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62. Uber Gallenstiuren und verwandte Stoffe.
25. Mitteilung1).
Ester der 3-Keto-iitio-cholen-(11)-séiure und der 3«- und
3 3-Oxy-itio-cholen-(11)-séure
von A.Lardon und T. Reiehstein.
(12. II. 43.)

Fiir synthetische Arbeiten benotigten wir 3-Keto-dtio-cholen-
(11)-séure-methylester (X) sowie 3«- und 3 f-Oxy-dtio-cholen-(11)-
siure-methylester (XI) und (XII), deren Herstellung hier beschrie-
ben wird.

Als Ausgangsprodukt diente 3 «,12 f-Dioxy-dtio-cholansiure (I)32),
von der uns die Gesellschaft fiir chemische Industrie in Basel eine
grossere Menge zur Verfiigung stellte, was die Ausfithrung dieser
Arbeit erst ermoglichte. Die in technischer Qualitit erhaltene Siure
(I) wurde tiber den mit Diazomethan bereiteten Methylester (II)3)4)
in 3«,12 g-Diacetoxy-itio-cholansiure-methylester (III) {ibergefiihrt
und dieser vollig gereinigt. Die 12-stindige Acetoxylgruppe in (ILI)
ist ganz bedeutend leichter verseifbar als in dem entsprechenden
Derivat der Desoxycholsiure®) und wird bereits bei 24-stiindigem
Stehen mit wissrig-methanolischer Kaliumcarbonatlésung?®) teilweise
abgespalten. Trotzdem gelingt die partielle Verseifung der 3-stindigen
Acetoxylgruppe recht glatt beim Stehen mit 1-proz. methylalkoho-
lischer Salzsidure?), wobei der gut krystallisierte 3 «-Oxy-12 g-acetoxy-
dtio-cholansiure-methylester (IV) entsteht, der durch Oxydation mit
Chromséure in den 3-Keto-12 f-acetoxy-itio-cholansdure-methylester
(V) tiberging. Energische Verseifung lieferte die 3-Keto-12 §-oxy-
atio-cholansdure (VI), die mit Diazomethan in den Methylester (VII)
iibergefiihrt wurde. Die Benzoylierung desselben gab bei Einhaltung
geeigneter Versuchsbedingungen das Benzoat (VIII), das in zwei
verschieden schmelzenden Krystallmodifikationen gewonnen wurde.
Bei der Bereitung des Benzoats, die unter ziemlich energischen Be-
dingungen erfolgte, wurde der Uberschuss des Benzoylchlorids und
eventuell entstandenes Benzoesdure-anhydrid durch Erwirmen mit
Pyridin und Methanol zerstort. Bei der Aufarbeitung des Reaktions-
produktes wurde hierauf ein kryst. Stoff erhalten, dessen Analyse

1y 24, Mitteilung, J. Press, P. Grandjean, T. Reichstein, Helv. 26, 598 (1943).

2y W. M. Hoehn, H. L. Mason, Am. Soc. 60, 1493 (1938).

8) H. L. Mason, W. M. Hoehn, Am. Soc. 60, 2824 (1938).

4y H. L. Mason, W. M. Hoehn, Am. Soc. 61, 1614 (1939).

%) Vgl. auch B. Koechlin, T. Reichstein, Helv. 25, 918 (1942).

8) Vgl. T. Reichstesn, E. von Arz, Helv. 27, 747 (1940).
7y Vgl. T. Reichstein, M. Sorkin, Helv. 25, 797 (1942).
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dafitr spricht, dass ein Dimethylacetal (IX) vorliegt, das sich durch
FErwirmen mit wasserhaltiger Essigsiure leicht in das Benzoat (VIII)
iherfiihren lisst.

