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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). 
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gruppe wenigstens beim Digoxigenin in 12-Stellung befindetl). Auch 
fur das Ouabain (g-Strophantin) ist zuerst von Pieser und Newman2) 
eine hypothetisehe Formel mit einer Hydroxylgruppe in 11-Stellung 
aufgestellt worden, die von Tschesche und Haupt3) kritisiert wurde. 
Vor kurzem ist es Narzrzich und Siewert4) erstmals gelungen, das 
Ouabaigenin (g-Strophantidin) aus dem genannten Glucosid unver- 
sehrt abzuspalten und zu krystallisieren. Sic schlagen eine etwas 
andere Strukturformel vor, die aber ebenfalls in 11-Stellung eine 
Hydroxylgruppe aufweist, was unserer Meinung nach unbegrundet 
ist 5 ) .  Versuche zur kunstlichen Einfuhrung einer Hydroxyl- oder 
Ketogruppe in 11- Stellung sind verschiedentlich beschrieben worden, 
doch haben sic bisher nur zu Stoffen gefuhrt, die ausserdem noch 
in 12-Stellung ein weiteres Sauerstoffatom besitzen 6)7)s)9)10)11)12)13). 
Versuche, dieses xu eliminieren oder auf anderem Wege zu Stoffen 
zu gelangen, die im Ring (2 nur in 11-Stellung Sauerstoff tragen, 
haben bisher keinen Erfolg gehabt8)9)10)11)12)13)14). Wir beschreiben 
im folgenden die erste gelungene Teilsynthese eines solchen Stoffes 
am Beispiel der 11-Ketocholansiiure. 

Als Ausgangsmaterial diente der CFholen-(11)-saure-methylester 
(I)l3)I5), der mit unterbromiger Siiure umgesetzt wurde. Die Reak- 
tion scheint dabei gleichzeitig nach drei Richtungen zu verlaufen. 
Unter Verbrauch von 1,75 Mol HOBr entstand ein Stoffgemisch, das 
nicht sauber getrennt werden konnte und daher direkt mit Chrom- 
siiure oxydiert und anschliessend mit Zinkstaub entbromt wurde. 
Aus dem nunmehr erhaltenen Gemisch liessen sich durch chromato- 
graphische Trennung relativ leicht drei Stoffe isolieren, namlich etwas 

l) $1. Steeger, 2'. Reichstein, Helv. 21, 828 (1938); W. M .  Hoehn, H .  L. Mason, 
Am. SOC. 60, 1493 (1938); H .  L. Nason, W .  M .  Hoehn, Am. SOC. 60, 2824 (1938); 61, 
1614 (1939). 

2, 1,. P. Feeser, 11.1. S. Newman,  J. Biol. Chem. 114, 705 (1936). 
3, R. Tschesche, W.  Haupt,  B. 70, 43 (1937). 
4, C. Xanntch, G. Seewert, B. 75, 737 (1942). 
j) Ouabaigenin besitzt sechs Hydroxylgruppen, von denen sich vier mit Essig- 

saure-anhydrid und Pyridin bei Zimmertemperatur acetylieren lassen. Die beiden anderen 
sollen nach Mannich und Siewert wahrscheinlich tertiar gebunden sein. Unter der Voraus- 
setzung, dass dies zutrifft, ist das Vorhandensein einer Hydroxylgruppe in 11-Stellung 
ausgeschlossen, da sich eine solche unter den genannten Bedingungen nicht acetylieren 
lasst. 

6 ,  H.  Waeland, T .  Posternak, Z. physiol. Ch. 197, 17 (1931). 
7, H .  Wieland, B. Dane, Z.  physiol. Ch. 216, 99 (1933). 
*) J .  Barnett, T .  Rezchstezn, Helv. 21, 926 (1938). 
9 R. E. Xarker ,  E. J. Lawson, Am. Soc. 60, 1334 (1938). 

I " )  J .  Barnett, T .  Reechsteen, Helv. 22, 75 (1939). 
11) B. B. Longwell, 0. Wtntersteiner, Am. SOC. 62, 200 (1940). 
12) P. N .  Chakravorty, E. S. Wallzs, Am. SOC. 62, 318 (1940). 
13) H. B. Alther, T .  Reichstezn, Helv. 25, 805 (1942). 
14) 8. Bergstrom, G. A. D. Haslewood, Soc. 1939, 540. 
15) A. Lardon, P. Grandjean, J .  Press, H .  Retch, T .  Reiehstezn, Helv. 25,1444 (1942). 
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Ausgangsmaterial (I), dann als Hauptprodukt ein neuer Stoff, der 
BUS den zu besprechenden Grunden den gesuchten 11-Keto-cholan- 
saure-methylester ( IX)  darstellen diirfte, sowie unerwarteterweise 
der 12-Keto-cholen-(9)-~8ure-methylester (VIII) 2)3).  Wir erklaren 
uns den Reaktionsverlauf wie folgt : Grosstenteils lagert sich die 
unterbromige Saure an die Doppelbindung von (I) an und liefert den 
11-Oxy-12-brom-cholansaure-methylester (V), daneben wirkt sie bro- 
mierend, und zwar in zweierlei Weise. Einerseits bildet sich der 
11,12-Dibrom-cholansaure-methylester (11) 4), der sich durch chro- 
matographische Trennung des rohen Reaktionsgemisches in krystalli- 
sierter Form isolieren liess. Andererseits tritt Bromierung in 9-Stel- 
lung ein 5 ) ,  wobei voraussichtlich ein 9-Brom-cholen-( ll)-siiure- 
methylester (111) entsteht, der weiter unterbromige Saure addiert, 
nunmehr aber wegen des orientierenden Einflusses des Bromatoms in 
9-Stellung unter Bildung des 12-Oxy-9, ll-dibrom-cholansaure- 
methylesters (IV), sodass als nicht getrennte erste Einwirkungs- 
produkte (V), (11) und (IV) resultieren. Moglicherweise ist auch teil- 
weise bereits durch die unterbromige SBure weitere Oxydation von 
(V) und (IT) zu (VII) und (VI) erfolgt. I n  besonderen Versuchen 
wurde namlich festgestellt, dass sekundiire Hydroxylgruppen an ver- 
schiedenen Stellen des Sterin-Gerustes durch unterbromige Saure 
leicht zu Ketogruppen oxydiert werden6). Die Oxydation des Ge- 
misches mit Chromsaure bewirkt oder vervollstandigt den Ubergang 
von (V) und (IV) in die Keto-ester (VII) und (TI), wahrend (11) von 
Chromsaure nicht verandert wird. In den Brom-keto-estern (VII) 
und (VI) ist nunmehr das Sauerstoffatom gegenuber Reduktions- 
mitteln fixiert, das Bromatom jedoch beweglich geworden. Durch 
die anschliessende Behandlung mit Zinkstaub tritt leicht Ent- 
bromung zu (IX) und (VIII)  ein, wahrend aus dem Dibromid (11) 
wieder Ausgangsmaterial (I) entsteht. Naturlich ist es moglich, dass 

1) J .  Banzett, 2'. Reichstein, Helv. 21, 926 (1938). 
2) H .  B. Alther, T. Reiehstein, Helv. 26, 492 (1943). 
3) Die Bildung eines analogen ungesattigten Keto-esters wurde zuerst bei der Um- 

setzung von 3-Keto-cholen-(ll)-saure-methylester mit unterbromiger Saure etc. be- 
obachtet (vgl. die folgende Mitteilung). 

4) H. B. Alther, T .  Reiehstein, Helv. 25, 805 (1942). 
5 )  Ersatz von Wasserstoffatomen durch Brom in Nachbarstellung zu einer Doppel- 

bindung ist bei der Einwirkung von Bromacetamid verschiedentlich beobachtet worden, 
vgl. A. WohE, B. 52, 51 (1919); A. Wohl, K. Jaschinowski, B. 54, 476 (1921). An der ,8- 
Cyclogeranium-saure konnte ein solcher Reaktionsverlauf auch mit elementarem Brom 
bei Belichtung erzielt werden, G. Wendt, B. 74,1242 (1941). I n  einer kiirzlich erschienenen 
Arbeit zeigten K.  Ziegler, A. Spath, E. Schaaf, W.  Sehumann, E. Winkelmann, A. 551, 
80 (1942), dass die Bromierung von ungesattigten Substanzen in der Allylstellung durch 
Verwendung von N-Brom-succinimid in indifferenten Losungsmitteln zur Hauptreaktion 
werden kann. 

6) Vgl. auch die ahnliche Bildung einer 3,ll-Diketo-sauremit Bromwasser, J .  WO% EUW, 
T. Reichstein, Helv. 25, 988 (1942). 
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bei der Reaktion mit unterbromiger Saure noch andere Zwischen- 
produkte entstehenl), hingegen konnten als Endprodukte nur die 
drei genannten Stoffe (IX), (I) und (VIII) sufgefunden werden. Ins- 
besondere diirfte gesattigter 12-Keto-cholansaure-methylester z, nicht 
entstehen3), d. h. dass eine primare Bildung von 12-Oxy-11-brom- 
ester offenbar nicht stattfindet. 

Fur die Ausfiihrung der geschilderten Reaktion konnte freie 
unterbromige Saure in wassrigem tert. Butylalkohol verwendet 
werden. Bequemer ist Bromacetamid in dem gleiclien Losungsmittel 
oder auch in wassrigem Aceton. Ebenso ist unterchlorige SBure ver- 
wendbar oder Chloramin in Gegenwart einer Spur Saure, wobei ent- 
sprechende Zwischenprodukte anzunehmen sind, die Chlor statt Brom 
enthalten. 

Die Konstitution von (IX) ergibt sich aus dem Umstand, dsss 
die Lage der Doppelbindung in (I) gesichert ist und dass der Stoff (IX) 
einen gesattigten Keto-ester der Formel C,,H,,O, darstellt, der mit 
dem bekannten 12-Heto-cholans~~re-methylester~) nicht identisch 
ist. Die Ketogruppe ist wie in den naturlichen Nebennieren-Steroiden 
Busserst trLg und lasst sich mit Ketonreagenzien nicht nachweisen. 

