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CONCLUSION. 
1) Nous avons simplifid la mdthode de Widmark pour le dosage 

de l’aleool dans le sang en mesurant le sang volumdtriquement au  
lieu de le peser, ce qui Bvite l’emploi de capillaires paraffin& et celui 
d’une balance a torsion. 

2) Nous avons remplacd la pipette spkciale servant B mesurer 
exactement 1 em3 de la solution de dichromate ds potassium par une 
simple pipette de 1 em3 e t  sans que le dosage perde de sa prdeision. 

3 )  Nous avons ddmontrd l’instabilitd de la solution de dichromate 
de potassium dans de l’acide sulfurique concentrk, et, au contraire, 
sa stabilitd si l’acide sulfurique est diluk a 25%. 

Nous tenons B remercier ici M. le Prof. Paul Wenger qui nous a aid6 de ses conseils. 

GenBve, Laboratoire de Chimie analytique et  de Microchimie 
de 1’Universitd. 

58. Uber Gallensauren und verwandte Stoffe. 
21. Mitteilung I). 

3 a-Aeetoxy-l2-keto-cholen-( 9)-saure und 3 a-Oxy-eholen-(9)-saure 
von E. Seebeek und T. Reiehstein. 

(11. IT. 43.) 

Im Verlaufe von Untersuchungen in der Gallensaure-Reihe inter- 
essierte uns die 3 a-Oxy-cholen-( 9)-saure (VII). Die Gewinnung dieses 
Stoffes und einiger seiner Derivate in reiner Form gelang erst nach 
Uberwindung erheblicher Schwierigkeiten, die denen ahnlich sind, die 
bei Versuchen zur Herstellung der Cholen-(9)-siiure angetroffen wur- 
denl). Das grosstle Hindernis fiir die Bereitung und Untersuchung der 
genannten Saure (VII) ist, wie hier vorgreifend bemerkt sei, die Tat- 
sache, dass sie sowohl mit der isomeren 3 a-Oxy-cholen-( 11)-saure 
(entspr. Formel (XX)),  wie mit der gesattigten Lithocholsaure (XI)  
isomorph zu sein soheint, wenigstens geben diese drei Sauren bei den 
Mischproben keine Sehmelzpunktsernieclrigungen, und auch die ace- 
tylierten Sauren, sowie die Methylesterz) liefern bei der Mischprobe 
keine Erniedrigung. I n  der folgenden Tabelle I sind die Schmelz- 
punkte und Drehungen dieser Stoffe zusammengestellt. 

l) 20. Mitteilung vgl. H .  B. Alther, T. Reiehstein, Helv. 26, 492 (1943). 
2)  Lediglich die Methylester der freien 3cr-Oxy-cholen-(9)-slure und der 3cr-Oxy- 

cholen-(11)-sliure geben bei der Mischprobe eine schwache, aber eindeutige Schmelz- 
punktserniedrigung. 
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Kollidin 4 +CrO, 

?#$ 
1% HCI in 

/ 
Acetylierung 

A c O + * ' V H  (v) ( R =  H) Ho" (XVII)  (R = H) 
(VI) (R = CH,) (XVIII)  (R = CH,) 
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Tabelle I. 

oxy-  
sauren 

A 
3a-Oxy-cholan- 

saure 
(Lithocholsaure) 

~~ ____ 
(XI) 

Smp. korr. 1900 1) 
[a]: = + 32J0 
(abs. Alkoho1)z) 

Acetylierte 
Siiuren 

I Methyl- 1 (XITI) 

(XIJ) 
Smp. korr. 169O 6, 

= ? 

B 

3a-Oxy-cholen- 
-( 9)-saure 

(VII) 
Smp. korr. 1900 1) 

(abs. A1kohol)l) 
+ 47OA20 

Smp. korr. 10501) 
+45,3O&2 

(Aceton) 1) 

(vm) 
Smp. korr. 1770 1) 

[a]: = + 60,0°f20 
(Aceton) 1) 

(IX) 
Smp. korr. 138' 1) 

[a]? = + 62,9'12O 
(Aceton)l) 

C 

3a-Oxy-cholen- 
- ( 1 1) -siiure 

Smp. korr. 165O 3) 

[a12 = + 33,2'&30 
abs. Alkohol)3) 

Smp. korr. 1010 3) 

[a]: = + 41,5O&2' 
(Methano1)a) 

(XX) 
Smp. korr. 116' 3, 

(Aceton)g) 
[a]? = + 52,2'&2O 

Misch- 
probenl) 

A+ B = 190-1910 
A+C = 1 6 P 1 7 0 '  
B+ C = 163-169' 

A+ B = 105-120( 
A+ C = 101-1100 
B + C  = 90- 97' 

A+ B =x 133-136' 
A+ C = 116-134' 
B+ C = 116-135O 

Die drei Sauren sind dementsprechend sehr schwer zu unterschei- 
den und zu trennen. Eine sichere Charakterisierung gelang bisher nur 
durch Behandlung der acetylierten Methylester mit Benzopersaure 
und anschliessende chromatographische Trennung der Reaktionspro- 
dukte (vgl. weiter unten). Insbesondere war es auch a u r  auf diesem 
Wege mijglich, in Mischpraparaten der drei Sauren den ungefahren 
Gehalt an jeder Komponente festzustellen. 

Die Herstellung einer SBure vom Smp. 183--184O, der die For- 
me1 (VII) zuerteilt wird, ist von Chakm@orty und Wallis6) beschrieben 
worden, doch geben die Autoren keinerlei Beweise dafur an, dass sie 
den gesuchten Stoff wirklich in Handen hatten. Chakravorty und 
WaZiis benutzten als Ausgangsmaterial die 3 a-Acetoxy-12-keto-cho- 
lansaure (I) '), die bromiert und dann durch Erwarmen mit Natrium- 

l) Experimenteller Teil dieser Arbeit. 
2) H .  Fzscher, Z. physiol. Ch. 73, 204 (1911). 
Dieselbe spez. Drehung, namlich [a]: = + 32,7O (Alkohol) fanden Borsehe und 

Hallwass4). Auch einige etwas hohere Werte finden sich in der Literatur, niimlich: 
[a]: = + 35,2O (Alkohol), L. Ruzicka, M .  W .  Goldberg, Helv. 18, 668 (1935); 
[a]: = + 36' (Alkohol), S. Bergstriim, G. A. D. Haslewood, SOC. 1939, 540. 
3) J .  Press, IT. Reiehstein, Helv. 25 878 (1942). 
4) W .  Borsche, F .  Hallwass, B. 55, 3324 (1922). 
5, F .  Reindel, K .  Niederlander,  B. 68, 1969 (1935). 
6) P. N .  Chakravorty, E.  8. Wallis, Am. SOC. 62, 318 (1940). 
7 )  H .  Wieland, E. Dane, E.  Scholz, Z. physiol. Ch. 21 I, 261 (1932); K. Kyogoku, 

Z. physiol. Ch. 246, 99 (1937). 
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Sithylat in die ungesattigte SSure (XVII) ubergefuhrt wurde, wahrend 
sie beim Erwiirmen der bromierten Saure mit Natriumacetat in Eis- 
essigl) keine brauchbaren Resultate erzielen konnten. Die so erhal- 
tene 3 a-Oxy-12-keto-cholen-(9)-saure (XVII) schmolz bei 172-173O 
und zeigte im U.V.-Absor-ptionsspektrum ein Maximum bei 242,Fi mp, 
wobei leider weder das verwendete Losungsmittel noch die Hijhe des 
Absorptionsmaximums angegeben ist. Der bei der Verbrennung gefun- 
dene Wasserstoffwert stimmt aber hesser auf die Formel C,,H,,O, 
der gesattigten Same (entspr. (I)). Das so gewonnene Praparat wurde 
ins Semicarbazon ubergefiihrt und dieses nach Wolff-Kishner mit 
Natriumathylat erhitzt. Es entstand dabei eine Saure, die bei 183 bis 
184O schmolz, eine spez. Drehung von [a]: = + 27O (abs. Alkohol) 
zeigte und der die Formel (VII) zugeschrieben wurde. Die Analysen- 
werte stimmen sowohl fur die berechnete Formel C,,H,,O,, wie fur 
die gesattigte Lithocholsaure (XI) C24H,o0,. Da das bentitzte Ver- 
fahren, wie weiter unten gezeigt wird, stets zu Mischpraparaten fuhrt, 
so muss es sich auch bei der Saure von C h ~ k r a v ~ ~ t y  und Wallis um 
ein Mischkrystallisat gehandelt haben. Der gefundene Wert fur die 
spez. Drehung spricht dafur, dass es vorzugsweise Lithocholsaure (XI) 
enthalten hat, die bei 185O schmilzt und eine apex. Drehung von 
[a]: = + 32J0 (abs. Alkohol) aufweist,), wahrend wir fi ir  reine Saure 
(VII) [a]:”,5 = + 46,9O (abs. Alkohol) fanden. 

Bevor wir andere Methoden zur Bereitung der SBure (VII) ver- 
suchten, wollten wir prufen, ob sie sich auf dem von Chakragoyty und 
Wallis beschriebenen Wege gewinnen laisst. Die von ihnen als Zwi- 
schenprodukt benotigte Saure (XVII) bsw. ihr Acetat (V) ist kurz 
vorher von Longwe21 und W i n t e r s t ~ i n c r ~ )  bereitet Torden. Diese Au- 
toren betonen bercits, wie wichtig es ist, die bromierte Saure in mog- 
lichst reiner Form zu verwenden, um gute Ergebnisse zu erhalten. 
Es ist ihnen zwar nicht gelungen, die 3 a-Acetoxy-11 -brorn-lZ-keto- 
cholansiiure (111) bzw. (XIV), die erstmals von Marker unci Lawson4) 
in unreiner Form bereitet wurde, xu krystallisieren. Sie reinigten sie 
jedoch, bis das amorphe Produkt den richtigen Bromgehalt zeigte. 
Ails dieser Bromsanre konnten sie durch Erhitzen mit Natriumacetat 
in Eisessig die Ketosaure (V) vom Smp. 201O in hoher Reinheit er- 
halten, denn sie zeigte im U.V.-Absorptionsspektruri in Alkohol ein 
Maximum bej 241 m p  und E = 9000 (entspr. log E = 3,954). Die Hohe 
des Maximums ist namlich als das bisher beste Kriterium fur die 
Reinheit dieses Stoffes und seiner Derivate anzusehen. Bei der oben 
erwahnten Schwierigkeit, die die Reinigung cler Sauren (VII) und 
(VIII) sowie ihrer Methylester bereitet, ist es zumindest wunschens- 
wert, von moglichst reiner Saure (V) oder (XVIT) auszngehen, denn 

’) Lgl. J .  Barnett, 2’. Retchstern, Helv. 21 926 (1938). 
2, II .  Ptscher, Z. physiol. Ch. 73, 204 (1911). 
9 B. B. Longwdl, 0. Winterstecner, Am. SOC. 62, 200 (1940). 
4, El. E. Marker, P. J .  Lawson, Bm. SOC. 60, 1334 (1938). 
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wenn sie noch gesattigte 12-Ketosiiure (I) enthalt, so entsteht aus 
dieser bei der WoZff-Kishner-Reduktion Lithocholsaure (XI), welche 
aus dem gesuchten Endprodukt (VII) kaum mehr zu entfernen ist. 

Xine Voraussetzung fiir  die Bereitung reiner Saure (VII) ist so- 
mit die Benutzung reinster Saure (XVII). Die Gewinnung dieser 
Saure in wirklieh reiner Form erwies sich als schwieriger ah vermutet 
wurde. Unumganglich war es vor allem, dabei von reiner Bromsaure 
(111) bzw. (XIV) auszugehen, denn falls dieses Material noch unge- 
bromte Saure (I) enthalt, so verbleibt diese im entbromten Produkt 
(XVII) bzw. (V) und ist daraus kaum mshr zu entfernen. Wir be- 
gegnen hier namlich wiederum einer dureh Isomorphie verursachten 
Schwierigkeit. Wie aus folgender Tabelle I1 zu  entnehmen ist, zeigt 
die Saure (XVII) fast denselben Schmelzpunkt wie die gesattigte 
3 a-Oxy-12-keto-cholansaure, und die beiden geben bei der Miseh- 
probe keine Schmelzpunktserniedrigung. Dasselbe ist bei den acety- 
lierten Sauren sowie den entspreehenden Methylestern der Fall. 

