 
C,,H,,O, (536,76) Ber. C 85,02 H 9,01% 

Gef. ,, 84,92 ,, 9,08% 

Die amorphen Mutterlaugen des acetylierten Carbinols (IV) ( 5  g) 
wurden analog mit 20 em3 Eisessig verkocht und lieferten noch 1,l g 
Krystalle. Die vereinigten Mutterlaugen beider Ansatze wurden 
schliesslich noch uber 100 g Aluminiumoxyd nach der Durchlauf- 
methode chromatographisch getrennt. Die ersten mit Petrolather so- 
wie mit Benzol-Petrolather (1 : 4) eluierten Fraktionen gaben etwas 
Diphenyl. Bus den weiteren, mit Benzol-Petrolather (1 : 4) eluier- 
baren Anteilen liess sich durch Umkrystallisieren aus Petrolather noch 
1 g krystallisiertes (V) gewinnen. Die Ausbeute an Krystallen war 
somit total 5,2 g .  

3 a -Ace t o x y -nor - c h ole n - ( 11 ) - s a u r  e (VI). 
a)  Aus dem Carbinol (IV). 

225 mg acetyliertes Carbinol (IV) vom 8mp. 150-152O wurden 
in wenig Chloroform gelost, mit 0,45 cm3 einer 2-n. Bromlosung in 
Chloroform versetzt (die letzten Tropfen rufen Braunfarbung hervor) 
und die Mischung im Vakuum zur Trockne gedampft. Der Riick- 
stand wurde in 1 cm3 Eisessig unter Zusatz einiger Tropfen Chloro- 
form gelost, mit der Losung von 150 mg Chromtrioxyd in 0,15 em3 
Waseer und 0,6 cm3 Eisessig versetzt und 4 Stunden auf 45-50° 
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erwarmt. Dann wurde im Vakuum bei 30° Badtemperatur einge- 
dampft, der Ruckstand mit Wasser versetzt und rnit Ather ausge- 
schuttelt. Die rnit Wasser gewaschene Atherlosung wurde rnit 200 mg 
Zinkstaub und 200 mg Natriumacetat versetzt, unter standigem Um- 
schutteln eingedampft und nach Zusatz von 2 em3 Eisessig noch 
10 Minuten auf dem siedenden Wasserbad erhitzt. Dann wurde ein- 
gedampft, der Ruckstand mit verdunnter Salzsaure versetzt und rnit 
Ather ausgeschuttelt. Die Atherlosungen wurden rnit verdunnter Soda- 
losung sowie rnit verdunnter Natronlauge in Gegenwart von Eis aus- 
gezogen. Diese Auszuge gaben auf Zusatz von Salzsaure eine kleine 
Menge saurer Anteile (ca. 20mg), aus denen sich wenig Krystalle 
(Smp. 98-104O) isolieren liessen. Die Hauptmenge des Materials blieb 
als Neutralstoff im Ather. Die mit Wasser gewaschene und uber 
Na triumsulfa t ge tr o ckne te At her losung b int erlies s beim Eindamp f en 
170 mg Rohprodukt, das aus Ather-Petrolather Krystalle vom Smp. 
137-140° ergab, die sich als Athylenkorper (V) erwiesen. 

Ein zweiter bei 55-60° durchgefuhrter Oxydationsversuch ver- 
lief ganz ahnlich. 

b) Aus dem Athy lenkorpe r  (V). 
2,4 g des krystallisierten Athylenkorpers (V) vom Smp. 140-142O 