I 

COOCH, 

H 

Z n i  THOBr 

$HOBr 

Leicht moglich ware z. B. die Bildung eines 9,11,12-Tribromids, das bei der Ent- 
bromung mit Zinkstaub voraussichtlich (I) liefern wiirde. 

2)  J. Barnett, T. Reichsfein, Helv. 21, 926 (1938). 
3, Der erhaltene Ester (VIII) zeigte im U.V.-Absorptionsspektrum ein Maximum 

bei 235 m p  und log E = 4,03, woraus hervorgeht, dass er praktisch frei von dem iso- 
morphen6) gesattigten 12-Keto-ester ist. 

4, J .  Barnett, T .  Reiehstein, Helv. 21, 926 (1938). 
5) H. R. AZther, T .  Reiehstein, Helv. 26, 492 (1943). 
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Hingegen konnte der Keto-ester (IX) ( C25H4003) durch katalytische 
Hydrierung mit Platinoxyd in Eisessig langsam zu einem neuen 
Stoff der Zusammensetzung C26H4203 reduziert werden, der sich 
durch Einwirkung von Chromsaure quantitativ wieder zum Aus- 
gangsprodukt (IX) zuruckoxydieren liess. Ein solcher reversibler 
Ubergang ist nur zwischen einem Keton und einem sekundaren 
Alkohol moglich. Den bei der erwahnten Hydrierung entstehenden, 
sterisch einheitlichen Oxy-ester bezeichnen wir aus den weiter unten 
angegebenen Grunden vorlaufig als ll~-Oxy-cholansaure-methyl- 
ester (XI), wobei also die Hydroxylgruppe in der ublichen Projek- 
tionsart als h i n t e r  der Tafelebene liegend zu denken istl). 

Yon KendaZE und Mitarbeitern2) ist erstmals gezeigt worden, 
dass die 11-standige Ketogruppe in Nebennieren-Steroiden hydrier- 
bar ist . Aus einer 3 -0xy- 11 -keto -8tio -a110 - cholansiiure erhielten sie 
eine 3,ll-Dioxy-atio-allo-cholansaure. Weiter konnten sie Grunde 
beibringen, die es wahrscheinlich machen, dass die 11-standige 
Hydroxylgruppe in der neuen Saure raumlich umgekehrt angeordnet 
ist wie die native, in 11-Stellung befindliche Hydroxylgruppe des 
Corticosterons. Die Konfiguration der letzteren ist nieht gesichert, 
doch wurden die obigen Befunde Kendalt’s dafiir sprechen, dass sie 
p-standig angeordnet ist3), wenigstens wenn man annimmt, dass die 
Hydrierung einer 11-standigen Ketogruppe mit Platin in Eisessig 
sowohl in der Cholansaure-Reihe als in der Allo-Reihe zu llcr-Oxy- 
Verbindungen fuhrt. 

Als w‘esentlichste, vorlaufige Stiitze fur die erwahnte Raum- 
formel des Oxy-esters (XI) sehen wir die folgenden Ergebnisse an, die 
bei Versuchen erhalten wurden, das bei der Einwirkung von unter- 
bromiger Saure auf (I) erhaltene Gemisch durch Chromatographie 
uber Aluminiumoxyd zu trennen. Aus diesem Gemisch, das - wie oben 
gesagt - in gewichtsmassig abnehmender Reihenfolge zur Hauptsache 
aus den drei Stoffen (V), (11) und (IT) besteht, liessen sich bei Ver- 
wendung von stark aktivem Aluminiumoxyd in der Tat drei Stoffe ge- 
winnen, namlich das krystallisierte Dibromid (11), ferner in etwa 35 % 
Ausbeute ein bei 64 O schmelzender, bromfreier Stoff, sowie eine kleinere 
Menge eines amorphen, bromhaltigen Produktes, das voraussicht- 
lich zur Hauptsache aus (IV) bestand; denn nach Entbromung mit 
Zinkstaub und anschliessender Oxydation mit Chromsaure wurde 
daraus der Ester (VIII)  erhalten. Besonderes Interesse hat der 

l) Zur Nomenklatur vgl. B. Koechlin, T. Reiehstetn, Helv. 25, 918 (1942). 
*) H .  L. Mason, W .  $1. Hoehn, B. P. ilrlclienzze, E. C. Kendall, J. Biol. :hem. 120, 

719 (1937). 
a)  Unsicher, wenn auch wahrscheinlich ist es ferner, dass sie dieselbe Konfiguration 

besitzt, wie das analoge Hydroxyl in den Vertretern der Nebennieren-Steroide der C,,O,- 
Gruppe. Fur diese wurde vor kurzem gezeigt*), dass die Substanzen A, E, M und V in- 
bezug auf die Hydroxylgruppe in 11 -Stellung raumlich gleich gebaut sind. 

4, J .  v. Euw, 2‘. Retchstein, Helv. 25, 988 (1942). 
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erwahnte bromfreie Stoff. Die rclativ gute Ausbeute an diesem 
Korper und das gleichzeitige Verschwinden von (V) deutet darauf 
hin, dass er aus (V) entstanden ist. Die Verbrennung ergab eine 
Formel C,,H,,O,, d. h. er ist mit dem ll-Keto-ester (IX) isomer, 
aber weder rnit diesem noch rnit dem 12-Keto-cholansBure-methyl- 
ester1) identisch und stellt, wie besonders a m  dem weiter unten 
erwahnten Hydrierungsergebnis hervorgeht, uberhaupt kein Keton 
dar. Es muss sich somit um ein Oxyd handeln, das durch Brom- 
wasserstoff-Abspaltung, in an sich bekannter Weise, aus dem Brom- 
hydrin (V) entstanden ist, also urn ein 11,12-Oxyd. Nun ist ein 
11, 12-Oxydo-cholansaure-methylester, der aus (I) mit Benzopersaure 
entsteht, bereits bekannt2); es kommt ihm, wie aus der Hydrierbar- 
keit zum 12,d-Oxy-cholansBure-methylester hervorgeht, mit grosser 
Wahrscheinlichkeit die Formel (XV) eines lip, 12p-Oxyds zu. Das 
neue, durch Bromwasserstoff-Abspaltung aus dem Bromhydrin (V) 
erhaltene Oxyd muss somit das raumisomere l l c r ,  12a-Oxyd (X) dar- 
stellen. Bur weiteren Prufung dieser Schlussfolgerung verfuhren wir 
ahnlich, wie dies rnit Erfolg fruher beim p-Oxyd (XV) geschehen ist ; 
wir hydrierten den Stoff (X) rnit Raney-Nickel unter Druck und 
erhielten wie dort ein Gemisch von Cholans2iure-methylester (XII) 
und einem Oxy-ester. Der letztere erwies sich nun bemerkenswerter- 
weise nach Schmelzpunkt, Mischprobe und spez. Drehung als iden- 
tisch mit dem durch Hydrierung mit Platin aus ( IX) erhaltlichen 
Oxy-ester (XI) und lieferte wie dieser bei der Oxydation rnit Chrom- 
saure reinen Keto-ester (IX). Falls also die Konfiguration des Oxyds 
(X) richtig ist und bei der hydrierenden Offnung des Oxydringes 
kein Konfigurationswechsel stattfindet, so folgt fur den Oxy-ester 
(XI) ebenfalls lla-Konfiguration. Da bei Reaktionen rnit Athylen- 
oxyden jedoch sehr haufig Waldem’sche Umlagerungen eintreten, ist 
diese Schlussfolgerung nicht als strenger Beweis zu betrachten. 

Weiterhin zeigte es sich, dass der Oxy-ester (XI) durch ISingeres 
ErwSirmen mit Essigsaure-anhydrid und Pyridin acetyliert werden 
kann. Das Acetat krystallisierte allerdings bisher nicht. Die Reak- 
tion verlauft auch recht trage und zeigt somit hierin grosse Ahnlich- 
keit rnit der Busserst schwer verlaufenden Acetylierung der lip( ? ) -  
s tandigen Hydroxylgruppe der Naturprodukte 3). 

Wie die natiirlichen ll-Oxy-steroide4) verhielt sich der l l c r -  
Oxy-cholansaure-methylester (XI)  auch beim Erwarmen mit Eisessig- 

1) J .  Harnett, T.  Reichstein, Helv. 21, 926 (1938). 
2) H .  B. Alther, T.  Reiehstein, Helv. 25, 805 (1942). 
8 )  Am Model1 ist ersichtlich, dass die 11 @-standige Oxygruppe sterisch starker ge- 

hindert sein soUte als die llor-standige. Versuche zur Bestimmung der relativen Ver- 
eskrungs- und Verseifungsgeschwindigkeit, die ein weiteres Kriterium fur den raumlichen 
Bau ergeben souten, konnen durchgefiihrt werden, sobald ein geeignetes, nur in ll-Stel- 
lung isomeres Stoffpaar erhalten wird. 

4) C. W .  Shoppee, Helv. 23, 740 (1940); C. W .  Shoppee, T.  Reichstezn, Helv. 24, 
351 (1941). 
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Salzsaure. Es trat Wasserabspaltung ein unter Bildung eines schwer 
trennbaren Gemisches, das zur Hauptsache aus den zwei Cholensaure- 
methylestern (XIII)  und (I) bestand, dessen Zusammensetzung aber 
wahrscheinlich je nach den sngewandten Bedingungen etwas variiert. 
Fur die Untersuchung eines solchen Gemisches ist vor kurzem eine 
brauchbare Methode entwickelt worden'), die auch hier angewandt 
wurde. Eine Probe des Gemisches wurde mit Platin in Eisessig 
hydriert und gab unter Aufnahme von 1 Mol Wasserstoff reinen 
Cholansaure-methylester (XII). Eine weitere Probe wurde mit 
Benzopersaure umgesetzt und anschliessend chromatographisch ge- 
trennt, wobei zur Hauptsache 9,ll-Oxydo-cholansaure-methylester 
(XIV) l)  und wenig 11B, 12~-Oxydo-cholans~ure-methylester (XV)2) 
resultierten. Das Gemisch der Wasserabspaltungsprodukte besteht 
also zur Hauptsache aus Cholen-( 9)-saure-methylester (XIII') und 
wenig Cholen-( 11)-saure-methylester (I) und enthalt daneben viel- 
leicht noch kleine Mengen anderer Stoffe, deren Nachweis bisher 
nicht gelungen ist. 