Tabelle 11. 

SmP. unkorr. 160-161O 3, ' (XVII) Smp. unkorr. 172-1730 9) 

) ) ) ) ) 1 Smp. korr. 173-1740l2) 4 6 6 7 8 9  

[a]$= + 94,4O &2O (Aceton)12) I [a]: = + 96,1014O (Aceton)l2) 

Freie 
Oxysauren 

3a-Oxy-12-keto- Misch- 
cholansaure 1 cholen-( 9) -saure probelz) 

3a-Oxy-12-keto- i 

~ _ _ _  ~____~___________ ~ _ _ _  ____ I- 
159-1650 

13) 

Methylester 1 Smp. korr. 111-1120 7)  

der freien 14,5 - 96,5°f1,50(Aceton)10) 
Oxysiiuren /'a' D -+ 

(XVIII) Smp. korr. 114-115O 12) 

[a]: = + 93,20&2O (Aceton) 12) 
110-113° 

1 (I) Smp. unkorr. 197-1980 11) 

Smp. korr. 199-200013) ) 
[.I:= + 102,20120 (Aceton)lz) 

) Acetylierte 
Sauren 

(V) Smp. unkorr. 201O 8, 

[.I: = + 99,2O12O (Aceton)12) 
Smp. korr. 205-206°12) 203-2050 

i 
Methylester der 

Sauren 

(11) Smp. korr. 154O lo) 

acetylierten i[ct]g= + 104,8°f1,50 (Aceton)lo) 
(VI) Smp. korr. 145-147O 12) 

[a]g= + 101,4°&1,50 (Aceton)lz) 147-1530 
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Um ganz sicher zu gehen, versuchten wir die Bromsaure selbst 
zu krystallisieren. Mit ziemlicher Muhe und in schlechter Ausbeute 
gelang es, die zwei theoretisch zu erwartenden raumisomeren Brom- 
sauren (111) und (XIV), die wir als 3 a-Acetoxy 11 a-brom-12-keto- 
cholansiiure (111) und als 3 a-Acetoxy-11 ~-brom-12-keto-cholansaure 
(XIV) bezoichnen, in krystallisierter Form zu gewinnen und daraus 
die ebenfalls gut krystallisierten Methylester (IV) und (XV) zu be- 
reiten. Diese Ester schmelzen zwar fast gleicb, geben aber bei der 
Mischprobe sowohl unter sich, wie mit dem unbromierten Ester (11) 
deutliche Schmelzpunktserniedrigungen. Sie lassen sich ferner auch 
chromatograqhisch reinigen und voneinander trennen, sodass sie 
weitgehend Gewiihr fi ir  Einheitlichkeit bieten. Es zeigte sich, dass 
die Bromwasserstoffabspaltung bei den zwei rau%misomeren Estern 
sehr verschieden leicht erfolgtl). Wahrend der 11 a-Bromester (IV) 
durch zweistiindiges Kochsn mit Pyridin praktisch nicht verandert 
wird, tritt beim ll/?-Bromester (XV) unter diesen Bedingungen schon 
viillige Entbromung ein unter Bildung des Esters (VT), der auf diesem 
Wege in der bisher reinsten Form erhalten wurde. Den besten An- 
haltspunkt hierfur bietet das Ultraviolett-Absorptionsspektrum, das 
in alkoholischer Losung ein Maximum bei 241 mp und log E = 4,06 
(entspr. E = ca. 11500) zeigte2). Auch beim 11 a-Bromester konnte die 
Bromwasserstoffabspaltung erzwungen werden, entweder durch Ko- 
chen mit Kollidin oder durch Erhitzen mit Natriumacetat in Eis- 
essig. Es entstand dabei derselbe Ester (VI), der zwar gleich schmolz 
wie der aus (XV) mit Pyridin bereitete, aber im U.V.-Absorptions- 
spektrum ein etwas weniger hohes Maximum, im besten Pall namlich 
log E = 3,95 (entspr. E = ca. 8910) zeigte, somit noch mindestens 
23,5 % einer Verunreinigung, wahrscheinlich (11) enthielt. (11) und 
(VI) sind wie erwahnt isomorph und lassen sich daher schwer 
trennen. Nimmt man an, dass die Bromwasserstoffabspdtung dann 
leicht erfolgt, wenn sich das Brom- und das austretende Wasserstoff- 
atom in trans-Stellung zueinander befinden3), so ergibt sich unter 
Zugrundelegung des heute nach Ruxicka*) als wahrscheinlichst anzii- 
sehenden Baues des Ringgerustes fur den leicht zu entbromenden 
Ester die Formel (XV). Das Bromatom ist dabei vo r  der Tafelebene 
zu denken und der Ester in Verallgemeinerung des Nomenklaturvor- 
schlags von Pieser5) als 11 p-Bromester zu bezeichnen. Der schwer zu 

l) Vgl. auch die analogen Beobachtungen bei den zwei ll-Brom-12-keto-cholan- 

2, Diese und die folgenden Messungen verdanken wir Hrn. Dr. H .  Mohler, Zurich. 
3, VgI. H .  B. Watson, ,,Modern Theories of Organic Chemistry" 2. Edit., Oxford 

4, L. Ruzicka, M .  Fur!er,G. Thoncann,Helv. 16, 327 (1933); L. Ruzicka, H .  Brungger, 

5 )  L. F .  E'zeser ,,The Chemistry of Natural Products related to Phenanthrene". 

saure-estern, H .  B. Alther, T .  Retchstein, Helv. 26, 492 (1943). 

1941, p.223. 

E. Ezchenberger, J .  illeyer, Helv. 17, 1407 (1934). 

2. Edit. New York 1937, p. 399. 



- 542 - 

entbromende Ester wird dementsprechend 11 a-Bromester genannt 
und rnit punktiertem Valenzstrich nach (IV) formuliert. Leider sind 
die Ausbeuten an  reinem (XV) recht bescheiden, sodass fur die fol- 
genden Versuche zur Hauptsache (IV) benutzt werden musstc, der, 
wie erwahnt, weniger reinen Ester (VI) liefert . Die Uneinheitlichkeit 
solcher Praparate war aber nunmehr wenigstens bekannt und konnte 
bei der Beurteilung der weiteren Resultate berucksichtigt werden. 

Da uns die Bereitung des Semicarbazons aus dem Ester (VI) 
nicht gelang (wohl wurden solche aus den Sauren (V) und (XVII) 
erhalten) und dieses zudem keine besonderen Vorteile verspricht, 
wurde zur Reduktion nach WoZff-Kishner der Ester (VI) direktl) mit 
uberschussigem Hydrazinhydrat und Natriumathylat auf 170° erhitzt, 
wobei ein Saureg9misch entstand, das zur besseren Charakterisierung 
methyliert und acetyliert wurde. Der so entstehende, gut krystalli- 
siernde acetylierte Methylester schmslz bei 134--136O, zeigte mit 
Tetranitromethan deutlich e Gelbfarbung und gab Analysenwerte, die 
gut auf die Pormel C2,H4204 passten. Obwohl dieses Krystallisat einen 
durchaus einheitlichen Eindruck mach te, diirfte es doch zumindest 
aus den drei Estern (IX),  (XX)  und (XIII)  bestanden haben, denn 
nach Behandlung mit Benzopersaure liessen sich durch chromatogra- 
phische Trennung drei Stoffe isolieren, namlich (XIII) ,  (XIX) 2, und 
in reichlicher Menge ein neuer Oxydoester, der, wie sich spater zeigte, 
den 3 a-Acetoxy-(9, 11)-oxydo-cholansaure-methylester (X)  darstellt. 
Derselbe Oxydo-ester (X)  entstand namlich in fast quantitativer Aus- 
beute bei der Einwirkung von Benzopersaure auf ein re ines  Pra- 
parat von (IX), das auf anderem Wege erhalten wurde und dessen 
Konstitution sichergestellt werden konnte. (Vgl. weiter unten.) Von 
den drei Stoffen (IX),  (XX)  und (XIII) ,  die somit bei der WoZff- 
Kishner-Reaktion entstehen, durfte (XIII)  seine Bildung der h n -  
wesenheit von ( T I )  im verwendeten Aiisgangsmaterial (VT) verdanken, 
da wir rnit einem nicht ganz reinen Praparat von (VI) arbeiten 
mussten. Diese Vermutung liess sich durch Wiederholung des Ver- 
suchs mit reinstem (VI) weitgehend stutzen. IVir konnten dazu eine 
kleine Menge des Praparates verwenden, dessen U.V.-Absorptions- 
spektrum ein Maximum bei 241 mp und log E = 4,06 (in -41kohol) 
zeigte. Die WoIff-Kishner-Reduktion und anschliessende Methylierung 
und Acetylierung gaben wieder cin Praparat vom Smp. 134--136O, 
aus dem aber bei der Einwirkung von Benzopersaure zur Hauptsache 
(X)  und wenig (XIX) entstand. Der Ester (XIII)  konnte dabei nicht 
aufgefunden werden. Das Krystallisat vom Smp. 134--136O, das dais 
reinste bisher auf diesem Wege erhaltliche Praparat darstellt, enthielt 
in diesem Palle somit z u r  Hauptsache ( IX)  und wenig (XX). Aus 
den Ausbeuten bei der Umsetzung rnit Benzopersaurc! schatzen wir 

1) Vgl. .7. 0. Dutcher, 0. Wintersteiner, Am. SOC. 61, 1992 (1939). 
2) J .  Press, T .  Rezehstein, Helv. 25, 878 (1942). 
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den Anteil von ( IX)  auf etwa 60-70y0. Durch Hydrierung eines 
solchen Praparates wurde erwartungsgemass reiner Acetyl-lithochol- 
saure-methylester (XII I )  erhalten. 

Es wurde noch versucht, aus solchen Gemischen den Ester ( IX)  
uber das Dibromid abzutrennen, was aber nicht gelang. Reim Behan- 
deln mit Brom in Chloroform wurde das Brom zwar sofort verbraucht, 
doch trat bereits bei tiefer Temperatur ( 0-10O) reichliche Abspal- 
tung von Rromwasserstoff ein, und aus dem entstehenden Gemisch 
liess sich nur dams Dibromid von (XX)  in Krystallen gewinnen. 

Ein wirklich reines Praparat von 3 a-Acetoxy-cholen-( 9)-s%ure- 
methylester ( IX)  liess sich schliesslich durch Wasserabspaltung aus 
3a-Acetoxy-11 a-oxy-chclansaure-methylester (XX1)l) rnit Thionyl; 
chlorid oder Phosphoroxychlorid in Pyridin bei Zimmertemperatur 
bereiten. Der reine Ester ( IX)  schmolz bei 138-140O und zeigte die 
spez. Drehung: [a]: = + 62,9O (Aceton). Eine fast gleiche spez. Dre- 
hung zeigte das nach Woljf-Kishner aus (VI) gewonnene Mischkry- 
stallisat vom Smp. 134--136O, sodass also die Drehung fiir die Beur- 
teilung der Reinheit nicht brauchbar ist. Die Einheitlichkeit des Pra- 
parates exgab sich aus der bereits erwahnten Tatsache, dass bei der 
Einwirkung von Benzopersaure daraus einheitlicher Oxydo-ester (X) 
entstand. Die Konstitution von (IX) liess sich durch Oxydation mit 
Chromsaure beweisen, wobei in recht guter Ausbente der eingangs 
beschriebene 3 a-Acetoxy-l2-keto-cholen-( 9)-s&ure-methylester (TI) 
erhalten wurde. 