wurden in 9,6 em3 gegen Chromsaure bestandigem Eisessig gelost, 
mit der Losung von 1,5 g Chromtrioxyd in 1,2 cm3 Wasser und 7,2  cm3 
Eisessig versetzt und 2y2 Stunden bei genau 25O stehen gelassen. 
Hierauf wurde im Vakuum bei 25O Badtemperatur stark eingeengt, 
rnit Wasser versetzt und mit Ather ausgeschuttelt. Die rnit verdunnter 
Schwefelsaure und Wasser gewaschene Atherlosung wurde mehrmals 
rnit je 30 em3 auf O o  abgekuhlter 2-n. Sodalosung durchgeschuttelt. 
Die ersten Auszuge enthielten nur Essigsaure und gaben beim Zu- 
satz von Salzsaure keinen Niederschlag. Die weiteren Auszuge be- 
wirkten die Abscheidung eines schwer loslichen Natriumsalzes, das 
sich an der Wand des Scheidetrichters festsetzte, sodass die flussigen 
Anteile davon abgegossen werden konnten. Das Natriumsalz wurde 
noch mit Ather und Sodalosung gewaschen und zusammen rnit den 
alkalisch-wassrigen Schichten durch Zusatz von Salzsaure und Schut- 
teln rnit Ather zerlegt. Die mit Wasser gewaschene und uber Natrium- 
sulfat getrocknete Atherlosung hinterliess beim Eindampfen 1,08 g 
roher Saure (VI), die nach mehrmaligem Umkrystallisieren bei 105 bis 
106O schmolz. Da diese Reinigung aber verlustreich ist und keine 
Gewahr fur die Einheitlichkeit der Krystalle bietet, wurde das genze 
Material uber den acetylierten Methylester gereinigt (vgl. weiter 
unten). 

Ein zweiter Ansatz gab ein ahnliches Resultat, indem 5,3 g (V) 
2,3 g rohe Saure (VI) lieferten. 
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3 cc - A c e t o x y - nor - ch o len - ( 11 ) - s Bur e -met  h y le s t er (VII). 
2,3 g rohe 3 a-Acetoxy-nor-cholen-(11)-saure (VI) wurden in Ather 

gelost, mit atherischer Diazomethanlosung bis zur bestehenden Gelb- 
farbung versetzt und 30 Minuten stehen gelassen. Hierauf wurde mit 
verdunnter Salzsaure, Sodalosung und Wasser gewaschen, uber Na- 
triumsulfat getrocknet und eingedampft. Bur Acetylierung der ver- 
seiften Anteile wurde der Ruckstand in 6 em3 abs. Pyridin gelost, 
mit 5 em3 Essigsaure-anhydrid versetzt und 16 Stunden bei 20° 
stehen gelassen. Nach Eindampfen im Vakuum wurde in Ather gelost, 
mit verdiinnter Salzsaure, Sodalosung und Wasser gewaschen, uber 
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand (2,3 g)  
krystallisierte weitgehend, doch liess sich durch Umkrystallisieren 
kein scharf schmelzendes Produkt gewinnen. Daher wurde die ganze 
Menge uber 65 g Aluminiumoxyd nach der Durchlaufmethode chro- 
matographiert. Zum Nachwaschen dienten je 200cm3 der in der 
Tabelle genannten Losungsmittel. 

-- 
Frak- 
tions- 
Kr . 

1 
2-5 

6 
7 
8 
9 

10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 
20 

~ _ _  
~~ 

Losungsmittel 
Schmelzpunkt des Riick- 
standes nech einmaligem 

Umkrystallisieren aus 
Ather-PetrolSither 

spur 
130-132' 
131-133' 
128-131' 
127-131' 
144-147O 

140-145' 
140-147 ' 
149-160' 
- 

151-178' 
153-171' 

amorph 
,, 

Die Fraktionen 2-8 wurden vereinigt und aus Ather-Petrolather 
umkrystallisiert, wobei 950 mg langgestreckte Plattchen resultierten? 
die bei 130-133O schmolzen. Zur Analyse wurde nochmals umkrystal- 
lisiert und im Hochvakuum bei 750 getrocknet. Das Material schmolz 
bei 133-134O und zeigte die spez. Drehung: [a]: = + 56,2O f 2O 
(c = 1,087 in Aceton). 
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27,2 mg 5 0,2 mg Subst. zii 2,5012 cm3; I = 1 dm; a g  = +0,6lo & 0,02O 
3,700 mg Subst. gaben 10,143 mg CO, und 3,212 mg H,O 

C,aH4,04 (416,58) Ber. C 74,96 H 9,68% 
Gef. ,, 74,81 ,, 9,71% 

Das Produkt gibt mit wenig Chloroform verflussigt auf Zusatz 
von Tetranitromethan eine deutliche Gelbfarbung. 

Die Praktionen 9-11 mrden mit den Mutterlaugen obiger Kry- 
stalle vereinigt und nochmals chromatographiert, w'orauf sich noch 
50 mg reiner Ester (VII) vom Smp. 130-132° abscheiden liess. 