Weitgehend einheitlich verlief dagegen die Wasserabspaltung 
mit Phosphoroxychlorid und Pyridin bei Zirnmertemperat~r~), wobei 
(XIII)  praktisch frei von Nebenprodukten entstand. Der auf diesem 
Wege zum erstenmal in reiner Form gewonnene Ester (XIII)  wurde 
in zwei Krystallmodifikationen erhalten, die bei 49,5O bzw. 67O 
schmolzen. 

Wir danken der Gesellsehaft far  Chemisehe Industrie in Basel, der Haeo-Gesellsehaft, 
Gumligen und der N .  V. Organon, OSS (Holland), fiir die Unterstutzung dieser Arbeit. 

E xp erim en t e 11 er Teil. 
Alle Schmelzpunkte sind auf dem Kofler-Block bestimmt und korrigiert. 

ll-Keto-cholansaure-methylester ( I X )  u n d  1 2 - K e t o -  
cholen- (  g ) - sau re -me thy le s t e r  ( V I I I )  a u s  (I) .  

a )  M i t  Bromacetamid  i n  wassrigem t e r t .  Butylalkohol .  
2 g Cholen-(11)-saure-methylester (I) vom Smp. 6l0 wurden in 90 em3 
tert. Butylalkohol gelost und die Losung mit 40 em3 Wasser versetzt. 
D a m  wurden 1,484 g ( =  2 Mol) Bromacetamid zugegeben und die 
Losung im Dunkeln stehen gelassen. Ton Zeit zu Zeit wurde 1 em3 
herausgenommen , mi t einer mi t E s sigshure anges Buer ten Kalium - 
jodidlosung versetzt und mit 0.1-n. Thiosulfatlosung titriert. Es 
konnte so festgestellt werden, dass nach einer Stunde 0,09 Mol, nach 
3 Stunden 0,85 Mol, nach 6 Stunden 1,67 Mol und nach 22 Stunden 
1,76 Mol Bromacetamid verbraucht waren. Die Losung farbte sich 

H.  B. Alther, T. Reiehstein, Helv. 26, 492 (1943). 
2, H .  B. Alther, T .  Reichsteia, Helv. 25, 805 (1942). 
3, Diese Methode wurde zuerst von E .  Seebeck und T. Reichstein, Helv. 26, 536 

(1943), zur Herstellung von reiner 3 or-Oxy-cholen-(9)-saure verwendet. 
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nach einigen Stunden gelb und war am niichsten Tage stark braun 
gefarbt. Sie wurde durch Zusatz von 4,35 em3 0.1-n. Thiosulfatlosung 
entfarbt und die Hauptmenge des Butylalkohols im reduzierten 
Vakuum bei 40° Badtemperatur abgedampft. Die Suspension wurde 
dreimal rnit Ather ausgeschuttelt (die wassrige Losung war kongo- 
sauer !), die Atherlosungen rnit ganz verdunnter Thiosulfatlosung, Soda- 
losung und Wasser gewaschen, ubor Natriumsulfat getrocknet und ab- 
gedampft. Der 2,68 g wiegende Ruckstand wurde in 24 em3 reinstem 
Eisessig gelost und mit 24 em3 2-prsz. Chromtrioxyd-Eisessig-Losung 
(= 480 mg CrO,) versetzt. Nach Stehen uber Nacht wurde die 
grunlich-braune Losungl) rnit 500 em3 Wasser verdunnt und dreimal 
mit vie1 Ather ausgeschuttelt. Die Atherlosungen wurden neutral 
gewaschen, getrocknet und abgedampft. Der Ruckstand wurde in 
20 em3 Eisessig gelost und mit 3 g Zinkstaub 1/2 Stunde auf 
dem siedenden Wasserbad unter hkufigem Umschwenken erwarmt. 

Frak- 
tions- 
Nr . 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 

R u c k s t a n d  

Losungsmittel Menge 1 Smp.nachUm- 
roh , kryst. aus Methanol 

~ ~- _ _ _ _ ~  - ~- __ .___~_____ 

250cm3 Petrolather . . . . . . . .  1 ca. 30mg - 
250cm3 ,, . . . . . . . .  ,, 230mg 60-60,5O 
250cm3 ,, . . . . . . . .  ,, 40mg - 59,50 
250cm3 ,, . . . . . . . .  ~ ,, 70mg ~ 84-86,5O 
250cm3 ,, ,, 50mg 87,5--88O . . . . . . . .  

. . . . . . .  

. . . . . . . .  

. . . . . . .  202,5 mg 

250cm3 ,, 

600cm3 ,, 
600cm3 ,, ' ,, 80% 

l) Die Losung muss noch etwas freie Chromsaure enthalten. 1st keine solche mehr 
nachweisbar, so wird noch etwas zugegeben, bis auch nach mehrstiindigem Stehen eine 
positive Reaktion erhalten wird. 

. . . . . . . .  
12 150 cm3 Benzol-Petrolather (1:19) . ,, 5 mg 
13 150cm3 ,, (1:19) . I ,, 15mg 
14 150cm3 ,, (1:19) . I ,, 10mg 88-88,5' 

(1:4) . . 

,, ca. (1:l) . . 
18 250cm3 ,, 1: ca. (1:l) . . 
19 250cm3 ,, 

,, 45 mg 1 88-89O 

,, 100mg 
,, 60mg 

20 
21 
22 

. . . . . . . . . .  500cm3 Benzol 
200cm3 Benzol-dther . . . . . . .  1 ,, 30mg 
200cm3 ,, ,, . . . . . . .  ,, 10mg 

23 400 cm3 Chloroform-Methanol . . . .  40,8mg gelbes 01, verworf. 
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Dann wurde im Vakuum zur Trockne gedampft, der Ruckstand 
wiederholt mit Ather ausgezogen und die Atherlosungen mit ver- 
dunnter Salzsaure, Sodalosung und Wasser gewaschen, getrocknet 
und abgedampft. Es hinterblieb ein Rohprodukt von 1,83 g ,  das in 
Petrolather gelost und nach der Durchlaufmethode uber 60 g Alu- 
miniumoxyd ( N e r c k ,  standardisiert nach Brockmalzrz) chromato- 
graphiert wurde. Es wurde mit den in der Tabelle S. 570 genannten 
Losungsmitteln nachgewaschen. 

Insgesamt wurden bei dieser und Bhnlichen Chromatographien 
nur zwei Drittel des eingesetztcn Materials eluiert. 

Die Fraktionen 2 und 3 stellten unverandertes Ausgangsmaterial 
(I) dar, das in einer Ausbeute von 1 2 %  zuruckerhalten wurde. 

Aus den Fraktionen 4-17 wurden durch Umkrystallisieren aus 
Methanol 465 mg (= 22 yo der Theorie) 11-Keto-cholanslure-methyl- 
ester (IX) in Form farbloser, derber Prismen isoliert, die bei 88-89O 
schmolzen. 

Bur Analyse wurde 1 Stunde bei 0,07 mm und 50O getrocknet. 
3,731 mg Subst. gaben 10,571 mg CO, und 3,456 mg H,O 

C,,H,,03 (388,57) Ber. C 77,27 H 10,38% 
Gef. ,, 77,32 ,, 10,37% 

Bei der Mischprobe mit 11& 12,!?-Oxydo-cholans~ure-methylester 
(XV) (Smp. 99-100O) und rnit 12-Keto-cholen-(9)-saure-methylester 
(VIII) (Smp. 89-90O) gab der Stoff starke Schmelzpunktserniedri- 
gungen. Die spez. Drehung betrug: [XI: = + 46,OO & lo (c = 2,024 in 
Aceton). 

Sie ist also etwa 40° niedriger als cliejenige des 12-Keto-cholanslure- 
methylestersl). 

Die Praktionen 18-22 wurden vereinigt (174 mg) und noch- 
mals uber eine Saule von 5,2 g Aluminiumoxyd (Merck, standardisiert 
nach Brockmam) chromatographiert. 

20,490 mg Subst. zu 1,0125 cm3; I = 1 dm; ctg = + 0,930 10,020. 

- 
Frak- 
ions- 
Nr . 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 - 
~ 

Y 

Losungsmittel 

100cm3 Petrolather . . . 
20 om3 Benzol-Petrolsther 
20cm3 ,, 
20cm3 ,, 
20cm3 ,, 
20cm3 ,, 
50cm3 ,, 
50cm3 ,, 
50cm3 ,, ,, 
20cm3 Benzol . . . . . 

. . . . .  
(1:9) . . 
(1:4) . . 
(3:7) . . 
(2:3) . . 
(1:l) . . 

? . .  
? . .  
? . .  

. . . . .  