Der reine Ester ( IX)  gab bei der Mischprobe weder mit (XX) 
noch rnit (XIII)  eine Schmelzpunktserniedrigung, was dafiir spricht, 
dass die 3 Ester isomorph sind. Dies erklart auch die Schwierigkeit 
der Trennung. 

Die auffallend leichte Abspaltbarkeit einer in Il-Stellung des 
Steringerusts haftenden Hydroxylgruppe durch Erwarmen mit Salz- 
saure ist bereits vor einiger Zeit beobachtet ~ o r d e n ~ ) ~ ) .  Es wurde 
damals angenommen, dass dabei vorzugsweise Dehydratisierungspro- 
dukte rnit einer Doppelbindung in 11,12-Stellung entstehen. Aus dem 
hier mitgeteilten Refund ist jedoch zu schliessen, dass sich in den 
Stoffen, die damals als Hauptprodukte erhalten wurden, die Doppel- 
bindung ebenfalls in 9,ll-Stellung befindet. Auch beim 3 a-Acetoxy- 
11 a-oxy-cholansiiure-methylester (XXI)  liisst sich durch kurzes Ko- 
chen rnit Salzssure in Eisessig die Wasserabspaltung erzielen. Es ent- 
steht wieder zur Hauptsache der Ester (IX), der aber etwas weniger 
rein ist als der nach dem oben erwahnten Verfahren bereitete4). 

l )  Vgl. 23. Mittellung dieser Reihe, A. Lardon, P. Rezehstezn, Helv. 26, 586 (1943). 
z, C. W .  Shoppee, Helv. 23, 740 (1940). 
3, c. W .  Shoppee, T. Rezchstezn, Helv. 24, 351 (1941). 
4, Von Hrn. Dr. C. W .  Shoppee wurde beobachtet, dass die Wasserabspaltung auch 

recht glatt bei Ifistundigem Stehen in Eisessig-Essigsaure-anhydrid und wenig Borfluorid 
bei Zimmertemperatur erfolgt. 



- 544 - 
Es wurde noch versucht, den Oxydo-ester (X) mit Raney-Nickel 

unter Druck zu reduzieren l). Nach mehrstiindiger Einwirkung bei 
LOOo und 120 Atmosphiiren ergab die Aufarbeitung nach Reeeetylie- 
rung und chromatographischer Trennung neben unverandertem (X) 
ein Krystallisat, das bei 132--136O, also sehr ahnlich wie der rohe 
Methylester (IX) schmolz, mit diesem bei der Mischprobe keine 
Schmelzpunktserniedrigung zeigte und sich gegeniiber Tetranitro- 
methan als ungesiittigt erwies. Da es wenig wahrscheinlich ist, dass 
sich unter den genannten Bedingungen aus (X) der Ester ( IX) direkt 
zuruckbildet, nehmen wir an, dass zunachst der 9-Oxy-ester entsteht 
und aus diesem dann Wasser abgexpalten wird. In  dem Produkt 
konnte auch der 8,9-ungesattigte Ester enthalten sein, der voraus- 
sichtlich schwer hydrierbar ist. 

Saure Verseifung des acetylierten Esters (VI) durch eintiigiges 
Stehen rnit l-proz. methylalkoholischer Salzsaure lieferte den 3 a-Oxy- 
12-Beto-cholen-(9)-saure-methylester (XVIII). Durch Oxydation mit 
Chromsiiure wurde daraus der 3,12-Diketo-cholen-( 9)-saure-methyl- 
ester (XVI) bereitet, der bei 131--132O, also fast genau wie der gesat- 
tigte 3,12-Diketo-cholansiiirre-methylester (Smp. 132-133O) schmilzt 
und bei der Mischprobe mit diesem keine Schmelzpunktserniedrigung 
zeigte. Die spez. Drehung ist allerdings deutlich verschieden, so dass 
sich reine Priiparate (nicht aber Gemische) durch Bestimmung der 
apez. Drehung voneinander unterscheiden lassen. 

Zusammenfassung der  Ergebnisse .  
1) Die Bereitung der zwei raumisomeren 3 a-Acetoxy-ll-brom-12- 

keto-cholansiiure-methylester (IV) und (XV) wird beschrieben. 
2) Durch Brommasserstoffabspaltung des in kleiner Menge ent- 

stehenden labilen Isomeren (XV) lasst sich ein Priiparat von 3 a-Acet- 
oxy-12-keto-cholen-(9)-siiure-methylester (TI) gewinnen, das mir als 
rein ansehen, da es im U.V.-Absorptionsspektrum ein besonders hohes 
Maximum zeigt. 

3 )  Reiner 3 a-Acetoxy-eholen-(9)-saure-methylester (IX) liess 
sich bisher nur durch Wasserabspaltung aus 3 a-Acetoxy-11 or-oxy- 
cholans iiure - me t h yles t er ( XXI ) gewinnen . 

4) Die Bereitung dieses Stoffes bzw. der 3 a-Oxy-cholen-( 9)-saure 
(VII) gelingt zwar prinzipiell auch auf dem von Chakravorty und 
WatZis beschriebenen Wege durch Reduktion von 3 a-Oxy-12-keto- 
cholen-(9)-saure (XVII) bzw. ihrer Ester nach WoZfJ-Kishnes. Dabei 
entstehen aber auch aus dem reinsten Ester (VI) neben (VII) noch 
die isomere in 11,12-Stellung ungesattigte Saure (entspr. Formel 
(XX)) und viellcicht noch geringe Mengen anderer Isomerer. Aus 

l) ober  analoge Reaktionen vgI. H .  B. Alther, T .  Reichstein, Helv. 25, 805 (1942), 
sowie J .  Press, 7'. Reichstein, Helv. 25, 878 (1942). 
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nicht ganz reinem (VI), wie er meistens verwendet werden muss, ent- 
steht gleichzeitig noch Lithocholsaure (XI). 

5 )  Die drei Sauren (VII), (XX) und (XI)  lassen sich auch in ver- 
esterter Form kaum voneinander trennen. In  Gemischen der drei 
Sauren lasst sich der Gehalt an jeder Komponente durch Umsetzung 
der acetylierten Methylester mit Benzopersaure und anschliessende 
chromatographische Trennung ermitteln. 

Exper imente l l er  T e i l .  
Alle Schmelzpunkte sind auf dem Kofler-Block bestimmt und korrigiert 

(Fehlergrenze ca. +ao). 
3 a - A ce t o x y - 1 2  - k e t o - c h o l a n  s a u r  e (I) 1-5).  

17  g im Vakuum getrocknete 3 a-Oxy-12-keto-cholanstiure (be- 
reitet nach Reichstein und Sorkin6)) wurden in 50 em3 Eisessig gelost, 
mit 10  em3 Essigsaure-anhgdrid versetzt und 1 Stunde unter Riick- 
fluss gekocht. Bur siedenden Losung wurden hierauf 70 em3 Wasser 
zunachst tropfenweise, dann rascher zugegeben, die Mischung unter 
ofterem Umschiitteln erkalten gelassen und die bald einsetzende Kry- 
stallisation durch vorsichtigen Busatz von weiteren 30 em3 Wasser 
und langeres Stehen bei O o  moglichst vervollstandigt. Die abgenutsch- 
ten Krystalle wurden rnit 40-proz. Essigsaure gewaschen, im Vakuum 
getrocknet und aus Aceton-Ather umkrystallisiert, wobei 18 g farb- 
loser Nadeln resultierten, die bei 198-200° schmolzen. Eine noch- 
mals umkrystallisierte Probe schmolz bei 199-2000 in guter Uber- 
einstimmung rnit den Angaben von WieZand und Mitarbeiternl). Die 
spez. Drehung betrug: [a]: = + 102,2O i 1 , 5 O  (c = 1,4679 in Aceton). 

3 a -  Ace t  oxy  -11 ,O- b r o m -  1 2  - k e t o  - cho lansau re  (XIV). 
Bei der Bromierung hielten wir uns weitgehend an die Angaben 

von Lolzgwell und Wirater~teinnar~). 10,5 g 3 a-Acetoxy-12-keto-cholan- 
saure wurden in einem rnit eingeschliffenem Ruckflusskuhler und 
Glasruhrer versehenen Kolben in 40 em3 gegen Chromsaure bestan- 
digem Eisessig gelost, mit einem Tropfen 30-proz. Bromwasserstoff- 
saure-Eisessiglosung versetzt und bei 75O Badtemperatur im Laufe von 
4 Stunden unter leichtem Ruhren durch einen bis fast auf den Boden 
des Kolbens fiihrenden Tropftrichter die Losung von 1,5 em3 Brom 
(= 1,5 Mol) in 40 em3 Eisessig zugetropft. Anschliessend wurde ohne 
zu riihren noch 4 Stunden weiter erwarmt, hierauf das iiberschussige 
Brom durch Evakuieren bei 30° Badtemperatur moglichst entfernt 

14,670 mg Subst. zu 0,9994 cm3; 1 = 1 dm; u g  = + 1,5O & 0,020. 

- 

l )  H. Waeland, E. Dane, E. Scholz, Z. physiol. Ch. 21 I, 261 (1932). 
2, K.  Kyogoku, Z. physiol. Ch. 246, 99 (1937). 

K.  Iiaziro, T .  Shamada, Z. physiol. Ch. 249, 220 (1937). 
4, R. E. Marker, E. J .  Lawson, Am. Soc. 60, 1334 (1938). 
5 ,  B. B. Longwell, 0. Wintersteiner, Am. SOC. 62, 200 (1940). 
6, T. Reiehstein M .  Sorkin, Helv. 25, 797 (1942). 
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und das Reaktionsgemisch unter kraftigem Ruhren in 800 ern3 Eis- 
wasser eingegossen, wobei ein gelblicher, flockiger Niederschlag aus- 
fiel. Dieser wurde nach einstiindigem Stehen bei 00 abgenutscht, mehr- 
mals rnit Wasser gewaschen und im Vakuumexsikkator iiber Calcium- 
chlorid getrocknet. Das kriimelige Produkt wurde hierauf im Morser 
fein verrieben und im Vakuum bei 50° vollstiindig getrocknet. Die 
Ausbeute an diesem rohen Gemisch betrug 12,5 g, 

1st man im Besitz von reiner P-Rromsaure (XIV), so gelingt es 
oft, einen kleinen Teil direkt abzuscheiden. 12  g des obigen rohen 
Bromierungsproduktes wurden zu diesem Zweck in etwa 15 em3 abso- 
lutem Ather gelost, rnit einem Tropfen Eisessig versetzt, mit einer 
Spur hochschmelzender Bromsaure (XIV) beimpft und einen Tag bei 
1 8 O  stehen gelassen. Die hierauf abfiltrierten und rnit Ather gewasche- 
nen Krystalle schmolzen bei 218-222O und wogen 230 mg. Die Mutter- 
laugen wurden unter vorsichtigem Erwiirmen und Umschwenken 
langsam rnit Petrolather versetzt, bis keine weitere Triibung mehr 
eintrat, und so lange stehen gelassen, bis sich die iiberstehende Losung 
gekla'rt hatte. Hierauf wurde sie abgegossen und die harzige Pallung 
erneut aus Ather rnit Petrolather umgefallt. Diese Operation wurde 
insgesamt zehnmal ausgefuhrt, wofiir etwa 1,5 Liter Petrolather notig 
waren. Die letzte harzige Pallung wird zweckmiissig rnit atherischer 
Diazomethanlosung methyliert und das methylierte Prodnkt chro- 
matographisch getrennt (vgl. weiter unten). 