Die Fraktionen 12-15 lieferten nach dreimaligem Umkrystalli- 
sieren ein bei 160-1660 schmelzendes Produkt. Auf weitere Versuche 
zur Reinigung wurde verzichtet. Offenbar handelt es sich um Stoff- 
gemische, die durch oxydativen Angriff der Doppelbindung entstan- 
den sind. 

A c e t y 1 -nor - lit h o c ho 1 s 5 ur  e -met  h y 1 e s t e r  (TX). 
a) Aus ( V I I ) .  

20 mg 3 a-Acetoxy-nor-cholen-(11)-saure-methylester (VII) vom 
Smp. 131-134O wurden in 2 em3 Eisessig rnit 12 mg Platinoxyd hy- 
driert. Die Gasaufnahme war nach 20 Minuten beendet. Es wurde 
filtriert, mit Ather nachgewaschen und das Filtrat im Vakuum ein- 
gedampft Der Riickstand wurde in Ather gelost, die Losung rnit ver- 
dunnter Salzsaure, Sodalosung und Wasser gewaschen, iiber Natrjum- 
sulfat getrocknet, eingedampft und mit Petrolather versetzt. Beim 
Stehen schieden sich 12 mg farbloser Krystalle ab, die bei 159-160O 
schmolzen. Die Mutterlauge gab noch 7 mg etwas tiefer schmelzendes 
Material. Die Nischprobe rnit dem nach b) erhaltenen Vergleichspra- 
parat gab keine Schmelzpunktserniedrigung. 

b) Aus Acetyl-nor- l i thochols i iure .  
10 mg Acetyl-nor-lithocholsaure1)2) vom Smp. 179-180° wurden, 

wie bei (VII) beschrieben, mit Diazomethan methyliert und das Roh- 
produkt noch mit Pyridin und EssigsSiure-anhydrid nachacetyliert. 
Naeh chromatographischer Reinigung wurden aus Ather-Petrolather 
farblose Krystalle vom Smp. 159-160O erhalten. 

3 a - 0 x y - nor - c h o le n - ( 11 ) - s Bur e -met  h yle s t er (VIII). 
1 g 3 a-Acetoxy-nor-cholen-(11)-saure-methylester (VII) VOM 

Smp. 130-133° wurden in 2,5 em3 Chloroform gelost, rnit 15 em3 
l-proz. methylalkoholischer Salzsaure versetzt und 16 Stunden bei 
1 8 O  stehen gelassen. Dann wurde im Vakuum eingedampft, der Riick- 
stand in Ather gelost, die Losung mit verdunnter Salzs&ure, Soda- 

l) F .  Reindel, K. Niederltinder, B. 68, 1969 (1935). 
2) J .  Sawlewiez, T. Reichsteirc, Helv. 20, 949 (1937). 
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losung und Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet, auf 
ein kleines Volumen eingedampft und mit Petroliither versetzt. Beim 
Stehen schieden sich 750 mg farblose Krystalle ab, die bei 138-140O 
schmolzen. Die Mutterlauge gab beim Einengen noch 200 mg vom 
amp. 135-139 O. Eine zur Analyse nochmals umkrystallisierte Probe 
schmolz bei 140-141°. Sie wurde unmittelbar vor der Verbrennung 
im Vakuum bei 80° getrocknet und im Schweinchen eingewogen. 

3,778 mg Subst. gaben 10,658 mg CO, und 3,50 mg H,O 
C,,H,,O, (374,54) Ber. C 76,95 H 10,22% 

Gef. ,, 76,99 ,, 10,37% 

[ 3 ct - Ox y - b i  snor  - c h olen - ( 11 ) - y 11 -d ip  henyl -  car  b in01 (X). 
0,9 g 3 ct-Oxy-nor-cholen-( 11)-saure-methylester (VIII) vom Smp. 

138-140O wurden wie bei (111) beschrieben rnit der aus 0,85 g Magne- 
sium und 3 ern3 Brombenzol bereiteten Losung von Phenyl-magne- 
sium-bromid umgesetzt und analog aufgearbeitet. Es resultierten 1,6 g 
rohes Carbinol (X), das nicht krystallisiert werden konnte. 