Die thermische Zersetzung des Benzoats (VIII) unter den kiirz-
lich angegebenen Bedingungen?) lieferte einen Stoff der Bruttoformel
C,;H300;5, dem die Konstitution eines 3-Keto-dtio-cholen-(11)-séure-
methylesters (X) zukommen diirfte. Uber Versuche zum Beweis, dass
sich die Doppelbindung an der angegebenen Stelle befindet, soll spiter
berichtet werden. Reduktion von (X} mit Aluminium-isopropylat
und Isopropylalkohol nach Meerwein- Ponndorf?)?) gab ein Gemisch
von 3a-Oxy-idtio-cholen-(11)-sdure-methylester (XI) und 3g-Oxy-
atio-cholen-(11)-sdure-methylester (XII), die zusammen eine an-
scheinend einheitliche und scharf schmelzende Molekelverbindung
liefern4). Durch Krystallisation war eine Trennung nicht mdéglich, sie.
gelang in tiblicher Weise mit Hilfe von Digitonin oder durch Chroma-
tographie. Die beiden reinen Oxy-ester (XI) und (X1II) wurden weiter
durch die zwei Acetate (XIII) und (XIV) charakterisiert. Ferner
wurde festgestellt, dass beide Oxy-ester (XI) und (XII) bei vorsich-
tiger Oxydation mit Chromsiure wieder in den Keto-ester (X) iiber-
gehen, woraus hervorgeht, dass bei der Reduktion keine Verschiebung
der Doppelbindung eingetreten ist.

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

32,12p8-Diacetoxy-dtio-cholansiure-methylester (IL1).

26 g rohe, durch Abbau®) von Desoxycholsidure erhaltene 3 «,12 -
Dioxy-dtio-cholansiure (1) wurden in wenig Methanol aufgeschlemmt
und bei 0° unter Umschwenken portionenweise mit #therischer
Diazomethanlosung versetzt, bis die Krystalle gelost waren und die
Gasentwicklung aufhorte. Hierauf wurde abdestilliert und der ver-
bleibende robe 3,12 8-Dioxy-dtio-cholansiure-methylester (1I) im
Vakuum getrocknet. Er wog 27 g und wurde mit 45 ecm?® absolutem
Pyridin und 30 cm3 frisch destilliertem Esgigsdure-anhydrid unter
Feuchtigkeitsausschluss 2 Stunden auf dem siedenden Wasserbad er-
hitzt. Hierauf wurde im Vakuum eingedampit, der Riickstand in
Ather gelost und die Losung mehrmals energisch mit verdiinnter Salz-

Y) A. Lardon, P. Grandjean, J. Press, H. Reich, T. Reichstein, Helv. 25, 1444 (1942).

%) H. Meerwern, A. 444, 221 (1925). Vgl. auch Angew. Ch. 53, 266 (1940).

3) W. Ponndorf, Angew. Ch. 39, 138 (1926).

%) Diese bei 141° schimelzende Molekelverbindung wurde zuerst von Hrn. J. von Euw
beobachtet.

%) Die absolute Genauigkeit unserer Apparatur betrigt kaum mehr als -+ 2—39.
Die relativen Werte beim Vergleich zweier Proben unter gleichen Bedingungen sind auf
-+ 1% genau.

8y W. M. Hoehn, H. L. Mason, Am. Soc. 60, 1493 (1938).

39
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saure, Wasser, Sodalosung und wieder mit Wasser gewaschen, wobei
sich relchhche Mengen (aus den Verunreinigungen der rohen Siure (1)
stammendes) braunes Harz abschieden. Die klare, iiber Natriumsulfat
getrocknete Atherlosung hinterliess beim Elndampfen 30 g rohes
Diacetat (111), das noch warm in 40 cm? absolutem Ather gelost und
mit 20 cm?® Petrolidther versetzt wurde, wobei sofort die Krystallisa-
tion einsetzte. Nach zweistiindigem Stehen wurde abgenutscht und
mehrmals mit wenig 95-proz. Methanol gewaschen. Die leicht braunen
Krystalle gaben in folgender Weise die besten Ausbeuten an reinem
Produkt. Sie wurden in 175 Teilen Aceton gelost und die Lésung
dann allméhlich mit der 1—2-fachen Menge 75-—85-proz. Methanol
versetzt. Nach erfolgter Abscheidung wurde abgenutscht, mit 75—80-
proz. Methanol gewaschen und im Vakuum getrocknet. Erhalten wur-
den 17 g reine Krystalle und 11,5 g Mutterlaugen. Die letzteren wur-
den nochmals kurz nachacetyliert und anschliessend iiber 200 g
Aluminiumoxyd chromatographisch gereinigt. Alle mit Benzol-
Petrolither eluierbaren Anteile gaben gut krystallisiertes Material,
aus dem sich noch 6,25 g analysenreiner Ester gewinnen liesgen. Die
Ausbeute betrug somit total 23,25 g. Aus reiner Sdure (1) wurde der
Stoff in quantitativer Ausbeute und sofort rein erhalten.