Die vereinigten Ather-Petrolatherlosungen wurden eingedampft 
(zuletzt im Vakuum) und di?r Riickstand (6  g) in 15 em3 absolutem 
Ather gelost, mit einem Tropfen Eisessig versetzt und nach Impfen 
rnit P-Bromsaure (XIV) 16 Stunden bei Zimmertemperatur stehen 
gelassen. Die aasgeschiedenen langen Nadeln wurden rnit Ather ge- 
waschen. Sic schmolzen bei 216-222O und wogen 0,6 g. Die Mutter- 
laugen mrden eingedampft (zuletzt im Vakuum), der Riickstand in 
240 em3 Eisessig gelost und unter starkem Schiitteln allmiihlieh rnit 
170 em3 Wasser versetzt? wobei ein hellbraunes Harz ausfiel (2,5 g), 
das wieder fur die Methylierung und chromatographische Trennung 
verwendet werden konnte. Die Hare Losung wurde rnit Wasser bis 
zur starken Trubung versetzt und 16 Stunden bei 1 8 O  stehen gelassen, 
worauf sieh nadelige Krystalle abschieden, die nach dem Abnutschen 
und Trocknen bei 170-220° sehmolzen und O,? g wogen (Krystalli- 
sat I). Die Mutterlaugen wurden erneut bis zur starken Trubung rnit 
Wasser versetzt und wiederum 16 Stunden bei ISo  stehen gelassen 
und dieses Verfahren nach Abnutschen der ausgeschiedenen Krystalle 
noch zweimal wiederholt, wobei die folgenden drei Krystallisate re- 
sultierten : 

Krystallisat I1 - 0,s g kornigo Krystalle vom Smp. 140-170" 
,, 
,, 

I11 = 0,95 g breite, kurze Kadeln vom Smp. 178-180O 
IV = 0,35 g breite, kurze Nadeln vom Smp. 177-180" 
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Die geringen in der Mutterlauge verbliebenen Reste wurden mit 

viel Wasser gefallt und das so gewonnene Material zurveresterung und 
chromatographischen Trennung verwendet. 

Das Krgstallisat I (0,7 g) lieferte beim Umkrystallisieren aus 
Ather-Petrolather 0,22 g der P-Saure (XIV) vom Smp. 220-222O. 
Die Mutterlaugen sowie das Mischkrystallisat I1 wurden zur Methy- 
lierung und chromatographischen Trennung verwendet. Die Krystalli- 
sate 111 und IT lieferten die a-Saure (111). 

Die 1,05 g P-Saure (XIV) wurden in viel Ather gelost und die 
filtrierte Losung auf pin kleines Volumen eingeengt, wobei farblose 
feine Nadeln auskrystallisierten, die nach dem Waschen mit Ather 
und Trocknen im Hochvakuum bei 220-222O schmolzem. Die spez. 
Drehung betrug: [a]:: = + 39,2O k 2O (c = 1,0466 in Aceton). 

10,460 mg Subst. zu 0,9994 cm3; 1 = 1 dm; r~g = + 0,41° & 0,02O 

3,814 mg Subst. gaben 8,37 mg CO, und 2,58 mg H,O (E.T.H.) 
4,751 mg Subst. gaben 1,65 mg AgBr (E.T.H.) 

Zur Analyse wnrde im Hochvakuum bei 60° getrocknet. 

C,,H,,O,Br (511,56) Ber. C 61,04 H 7,65 Br 15,62% 
Gef. ,, 59,89 ,, 7,57 ,, 14,98y0 

Sofern kein Analysenfehler vorliegt, war die Substanx anschei- 
nend nicht trocken; die gefundenen Werte wurden auf 1/2 Mol Kry- 
stallwasser passen. (Ber. C 59,98, H 7,74, Br 15,37%.) 

Die Mischprobe mit der bei 200° schmelzenden 3 a-Acetoxy-12- 
keto-cholansaure (I) schmole bei 197-220°, gab also keine deutliche 
Sch melzpunkt serniedrigung. 

Bur Gewinnung der ersten Impfkrystalle wurde das rohe Bro- 
mierungsprodukt wie beschrieben mehrmals aus Ather mit Petrol- 
ather umgefallt und die dabei in Losung gebliebenen Anteile frak- 
tioniert am Eisessig-Wasser, dann aus Ather umkrystallisiert. Dies 
Verfahren gelingt meistens, aber nicht immer, da bei der Bromierung 
stets zur Hauptsache die a-Bromsaure (1II)'entsteht. 

3 a - A ce t o x y - 11 a - b r o m - 1 2  - k e  t o - c ho  1 a n  s a u r  e (111). 
Die tiefer schmelzenden Anteile (Krystallisate (111) und (IT)), 

die bei der fraktionierten Krystallisation der rohen Bromsaure er- 
halten wurden, gaben nach mehrnialigem Umkrystallisieren aus Eis- 
essig-Wasser farblose Nadeln, die bei 179-182O schmolzen. Sie wur- 
den zur Analyse im Hochvakuum bei 60° getrocknet. 

4,780 mg Subst. gaben 10,690 mg CO, und 3,27 mg H,O (Sch.) 
C,,H,,O,Br (511,56) Ber. C 61,04 H 7,65% 

Gef. ,, 61,06 ,, 7,69y0 
Es ist nicht ganz sicher, ob das Praparat vollig frei vom Isomeren 

war, doch gab die Methylierung leicht reinen cc-Bromester. Die Saure 
gibt bei der Mischprobe rnit der bei 200° schmelzenden 3 a-Acetoxy- 
12-keto-cholansaure (I) eine deutliche Schmelzpunktserniedrigung. 
Die Mischung schmolz bei 158-164O. 
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3a-Acetoxy-11~-brom-12-keto-cholans~ure-methylester 
(XV) a u s  re iner  Saure  (XIV). 

0,7 g 3 x-Acetoxy-11 ,fl-brom-12-keto-cholans~ure (XIV) vom 
Smp. 220-222O wurden in vie1 absolutem Ather gelost, mit uber- 
schussiger Btherischer Diazomethanlosung versetzt und 10 Minuten 
bei 1 8 O  stehen gelassen. Hierauf wurde mit verdunnter Salzsaure, 
Sodalosung und Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet 
und stark eingeengt. Beim Stehen schieden sich 0,45 g farblose, liing- 
liche Blattehen ah, die bei 158-161O schmolzen. Die Mutterlauge 
gab beim Einengen noeh weitere 0,15 g derselben Reinheit. Ein- 
maliges Umkrystallisieren aus Ather gab farblose, langliche Blatt- 
chen oder flache Nadeln, die bei 160-161O schmolzen und im Hoch- 
vakuum bei Zimmertemperatur getrocknet wurden. Die spez. Drehung 
betrug: [K]: = + 37,50 5 lo ( c  = 2,211 in Chloroform). 

22,100 mg Subst. zu 0,9994 em3; I = 1 dm; a? = + 0,830 & 0,020 
4.022 mg Subst. gaben 9,130 mg CO, und 2,870 mg H,O (Seh.) 
5,640 mg Subst. gaben 2,080 mg AgRr (SCh.) 

C,,H,,O,Br (525,59) Ber. C 61,72 H 7,87 Br. 15,21% 
Gef. ,, 61,95 ,, 7,98 ,, 15,70y0 

Der Ester gibt bei der Mischprobe mit dem bei 155O schmelzen- 
den 3 a-Acetoxy-12-keto-cholansiiure-methylester (1I)l) eine deutliche 
Schmelzpunkt serniedrigung. 

3 a - A c e t o s y - l l ~ - b r o m - l 2 - k e t o - c h o l a n s ~ u r e - m e t h y l e s t e r  
(IV) aus  reiner  SBure (111). 

2,4 g 3 a-Acetoxy-11 a-brom-12-keto-cholansaure (111) vom Smp. 
179-182O wurden, wie bei der 11 ,fl-Bromsaure beschrieben, mit Diazo- 
methan methyliert und das Rohprodukt mehrmals aus Ather-Petrol- 
iither umkryst allisier t , wo bei 1,13 g f arblose Bliit t chen resultiert en, 
die bei 100-lO1° schmolzen. Die unreinen Teile wurden chromato- 
graphiseh nach der Durchlaufmethode uber Aluminiumoxyd gerei- 
nigt, wobei das reine Material sicb mit Benzol-Petrolather sowie mit 
absolutem Benzol eluieren liess. Hierauf wurden nach einmaligem 
Umkrystallisieren aus Ather-Patrolither noch 0,34 g reiner Ester vom 
Smp. 100-1010 erhalten. Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 
200 getrocknet. Die spez. Drehung betrug: [K I~  = + 47,3O i 2 O  ( e  = 

1,121 in Chloroform). 
11,202 mg Subst. zu 0,9994 em3; I = 1 dm; a g  = + 0,53O 
3,700 mg Subst. gaben 8,33 mg CO, und 2,63 mg H,O 
9,351 mg Subst. gaben 3,378 mg AgBr 

0,02O 
(E.T.H.) 
(E.T.H.) 

C,,H,,O,Br (525,59) Ber. C 61,71 H 7,86 Br 15,21% 
Gef. ,, 61,44 ,, 7,95 ,, 15,37y0 

Nach einigen Woehen schmolz das Praparat bei 159-161O und 
krystallisierte aus Ather-Petrolather in groben Nadeln, die denselben 

1) 32. Sorkin, 7. Reichstein, Helv. 25, 797 (1942). 



- 549 - 
Schmelzpunkt zeigten. Bei einer erneuten Herstellung konnte nur 
noch die hochschmelzende Modifikation gewonnen werden. Sie gab 
bei der Mischprobe mit dem fast gleich schmelzenden B-Bromester 
(XV) eine deutliche Schmelzpunktserniedrigung, ebenso mit dem bei 
155O schmelzenden 3 a-Acetoxy-12-keto-cholansiiure-methylester (11) l). 

l l a - B r o m - e s t e r  (IV) u n d  l l g - B r o m - e s t e r  (XV) aus  rohem 
Gemisch u n d  aus  Mut t e r l augen .  

Da die Gewinnung der 11B-Bromsaure (XIV) nicht immer repro- 
duzierbar ist, kann der Ester (XV) aueh direkt aus dem rohen Bro- 
mierungsprodukt isoliert werden, doch ist die Ausbeute immer sehr 
gering. I n  grosseren Mengen wird dabei der a-Ester (IT) erhalten, 
zu dessen Herstellung diese Methode am bequemsten ist. 

3 g rohe 3 a-Acetoxy-11-brom-12-keto-cholansaure (Gemisch) 
wurden mit Diazomethan methyliert und das rohe Methylesberge- 
misch nach der Durchlaufmethode uber 80 g Aluminiumoxyd (Merck, 
standardisiert nach B~oc7cmcn.n.n) chromatographisch in etwa 20 Frak- 
tionen aufgeteilt, wobei fur jede Fraktion 150 em3 Losungsmittel ver- 
wendet wurden. 

Die ersten rnit Benzol-Petrolather (1 : 3 )  erhaltenen Fraktionen 
lieferten wenig Krystalle, die sich als 3 a-Acetoxy-12-keto-cholansaure- 
methylester (11) erwiesen. Zwei weitere, mit Benzol-Petrolather (1 : 1) 
eluierte Fraktionen gaben beim Umkrystallisieren aus Ather-Petrol- 
ather 80 mg 16-Bromester (XV) als feine flache Nadeln vom Smp. 160 
bis 1 6 1 O  (Mischprobe). Aus zwei weiteren Fraktionen wurden Gemische 
erhalten. Die folgenden, mit Benzol-Petrolather (1 : 1) sowie die rnit 
absolutem Benzol eluierbaren Anteile lieferten nach Umkrystallisieren 
aus Ather-Petrolather 230 mg a-Bromester (IV) in Form grober Na- 
deln Tom Smp. 159-161O (Mischprobe). 

Ganz analog konnen auch die Mutterlaugen der krystallisierten 
BromsDuren sowie die beim Umfiillen der rohen Saure mit Ather- 
Petrolather erhaltenen unloslichen Anteile verarbeitet werden. Der 
11 a-Bromester (IT) wird immer erhalten, der 11 @-Rromester (XV) 
jedoch nicht immer und stets nur in kleinen Mengen. 