Riickstand nach 
Waschen mit Methanol 

Spuren verworfen 
Smp. 70-790 

. ~- 

,, 67,5-71,5' 
,, 87 -90' 
,, 88 -90' 
,, 89 -90,5O 

nicht krystallisiert 

farbloses 01 

,, 89,5-90,5' 

- 

B. Alther, T. Reiehstein, Helv. 26, 492 (1943). 
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Die Fraktionen 4-7 wurden aus Methanol umkrystallisiert und 
lieferten 56 mg (=  2,7 %) 12-Keto-cholen-(9)-siiure-methylester (VIII) 
in Form farbloser Nadeln vom Smp. 88-90O. Analyse und Spektrum 
siehe unter c ) .  

b) M i t  Bromacetamid  i n  wassrigem t e r t .  Bu ty la lkoho l  
u n t e r  Zusa tz  von  Eisessig. 200 mg Cholen-(11)-saure-methyl- 
ester (I) wurden in 6 em3 tert. Butylalkohol, 5 em3 Eisessig und 3 em3 
Wasser gelost und mit 148,4 mg Bromscetamid (= 2 Mol) versetzt. 
Durch Titration wurde ermittelt, dass nach 1 Stunde 1,83 Mol, nach 
5 Stunden 1,91 Mol und nach 22 Stunden 2 Mol Bromacetamid ver- 
braucht waren. Die wie oben durchgefuhrte weitere Verarbeitung 
lieferte nach Umkrystallisieren aus Methanol 15,7 % Ausgangs- 
material (I) sowie 11,5 % ll-Keto-cholansaure-methylester (IX) vom 
Smp. 86-88O. Weitere bei der Chromatographie schwerer eluierbare 
Anteile waren in der Hmptsache olig und gaben wenig uneinheitliche 
Krystalle. Insgesamt wurden hier bei der Chromatographie nur 
63,5 % eluiert. 

c)  M i t  Bromacetamid  i n  wassrigem Aceton. 100 mg 
Cholen-(11)-saure-methylester (I) wurden in 20 em3 Aceton gelost 
und nach Zusatz von 5 em3 Wasser mit 92,8 mg Bromacetamid 
(=  2,5 Mol) versetzt. Nach 234 Stunden war die Losung hellgelb 
gefarbt, nach 5 Stunden farblos und nach 24 Stunden ganz schvach 
gelb. Auf Zusatz von rnit Essigsaure angesauerter Kaliumjodidlosung 
schied sich erst bei langerem Stehen etwas Jod aus. Nach Titration 
rnit Thiosulfatlosung farbte sich die Losung allmahlich wieder braun, 
ohne dass ein Endwert der Titration erreicht werden konnte. Das 
Aceton wurde im Vakuum bei 35O Badtemperatur abgedampft, die 
Suspension dreimal ausgeathert, die Atherlosungen neutral gewaschen, 
getrocknet und abgedampft. Das 122,8 mg betragende Rohprodukt 
wurde in 1,5 em3 Eisessig mit 1,5 ern3 2-proz. Chromsaurelosung oxy- 
diert, wobei 121,5 mg Neutralprodukt erhalten wurden. Die Ent- 
bromung erfolgte rnit 500 mg Zinkstaub und 5 em3 Eisessig wie unter 
a )  und lieferte 98 mg 01, das in Petrolather gelost und durch eine 
Saule von 3 g Aluminiumoxyd (Merck, standardisiert nach Brock- 
martsz) filtriert wurde. Die ersten 4 mit je 5 em3 Petrolather eluierten 
Fraktionen enthielten nur Spuren und wurden verworfen. Die 
folgenden 4 ebenfalls mit je 5 em3 Petrolather eluierten Fraktionen 
lieferten nach Umkrystallisieren aus Methanol-Wasser 7 % Ausgangs- 
material vom Smp. 55-56O. Die folgenden 3 ebenso eluierten Frak- 
tionen krystallisierten nur teilweise und wurden verworfen. Durch 
weitere Elution mit 200 em3 Petrolather und 40 em3 Benzol-Petrol- 
iither (1 : 9) wurden nun Fraktionen erhalten, die nach Umkrystalli- 
sieren aus Methanol- Wasser 22,5 % 11- Keto -cholansiiure-me thylest er 
(IX) vom Smp. 86-88O lieferten. Eine weitere, mit 40 em3 Benzol- 
Petrolather (1 : 1) erhaltene Fraktion von 20 mg wurde aus Methanol- 



- 573 - 

Wasser umkrystallisiert und zeigte darauf einen Schmelzpunkt von 
86-88,FjO. Diese Substanz gab mit 11-Keto-cholansaure-methylester 
(IX) eine starke Schmelzpunktserniedrigung. Hingegen wurde bei 
der Mischpro be mit 12  -Het o -cholen- ( 9) - saure-meth yles ter (VIII ) 
keine Erniedrigung erhalten. Das Praparat zeigte ferner im U.V.- 
Absorptionsspektrum in Hexan ein Maximum bei 235 mp und log E 

= 4,03l), wodurch seine Identitat mit 12-Keto-cholen-(9)-saure- 
methylester erwiesen ist. Zur Analyse wurde eine Probe 1 Stunde 
bei 0,005 mm und 60° getrocknet. 

3,644 mg SubsLgaben 10,370 mg CO, und 3,181 mg H,O 
C,,H,,O, (386,55) Ber. C 77,68 H 9,91% 

Gef. ,, 77,66 ,, 9,77% 

Mit Benzol und Ather wurden nur noch sehr geringe Mengen 
Substanz eluiert. 

d) Durch  Einwirkung von unterbromiger  Saure  auf  das  
Nat r iumsalz  der  Cholen- (  l l ) - s a u r e .  100 mg Cholen-(11)-saure- 
methylester (I) wurden rnit 1,55 cm3 2-proz. methylalkoholischer 
Kalilauge unter Zuxatz von 0,l cm3 Wasser 15 Minuten gekocht. 
Dann wurde das Methanol im Vakuum entfernt, die Losung an- 
gesauert und dreimal ausgeathert. Die Atherlosungen wurden mit 
Wasser gewaschen, getrocknet und abgedampft, der Ruckstand in 
7 em3 tert. Butylalkohol aufgenommen und die Losung rnit 0,13 em3 
2-n. Natronlauge und tropfenweise rnit 0.1-n. Natronlauge bis zur 
schwachen Rotfarbung gegen Phenolphtalein versetzt. Nachdem der 
Alkali-Uberschuss durch Einleiten von Kohlendioxyd entfernt war, 
wurde eine &us 0,08 cm3 Brom in 3 em3 Wasser durch Eintragen von 
frisch gefalltem, feuchtem Sfibercarbonat bei O o  bereitete und filtrierte 
Losung von unterbromiger Saure bei O o  zugegeben, die, wie in einem 
Vorversuch festgestellt war, ca. 3 Mol HOBr enthielt, und das Ge- 
misch 20 Stunden bei O o  stehen gelassen. Es trat keine Braunfarbung 
auf. Nach Zusatz von etwas Natriumhydrogensulfitlosung wurde rnit 
Salzsaure schwach angesauert, mit viel Wasser verdunnt und dreimal 
mit viel Ather ausgeschuttelt. Die Atherlosungen wurden mit Salz- 
saure und Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet, ein- 
geengt und rnit uberschiissigor Diazomethanlosung versetzt. Nach 
5 Minuten wurde in der ublichen Weise aufgearbeitet. Das 144 mg 
betragende Rohprodukt wurde mit 1,5 cm3 Eisessig und 1,5 cm3 
2-proz. Chromsaurelosung versetzt und 46 Stunden stehen gelassen. 
Die Oxydation lieferte 130,6 mg Reaktionsprodukt, das wie bei a)-c) 
mit 500 mg Zinkstaub in 5 em3 Eisessig durch 15 Minuten langes 
Erwarmen auf dem Wasserbad entbromt wurde. Die nach der 
iiblichen Aufarbeitung erhaltenen 93 mg Rohprodukt wurden in 
Petrolather gelost und uber 3 g Aluminiumoxyd (Merck, standardi- 

1) Wir danken Hrn. P.-D. Dr. H. Mohler, Zurich, fur die Ausfuhrung dieser Messung. 
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siert nach Brockmann) chromatographiert, wobei neben wenig Cholen- 
(11)-saure-methylester (I) 27 mg (= 26 %) 11-Keto-ester (IX) ge- 
wonnen wurden. Die schwerer eluierbaren Anteile wurden verworfen. 

e )  D u r c h  E inwi rkung  von  , ,Chloramin" ( N a t r i u m - p -  
to luolsu l fo-chloramid)  auf (I). 100 mg Cholen-(ll)-saure- 
methylester (I) wurden in 4,5 em3 tert. Butylalkohol gelost und mit 
einer Losung von 151,5 mg ,,Chloramin" (= 2 Mol) in 2 em3 Wasser 
versetzt. Da durch Titration festgestellt werden konnte, dass nach 
5 Stunden noch fast alles Chloramin unverbraucht war, wurden in 
einem zweiten Versuch 100 mg Cholen-( ll)-s$iure-methylester in 
4,O em3 tert. Butylalkohol und 0,5 em3 Eisessig rnit 2 em3 Chloramin- 
losung wie oben angesetzt. Nunmehr wurden im Verlauf von 5 Stun- 
den 1,22 Mol und von 24 Stunden 1,475 Mol Chloramin verbraucht. 
Die Reaktionslosung wurde rnit vie1 Wassor verdunnt, dreimal aus- 
geathert, die Atherlosungen neutral gewaschen, getrocknet und ab- 
gedampft. Der 134,6 mg betragende Ruckstand wurde in 1,5 em3 
Eisessig rnit 1,5 em3 2-proz. Chromtrioxyd-Eisessig-Losung 16 Stunden 
stehen gelassen und lieferte nach der Aufarbeitung 105,9 mg Oxyda- 
tionsprodukt, das durch 3/-stundiges Erwarmen rnit 500 mg Zink- 
staub in 5 em3 Eisessig entchlort wurde. Die so erhaltenen 93,s mg 
Rohprodukt gaben bei der chromatographischen Trennung uber 
3 g Aluminiumoxyd 8,7 % 11-Keto-cholansaure-methylester (IX). 
Die schwerer eluierbaren Anteile wurden nicht weiter untersucht. 