Das reine Acetat (III) krystallisierte aus Ather-Petrolither in
farblosen dicken Nadeln, die bei 149—150° schmolzen. Die spez.
Drehung betrug: [a]f = + 149,8° + 1,5° (¢ = 1,825 in Aceton).

45,65 mg Subst. zu 2,5012 cm?; I =1 dm; a%r’ = + 2,735% 4- 0,02¢

Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 180° Blocktemperatur
sublimiert.
3,690 mg Subst. gaben 9,331 mg CO, und 2,92 mg H,0
CpsH,06 (434,55)  Ber. C 69,09 H 8,819
Gef. ,, 69,01 ,, 8,85%
Fiir die weitere Verarbeitung ist auch ein leicht braun gefirbtes
Produkt brauchbar.

3x-Oxy-12p-acetoxy-dtio-cholansdure-methylester (IV).

16 g 3a,12 g-Diacetoxy-atio-cholansdure-methylester (III) wur-
den in der Liésung von 1,6 g Chlorwasserstoff in 160 em? Methanol
gelost und 16 Stunden bei 18° stehen gelassen, wobei am Anfang
einige Male leicht erwirmt werden musste, da sich etwas Acetat
krystallin abzuscheiden begann. Dann Wurde im Vakuum bei 30°
Badtemperatur eingedampft, der Riickstand in viel Ather geldst, die
Losung mit verdiinnter Sodaldosung und Wasser gewaschen, iiber
Natriumsulfat getrocknet, stark eingeengt und die bald einsetzende
Krystallisation durch vorsichtigen Zusatz von Petrolither moglichst
vervollstindigt. Die abgenutschten, mit Ather-Petrolither gewasche-
nen und im Vakuum getrockneten Krystalle schmolzen bei 140—141°
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und wogen 12 g. Die eingedampften Mutterlaugen (3,1 g) lieferten
durch chromatographische Trennung iiber Aluminiumoxyd noch 1,7 g
reine Krystalle desselben Stoffes (mit Benzol eluierbar) sowie 0,275 g
reinen Dioxy-ester (II) (mit Ather und Ather-Methanol eluierbar).

Das reine Monoacetat (IV) krystallisierte aus Ather-Petroldther
in farblosen Stédbchen, die bei 141—142° schmolzen. Sie zeigten nach
Trocknen im Hochvakuum die spez. Drehung: [«]f = + 143,6° + 3°
(c = 1,483 in Aceton).

14,828 mg Subst. zu 0,9994 cm?; | =1 dm; a}; = 4-2,13° -1 0,05°

Zur Analyse wurde unmittelbar vor der Verbrennung im Vakuum
bei 80° getrocknet und im Schweinchen eingewogen.
3,462 mg Subst. gaben 8,91 mg CO, und 2,82 mg H,0
CpeH,e0; (372,52)  Ber. C 70,37 H 9,259
Gef. ,, 70,24 ,, 9,11%
3-Keto-128-acetoxy-dtio-cholansiure-methylester (V).

14,56 g 3«-Oxy-12 g-acetoxy-itio-cholansdure-methylester (1V)
vom Smp. 140—141°1) wurden in 100 cm3 Eisessig (gegen Chrom-
siure bestindig) geldst, innerhalb einer halben Stunde unter Wasser-
kithlung mit der Loésung von 4 g Chromtrioxyd in 5 ¢cm?® Wasser und
100 cm® Eigessig versetzt und 16 Stunden bei 18° stehen gelassen?).
Hierauf wurde im Vakuum bei 30° Badtemperatur auf etwa 45 cm3
eingedampft, der Riickstand mit Wasser versetzt und mit Ather aus-
geschiittelt. Die mehrmals mit verdiinnter Schwefelsdure, Sodalosung
und Wasser gewaschene und iiber Natriumsulfat getrocknete Ather-
{6sung hinterliess beim Eindampfen 13 g neutralen Riickstand. Aus
den Sodaausziigen konnten durch Ansiduern und Ausschiitteln mit
Ather 1 g Séuren erhalten werden, die nicht weiter untersucht wurden.
Die neutralen Anteile gaben beim Umkrystallisieren aus Ather-Petrol-
ather 7,5 g analysenreinen 3-Keto-ester (V) vom Smp. 95—96° sowie
2,2 g etwas weniger scharf schmelzender Krystalle. Aus den verblei-
benden Mutterlaugen (3,3 g) konnten durch chromatographische Rei-
nigung noch 1,25 g analysenreine Krystalle gewonnen werden. Die
Ausbeute betrug somit total 10,95 g.