3 a-Acetoxy-12  -ke to  -cholen-  ( 9 )  - sau re -me thy le s t e r  (VI). 
a)  Re ins  t es P r a p a r a  t a u  s 3 a -Ace t oxy  - 11 B - b r  om-  1 2  - 

k e t o - c h o 1 a n s 5i u r e - m e t h y 1 e s t e r (XV) m i t P y r i d i n . 950 mg 
3 a-Acetoxy-ll~-brom-12-keto-cholansaure-methylester (XV) vom 
Smp. 160-161O wurden in 5 em3 absolutem Pyridin gelost und 6 
Stunden unter Ruckfluss gekocht. Nach dem Erkalten wurde das 
gelbliche Reaktionsprodukt mit verdunnter Schwefelsaure versetzt 
und mit Ather ausgeschuttelt. Die schwefelsaure Losung enthielt 

M .  Xorkia, T. Reichsteia, Helv. 25, 797 (1942). 
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reichlich Brom-ionen. Die Atherlosung wurde mehrmals rnit verdunn- 
ter Salzsaure, Sodalosung und Wasser gewaschen, iiber Natrium- 
sulfat getrocknet, auf ein kleines Volumen eingeengt und rnit Petrol- 
Bther versetzt. Reim Stehen krystallisierten 650 mg farbloser Nadeln 
vom Smp. 145-147O. Die Mutterlauge lieferte nach Einengen noch 
140 mg vom gleichen Schmelzpunkt. Zur Analyse wurde nochmals 
aus Ather-Petroliither umkrystallisiert und im Hochvakuum bei 60° 
getrocknet. Der Schmelzpunkt war unverandert 145-147O. Die spez. 
Drehung betrug: 

[a]: = + 110,8O i 2 O  (c = 0,9923 in Chloroform) bzw. [a]g  = 

= + 101,4O & 1 , 5 O  (c = 1,8739 in Aceton). 
9,917 mg Subst. zu 0,9994 om3 (CHCI,); I = 1 dm; ctg = + l , l O o  

3,908 mg Subst. gaben 10,43 mg GO, und 3,14 mg H,O 

0,020 
18,728 mg Subst. zu 0,9994 om3 (Aceton); 1 = 1 dm; K? = + 1,9O &0,02O 

(E.T.H.) 
C,,H,,O, (444,59) Ber. C 72,94 H 9,07% 

Gef. ,, 72,83 ,, 8,99% 
Das Praparat zeigte im U.V.-hbsorptionsspektrum in Alkohol 

starke selektive Absorption mit einem Maximum bei 241 mp und 
log E = 4,06. Die Mischprobe mit dem fast gleich schmelzenden 3a- 
Acetoxy-12-keto-cholansaure-methylester (11) gab keine Schmelz- 
punktserniedrigung. Da auch die spez. Drehungen von (11) und (VI) 
sehr ahnlich sind, so stellt die quantitative Ausmessung des U.V.- 
Absorptionsspektrums den sichersten Weg zur Bestimmung der Rein- 
heit dar. Das Produkt gibt, in wenig Chloroform gelost, wie andere 
a, ,!I-ungesattigte Ketone auf Zusatz von Tetranitromethan keine Gelb- 
farbung. 

b) Aus 3a-Acetoxy-lla-brom-12-keto-cholans~ure-rne- 
t h y l e s t e r  ( I V )  m i t  Kol l id in .  1,5 g 3cr-Acetoxy-lla-brom-12- 
keto-cholansaure-methylester (IT) vom Smp. 159-161O wurden zwei 
Stunden mit 6 em3 Kollidin unter Riickfluss gekocht. Die wie bei 
a) durchgefuhrte Aufarbeitung gab ein gelbes neutrales Rohprodukt. 
I n  der schwefelsauren Losung liessen sich reichlich Brom-ionen nach- 
weisen. Das krystalline Rohprodukt wurde im Molekularkolben bei 
0,Ol mm und 2000 Radtemperatur destilliert, wobei ein merklicher 
Holbenruckstand verblieb, der sich allmahlich unter Dunkelfarbung 
zersetzte. Das hellgelbe, teilweise krystalline Destillat wog 0,93 g und 
wurde durch Chromatographie iiber 20 g Aluminiumoxyd ( N e r c k ,  
standardisiert nach Brockmam) gereinigt. Aus den rnit Benzol-Petrol- 
ather, sowie mit Benzol eluierbaren Anteilen wurden durch Umkry- 
stallisieren aus Ather-Petrolather 0,45 g farblose lange Nadeln er- 
halten, die bei 145-147O schmolzen. Die Mischprobe rnit dem nach 
a)  bereiteten Vergleichspraparat schmolz ebenso. Das Praparat zeigte 
im U.V.-Absorptionsspektrum in Nkohol starke selektive Absorption 
mit einem Maximum bei 240 mp und log E = 3,95, war also weniger 
rein als das nach a)  bereitete. 
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Nach 6-stundigem Kochen mit Pyridin liess sich der a-Brom- 
ester grosstenteils unverandert zuruckgewinnen. 

c) Aus rohem Bromie rungsproduk t .  Ein Praparat, dasden- 
selben Schmelzpunkt zeigte, wurde auch erhalten, als das rohe Rro- 
mierungsprodukt mit Diazomethanlosung methyliert und das Ge- 
misch der Methylierungsprodukte mit Kollidin verkocht wurde. Der 
nach chromatographischer Reinigung durch Umkrystallisieren aus 
Ather-Petrolather in Form farbloser Nadeln erhaltene Ester schmolz 
bei 145-147O und gab bei der Mischprobe rnit dem nach a) und b) 
bereiteten keine Schmelzpunktserniedrigung. Das Maximum des in 
Alkohol aufgenommenen U.V.-Spektrums lag aber bei 240 mp und 
log E = 3,85, woraus hervorgeht, dass dies Praparat noeh grosse 
Mengen des gesattigten Esters (11) enthielt. 

3 a - 0 x y - 1 2  -Bet o - c h o le  n - ( 9 ) - s a u r  e -me t  h yle s t e r  (XVIII). 
50 mg 3 a- Ace t oxy-12 - ke t o - cholen- ( 9 ) -saure-meth yles t er (VI ) vom 

Smp. 145-147O wurden in 2 em3 l-proz. methylelkoholischer Salz- 
saure gelost und 24 Stunden bei 1 8 O  stehen gelassen. Dann wurde im 
Vakuum eingedampft, der Ruckstand in Ather gelost und die athe- 
rische Losung rnit verdunnter Salzsaure, Sodalosung und Wasser ge- 
waschen, uber Natriumsulfat getrocknet, auf ein kleines Volumen 
eingeengt und mit Petroliither versetzt. Die beirn Stehen ausgesehie- 
denen Nadeln (40 mg) wurden nochmals am Ather-Petrolather umkry- 
stallisiert und im Hochvakuum bei GO0 getrocknet. Sie schmolzen bei 
115-116O und zeigten die spez. Drehung: [E]: = 93,2O i 2O 
(c = 1,0723 in Aceton) 

10,716 mg Subst. zu 0,9994 em3; 1 = 1 dm; a? = + 1,00° &0,02O 

Bur Analyse wurde unmittelbar vor der Verbrennung im Vakuum 
kurz geschmolzen und im Schweinchen eingewogen. 

3,821 mg Subst. gaben 10,430 mg CO, und 3,22 mg H,O (E.T.H.) 
C,,H3,0, (402,54) Ber. C 74,59 H 9,51% 

Gef. ,, 74,49 ,, 9,43% 
Das Produkt gab bei der Mischprobe rnit dem bei 113-114° 

sehmelzenden gesiittigten 3 a-0xy-12-keto-eholansaure-methylester1) 
keine Schmelzpunktserniedrigung. Auch die spez. Drehung ist sehr 
ahnlich. 

F re i e  Saure  (XVII). Die durch kurzes Kochen von (VI) oder 
(XVIII) mit methylalkoholischer Kalilauge erhaltliche freie Saure 
(XVII) krystallisierte aus Ather in Nadeln vom Smp. 173-174O in 
guter Ubereinstimmung rnit den Angaben von Chakravorty und 
WaZZis2). Die spez. Drehung betrug: [a]; = + 96,1° i 50 (c = 0,4577 
in  Aceton). 

4,575 mg Subst. zu 0,9994 cm3; 2 = 1 dm; x g  = + 0,440 & 0,020 

l) M .  Sorkin, 2'. Rcichsteirt, Helv. 25, 797 (1942). 
,) P. N .  Chakravorty, E. S. Wallis, Am. SOC. 62, 318 (1940). 
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Die Mischprobe rnit der bei 161 O schmelzenden gesattigten 3cr-Oxy- 
12-keto-cholansaure l) gab keine Schmelzpunktserniedrigung, wiihrend 
Chakravorty und WaZZis eine solche beobachtet haben. 

Semicarbazon der ’  Saure  (XVII). 30 mg 3cr-Oxy-12-keto- 
cholen-(9)-s&ure (XVII) vom Smp. 173-174O wurden mit 0,4 em3 
einer 10-proz. methylalkoholischen Semicarbazid-acetat-Losung zwei 
Stunden unter Ruckfluss gekocht. Dann wurde stark eingeengt, mit 
vie1 Ather ausgeschuttelt und die mit verdunnter Salessure und 
Wasser gewaschene und uber Natriumsulfat getrocknete Atherlosung 
auf ein kleines Volumen eingeengt, wobei sich ein Krystallpulver aus- 
schied, das nach dem Waschen mit Ather bei 270° unter Zersetzung 
schmolz und in Ather jetzt praktisch unloslich war. Zur Analyse 
wurde im Hochvakuum bei 60° getrocknet. 

3,22 mg Subst. gaben 0,292 om3 N, (16O; 716 mm) (E.T.H.) 
C,,H,,O,N, (445,57) Ber. N 9,43 Gef. N 10,09% 

Aus den Methylestern (TI) und (XVIII) konnte ein Semicarbazon 
nicht erhalten werden. 

3 cr - A c e t o x y - 1 2  - ke  t o - c h o le  n - ( 9 ) - s Siur e (V) 2).  

45 mg 3 a-Oxy-l2-keto-cholen-(9)-saure (XVII) (Rohprodukt) 
w-urden in 3 em3 Eisessig gelost, rnit 0,5 em3 Essigsgure-anhydrid ver- 
setzt und 1 Stunde unter Ruckfluss gekocht. Hierauf wurde 1 em3 
Wasser zunlichst tropfenweise zugegeben und noch 5 Minuten weiter 
gekocht. Dann wurde in der Hitze vorsiehtig mit Wasser bis zur 
beginnenden Trubung versetzt und langsam erkalten gelassen, wobei 
sich 35 mg feine BlBttchen vom Smp. 198-203O aussschieden. Diese 
wurden aus Ather umkrystallisiert und gaben 25 mg Bliittchen vom 
Smp. 205--206O, in guter Ubereinstimmung rnit den Angaben von 
B. B. Longwell und 0. Wintersteiner2). Die spez. Drehung betrug: 
[a]E = i- 99,2O f 2O (c = 1,0480 in Aceton). 

10,474 mg Subst. zu 0,9994 cm3; I = 1 dm; ctg = -t 1,04O &0,02O 

Die Mischprobe rnit der bei 200° schmelzenden 3 a-Acetoxy-12- 
keto-cholansiiure (I) schmolz bei 203-205O. 