E inwi rkung  von Hydroxy lamin  auf 11 -Ke to -cho lansau re -  
me t  hyles  t e r  ( I X ) .  

Methanol gelost und rnit der Losung von 50 mg Hydroxylaminhydro- 
chlorid und 100 mg kryst. Natriumacetat in 0,2 em3 Wasser 3 Stunden 
unter Ruckfluss gekocht. Nach Einengen im Vakuum wurde rnit 
Wasser versetzt und mit Ather ausgeschiittelt. Die rnit Sodalosung 
und Wasser gewasehene und uber Natriumsulfat getrocknete Ather- 
losung hinterliess beim Abdampfen einen Riickstand, der nach Um- 
krystallisieren aus Methanol-Wasser 1 9  mg unverandertes Ausgangs- 
material lief erte , 

Chromatographische  Trennung  des  Gemisches von  (II) ,  
(V) u n d  (IT) u n d  I so l i e rung  von  lla, 12a-Oxydo-cho lan -  

s au re  -me thy le s t e r  (X). 
300 mg Cholen-(11)-saure-methylester (I) wurden in 60 em3 Aceton 

und 15 em3 Wasser gelost und mit 222,6 mg Bromacetamid (=  2 Mol) 
versetzt. Nach 22 Stunden wurde das Aceton im Vakuum bei 35O 
Badtemperatur abgedampft, die Suspension rnit Ather ausgeschuttelt, 
die Losung neutral gewaschen, getrocknet und eingedampft. Das 
Reaktionsprodukt (370 mg) loste sich grosstenteils in Petrolather und 

30 mg 11-Keto-cholansaure-methylester ( IX) wurden in 2 cm 
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wurde uber 10  g Aluminiumoxyd (Merck, standardisiert nach Brock- 
maw,%) chromatographiert. Es wurde mit je 100 em3 Losungsmittel 
nachgewaschen und jede Fraktion fur sich aus Methanol-Wasser (die 
erste aus vie1 Methanol) umkrystallisiert. 

Frak- 
tions- 
Nr . 

1 
2 
3 
4 
5 

7 
6 

8 
9 

10 
11 
12 
13 
14 

Losungsmittel 
~- 

Petrolather . . . . . . . . . . .  
. . . . . . . . . . . .  
. . . . . . . . . . . .  
. . . . . . . . . . .  I 
), ca. (1:9) . . . .  1 
. . . . . . . . . . .  

. . . .  
2 ,  

Benzol-Petrolather (1:9) 

(1:4) . . . . .  
(3:7) . . . . .  
(2:3) 

? . . . .  
? 

Benzol . . . . . . . . . . . .  
Benzol-Ather . . . . . . . . . .  

. . . .  I 
I . . . .  

1 Gewicht 
Smp* 1 der Krystalle 

59,5-61 O 

62-64' 

6@-63O 

60-63O 
57-60' 

13,2 mg 

24,3 mg 

35,8 mg 

23,7 mg 
11,0 mg 

Die Krystalle der ersten Fraktion (33 ,s  mg) stellten farblose 
Blattchen dar, die sich nach Mischprobe als 11,12-Dibrom-cholan- 
saure-methylester (11) erwiesen. Aus der Mutterlauge wurden noch 
6,3 mg weniger reines Produkt isoliert, zusammen somit 40 mg 

Die Fraktionen 3-9 lieferten durch zweimaliges Umkrystalli- 
sieren aus Methanol-Wasser 87 mg analysenreinen l l c r ,  12~-Oxydo- 
cholansaure-methylester (X) vom Smp. 64,5--65,5O in Form von zu 
Buscheln vereinigten Nadeln. Aus der Mutterlauge wurden noch 
22 mg etwas tiefer schmelzendes Material erhalten, total somit 
109 mg = 35%. Eine reine Probe wurde zur Analyse im Hoch- 
vakuum bei 50° getrocknet. 

(= 9,3%). 

3,860 mg Subst.gaben 10,895 mg CO, und 3,620 mg H,O 
C,,H,,O, (388,57) Ber. C 77,23 H 10,38% 

Gef. ,, 77,03 ,, 10,49% 

Die spez. Drehung betrug: [XI: = +47,5O & 9 O  ( c  = 2,272 in 
Aceton). 

22,707 mg Subst. zu 0,9994 cm3; E = 1 dm; u$ = + 1,08O &0,02°. 

Die Mischprobe mit Cholen-( 11)-saure-methylester (I) vom 
Smp. 60° schmolz bei 59--63O, gab also keine Schmelzpunkts- 
erniedrigung. Mit wenig Chloroform verflussigt, zeigte der Ester (X) 
auf Zusatz von Tetranitromethan jedoch keine Gelbfiirbung. 
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Die Fraktionen 10-14 der Chromatographie wurden vereinigt 
und durch 15 Minuten langes Erwarmen mit 500 mg Zinkstaub und 
5 em3 Eisessig auf dem Wasserbad entbromt. Das Reaktionsprodukt 
(59,l mg) wurde uber 1,8 g Aluminiumoxyd (Merck, standardisiert 
nach Brockmann) chromatographiert, doch konnte keine der mit 
Petroliither, Benzol-Petrolather und Benzol erhaltenen Fraktionen 
zur Krystallisation gebrach t werden. Daraufhin wurden alle diese 
Fraktionen vereinigt (38,6 mg), mit 0,5 em3 Eisessig und 0,5 em3 
2-proz. Chromsaurelosung versetzt und 16 Stunden bei Zimmer- 
temperatur stehen gelassen. Die ubliche Aufarbeitung lieferte 35 mg 
Rohprodukt, das uber 1,1 g Aluminiumoxyd (Merck, standardisiert 
nach B ~ . o c k m a m )  chromatographiert wurde. Die ersten mit Petrol- 
ather erhaltenen Fraktionen gaben nur wenig 01. Mit Benzol-Petrol- 
iither (1 : 9)-( 1 : 1) wurden Fraktionen erhalten, die nach Um- 
krystallisieren aus Methanol-Wasser lange Nadeln vom Smp. 87-89,5O 
Lieferten, die nach Mischprobe rnit 12-Keto-cholen-(9)-s~ure-methyl- 
ester (VIII) identisch waren. 

Einwirkung yon Chromsaure auf Cholen-(  l l ) - s a u r e -  
met  h yle s t e r  ( I )l). 

100 mg Cholen-(11)-saure-methylester (I) wurden in 1,35 em3 
Eisessig gelost und rnit 1,35 em3 2-proz. Chromsaurelosung versetzt. 
Das Gemisch blieb 21 Stunden bei Zimmertemperatur stehen, wurde 
dann rnit vie1 Wasser verdunnt und dreimal ausgeiithert. Die Ather- 
losungen wurden rnit Sodalosung und Wasser gewaschen, getrocknet 
und abgedampft und lieferten 66,5 mg Neutralprodukt, das in Petrol- 
Bther gelost und uber 2,2 g Aluminiumoxyd (Merck, standardisiert 
nach Brockmann) chromatographiert wurde. Die ersten rnit Petrol- 
Bther eluierbaren Fraktionen lieferten etwa 40 mg unverandertes 
Ausgangsmaterial. 

Aus den mit Benzol -Petrolather eluierbaren Anteilen wurden 
durch Umkrystallisieren aus Methanol etwa 7 mg farblose, derbe 
Prismen vom Smp. 97-98O gewonnen, die bei der Mischprobe mit 
11 8,12 8- Ox y d o-cholansiiure-methyles ter ( XV) 2, keine Schmelzpunkt s- 
erniedrigung gaben und wahrscheinlich rnit diesem Stoff identisch 
waren. Andere krystallisierbare Anteile mrden  nicht gefunden. 

11a-Oxy-cholansaiure-methylester ( X I )  a u s  ( IX) .  
100 mg 11-Keto-cholansaure-methylester ( IX) wurden in 4 em3 

Eisessig mit 55,4 mg Platinoxyd hydriert. Nach 6 Stunden war die 
Hydrierung beendet, und es waren 17,6 em3 Wasserstoff verbraucht 
(berechnet: fur den Katalysator 11,2 em3, fur die Substanz 6,4 em3). 

1) Dieser Versuch wurde unternommen, um zu priifen, ob bei der Einwirkung von 
Chromsgure auf (I) nicht Substanzen entstehen, die das Vorliegen von (IX) vortauschen 
konnten. Wie sich &us den folgenden Resultaten ergibt, ist dies nicht der Fall. 

2) H .  B. Alther, T. Reiehstein, Helv. 25, 805 (1942). 
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Das Platin wurde abfiltriert, das Fjltrat im Vakuum eingedampft, 
der Ruckstand in Athcr aufgenommen und die Atherlosung neutral 
gewaschen, getrocknet und abgedampft. Das Rohprodukt wurde 
zunachst aus Petrolather umkrystallisiert (Smp. 86-87,5O) und dann 
aus Methanol unter Zusstz von wenig Wasser. EN wurden zu Buscheln 
vereinigte Nadeln erhalten, die mit Methanol-Wasser ( 3  : 1) gewaschen 
wurden und na,ch dem Trocknen einen Schmelzpunkt von 87-88O 
aufa iesen. Der Miscl? schmelzpunkt rnit dem Ausgangsmaterial lag 
bei 60-77O. 

Die spez. Drehung betrug: [K]: = + 49,8O 2 O  (c = 1,505 in 
Aceton). 

15,238 mg Subst. zu 1,0125 cm3; 1 = 1 dm; L X ~  = +0,75O &0,02O. 

Zur Analyse wurde eine Probe 2 Stunden bei 0,08 mm und 60° 
getrocknet. 

4,106 mg Subst.gaben 11,57 mg CO, und 3,93 mg H,O 
C,,H,,O, (390,59) Bcr. C 76,87 H 10,84% 

Gef. ,, 76,90 ,, 10,71% 

l l c r -Oxy-cholansaure-methyles te r  ( X I )  und  Cholansgure-  
me thy le s t e r  ( X I I )  a u s  (X) .  