Der 3-Keto-12 g-acetoxy-itio-cholansiure-methylester (V) kry-
stallisierte aus Ather-Petrolither in farblosen Nadeln, die bei 95—96°
schmolzen. Die spez. Drehung betrug: [«]fy = + 138° & 2° (¢ = 1,380
in Aceton).

13,792 mg Subst. zu 0,9994 cm?; | = 1 dm; oc}?: + 1,919 1 0,039

') Es kann hier auch ein etwas braun gefirbtes Priparat verwendet werden.

2) In einer Probe soll sich mit Hilfe von Ather, Wasserstoffperoxyd und Schwefel-
sdure noch etwas Chromsidure nachweisen lassen. Ist dies nicht der Fall, so muss noch
etwas CrO,-Losung zugesetzt und die Mischung nochmals 5 Stunden stehen gelassen wer-
den. Der Zusatz ist evtl. zu wiederholen, bis eben ein kleiner Teil unverbraucht bleibt.

Ein grosserer Uberschuss an CrQ, ist zu vermeiden, da sonst Ring A teilweise aufgebro-
chen wird.
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Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 80° getrocknet.
3,893 mg Subst. gaben 10,12 mg CO, und 3,16 mg H,0
0y H,,05 (390,50)  Ber. € 70,74 H 8,789,
: Gef. ,, 70,94 ., 9,08%

3-Keto-12p-oxy-dtio-cholansiure-methylester (VII).

10 g 3-Keto-12 f-acetoxy-itio-cholansiure-methylester (V) vom
Smp. 94—96° wurden mit der Losung von 10 g Kaliumhydroxyd in
10 em?® Wasser und 140 em® Methanol 11, Stunden unter Riickfluss
gekocht. Dann wurde mit 20 cm?® Wasser versetzt, das Methanol im
Vakuum abdestilliert, der Ritckstand unter Kithlung mit verdiinnter
Salzsdure angesduert und die ausfallende Saure (VI) abgenutscht, mit
Wasser gewaschen und im Vakuum getrocknet. Eine aus Aceton-
Ather umkrystallisierte Probe ergab Kérner vom Smp. 240-—2410.
Die sauren wissrigen Losungen wurden noch zweimal mit Ather aus-
geschiittelt, die Ausziige mit Wasser gewaschen, getrocknet und ein-
gedampft, wobei noch wenig Sidure (VI) resultierte, die mit der
Hauptmenge vereinigt wurde.

Die rohe Siure wurde mit iiberschiissiger #dtherischer Diazo-
methanlosung versetzt und wihrend 15 Minuten leicht geschwenkt,
bis alle festen Partikel in Losung gegangen waren. Hierauf wurde
mit verdiinnter Salzsdure, Sodaldsung und Wasser gewaschen, iiber
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Da die Sodaausziige noch
etwas freie Sidure enthielten, wurde diese isoliert und nochmals analog
methyliert. Der rohe Methylester (VII) wog 8,8 g. Umkrystallisieren
aus Ather durch Einengen und Zusatz von etwas Petrolither bei der
zweiten Fraktion lieferte 6,3 g reinen krystallisierten Ester (VII)
sowie 2,6 g Mutterlaugen, die direkt ins Benzoat (VILI) itbergefiihrt
wurden.

Der Ester (VII) krystallisierte aus Ather in farblosen Nadeln
vom Smp. 144—145°, Die spez. Drehung betrug:[«]}} = -+ 105,90 + 290
(¢ = 1,378 in Aceton).