3 ,12  - D i Be t o - c ho le n - ( 9 ) - s Bur e - met  h y le s t e r (XVI). 
20 mg 3 a-Oxy-12-keto-cholen-(9)-saure-methylester (XVIII) vom 

Smp. 115-116° wurden in 0,25 em3 reinstem Eisessig gelost, mit 
0,25 em3 2-prox. Chromtrioxyd-Eisessiglosung (= 5 mg CrO,) versetzt 
und 16 Stunden bei 1 8 O  stehen gelassen. Hierauf m r d e  im Vakuum 
bei 30° Badtemperatur zum Syrup eingeengt, mit Wasser versetzt 
und rnit Ather ausgeschuttelt. Die mit verdunnter Sehwefelsliure, 
Sodalosung und Wasser gewaschene und uber Natriumsulfat getrock- 

~ 

l) H. Wieland, E. Boersch, Z. physiol. Ch. 106, 190 (1919). 
2) B. B. Longwell, 0. Wintersteiner, Am. SOC. 62, 200 (1940). 
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nete Atherlosung wurde stark eingeengt und rnit Petrolather versetz t, 
wobei reichliche Krystallisation eintrat, Die farblosen, flachen Nadeln 
sehmolzen nach nochmaligem Umkrystallisieren aus Ather-Petrolather 
bei 131-1320 und wogen 10 mg. Sie wurden im Hochvakuum bei 60O 
getrocknet. Die spez. Drehung betrug: [a]: == +71,6O i 2O (c = 0,8658 
in Aceton). 

8,653 mg Subst. zu 0,9994 em3; 1 = 1 dm; u g  = + 0,62O 5 0,02O 
2,930 mg Subst. gaben 8,051 mg CO, und 2,42 mg H,O (E.T.H.) 

C,,H,,OI (400,54) Ber. C 74,96 H 9,06% 
Gef. ,, 74,99 ,, 9,24% 

Das Produkt gab bei der Mischprobe rnit dem genau gleich 
schmelzenden gesattigten 3,12-Diketo-cholansaure-methylester keine 
Schmelzpunktserniedrigung, unterscheidet sich von ihm jedoch durch 
eine um fast 20O niedrigere Drehungl). 

R e d u k t i o n  von  n i c h t  ganz  re inem 3a -Ace toxy-12-ke to -  
c h o len  - ( 9 ) - s Bur e -me t  h y 1 e s t e r  (TI) n a c h WoZff-Kishner. 
0,5 g 3 a-Acetoxy-12-keto-cholen-(9)-saure-methylester (VI), der 

aus (IV) bereitet war und im U.V.-Absorptionsspektrum in Alkohol 
ein Maximum bei 240 m p  und log E = 3,95 zeigte, murden in einem 
Bombenrohr rnit 2,5 em3 Hydrazinhydrat und der Losung von 0,4 g 
Natrium in 10  em3 absolutem Alkohol vermischt, im Vakuum ein- 
geschmolzen und 16 Stunden auf 180° erhitzt. Nach dem Erkalten 
murde rnit Wasser versetzt, der Alkohol im Vakuum entfernt, der 
Ruckstand rnit Salzsaure angesauert und mit Ather ausgeschuttelt. 
Die rnit Wasser gewaschene und uber Natriumsulfat getrocknete 
Atherlosung wurde eingeengt , mit uberschussiger atherischer Diazo- 
methanlosung versetzt und 10 Minuten stehen gelassen. Hierauf wurde 
mit verdunnter Salzsaure, Sodalosung und Wasser gewaschen, uber 
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand (0,43 g) 
wurde in 1,5 em3 absolutem Pyridin gelost, rnit 0,5 em3 Essigsaure- 
anhydrid versetzt und 16 Stunden bei 1 8 O  stehen gelassen. Dann wurde 
im Vakuum eingedampft, der Ruckstand in Ather gelost, die Losung 
neutral gewaschen, getrocknet, auf ein kleines Volumen eingeengt 
und rnit Petrolather versetzt. Beim Stehen schieden sich 350mg 
Nadeln aus. Nochmaliges Umkrystallisieren aus Ather-Petrolather gab 
275 mg farblose, lange Nadeln, die bei 132-134O schmolzen. Weiteres 
Umkrystallisieren Bnderte den Schmelzpunkt nicht mehr merklich. 
Bur Analyse wurde im Hochvakuum bei 60O getrocknet. Die spez. 
Drehung betrug: [K]:  = + 62,6O k 2O (c = 1,1654 in Aceton). 

11,647 rng Subst. zu 0,9994 em3; 1 = 1 dm; u g  = + 0,73O & 0,020 
3,690 mg Subst. gaben 10,171 mg CO, und 3,248 mg H,O (E.T.H.) 

C2,H,,O4 (430,61) Ber. C 75,32 H 9,83% 
Gef. ,, 75,22 ,, 9,85% 

A.  Lardon, T .  Reichstein, 23. Mitteilung, Helv. 26, 586 (1943) fanden fur 3,12- 
Diketo-cholansiiure-methylester: [.I: = + 89,3O f1,5O (c  = 1,926 in Aceton). 
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Das Produkt gab bei der Mischprobe mit dem bei 132 bis 

134O schmelzenden Acetyl-lithocholhaure-methylester (X1II)l) keine 
Schnielzpunktserniedrigung, unterscheidet sich von ihm jedocb durch 
die Gelbfarbung, die seine konz. Chloroformlosung mit Tetranitro- 
methan liefert, ebenso durch die weinrote Farbung, die auf Zusatz 
eines Tropfens konz. Schwefelsaure zur Eisessiglosung entsteht (Lie- 
bermam-Reaktion), sowie durch die um 14O hohere Drehung2) (in 
Aceton). Die Mischprobe rnit dem bei 116-117O schmelzenden 3a- 
Acetoxy-cholen-(11)-saure-methylester (XX)3) schmolz bei 116-133°, 
gab also ebenfalls keine Schmelzpunktserniedrigung. Hingegen gibt 
die Mischprobe rnit dem bei 145O schmelzenden (VI) eine kleine, aber 
deutliche Schmelzpunktserniedrigung. (Die Mischung schmolz bei 
125-131O). Trotz des einheitlichen Aussehens durfte es sich, wie aus 
dem Ergebnis der Oxydation mit Benzopersaure hervorgeht, um ein 
Gemisch handeln, das aus (IX),  (XX) und (XIII)  besteht. 

3 a -A ce t ox y - 9 , l l  -ox y d o - cholan s a u r  e - me t h yle s t er  (X)  und  
Nebenprodukte  aus  rohem (IX). 

250 mg des Krystallisates vom Smp. 132-134O (rohes (IX)) wur- 
den rnit der tjtrierten Losung von 161 mg Benzopersaure in 5 em3 Chlo- 
roform vermischt und 24 Stunden bei 1 8 O  stehen gelassen. Hierauf 
wurde bei O o  rnit einer Losung yon 1 g Natriumjodid in 10  em3 Waisser 
und 2 em3 Eisessig versetzt und rnit 0,l-n. Natriumthiosulfatlosung 
zurucktitriert, wobei sich ein Verbrauch von 70,4 mg Benzopersiiure 
(= 1,12 Mol) ergab. Die Mischung wurde nun mit Ather ausgeschut- 
telt, die Atherlosung rnit Natriumthiosulfatlosung,verdunnter Soda- 
losung und Wasser gewaschen, uber Na$riumsulfat getrocknet und 
eingedampft. Der Ruckstand wurde nach der Durchlaufmethode iiber 
8 g Aluminiumoxyd chromatographisch getrennt, wobei zum Nach- 
waschen fur jede Fraktion 25 em3 der in der Tabelle genannten Lo- 
sungsmittel dienten. 

Die Fraktion 4 lieferte beim Umkrystallisieren aus Ather-Petrol- 
%her etwa 10 mg farblose Prismen vom Smp. 130-132°. Das Pro- 
dukt gab, in wenig Chloroform gelost, auf Zusatz von Tetranitro- 
methan k eine Gelbfarbung. Die Mischprobe mit Acetyl-lithochol- 
saure-methylester vom Smp. 132-134O *) wies keine Schmelzpunkts- 
erniedrigung auf. 

l) S. Bergstrom, G. A. D. Haslewood, SOC. 1939, 541. 
2, Die spez. Drehung von Acetyl-lithocholsaure-methylester (XIII) scheint in der 

Literatur nicht beschrieben zu sein. Wir haben sie daher bestimmt und fanden: [z]’,” = 

+ 48,4O 
9,851 mg Suljst. zu 1,2237 em3; 1 = 1 dm; a g  = + 0,39O f 0,02O 

3O (c = 0,805 in Aceton). 

3, J .  Press, P. Reichstein, Helv. 25, 878 (1942). 
4, S. Bergstrom, G. A. D. Haslewood, SOC. 1939, 541. 



- 555 - 

Losungsmittel 

Petroliither 
Benzol-Petroliither (1 : 9) 
Benzol-Petroliither (1 : 4) 
Benzol-Petroliither (3: 7) 
Benzol-Petrolather (1 : 1) 

Benzol 
Benzol 

Benzol-Ather (4: 1) 
Ather 

Chloroform 

~ _ _  _ _ _ _ _ _ ~ _ ~  

kaktions- 
Nr . 

1-3 
4 
5 
6 

7-9 
10 
11 
12 
13 
14 

Riickstand 

Spuren 
kurze Nadeln Smp. 128-l3Oo 

Krystalle Smp. 118-120'' 
lange Nadeln Smp. 120-123'' 
lange Nadeln Smp. 122-124" 
lange Nadeln Smp. 122-124" 
Krystalle Smp. 112-116" 
breite Nadeln Smp. 138-142O 

wenig 
Spur - 

Die E'raktionen 6-10 gaben beim Umkrystallisieren aus Ather- 
Petrolather 110 mg lange farblose Nadeln vom Smp. 121-1220, die 
als Hauptprodukt der Reaktion den neuen 9,ll-Oxydoester (X) dar- 
stellen. Sie wurden im Hochvakuum bei 60° getrocknet. Die spez. 
Drehung betrug: [ a ] g  = + 44J0 & 2O (c = 1,3147 in Aceton). 

13,139 mg Subst. zu 0,9994 cm3; 1 = 1 dm; a: = + 0,58O 
3,687 mg Subst. gaben 9,822 mg CO, und 3,101 mg H,O 

C,,H,,O, (446,61) Ber. C 72,61 H 9,48% 
Gef. ,, 72,70 ,, 9,41% 

0,02O 
(E.T.H.) 

Das Produkt krystallisiert aus Methanol in langgestreckten, 
sechseckigen Blattchen. Es gibt mit Tetranitromethan keine Gelb- 
flrbung. Die Mischprobe rnit dem Ausgangsmaterial (Smp. 132-134O) 
schmolz bei 111-117°, die Mischprobe mit dem bei 140-142O schmel- 
zenden 11,12-Oxydo-ester (X1X)l) bei 125-134O. 

Die Praktion 1 2  gab beim Umkrystallisieren aus Ather 20 mg breite 
Nadeln vom Smp. 140-142O. Die Mischprobe rnit 3 a-Acetoxy-l1,12- 
oxydo-cholansaure-methylester (XIX) l) von demselben Schmelz- 
punkt zeigte keine Erniedrigung. Das Produkt gab mit Tetranitro- 
methan ke ine  Gelbfarbung. 
Reduk t ion  von  re ins tem 3a-Acetoxy-12-keto-cholen-(9)- 

s a u r  e -me t  h yle s t e r  (VI) n a c h WoZff-Kishrzer. 
110 mg reinster 3 a-Acetoxy-12-keto-cholen-( g)-saure-methylester 

(VI) (die aus (XVI bereitet waren und im U.V.-Absorptionsspektrum 
ein Maximum bei 241 my und log E = 4,06 zeigten) wurden wie oben 
beschrieben durch zehnstundiges Erhitzen mit 0,55 em3 Hydrazin- 
hydrat und der Losung von 0,l g Natrium in 2,5 em3 absolutem 
Alkohol auf 170 O reduziert. Nach Methylierung und Acetylierung mu- 
den durch zweimaliges Umkrystallisieren aus Ather-Petrolather 38 mg 
eines Krystallisates erhalten, das bei 132-135O schmolz, also prak- 
tisch gleich wie  das weiter oben beschriebene aus nicht ganz reinem 
(TI) bereitete Mischkrystallisat. 