[ 3 ct- Acet oxy-b isnor-cholen-  (1 1)  - yl l -d iphenyl -  
carb inol  (XI). 

Die 1,6 g rohes Carbinol (X) wurden wie bei (IT) beschrieben, 
rnit 3 em3 Pyridin und 2,5 em3 Essigsaure-anhydrid acetyliert, wobei 
1,6 g rohes acetyliertes Carbinol (XI) resultierten, die nicht krystalli- 
sierten. 

[ 3 ct - Ac e t o x y - t e r n  o r  - c h olen - ( 11 ) - y 11 - d ip  h en y 1 - 
a t h y l e n  (XII). 

Die 1,6 g rohes acetyliertes Carbinol (XI) wurden 2 Stunden rnit 
8 em3 Eisessig unter Ruckfluss gekocht. Nach Eindampfen im Vakuum 
wurde in Ather gelost, die Losung mit verdunnter Salzsaure, Soda- 
losung und Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und 
eingedampft. Der Ruckstand wog 1,5 g und konnte nicht krystalli- 
siert werden. Er wurde daher zur Vorreinigung in Petrolather gelost 
und uber 45 g Aluminiumoxyd nach der Durchlaufmethode chromato- 
graphiert. Die rnit Petrolather eluierbaren Anteile gaben beim Ein- 
dampfen etwas Diphenyl. Die weiteren mit Benzol-Petrolather (1 : 4) 
eluierbaren Fraktionen wogen 0,8 g und stellten ein farbloses dickes 
Harz dar, das fiir die weitere Verarbeitung verwendet wurde. 

Spatere rnit Benzol und Ather eluierbare Anteil waren gelb oder 
braun gefarbt und wurden verworien. 

3 ct - A c e t ox y - bisno r - c h o le  n - ( 11 ) - s a u r  e (XIII). 
Die oben beschriebenen 0,8 g chromatographisch gereinigter 

Athylenkorper (XII) wurden in 1 em3 Chloroform und 3 em3 Eisessig 
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(gegen Chromsaure bestandig) gelost, mit der Losung von 0,5 g Chrom- 
trioxyd in 0,5 em3 Wasser und 2,5 em3 Eisessig versetzt und 3 Stun- 
den bei 26-270 stehen gelassen. Die weitere wie bei (VI) b) durch- 
gefiihrte Aufarbeitung lieferte 0,5 g neutraler Anteile sowie 0,25 g 
roher Siiure (XIII). 

3 a -Ace t o x y - b i  s n o r - c h o len - ( 11 ) - s iiur e - met h y le s t er (XIV). 
Die 250 mg rohe Siiure (XIII) wurden, wie bei (VII) beschrieben, 

mit Diazomethan methyliert und der entstandene Methylester mit 
Pyridin und Essigsaure-anhydrid nachacetyliert. Der erhaltene rohe 
Ester (XIV) (250 mg) wurde uber eine Saule von 7,5 g Aluminium- 
oxyd (Merck, standardisiert nach Brockmam) nach der Durchlauf- 
methode chromatographisch getrennt. Zum Nachwaschen dienten fur 
jede Fraktion 20 em3 Losungsmittel. 

Frak- 
tions- 
Nr. 

1-2 
3 
4 

5-8 
9 

10 
11 
12 
13 

1 P 1 5  
16 

Losungsmittel 

Petrolather 
Benzol-Petrolather (1 : 9) 

J, (1:  9) 
9, (1 : 4) 
9 ,  (1:  1) 

I ,  ,, (1:  1) 
Benzol 

Benzol-Ather (4 : 1) 
Ather 
Methanol 

9 ,  

Schmelzpunkt des Riick- 
standes nach einmaligem 

Umstallisieren aus 
Ather-Petrolat,her 

Spuren 
wenig 

95-970 
95-98' 
94-96O 
Spuren 

130-132' 
amorph 

115-125' 

,* 

Die Fraktionen 4-9 wurden vereinigt und aus Ather-Petrolather 
umkrystallisiert, wobei 60 mg farblose Prismen vom Smp. 96-98O 
resultierten. Eine eur Analyse nochmals umkrystallisierte und im 
Hochvakuum bei 70° getrocknete Probe schmolz bei 99-looo und 
zeigte die spez. Drehung: [ x ] E  = + 10,7O f 20 (c = 1,027 in Aceton). 