Das aus 500 mg Nickel-Aluminium-Legierungl) hergestellte und 
mit Methanol gewaschene Ralzey-Nicke12) wurde mit ca. 5 cm3 
reinstem Methanol in den Glaseinsatz eines Rotierautoklaven gespult. 
Nach Zugabe von 144 mg lla, 12~-Oxydo-cholansiiure-methylester 
(X) wurde Wasserstoff auf 115 Atmospharen aufgepresst, unter 
standigem Rotieren auf 100O geheizt und die Temperatur 2 1/2 Stunden 
konstant gehalten. Nach dem Abkuhlen wurde das Nickel abfiltriert, 
das Filtrat eingedampft, der Ruckstand in Ather aufgenommen und 
die Losung mit Salzsaure, Sodalosung und Wasser gewaschen, uber 
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Das 141 mg betragende 
Rohprodukt wurde in Petrolather gelost und uber 4,3 g Aluminium- 
oxyd (Merck, standardisiert naeh Brockmam) chromatographiert. 

Die Fraktion 2 wurde aus Methanol umkrystallisiert und lieferte 
Prismen Tom Smp. 82-84O, die sich nach Mischprobe als Cholan- 
saure-methylester (XII) erwiesen. 

Die Fraktionen 6 und 7 lieferten durch dreimaliges Umkrystalli- 
sieren aus Methanol-Wasser 10,O mg gefiederte Nadelbuschel vom 
Smp. 85,5-86,5O, die nach Mischprobe identisch waren mit Ha-Oxy- 
cholansaure-methylester (XI). Die Ausbeute an Rohprodukt betrug 
21,5%, die an Reinprodukt 15%. Zum sicheren Nachweis der 

l) Das Material wurde uns von Hrn. M .  Raney, Chattanooga, U.S.A., freundlichst 

,) Am. Pat. 1628190; C. 1927, 11, 653; L. W .  Covert, H .  Adkins, Am. SOC. 54, 
zur Verfiigung gestellt, wofiir auch hier bestens gedankt sei. 

4116 (1932). 
37 
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Identitat wurde noch die spez, Drehung bestimmt. 
[a]: = +49,3O 5 2O (c = 0,973 in Aceton). 

Sie betrug: 

9,725 mg Subst. zu 0,9994 cm3; 1 = 1 dm; a? = + 0,48O & 0 , 0 l O .  

- 
Trak- 
#ions. 
Nr . 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 
11 
12 
13 

__ __ 
Losungsmittel 
_____ __ 

20 cm3 Petrollither . . . . . . . .  
20cm3 ,, . . . . . . . .  
20cm3 ,, . . . . . . . .  
20cm3 ,, . . . . . . . .  
20cm3 ,, . . . . . . . .  

. . . . . . .  100cm3 ,, 1 
J 

20cm3 ,, I ,  (1:9) 

. . . . . . .  100cm3 ,, 

I 
20cm3 ,, I> (1:9) I 
20 em3 Benzol-Petrolather ca. (1 :9) 

20cm3 ,, ,, (1:4) . 
20 cm3 ,, ,, (1:4) . 
20cm3 ,, ), ? .  . 

Ruckstand 
--_ 
01 
Krystalle Smp. 78-82O 

wenig 01 
,, 86-69' 

,, ,, 
27,7 mg Krystalle 

3,2 mg Krystalle 

01 

Eine Probe des so erhaltenen lla-Oxy-cholansaure-methylesters 
wurde wie weiter unten beschrieben mit Chromsaure oxydiert. Es 
wurde 11-Keto-cholansaure-methylester vom Smp. 85,5--87O erhalten, 
der mit authentischem Material keine Schmelzpunktserniedrigung 
gab. Die Mischprobs mit dem Ausgangsmaterial schmolz bei 58-74O. 

11 a-  Ace t o xy-  cholsnsi iure-  methyles te r .  
50 mg lla-Oxy-cholansaure-methylester (XI) wurden mit 1,5 em3 

Pyridin und 0,75 em3 Essigskure-anhydrid 3 Stunden auf dem 
siedenden Wasserbsd erhitzt. Dann wurde im Vakuum zur Trockne 
gedampft, der Ruckstand in Ather aufgenommen, die Atherlosung 
neutral gewaschen, getrocknet nnd abgedampft. Das Rohprodukt 
wurde dann in Petrolather gelost und uber 1,7  g Aluniiniumoxyd 
(Merck, standardisiert nach Brockmanlz) chromatographiert. Durch 
Elution mit Petrolather wurde kaum etwas von der Saizle herunter- 
gelost. Mit 60 em3 Benzol-Potrolather (1 : 9) wurden olige Fraktionen 
erhalten, die nicht zur Krystallisstion zu bringen waren und ver- 
mutlich lla-Acetoxy-cholansaure-methylester darstellen. Eine Probe 
wurde zur Analyse 1 Stunde bei 0,02 mm und 65O getrocknet. 

3,881 mg Subst.gaben 10,352 mg CO, und 3,594 mg H,O 
C,,H,O, (432,62) Ber. C 74,96 H 10,25% 

Gef. ,, 74,13 ,, 10,55% 

Die mit Benzol-Petrolather (1 : 4) erhaltcne Fraktion krystalli- 
sierte erst nach zwei Monaten, und die mit Renzol-Petrolather (3 :  7) 
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bzw. (1 : 1) eluierten lieferten nach Umkrystallisieren aus Methanol 
13 , 5 mg unver ander t en 11 a- Oxy - cholansaur e -meth yles ter (XI) vom 
Smp. 88-89O. Mit Benzol und Ather wurden nur Spuren eluiert. 

ll-Keto-cholansaure-methylester ( I X )  aus  ( X I ) .  
8,9 mg reiner lla-Oxy-cholansaure-methylester (XI) wurden in 

0,15 em3 Eisessig gelost und mit 0,15 cm3 2-proz. Chromtrioxyd- 
Eisessiglosung (= 3 mg CrO,) versetzt. Nach 16 Stunden wurde die 
violett gefarbte Losung im Vakuum bei 25O zur Trockne gedampft, 
der Ruckstand in Wasser und Ather aufgenommen und die Ather- 
losung rnit verdunnter Schwefelsaure, Wasser, Sodalosung und Wasser 
gewaschen, getrocknet und abgedampft. Es hinterblieben 9 mg 
Neutralprodukt, die nach Umkrystallisieren aus Methanol einen 
Schmelzpunkt von 87-88O aufwiesen und nach Mischprobe mit 
11-Keto-cholansaure-methylester (IX) identisch waren. 

W a s sera  b spa  1 t u n  g vo  n 11 M - 0 x y - c h o la  n s a u r  e - methyl-  
e s t e r  ( X I )  mi t  Salzsaurc.  

1. Versuch. 87,9 mg lla-Oxy-cholansaure-methylester (XI)  
wurden rnit 2,5 ern3 einer Mischung von Eisessig und konz. Salzsgure 
im Verhaltnis (4:l) 20 Minuten unter Ruckfluss gekocht, wobei die 
Hauptmenge der Substanz in Losung ging, ein betrachtlicher Teil 
jedoch ungelost blieb. Dann wurde im Vakuum zur Trockne gedampft, 
der Ruckstand im Vakuum-Exsikkator uber Kaliumhydroxyd ge- 
trocknet, in abs. Ather gelost und rnit uberschussiger Diazomethan- 
losung versetzt. Nach 5 Minuten wurde in der ublichen Weise auf- 
gearbeitet und 91,6 mg Rohprodukt erhalten, das in Petrolather 
gelost und uber 3 g Aluminiumoxyd ( X e r c k ,  standardisiert nach 
Brockmann) chromatographiert wurde. Durch Nachwaschen mit 
180 em3 Petrolather (Fraktionen 1-5) wurden 68,5 mg eines 01s er- 
halten, das eine stark positive Tetranitromethanprobe gab, aber nicht 
krystallisierte. Fur die weiteren Versuche wurden die rnit Petroliither 
eluierbaren Fraktionen verwendet. 

Hydr ie rung .  11,l mg 01 wurden in 3 cm3 Eisessig mit 11,4 mg 
Platinoxyd hydriert. Nach 2 Stunden waren 3,l cm3 Wasserstoff auf- 
genommen, und die Hydrierung stand still (berechnet : fur den Kataly- 
sator 2,30 em3, fur die Substanz 0,75 em3). Das Platin wurde ab- 
filtriert, das Filtrat im Vakuum zur Trockne gedampft, der Ruck- 
stand in Ather aufgenommen, die Atherlosung neutral gewaschen 
und der Abdampfruckstand in Petrolather uber 300 mg Aluminium- 
oxyd (Merck, standardisiert nach Brockmam) chromatographiert. 
Die Elution erfolgte durch sechsmaliges Nachwaschen mit je 5 cm3 
Petrolather. Die ersten drei Fraktionen wurden aus Methanol um- 
krystallisiert und lieferten lange Nadeln vom Smp. 81--84,5O, die mit 
Cholansaure-methylester (XII) vom Smp. 85-86O keine Schmelz- 
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punktserniedrigung gaben. Eine weitere Reinigung war in An- 
betracht der kleinen Menge nicht moglich. Die Fraktionen 4-6 
lieferten nur noch ganz wenig Material. 