13,771 mg Subst. zu 0,9994 cm®; I =1 dm; a})G = +1,46° - 0,03°

Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 80° getrocknet.
3,667 mg Subst. gaben 9,736 mg CO, und 3,036 mg H,0
0, H,,0, (348,47)  Ber. C 72,38 H 9,26%
Gef. ,, 72,46 ,, 9,26%

3-Keto-128-benzoxy-cholansiure-methylester (VILI).

6,2 g 3-Keto-12 -oxy-cholansidure-methylester (VII) vom Smp.
144—145% wurden durch Abdampfen mit absolutem Benzol getrock-
net, in 23 cm?3 absolutem Benzol gelost, mit 4,7 cm?® absolutem Pyridin
und 4,65 cm3 frisch destilliertem Benzoylchlorid versetzt und 17 Stun-
den bei 209 stehen gelassen. Dann wurde im Vakuum eingedampft
und durch Erwirmen im Hochvakuum auf 70° von allen fliichtigen
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Stoffen moglichst befreit. Der Riickstand wurde mit 8 cm? Methanol
und 3,33 cm?® absolutem Pyridin versetzt, wobei Selbsterwirmung
eintrat. Die Mischung wurde 14 Stunde stehen gelassen, dann wieder
im Vakuum voéllig eingedampft, der Riickstand mit 13,3 cm3 Eisessig
und 2 em?® Wasser versetzt und 2 Minuten leicht gekocht. Nach er-
neutem Eindampfen im Vakuum warde in Ather gelost, die Losung
mehrmals mit verdimnter Salzsiure, Sodaldésung und Wasser ge-
waschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und stark eingeengt. Beim
Stehen krystallisierten 5 g Benzoat vom Smp. 192—195°. Die Mutter-
laugen gaben noch 2,66 g Krystalle vom Smp. 188—192°.

Die 2,6 ¢ Mutterlaugen des 3-Keto-12 f-oxy-esters (VII) wurden
analog benzoyliert und lieferten noch 1,1 g rohes Benzoat vom Smp.
186—191°, Die vereinigten Krystalle (8,76 g) wurden aus Chloroform-
Ather umkrystallisiert und lieferten 4,2 g analysenreines Material
vom Smp. 197—198°, sowie 3,7 g Krystalle vom Smp. 193—195°, die
fiur die weitere Verarbeitung rein genug waren. Wegen der guten
Krystallisierbarkeit des Benzoats werden unreine Anteile der vorher
beschriebenen Zwischenprodukte zweckmissig in dieser Stufe ge-
reinigt.

Das Benzoat wurde beim Umkrystallisieren aus Ather-Petrol-
dther zuerst in einer labilen, bei 148—150° schmelzenden Modifika-
tion in Form durchsichtiger Korner erhalten, die beim Impfen der
Losung leicht in die viel schwerer losliche hochschmelzende Form
iibergeht. Spiter wurde nur noch die letztere erhalten. Sie krystal-
lisiert in glasklaren, farblosen Kérnern oder kurzen Prismen, die bei
197—198° schmelzen. Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 80°
getrocknet. Die spez. Drehung betrug: [« = + 117,9° = 39 (¢ = 1,28
in Aceton).

33,2 mg + 0,2 mg Subst. (Smp. 148°) zu 2,5012 ¢cm3; I = 1 dm; o:})g:: +1,519 4 0,02°
4,045 mg Subst. gaben 10,98 mg CO, und 2,86 mg H,0
CpeHy05 (452,57)  Ber. C 74,30 H 8,029
Gef. ,, 74,08 ,, 7,919

3-Keto-12p-benzoxy-adtio-cholansiure-methylester-
dimethylacetal (IX).

Bei einem Vorversuch wurden 0,77 g 3-Keto-12 f-oxy-cholan-
sdure-methylester (VII) vom Smp. 144—145° wie oben beschrieben
benzoyliert und das Rohprodukt mit Methanol und Pyridin 15 Mi-
nuten unter Riickfluss gekocht, hingegen wurde die anschliessende
Behandlung mit Essigsiure und Wasser unterlassen. Das so gewon-
nene Material wurde in Ather gelost, die Losung mehrmals mit ver-
diinnter Salzsiure, Sodalésung und Wasser gewaschen, iiber Natrium-
sulfat getrocknet und eingedampft. Der Riickstand (1,2 g) wurde
iber 35 g Aluminiumoxyd nach der Durchlaufmethode chromato-
graphisch getrennt. Die mit Benzol-Petrolither eluierbaren Anteile
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(550 mg) enthielten fast reines Dimethylacetal (IX), das aus Methanol
in farblosen feinen Nadeln vom Smp. 115—117° krystallisierte. Die
mit absolutem Benzol sowie mit Benzol-Ather eluierten Fraktionen
gaben 0,3 g krystallisiertes Benzoat (VIII).