25,7 mg & 0,2 mg Subst. zu 2,5012 cm3; 1 = 1 dm; m g  = + 0,1lo & 0,02O 
3,761 mg Subst. gaben 10,208 mg CO, und 3,151 mg H,O 

C2,H,,04 (402,55) Ber. C 74,59 H 9,52% 
Gef. ,, 74,07 ,, 9,38% 

Bus den Fraktionen 11 und 12 konnten keine einheitlichen Kry- 
stalle erhalten werden. 

3 K - 0 x y - b i s n o r - c h o len - ( 11 ) - s Bur e -met  h y le s t er (XV). 
36 mg 3 a-Acetoxy-bisnor-cholen-( 11)-saure-methylester (XIV) 

vom Smp. 96-98O wurden in 3 em3 1-proz. methylalkoholischer Salz- 
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siiure gelost und 16 Stunden bei 1 8 O  stehen gelassen. Die wie bei (VIII) 
durchgefiihrte Aufarbeitung lieferte nach Umkrystallisieren aus 
Ather-Petrolather 25 mg farbloser Nadeln vom Smp. 107-108°, die 
im Hochvakuum bei 80° getrocknet und unmittelbar vor der Ver- 
brennung im Schiffchen geschmolzen wurden. 

3,712 mg Subst. gaben 10,368 mg CO, und 3,31 mg H,O 
C,,H,,O, (360,52) Ber. C 76,62 H 10,06% 

Gef. ,, 76,22 ,, 9,98% 
Die Mikroanalysen wurden im mikroanalytischen Laboratorium der Eidg. Techn. 

Hochschule, Ziirich (Leitung H .  Gubser) ausgefiihrt. 

Pharmazeutische Anstalt der Universitat Basel. 

55. Uber Gallensauren und verwandte Stoffe. 

Versuehe zur  Herstellung von Cholen-(g)-saure 
von H. B. Alther und T. Reiehstein. 

(9. 11. 43.) 

20. Mitteilung 1). 

Vor kurzem beschrieben wir die Cholen-(ll)-saure (entsprechend 
(VI))2) sowie einige ihrer Umsetzungsprodukte. Es sollte nun auch 
versucht werden, die isomere Cholen-(9)-saure (XI) zu bereiten, um 
ihre Reaktionen und Derivate kennen zu lernen. Diese Saure entstand 
neben anderen Produkten durch Reduktion des 12-Keto-cholen-( 9)- 
saure-methylesters (X) 3, mit Hydrazin und Alkali naeh WoZff-Kish- 
ner4), doch gelang die Reinigung auch in Form des Methylesters (XII) 
nicht vollstandig. Dieser liess sich zwar krystallisieren, ist aber 
offenbar isomorph mit den noch zu erwiihnenden, gleichzeitig ent- 
stehenden Nebenprodukten. Ein analoger Weg zur Gewinnung der 
entsprechenden 3cr-Oxy-cholen-(9)-siiure ist von Chakravorty und 
WaZZis5) beschrieben worden, doch geben diese Autoren keinerlei 
Beweise dafur an, dass sie den gesuchten Stoff tatsiichlich erhalten 
haben. Aus Angaben in der Literatur ist zu entnehmen, dass ct,p- 
ungesattigte Ketone und Aldehyde bei der Reduktion nach Wolff- 
Kishner recht verschiedene Stoffe liefern konnen. Wie sich (X) dabei 
verhalten wurde, liess sich daher kaum mit Sicherheit voraussagen. 

l) 19. Mitteilung vgl. P. Grandjean, T. Reiehstein, Helv. 26, 482 (1943). 
2) H. B. Alther, 2'. Reiehstei%, Helv. 25, 805 (1942). 
3, J .  Barnett, T, Reiehstein, Helv. 21, 926 (1938). 
4)  Uber eine andere Methode wird demniichst berichtet. 
5) P. N .  Chakravorty, E. S. Wallis, Am. SOC. 62, 318 (1940), vgl. auch die Publika- 

tion von B. B. Longwell, 0. Wintersteiner, Am. SOC. 62, 200 (1940). 