Oxyda t ion  m i t  Benzopersaure.  57,4mgdesobenerwahnten 
01s wurden mit 2 cm3 einer Losung von Benzopersaure (enthaltend 
70,5 mg = 3,3 Mol) in Chloroform versetzt und 24 Stunden im 
Dunkeln bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Dann wurde in eine 
essigsaure Kaliumjodidlosung ubergespult und mit 0.1 -n. Thiosulfat- 
losung titriert, von der 6,82 em3 verbraucht wurden. Das entspricht 
einem Verbrauch von 23," mg = 1,l Mol Benzopersaure. Nach Zu- 
satz von Ather wurde die wassrige Schicht abgetrennt und die Chloro- 
form-Atherlosung mit Sodalosung und Wasser gewaschen, getrocknet 
und abgedampft. Der Ruckstand betrug 82 mg. Er wurde in Petrol- 
ather gelost und uber 2,5 g Aluminiumoxyd (Merck, standardisiert 
nach Brockmam) ehromatographiert. 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 
11 

Losungsmittel 

20 cm3 Petrolather . . . . . . . .  
20 cm3 Benzol-Petrolather (1 :19) . . 
20cm3 ,, (1:9) . . 
20cm3 ,, (1:9) . . 
20cmS ,, 1: (1:4) . . 
20cm3 ,, (1:3) . . 

(4:6) (3:7) . . I 20cms ,, 
20cm3 ,, 
20cm3 ,, (1:l) . . 
20cm3 Benzol . . . . . . . . . .  
20 m3 &her . . . . . . . . . . .  

I 

Ruckstand 

wenig, nicht krystallisiert 
aus Methanol Krystalle 

nicht krystallisiert 

1 ,  

aus Methanol-Wasser wenig 

Spuren 
01 

schmierige Krystalle 

2, 

Die Fraktion 2 lieferte durch Umkrystallisieren aus Methanol 
eine Spitzenfraktion vom Smp. 68O bis ca. 150O und dann aus Methanol- 
Wasser Blattehen Tom Smp. 69-71O. 

Die Fraktionen 3-6 wurden zweimal aus Methanol-Wasser 
umkrystallisiert und lieferten Hrystalle vom Smp. 71-75O. Diese 
wurden mit den entsprechenden Krystallen der Fraktio? 2 nochmals 
aus Methanol-Wasser umkrystallisiert und lieferten 13,5 mg Blattchen 
vom Smp. 73-75O nach starkem Sintern ab ca. 68O. Die spez. 
Drehung betrug: [a]: = +20,4O & 2 O  ( c  = 1,323 in Aceton). 

13,220 mg Subst. zu 0,9994 cm3; = 1 dm; C L ~  = +0,27O &0,03°. 

Das von der Drehung xuruckerhaltene Material wurde nochmals 
aus Methanol-Wasser umkrystallisiert, worauf es einen Schmelz - 
punkt von 74-76O zeigte nach starkem Sintern ab ca. 70°.  &lit 
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authentischem 9,ll-Oxydo-cholanslure-methylester (X1V)l) vom 
Smp. 74,5-76O gab die Substanz keine Schmelzpunktserniedrigung. 
Auch die spez. Drehungen der beiden Praparate stimmten innerhalb 
der Fehlergrenze iiberein. 

Zur Analyse wurde eine Probe 2 Stunden bei 0,02 mm und 50° 
ge tr  o ckne t . 

3,990 mg Subst. gaben 11,28 mg CO, und 3,69 mg H,O 
C,,H,,O, (388,57) Ber. C 77,27 H 10,38% 

Gef. ,, 77,15 ,, 10,35% 
2. Versuch. 252,5 mg lla-Oxy-cholansiiure-methylester (XI) 

wurden in 12 em3 Eisessig gelost und rnit 3 cm3 konz. Salzsaure ver- 
setzt, wobei sich ein Teil der Substanz wieder ausschied, der wahrend 
des nachfolgenden 20 Minuten langen Kochens unter Ruckfluss fast 
vollstiindig in Losung ging. Die Aufarbeitung und die Methylierung 
rnit Diazomethan erfolgte genau wie im ersten Versuch. Es wurden 
247 mg Rohprodukt erhalten, die in Petrolather uber 7,5 g Aluminium- 
oxyd (Merck, standardisiert nach Brockmam) chromatographiert wur- 
den. Die erste Fraktion (20 cm3 Petroliither) wurde verworfen und 
die folgenden 7 (insgesamt 200 em3 Petrolather) vereinigt. Sie wogen 
216,5 mg, krystallisierten nicht und stellten wohl wiederum ein 
Gemisch von Wasserabspaltungsprodukten dar. 

Oxyda t ion  rnit Benzopersaure.  Obige 216,5 mg 01 wurden 
rnit 3,5 cm3 einer Losung von 248,75 mg Benzopersiiure (= 3,11 Mol) 
in Chloroform versetzt und 22 Stunden bei Zimmertemperatur stehen 
gelassen. Am niicbsten Tage wurde durch Titration ermittelt, dass 
96,6 mg Benzopersaure = 1,2 Mol verbraucht waren. Die Auf- 
arbeitung erfolgte wie in Versuch 1. 

Bei der chromatographischen Trennung wurde etwas 9,11- 
Oxydo-cholansaure-methylester (XIV) und wenig l l p ,  12p-Oxydo- 
cholansaure-methylester (XV) vom Smp. 96-98O (Mischprobe) er- 
halten. Die Hauptmenge des Materials blieb diesmal olig. 

Aus den beiden Versuchen geht hervor, dass die Wasserabspal- 
tung mit Eisessig-Salzsaure nicht immer gleich verlauft, obwohl die 
Reaktionsbedingungen fast die gleichen waren (im 2. Versuch wurde 
mehr Eisessig-Salzsaure angewandt). Neben Cholen-( 9,ll)-s&ure- 
methylester (XIII) und Cholen-(11)-siiure-methylester (I) durften 
vielleicht noch andere Cholen-saure-methylester entstehen, welche die 
Aufarbeitung erschweren. 

Cholen-(  9 ) - sau re -me thy le s t e r  (XIII )  a u s  (XI ) .  
97,5 mg 11 cc-Oxy-cholansiiure-methylester (XI) vom Smp. 84O 

bis 86O wurden in 0,5 em3 Pyridin gelost und mit 0,2 cm3 frisch dest. 
Phosphoroxychlorid versetzt. Nach 24-stundigem Stehen bei Zimmer- 
temperatur wurde rnit Ather und Wasser aufgenommen und die 

l) H. B. Alther, T. Reichstein, Helv. 26, 492 (1943). 



582 - - 

Atherlosung mit Balzs$hre, Wasser, Sodalosung und Wslsser ge- 
waschen, getrocknet und abgedampft. Der 89,9 mg betragende 
Ruckstand wurde in Petrolather gelost und die Losung durch eine 
Saule von 3 g Aluminiumoxyd ( Brsckmam7 regeneriert) filtriert. 
Zum Nachwaschen dienten die in der Tabelle angegebenen Losungs- 
mittel. 

Frak- 
,ions- 
Nr . 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 
11 

___ __ 

Losungsmittel 
- _ _ - ~ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ ~ -  

~~ 

100 em3 Petrdather . . . . . . . .  
100cm3 ,, . . . . . . . .  
100cm3 ,, . . . . . . . .  
100cm3 ,, . . . . . . . .  
100 em3 Benzol-Petrolather ca. (1 : 9) . 
100cm3 ,, ,, (1:9) . 
100cm3 ,, .. (1:4) . 
100cm3 ,, ,. (1:4) . 

10cm3 Benzol . . . . . . . . . .  
100 em3 Benzol-Ather . . . . . . .  

100cm3 ,, ,. (1:l) . 

Ruckstand 

G e w i c h t 
~ 

6,9 mg 
25,7 mg 
11,o mg, 
6,9 mg 

3,3 mg 
9,2 mg 

Spuren 
nichts 
Spuren 

Aussehen 

teilw. krystall. 
Krystalle 

~ _ _  ~ 

Die Fraktion 3 wurde aus Methanol umkrystallisiert und lieferte 
Blattchen vom Smp. 49,5-50°, die Fraktion 3 aus Methanol-Wasser 
ebensolche vom Smp. 48,ii-49 O .  Beide Fraktionen murden dann 
noehmals zusammen aus Rfethanol-Wasser umkrystallisiert, wobci 
Nadeln erhalten wurden, die bei 67-67,5O sshmolzen und eine 
positive Tetranitromethanprobe zeigten. Die Fraktionen 4-6 liefer- 
ten beim Umkrystallisieren aus Methanol-Wasser sofort die hoch- 
schmelzende Form. Die spez. Drehung betrug nach Trocknen im 
Hochvakuum bei 75O: [a]: = +39,150 i- l o  (c = 2,605 in Aeeton)l). 

26,037 mg Subst. zu 0,9994 em3; 1 = 1 dm; C L ~  = + 1,02O &0,0lo. 

Bur Analyse wurde das von der Drehung zuriickerhaltene Mate- 
rial nochmals aus Nethanol-Wasser umkrystallisiert (Smp. 66,5--67O) 
und 1 Stunde bei 0702 mm und 50° getrocknet. 

3,751 mg Subst. gaben 11,068 mg GO, und 3,650 mg H,O 
C25H,o0, (372,57) Ber. C 80,59 H 10,82% 

Gef. ,, 80,52 ,, 10,89% 

Die Mischprobe der hochschmelzenden Form mit Cholen-(11)- 
siiure-methylester (Smp. 58-59,50) zeigte einen Schmelzpunkt von 
48-56'. 

Zum Vergleich wurde die Drehung von Cholen-(11)-saure-methylester nochmals 
bestimmt. Sie betrug nach Trocknen im Hochvakuum bei 75O: [a]: = + 38,2O &2O 
( c  = 1,519 in Aceton). 