I) J .  Press, T. Reichsteilz, Helv. 25, 878 (1942). 
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Umsetzung rnit Benzopersaure .  Die 38 mg rohes (IX) wur- 
den rnit der Losung von 24,5 mg Benzopersaure (= 2 Mol) in 2 cm3 
Chloroform versetzt und 16 Stunden bei 1 8 O  stehen gelassen. Die 
Titration ergab hierauf einen Verbrauch von 12 , l  mg (= 1,0 Mol). 
Die wie oben durchgefuhrte Aufarbeitung lieferte 39 mg neutrales 
Reaktionsprodukt, das wieder direkt chromatographisch getrennt 
wurde. 

Bereits die erste Fraktion, die einen Ruckstand hinterliess, 
lieferte beim Umkrystallisieren aus Ather-Petrolather den 9,ll-Oxydo- 
ester (X) als farblose Nadeln vom Smp. 120-122° (Mischprobe eben- 
so). Insgesamt wurden davon 23 mg in reiner Form erhalten. Aus 
den schwerer eluierbaren Fraktionen wurden nach Umkrystallisieren 
aus Ather-Petrolather 2 mg nicht ganz reiner ll,l2-Oxydoester (XIX) 
gewonnen, der bei 138-141O schmolz und bei der Mischprobe mit 
reinem (XIX) keine Schmelzpunktserniedrigung gab. Acetyl-litho- 
cholsaure-ester (XIII) konnte in diesem Versuch nicht aufgefunden 
werden. Wenn er entstanden ist, so war die vorhandene Menge sehr 
gering. Die gute Ausbeute an (X) zeigt, dass das Krystallisat vom 
Smp. 132-135O mindestens 60 % ( IX) enthielt. 

Versuch zur  Hydr i e rung  von 3a-Acetoxy-9 ,  l l - o x y d o -  
c h o lan  s a u r  e - m e t  h y 1s s t e r  (X). 

In  den Glaseinsatz eines Hochdruckrotierautoklaven wurde das 
aus 200 mg gepulverter Nickel-Aluminium-Legierungl) bereitete und 
mit Wasser und Methanol gewaschene ,,Raney-Nickel"2) gegeben und 
das Methanol bis auf 3 cm3 abgegossen. Hierauf wurden 75 mg 3 x -  
Acetosy-9, ll-oxydo-cholansaure-methylester (X) vom Smp. 120 bis 
1210 zugegeben und nach Verdrangen der Luft Wasserstoff his auf 
130 Atmosphiiren eingepresst. Unter standigem Rotieren wurde auf 
100O aufgeheizt, 5 Stunden bei dieser Temperatur gehalten und hier- 
auf erkalten gelassen. Der Inhalt wurde filtriert, das Nickel mit 
Methanol nachgewaschen und das Filtrat im Vakuum eingedampft . 
Der Ruckstand wurde zur Methylierung eventuell verseifter Antejle 
zunachst mit verdunnter Salzsaure versetzt, rnit Ather ausgeschuttelt 
und die atherkche Losung nach Waschen rnit Wasser und Trock- 
nen mit Natriumsulfat mit atherischer Diazomethanlosung ver- 
setzt und 10 Minuten stehen gelassen. Hierauf wurde eingedampft 
und der krystalline Ruckstand zur Acetylierung in 1 cm3 absolutem 
Pyridin gelost, mit 0 , l  em3 Essigsaure-anhydrid versetzt und 16 Stun- 
den bei 1 8 O  stehen gelassen. Nach Eindampfen zur Trockne m r d e  
in Ather gelost, die Losung neutral gewaschen, getrocknet und ein- 
gedampft. Der krystalline Ruckstand (76 mg) wurde in 5 om3 Petrol- 
ather gelost, durch eine mit Petrolather bereitete Saule aus 2 , l  g 

1) Wir danken Hrn. M .  Raney, Chattanooga, U.S.A., fur dieses Material. 
2) Vgl. Organ. Synth. 21, 15 (1941). 
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Aluminiumoxyd filtriert und diese rnit je 7 em3 der in der Tabelle 
genannten Losungsmittel nachgewaschen. 

eaktions- 
Nr. 

1-2 
3-10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 

Losungsmittel 
- ~ 

~ 

Petrolather 
Petrolather 

Benzol-Petrolather (1 : 9) 
Benzol-Petrolather (1 : 4) 
Benzol-Petrelather (3 : 7) 
Benzol-Petroliither (2: 3) 
Benzol-Petrolather (1 : 1) 

Benzol 
Benzol 

Ruckstand 
- 

- 
breite Nadeln Smp. 131-135O 
breite Nadeln Smp. 131-135" 
breite Nadeln Smp. 129-135O 
Krystalle Smp. 124-129" 
Krystalle Smp. 13 1-116O 
feine Nadeln Smp. 119-120° 
feine Nadeln Smp. 119-120" 
feine Nadeln Smp. 119-3 20" 

Weitere rnit Ather und Chloroform erhaltene Eluate gaben nur wenig 
amorphes Material. 

Die Fraktionen 3-12 wurden vereinigt und aus Ather-Petrol- 
Bther umkrystallisiert, wobei 12  mg breite Nadeln resultierten, die 
bei 132-135O schmolzen. I n  wenig Chloroform gelost, gaben sie auf 
Zusatz von Tetranitromethan eine deutliche Gelbfarbung. Die Misch- 
probe mit dem Krystallisat vom Smp. 132-135O (rohes (IX)) gab 
keine Schmelzpunktserniedrigung. Trotzdem ist es sehr zweifelhaft, 
ob es sich urn den Ester (IX) handelt. 

Die Fraktionen 15-17 wurden vereinigt und lieferten nach Um- 
krystallisieren aus Ather-Petrolather 10 mg feine Nadeln vom Smp. 
119-121°, die bei der Mischprobe rnit dem Ausgangsmaterial (X) 
keine Schmelzpunktserniedrigung gaben. Auch die spez. Drehung war 
gleich, ntimlich: [cc]g = + 47,2O 5 2O (c = 1,0802 in Aceton). 

10,796 mg Subst. zu 0,9994 em3; I =  1 dm; C X ~  = +0,5lo &0,02O 

3 cc - A c e t o x y - c h o l a n  s Bur e -me t  h y le  s t e r  a u s (IX). 
30 mg des Krystallisates vom Smp. 132-135O wurden in 3 (31113 

reinstem Eisessig mit 10 mg Platinoxyd hydriert. Nach einer Stunde 
waren 4 em3 Wasserstoff aufgenommen und die Hydrierung beendet 
(ber. fur PtO, - H,O = 2,24 em3; fur Subst. 1,56 em3, total 3,8 (31113). 

Nach Filtration wurde im Vakuum eingedampft, der Ruckstand in 
Ather gelost, die Losung rnit verdunnter Sodalosung und Wasser 
gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Umkry- 
stallisieren aus Methanol gab 24 mg farblose Nadeln vorn Smp. 132 
bis 134O. Die Mischprobe rnit dem gleich schmelzenden Acetyl-litho- 
cholstiure-methylester (XIII) gab keine Schmelzpunktserniedrigung. 
Die spez. Drehung betrug: [oc]: = + 47,1° 5 2O (c = 1,0186 in Aceton). 

10,180 mg Subst. zu 0,9994 cm; l = 1 dm; m g  = +0,48O &0,02O 
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Auch dieser Wert steht in guter ubereinstimmung mit dem oben 
fur Acetyl-lithocholsaure-methylester gefundenen. Das Produkt gab 
im Gegensatz zum Ausgangsmaterial mit Tetranitromethan ke in  e 
Gelbfiirbung. 

R e iner  3 a -Ace t o x y - c holen - ( 9 ) - s Bur e - m e t  h y les  t e r  (IX) 
a u s  (XXI). 

a )  M i t  Phosphoroxychlor id .  50 mg 3a-Acetoxy-lla-oxy- 
cholansaure-methylester (XX1)l) vom Smp. 146-148O wurden in 
0,2 em3 absolutem Pyridin gelost, rnit 0,08 em3 frisch destilliertem 
Phosphoroxychlorid vereetzt und 24 Stunden bei 18O stehen gelss gen, 
wobei die Losung unter leichter Braunfarbung zu einer krystallinen 
Masse erstarrte. Es wurde mit Ather verdunnt, die Losung mit ver- 
dfmnter Salzsiiure, Sodalosung und Wasser gewaschen, uber Natrium- 
sulfat getrocknet, stark eingeengt und rnit Petrolather versetxt, wo- 
bei farblose sechseckige Blattchen vom Smp. 135-138O auskrystalli- 
sierten. Nochmaliges Umkrystallisieren aus Methanul gab 30 mg 
secbseckiger Blattchen vom Smp. 138-140O. Sie wurden im Hoch- 
vakuum bei 60O getrocknet. Die spez. Drehung betrug: [a]: = 

+ 62,9O i 2O (c = 1,0012 in Aceton). 
10,006 mg Subst. zu 0,9994 cm3; 1 = 1 dm; ag = + 0,63O +0,02 

Zur Analyse wurde im Hochvakuum kurz geschmolzen und hier- 
auf sofort verbrannt. 

3,728 mg Subst. gaben 10,279 mg GO, und 3,271 mg H,O (E.T.H.) 
C,,H4,04 (430,6l) Ber. C 75,32 H 9,83% 

Gef. ,, 75,25 ,, 9,82% 
Die Substanz gab bei der Mischprobe rnit 3 a-Acetoxy-cholan- 

siiure-methylester (XIII)  und rnit 3 a-Acetoxy-cholen-( 11)-saure-me- 
thylester (XX) keine Schmelzpunktserniedrigung, wohl aber bei der 
Mischprobe mit dem Ausgangsmaterial (XXI) ; die Mischung schmolz 
bei 120-1220. In  wenig Chloroform gelost, zeigte die Substanz auf 
Zusatz von Tetranitromethan eine deutliche Gelbfarbung. 

b) Mit Thionylchlor id .  Die Losung von 20 mg 3a-Acetoxy- 
11 a-oxy-cholansaure-methylester (XXI) in 0,05 em3 absolutem Pyri- 
din wurde bei Zimmertemperatur mit 0,02 em3 reinstem Thionyl- 
chlorid versetzt, wobei unter Dunkelfiirbung eine heftige Reaktion 
eintrat. Nach 5 Minuten wurde das zu einer krystallinen Masse er- 
starrte Gemisch wie bei a) aufgearbeitet und gab 10mg farblose 
sechseckige Blattchen vom Smp. 138-140°. Die Mischprobe rnit dem 
nach a) bereiteten Material gab keine Schmelzpunktserniedrigung. 

I n  einem zweiten Versuch wurden 70 mg (XXI) in 0,2 em3 abso- 
lutem Pyridin gelost und bei - 1 5 O  tropfenweise rnit 0 , l  em3 Thionyl- 
chlorid versetzt, wobei nur leichte Gelbfarbung eintrat. Das Gemisch 

1) A. L a r d o ~ ,  T. Reichstein, 23. Mitteilung dieser Reihe, Helv. 26, 586 (1943). 
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blieb 24 Stunden bei Zimmertemperatur stehen und war dann fast 
schwarz gefarbt. Die wie bei a )  durchgefuhrte Aufarbeitung gab ein 
braunes Krystallisat, das erst nach chromatographischer Reinigung 
und Umkrystallisieren aus Methanol 38 mg reines (IX) vom Smp. 138 
bis 140° lieferte. 

3 a - A c e t o x y - 9 , 1 1  -ox y d o - c holan  s Cur e -me t  h yle s t e r  (X) 
a u s  reinem (IX). 