Das neue Produkt wurde zur Analyse im Hochvakuum bei 80°
getrocknet. Die spez. Drehung betrug: [«]y = + 105,7° &+ 2° (¢ = 1,977
in Aceton).

49,45 mg £ 0,2 mg Subst. zu 2,5012 em?; I =1 dm; o}y = +2,09° 4- 0,03°

3,766 mg Subst. gaben 9,980 mg CO, und 2,909 mg H,0

2,682 mg Subst. verbrauchten 4,738 cm3 0,02-n. Na,S,0,-Losung (Zeisel)

CyoHy0; (498,64)  Ber. C 72,25 H 849 -OCH, 18,67%
Gef. ,, 72,32 ,, 8,64 s 18,279,

Spaltung mit Essigsdure. Eine Probe des Acetals wurde
2 Minuten mit wéissriger Essigsiure gekocht und lieferte nach der
Aufarbeitung in fast quantitativer Ausbeute das Keto-benzoat (VIII)
vom Smp. 197° (Mischprobe).

3-Keto-dtio-cholen-(11)-sdure-methylester (X).

4,5 g 3-Keto-12 f-benzoxy-itio-cholansdure-methylester (VIII)
vom Smp. 197—198° wurden 114 Stunden in einem Claisen-Kolben
mit Wurstansatz im Wasserstrahlvakuum (12 mm) auf 330—340°
(Metallbadtemperatur) erhitzt, wihrend durch die feine Kapillare
Kohlendioxyd geleitet wurde. Der Kolben wurde dabei nur so weit
ins Metallbad eingesenkt, dass die Benzoesiure abdestillieren konnte,
das hoher siedende Material jedoch zuriickfloss. Nach der angegebenen
Zeit wurde der Kolben tiefer eingetaucht und die Badtemperatur
zum Schluss auf 380-—4000° gesteigert, wobei die ganze Menge bis auf
einen sehr geringen Riickstand iiberdestillierte.

Das Destillat wurde in Ather geldst, die Losung mehrmals mit
Sodalésung und Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet
und auf ein kleines Volumen eingeengt. Beim Stehen krystallisierten
1,7 g unverindertes Benzoat (VIII). Die eingeengte Mutterlauge
lieferte nach Zusatz von Petrolither 340 mg ungesittigten Ester (X)
vom Smp. 133—1359. Die verbleibenden Mutterlangen wogen 1,89 g.
Aus den Sodaausziigen wurden 500 mg Benzoesiure gewonnen.

Die 1,7 g regeneriertes Benzoat wurden nochmals in gleicher
Weise thermisch zersetzt, worauf neben 170 mg Benzoesidure und
400 mg unverindertem Benzoat (VIII) 1,2 g rohes Gemisch resul-
tierte, das durch direkte Krystallisation kein reines (X) lieferte und
daher mit den 1,89 g der ersten Destillation vereinigt (zusammen
3,09 g) und iiber 50 g Aluminiumoxyd (Merck, standardisiert nach
Brockmann) chromatographisch getrennt wurde. Zum Nachwaschen
dienten je 150 em3 der in der folgenden Tabelle genannten Losungs-
mittel.
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Frallzt;ons- Loésungsmittel
1 109% Benzol 909% Petroldther
2 15% " 859, »
3—4 25%, . 75% .
5—17 309%, ” 70% »
18—-19 50% ” 509, »
20—-22 1009% Benzol
2324 ’ 1009, Ather

Die Fraktionen 3—9 lieferten nach Umkrystallisieren aus Ather-
Petrolither 760 mg reinen ungesittigten Ester (X) sowie 320 mg
Mutterlaugenprodukte. Aus den Fraktionen 10—21 wurden 1 g reines
Benzoat (VIII), 350 mg tiefer schmelzende Krystalle (Gemisch) sowie
560 mg Mutterlaugenprodukte erhalten.