15,179 mg Subst. zu 0,9994 em3; I = 1 dm; cx: = +0,5S0 & 0,02O. 
F ~ h e r  ( H .  B. L41ther, T.  tlezchstem, Helv. 25, 811 (1942)) war sie zu [%IF = 

+ 34Jo & 20 (Aceton) ermittelt worden. 
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0 x y d  a t ion  m i  t B enz  o p e r  s Bur e. 31,2 mg Cholen-( 9)-sBure- 

methylester (XIII) vom Smp. 66-67O wurden in 1 em3 Chloroform 
gelost und mit 0,4 em3 Renzopersaurelosung (enthaltend 33,89 mg 
= 2,93 Mol) versetzt. Nach 24-stundigem Btehen im Dunkeln bei 
Zimmertemperatur wurde der Verbrauch an Benzopersaure titri- 
metrisch ermittelt. Er betrug 14,50 mg = 1,25 Mol. Die Aufarbei- 
tung erfolgte wie oben beschrieben. Das 35 mg tYiegende Rohprodukt 
wurde in Petroliither gelost und uber 1 g Aluminiumoxyd (Brock- 
mann, regeneriert) chromatographiert. Es wurde mit je 20 em3 der 
in  der Tabelle genannten Losungsmittel nachgewaschen. 

Frak- 
ions- 
Nr. 

1 
2 
3 
4 
5 
ti 
7 
8 
9 

10 

~ __ 

- 

Losungsmittel 
_~ _ _ _ ~  - ___ 
Petrolather . . . . . . . . .  

. . . . . . . .  I . . . . . . . .  

I 
1 

Benzol-Petrolather ca. (1 :9) . 
9 ,  (1:9) . 
> >  (3:7) . 
9 ,  (3:7) 
>, (1:l) . 

,, (1:4) . 

10cm3 Benzol+ . . . . . .  
10cm3 Benzol-Ather . . . . .  

Ruckstand 

Smp. 

Spuren, verworfen 
umkryst. Methanol- 

Wasser Smp. 66-72O 

umkryst. Methanol- 
Wasser Smp. 69-73,5" 

umkryst. Methanol- 
Wasser Smp. 68,5-74O 

- 

nicht krystallisiert 
-- - 

Die beiden Krystallisate der Fraktionen 4-9 wurden vereinigt 
und noeh zweimal aus Methanol-Wasser umkrystallisiert. Es wurden 
flaehe Prismen erhalten, die sich unter dem Mikroskop als lang- 
gestreckte Bliittchen erwiesen. Sie schmolaen bei 74-75O. 9,11- 
Oxydo-cholansaure-methylester (XIV) l) sowie die Mischprobe schmol- 
Zen genau gleich. Die Mischprobe mit l l ~ ,  12~-Oxydo-cholansaure- 
methylester (X) (Smp. 64,5-65,5O) zeigte einen Schmelzpunkt von 
64-67 O und die Mischprobe mit llp, 12~-Oxydo-cholansaure-methyl- 
ester (XV) (Smp. 95-97O) einen Schmelzpunkt von 71-93O. Daraus, 
dass bei der Chromat ograp hie kein 11,12 -0xydo -cholansBure-meth yl- 
ester (XV) aufgefunden werden konnte, geht hervor, dass der als 
Ausgangsmaterial beniitzte, durch Wasserabspaltung mit Phosphor- 
oxychlorid und Pyridin erhaltene Cholen-( g)-saure-methylester vom 
Smp. 67O weitgehend rein war. 

O x y d a t i o n e n  m i t  Rromace tamid .  
a) t r a n s  - Andro  s t eron. 74,4 mg trans-Androsteron wurden 

in 4,5 em3 tert,. Butylalkohol und 2 em3 Wasser gelost und die Losung 
mit 70,8 mg Bromacetamid (= 2 Mol) versetzt. Nach 4 Stunden 

l) H .  23. Rlther, T.  Reichsteim, Helv. 26, 492 (1943). 
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begann sich Brom auszuscheiden. Nach 22 1/2 Stunden wurde Kalium- 
jodidlosung und etwas Eisessig zugegeben und das in Freiheit gesetzte 
Jod mit 0.1-n. Thiosulfatlosung titriert. Die Titration ergab, dass 
1,235 Mol Bromacetamid verbraucht waren. Dann wurde noch vor- 
sichtig Wasser bis zur beginnenden Krystallisation zugegeben. Die 
abgesaugten und rnit verdunntem Butylalkohol gewaschenen Kry- 
stalle (Bliittchen) wogen nach dem Trocknen 28 mg, zeigten einen 
Schmelzpunkt von 133-134O und gaben bei der Mischprobe rnit 
Androstandion keine Erniedrigung. Die Mutterlauge wurde aus- 
geathert, die Atherlosungen neutral gewaschen und der Abdampf - 
ruckstand aus Petrolather rnit einer Spur Ather und dann aus 
Methanol-Wasser umkrystallisiert. Auf diese Weise wurden noch 
15,5 mg Blattchen vom Smp. 133-136O erhalten. Die Ausbeute an 
reinen Krystallen betrug 58,5 %. 

b) Androstandiol .  61,7 mg Androstandiol Tom Smp. 168O 
bis 168,5O wurden in 6,5 em3 tert. Butylalkohol und 2 em3 Wasser 
gelost und die Losung rnit 116,6 mg Bromacetamid (= 4 Mol) ver- 
setzt. Nach 2 Stunden hatte sich aus der hellbraun gefiirbten Losung 
ein Niederschlag abgeschieden. Nach 20 1/2 Stunden war die Losung 
wieder klar, aber noch tiefer braun gefarbt. Die Titration ergab, 
dass 2,21 Mol Bromacetamid verbraucht waren. Durch vorsichtige 
Zugabe von Wasser wurde das Reaktionsprodukt ausgefallt, ab- 
gesaugt, gewaschen und getrocknet. Es wurden 50,2 mg Blattchen 
vom Smp. 131-134O erhalten, die sich nach Mischprobe als Andro- 
standion erwiesen. Die Ausbeute an diesem nicht ganz reinen Pro- 
dukt betrug 82,5 %. 

c) 1 2  /? - 0 x y - c h o l a n  s Bur e -me t  h y le s t er. 100 mg 12P-Oxy- 
cholansaure-methylester vom Smp. 120° wurden in 4,5 em3 tert. 
Butylalkohol und 2 em3 Wasser gelost und mit 70,s mg Brom- 
acetamid (= 2 Mol) versetzt. Die Losung farbte sich schon nach 
11/4 Stunden braun. Nach 23 Stunden wurde durch Titration ermit- 
telt, dass 1,205 Mol Bromacetamid verbraucht waren. Durch Zugabe 
von Wasser wurde das Reaktionsprodukt ausgefallt, abgesaugt, 
gewaschen und getrocknet. Es wurden 96,5 mg Rohprodukt vom 
Smp. 102-107,5° erhalten. Einmaliges Umkrystallisieren aus Metha- 
nol-Wasser lieferte Bliittchen vom Smp. 106-108,5° (nach starkem 
Sintern ab 100 O ) ,  die rnit authentischem 12-Keto-cholans~ure-methyl- 
ester]) keine Schmelzpunktserniedrigung gaben. 

d) D e s ox y c h o 1 s a u r  e -me t  h y le  s t'er. 100 mg Desoxyeholsaure- 
methylester vom Smp. 78--80° wurden in 4,5 em3 tert. Butylalkohol 
und 2 em3 Wasser gelost und die Losung mit 102 mg Bromacetamid 
(= 3 Mol) versetzt. Bereits nach einer halben Stunde begann sie sich 
gelb zu farben. Nacb 23 1/2 Stunden wurde durch Titration ermittelt, 

1) H. B. AEther, 2'. Reichstein, Helv. 26, 492 (1943). 
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dass 2,25 Mol Bromacetamid verbraucht waren. Das Reaktionsprodukt 
wurde durch Zugabe von Wasser ausgefallt, abgesaugt, gewaschen und 
getrocknet. Es zeigte einen rohen Schmelzpunkt von 115--125O, wurde 
in Benzol-Petroliither (1 : 9) gelost und uber 3 g Aluminiumoxyd nach 
der Durchlaufmethode chromatographiert. Mit Benzol-Petroliither 
(1 : l), (3 : l), mit reinem Benzol und schliesslich rnit Benzol-Ather 
wurden Fraktionen erhalten, die rnit Ather krystallisierten und nach 
Umkrystallisieren aus Methanol-Wasser 39 mg Nadelbuschel vom 
Smp. 134-135O lieferten. Sie erwiesen sich nach Mischprobe als Di- 
keto-cholansaure-methylester. Die Mutterlaugen gaben noch weitere 
Mengen weniger reines Material vom Smp. 129--133,5O. 

e) D e s o x y - cor t ico  s t eron. Eine Probe Desoxy-corticosteron 
wurde wie in den Versuchen a) bis d )  rnit 3 Mol Bromacetamid 
oxydiert. Nach 23 1/2. Stunden waren 1,275 Mol verbraucht. Die Auf- 
arbeitung lieferte nur Neutralprodukt, das Silberdiamminlosung mit 
rotlichbrauner Farbung reduzierte, aber keine Sauren. Daher wurde 
vermutet, dass Pregnen-(4)-dion-(3,20)-a1-(21)l) vorliegt, jedoch 
konnte daraus mit methylalkoholischer Salzsaure das krystallisierte 
Pregnen-( 4)-dion-(3,20)-al-(21)-dimethylacetal nicht erhalten werden. 

f )  P roges te ron .  61mg Progesteron vom Smp. 129 -130O wur- 
den in 4,5 em3 tert. Butanol gelost, mit der Losung von 54 mg Brom- 
acetamid (= 2 Mol) versetzt und 1 7  Stunden bei 20O stehen gelassen. 
Die braune Losung zeigte bei der Titration, dass 0,12 Mol Brom- 
3cetamid verbraucht waren. Die Aufarbeitung gab in fast quanti- 
tativer Ausbeute unverandertes Progesteron vom Smp. 129-130O 
(Mischprobe), d&s also von dem Reagens nicht merklich angegriffen 
wird. 

Weitere Oxydationsversuche rnit 21-Acetoxy-pregnen-(4)-diol- 
(17&20)-on-(3) und rnit Substanz J ergaben keine krystallisierten 
Stoffe. Der Verbrauch an Bromacetamid in den beiden Versuchen 
betrug 0,97 Mol bzw. 1,76 Mol. 

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