51 mg reiner 3 a-Acetoxy-cholen-(9)-siiure-methylester (IX) vom 
Smp. 138-140O wurden in 0,4 em3 Chloroform gelost, mit der Losung 
von 34 mg Benzopersaure in 1 em3 Chloroform versetzt und 12 Stun- 
den bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Die Titration ergab bier- 
auf einen Verbrauch von 1,0 1\ICol, und die Aufarbeitung lieferte 50 mg 
Neutralprodukt, das iiber 1,5 g Aluminiumoxyd nach der Durchlauf- 
methode sorgfaltig chromatographiert wurde. Bum Nachwaschen 
dienten je 5 em3 der in folgender Tabelle genannten Losungsmittel. 

Fraktions- 
Nr. 

1 
2-6 

7 
8 
9 

10 

Losungsmittel 

Petrolather 
Petrolather 

Benzol-Petrolather (1 : 1) 
Benzol 
Ather 

Methanol 

I Eindampfriickstand 

I 

Kryst. Smp, 115-120° 
Kryst. Smp. 116-120° 

SpurKryst. Smp. 117-120° 

- 

Spur 01 

Die Fraktioncn 1-7 gaben beim Umkrystallisieren aus Methanol 
36 mg reinem 3 a-Acetoxy-9,ll-oxydo-cholansaure-methylester in 
Form langgestreckter sechseckiger Blattchen vom Smp. 119-1210. 
Die Mischprobe mit dem Analysenpraparat gab keine Schmelzpunkts- 
erniedrigung. Weder aus der ersten noch aus der letzten Fraktion 
konnten andere Produkte isoliert werden, merkliche Mengen an (XIII) 
oder (XX) waren also n i ch t  anwesend. 

3 a - 0 x y - cho len - ( 9 ) - s Bur e (VII). 
100 mg reiner 3 n-Acetoxy-cholen-( g)-saure-methylester (IX) vom 

Smp. 138-140O wurden mit der Losung von <50 mg Kaliumhydroxyd 
in 4 em3 Athylalkohol 30 Minuten unter Ruckfluss gekocht. Nach 
Zusatz von Wasser wurde der Alkohol im Vakuum abdestilliert, die 
wassrige Losung mit verdunnter Salzsaure angesauert nnd die aus- 
geschiedene Saiure in Ather aufgenommen. Die Atherlosung wurde 
mit Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet, auf ein kleines 
Volumen eingedampft und niit Petrolather versetzt, wobei die S h r e  
in feinen Nadeln auskrystallisierte. Zweimaliges Umkrystallisieren 
aus Ather-Petrolather lieferte feine Nadeln vorn Smp. 190-192O, die 
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im Vakuum bei 80O getrocknet wurden. Die spez. Drehung betrug: 

' 11,080 mg Subst. zu 0,9994 cm3; I = 1 dm; ='a5 = + 0,52O & 0,020 
= + 46,9O 3 2 O  (c = 1,1087 in absolutem Alkohol). 

Bur Analyse wurde nnmittelbar vor der Vcrbrennung bei 100O 
getrocknet u nd im Schweinchen eingewogen. 

3,694 mg Subst. gnben 10,375 mg CO, und 3,332 mg H,O 
C24H3803 (374,54) Ber. C 76,96 H 10,23y0 

Gof. ,, 76,65 ,, 10,09Yo 

(E.T.H.) 

lhinste Lithocholsaure, die durch Verseifung von chromatogra- 
phisch gereinigtem Acetyl-lithocholsaure-methylester vom Smp. 134O 
gewonnen worden war, schmolz ebenfalls bei 190-192O korr. Genau 
gleich schmolz die Mischprobe rnit (VII). 

3cc-Oxy-cholcn-( 9 ) - s a u r e - m e t h y l e s t e r .  
Ca. 60 mg reine 3 cr-Oxy-cholen-(9)-saure (VII) vom Smp. 190 bis 

192 O wurden mil, uborschLissiger, atherischer Diazomethanlijsung ver- 
setzt und 5 Minuten stehen gelassen. Dann wurde mit verdunnter 
Salzsaure, Sodalosung und Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat 
getrocknet, au€ ein kleines Volumen eingedampft und rnit Potrol- 
ather versetzt. Nochmaligcs Umkrystallisiercn aus Methanol-Wasser 
lieferte feine Nadeln vom Smp. 105-107°, die im Hochvskuum bei 
40O getrocknet wurden. Die spez. Drehung betrug: [cr]'y = + 45,3O 
I 2 O  (c = 1,1917 in Aceton). 

11,910 mg Subst. zu 0,9994 cm3; 1 = 1 dm; ~ ' 2 ~  = +0,54O +0,02O 

Bur Analyse wurde unmittelbar vor der Verbrennung im Va- 
kuum kurz geschmolzen und im Schweinchen eingewogen. 

3,910 mg Subst. gaben 11,044 mg CO, und 3,589 mg H,O 
C,,Ho03 (388,57) Ber. C 77,27 H 10,38y0 

Gef. ,, 77,08 ,, 10,27% 

(E.T.H.) 

Die Mischprobe rnit dem bei 130 O schmelzenden Lithocholsaure- 
methylester schmolz bei 105-120°. Da wir ubm die spez. Drehung 
des Lithocholsaure-methylesters in der Literstur keine Angaben fin- 
den konnten, haben wir sie bestimmt und fanden: [.]: = + 32,8O i 2O 
(c = 1,2202 in Aceton). 

12,195 mg Subst. zu 0,9994 cm3; 1 = 1 dm; C# = +0,40° &0,02O 

3 a -Ace t o x y - c h ole  n - ( 9 ) - s Bur e (VIII). 
30 mg reine 3 a-Oxy-cholm-(9)-s%ure (VII) wurden rnit 1,5 em3 

Eisexsig und 0,4 em3 Essigsaure-anhydrid 1 Stunde unter Ruck€luss 
gekocht. Dann wurden 0,s em3 Wasser zugcgeben, 10 Minuten weiter 
erhitzt und hierauf bis zur Triibung mit Wassor angespritzt. Beim 
Erkalten fielen faine Rlattchen aus, die bei 170-178° schmolzen. 
Diese wurden im Vakuum bei 0,05 mm Druck und 210O sublimiert 
und aus Ather-Pctrolather umkrystallisiert, wobei farblose, recht- 
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eckige Plattchen resultierten, die bei 176-179O schmolzen. Sie m r -  
den 1 Stunde im Hochvakuum bei looo getrocknet. 

3,750 mg Subst. gaben 10,283 mg GO, und 3,286 mg H,O (E.T.H.) 
C,,H,oO, (416,58) Ber. C 74,96 H 9,68% 

Gef. ,, 74,83 ,, 9,8l% 
Die spez. Drehung betrug: [a]: = + 60,OO 2O (c = 1,201 in 

Aceton). 
12,001 mg Subst. zu 0,9994 cm3; 1 = 1 dm; cxg = + 0,72O &0,02O 

3 a - A c e t ox  y - 1 2  - k e t o - c ho l e  n - ( 9 ) - s a u r  e - m e t  h y l e  s t e r  (TI) 
a u s  (IX). 

20 mg reiner 3 a-Acetoxy-cholen-( 9)-saure-methylester (IX) vom 
Smp. 138-140° wurden rnit 2 em3 2-proy. Chromtrioxyd-Eisossig- 
Losung 8 Stunden auf 40° erwarmt und hierauf uber Nacht bei 18O 
stehen gelassen. Dann wurde im Vakuum bei 30° Badtemperatur ein- 
gedampft, der Ruckstand rnit Wasser versetzt und die Suspension 
rnit Ather ausgeschiittelt. Die rnit verdiinnter Schwefelsaure, Soda- 
losung und Wasser gewaschene und uber Natriumsulfat getrocknete 
Atherlosung hinterliess beim Eindampfen 20 mg Ruckatand, der in  
2 Tropfen absolutem Benzol gelost und nach Zusatz von PetrolBther 
iiber 0,6 g Aluminiumoxyd (Herck ,  standardisiert nach Brockmann) 
chromatographisch getrennt wurde. Zum Nachwaschen dienten je 
2 em3 der in folgender Tabelle genannten Losungsmittel. 

1 
2 
3 

~ 4 - 6  
1 7-8 

' 10 
I 9  

- 

Frakt,ions- 
Nr. 

I ___ ____ -___--_____ 

Blattchen Smp. 13&140° 
Bliittchen Smp. 120-125O 
Nadeln Smp. 140-146O 
Nadeln Smp. 143-146O 
Nadeln Smp. 143-146O 
Nadeln Smp. 144-147O 

~ 

Petrolather 
Petrolather 
Petrolather 

Benzol-Petrolather 
Benzol 

Benzol-Ather (9: l )  
Benzol-&her (1 : 1) - 

Losungsmittel I Eindampfriickstand 
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Einwi rkung  von SalzsBure auf 3a-Acetoxy-9 ,  l l - o x y d o -  
c h o l  a n  s a ure  - me t h yle  s t e r  (X). 

40 mg 3 a-Acetoxy-9, tl-oxydo-cholansaure-methylester (X) vom 
Smp. 120-122O wurden in 1 em3 Eisessig gelost, mit 0,2 em3 konz. 
Salzsaure versetzt und 1/2 Stunde unter Riickfluss gekocht. Nach 
Eindampfen im Vakuum wurde mit atheriseher Diazomethanlosung 
methyliert und anschliessend durch 16-stundiges Stehen mit 0,5 em3 
absolutem Pyridin und 0,l em3 EssigsBure-anhydrid acetyliert. Das 
in iiblicher Weise aufgearbeitete Produkt (38 mg) krystallisierte nicht. 
Die chromatographische Trennung lieferte 4 mg farblose Nadeln Tom 
Smp. 120-122°, die sich nach Mischprobe als unverandertes Aus- 
gangsmaterial (X) erwiesen. Der Rest krystallisierte nicht. 

Die Mikroanalysen wurden teils bei Hrn. Dr.-Ing. A. Schoeller, Berlin (Sch.), teils 
im mikroanalytischen Laboratorium der Eidg. Techn. Hochschule, Zurich (E.T.H.), 
(Leitung H. Gubser) ausgefuhrt. 

Pharmazeutische Anstalt der Universitat Basel. 

59. Uber Gallensauren und verwandte Stoffe. 

I 1  a-Keto- und 11 a-Oxg-cholansaure 
von K. Reieh und T. Reiehstein 

(11.11.32) 

22. Mitteilung.l) 

Eine grossere Anzahl von aus Nebennieren isolierten Steroiden 
zeichnet sich durch das Vorhandensein eines Sauerstoffatoms in 
11- Stellung aus, dessen Anwesenheit auch von Einfluss auf die 
physiologische Wirksamkeit ist ”. In anderen Naturprodukten ist 
das Vorhandensein eines Sauerstoffatoms in dieser Stellung bisher 
nicht mit Sicherheit nachgewiesen worden. Fur das Digoxigenin3) 
und das Sarmentogenin4) sind zwar von Tschesche und BohZe ursprung- 
lich Formeln mit einer ll-standigen Hydroxylgruppe vorgeschlagen 
worden. Inzwischen hat sich aber gezeigt, dass sich diese Hydroxyl- 

l) 21. Mitteilung vgl. E. Seebeck, 2’. Reichstein, Helv. 26, 536 (1943). 
2, Vgl. A.  Grollman, J. Pharmacol. exptl. Therapeut. 67, 257 (1939); D. J. Ingle, 

Am. J. Physiol. 129, P. 386 (1940); C. N. H. Long, B. Kutzin, E. G. Fry, Endocrinology 
26, 309 (1940); B. B. Wells, E. C. Kendull, Proc. Staff Meetings Mayo Clinic 15, 133, 493, 
565 (1940); E. C. Kendull, Proc. Staff Meetings Mayo Clinic 15, 297 (1940); J .  F .  Grattan, 
H .  Jeusen, J. Biol. Chem. 135, 511 (1940); G. W .  Thorn, G .  P. Koepf, R. A. Lewis, 
E. F. Olsen, J. Clin. Investigation 19, 813 (1940). 

3, R. Pschesche, K. Bohle, B. 69, 793 (1936). 
4, R. Pschesehe, K .  Bohle, B. 69, 2497 (1936). 