Total wurden nach den zwei Destillationen somit 1,4 g reines
Benzoat (VIII) zuriickgewonnen, sowie 1,1 g reiner ungesittigter
Ester (X) erhalten. Die Gemische gaben bei nochmaliger Chromato-
graphie noch etwas der reinen Produkte.

Der 3-Keto-dtio-cholen-(11)-sdure-methylester (X) krystallisierte
aus Ather-Petrolither in glasklaren, dicken KXoérnern vom Smp.
133—135°. Die spez. Drehung betrug: [«]p = + 79,1° + 29 (¢ = 1,162
in Aceton).

14,223 mg Subst. zu 1,2237 em?; [ =1 dm; a}f = +0,92¢ -L 0,02°

Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 80° getrocknet.
4,039 mg Subst. gaben 11,29 mg CO, und 3,33 mg H,O
CyHyo0, (330,45)  Ber. C 76,32 H 9,159
Gef. ,, 76,28 ,, 9,23%,
Der Stoff gibt, mit wenig Chloroform verfliissigt, auf Zusatz von
Tetranitromethan eine deutliche Gelbfirbung.
Hydrierung. 20 mg 3-Keto-itio-cholen-(11)-sdure-methylester
(X)) vom Smp. 133—135? wurden mit 10 mg Platinoxyd in 4 cm3
reinstem Eisessig hydriert. Die Gasaufnahme war nach 40 Minuten
beendet. Hierauf wurde filtriert, mit Ather nachgewaschen und das
Filtrat im Vakuum eingedampft. Der Riickstand (20 mg) wurde in
0,5 em? Kisessig geldst, mit 0,3 e¢m?® 2-proz. Chromtrioxyd-Eisessig-
I§sung (= 6 mg OrO;) versetzt und 16 Stunden bei 18° stehen gelassen.
Nach Eindampfen im Vakuum bei 30° Badtemperatur wurde mit
Wasser versetzt und mit Ather ausgeschiittelt. Die mit verdiinnter
Schwefelssiure, Sodalosung und Wasser gewaschene Atherlosung
wurde eingedampft. Der Riickstand lieferte beim Umkrystallisieren
aus Petrolither farblose Prismen vom Smp. 147—1499 Die Misch-
probe mit dem gleichschmelzenden 3-Keto-dtio-cholansidure-methyl-
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ester!) gab keine Schmelzpunktserniedrigung. Der Stoff gab mit
Tetranitromethan keine Gelbfirbung.

3a-Oxy-dtio-cholen-(11)-sdure-methylester (XI)
und 38-Oxy-atio-cholen-(11)-sdure-methylester (XII).

1,1 g 3-Keto-atio-cholen-(11)-sdure-methylester (X) vom Smp.
133—135° wurden mit 22 c¢m3 absolutem Isopropylalkohol und 1,8 g
frisch im Hochvakuum destilliertem Aluminium-isopropylat versetzt
und unter Feuchtigkeitsausschluss langsam destilliert (12 Tropfen
pro Minute, Olbad eca. 105°). Gleichzeitig wurde langsam absoluter
Isopropylalkohol zugetropft, um das Volumen immer ungefibr kon-
stant zu halten. In den ersten Stunden liess sich im Destillat etwas
Aceton nachweisen. Im ganzen wurde 10 Stunden in der angegebenen
Weise erhitzt, bierauf die Hauptmenge des Isopropylalkohols unter
gewohnlichem Druck, der Rest im Vakuum abdestilliert und der
Riickstand mit Bis und verdiinnter Salzsiure zerlegt und mit Ather
ausgeschiittelt. Die mit verdiinnter Salzsdure, Sodalosung und Wasser
gewaschene und itber Natriumsulfat getrocknet> Atherlésung hinter-
liess beim Eindampfen 1,25 g Riickstand, der zur Verseifung von evtl.
entstandenen Isopropylestern 16 Stunden mit der Losung von 1,5 g
Kaliumhydroxyd in 1,5 em?® Wasser und 15 em? Methanol unter Riick-
fluss gekocht wurde. Die Mischung wurde hierauf im Vakuum von
Methanol befreit, der Riickstand mit 10 em?® Wasser versetzt und mit
Ather ausgeschiittelt. Die mit Wasser gewaschene Atherlosung lieferte
nach Eindampfen nur eine kleine Menge Neutralteile, die fiir sich
nochmals in gleicher Weise energisch verseift wurden und hierauf fast
kein Neutralprodukt mehr enthielten. Die vereinigten alkalischen Lé-
sungen wurden mit Salzsiiure bis zur kongosauren Reaktion versetzt
und die ausfallende Siure mit viel Ather ausgeschiittelt. Eine Probe
dieser Losung gab beim Einengen farblose Spiesse, die nach Waschen
mit Ather bei 234—235° schmolzen (Umwandlung in diinne Nadeln
bei 2209). Moglicherweise handelt es sich um ein Mischkrystallisat der
beiden Oxysiduren. Die Hauptmenge der mit Wasser gewaschenen
Atherlosung wurde mit viel {iberschiissiger fitherischer Diazomethan-
losung versetzt, 20 Minuten stehen gelassen, mit verdiinnter Salz-
saure, Sodaldsung und Wasser gewaschen, itber Natriumsulfat ge-
trocknet und eingedampft. Durch Umkrystallisieren aus Ather liessen
sich farblose, diinne Nadeln erhalten, die bei 142-—143° schmolzen
und die eine Molekelverbindung der beiden Oxy-ester (XI) und (XII)
darstellen. Fiir die Trennung mit Digitonin verfuhren wir wie folgt:

Der im Vakuum getrocknete Riickstand (1,2 g) wurde mit der
warmen Losung von 3,75 g Digitonin in 37,5 em?® Methanol vermischt
und hierauf mit 3,75 cm?® Wasser versetzt, wobei eine voluminose
Fillung entstand, die nach einstiindigem Stehen bei 0° abgenutscht,

1) M. Steiger, T. Reichstein, Helv. 20, 1040 (1937).
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mit 90-proz. Methanol gewaschen und im Vakuum getrocknet wurde
(Teil A).

Die vereinigten Mutterlaugen und Waschflissigkeiten wurden
im Vakuum bei 50° Badtemperatur eingedampft, der Riickstand im
Vakuum getrocknet und mehrmals mit Ather ausgekocht. (Teil B
bleibt ungelost.)

Die Atherausziige wurden mit verdiinnter Salzsdure, Sodalosung
und Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und einge-
dampft, wobei 680 mg roher 3«-Oxy-ester (XI) (Teil C) zuriick-
blieben.

Die erste Fallung (Teil A) wurde in der eben nétigen Menge
absolutem Pyridin gelést und die Mischung mit dem 10-fachen Vo-
lumen absolutem Ather versetzt. Das ausgefillte und mit Ather ge-
waschene Digitonin wurde noch einmal analog umgefillt. Die ver-
einigten Pyridin-Atherlésungen wurden mehrmals mit verdiinnter
Salzsiure, Sodalosung und Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat
getrocknet und eingedampft. Es verblieben 345 mg roher 3 f-Oxy-
ester (XII), der aus Methanol in Nadeln vom Smp. 131—133° kry-
stallisierte.

Teil B gab nach analoger Spaltung noch etwa 50 mg eines Ge-
misches, das nicht weiter untersucht wurde.

30-Oxy-dtio-cholen-(11)-sdure-methylester (XI). Die
630 mg Rohprodukt gaben bei der direkten Krystallisation aus Ather-
Petrolather nur etwa 100 mg reines Produkt vom Smp. 1221249,
Der Rest (580 mg) wurde iiber 18 g Aluminiumoxyd ( Merck, standardi-
siert nach Brockmann) nach der Durchlaufmethode chromatographisch
getrennt. Die ersten mit Benzol-Petroldther (1 : 1) eluierbaren Anteile
blieben 6lig. Aus den weiteren, mit demselben Logsungsmittelgemisch
sowie mit absolutem Benzol und Benzol-Ather (1 : 1) abgelésten Frak-
tionen wurden durch Umkrystallisieren aus Ather-Petrolither 400 mg
krystallisierter 3 «-Oxy-ester (XI) erhalten, total somit 500 mg.

Der 3a-Oxy-dtio-cholen-(11)-sdure-methylester (XI) krystalli-
sierte aus Ather-Petrolither in langen farblosen Nadeln vom Smp.
122—124° und zeigte nach dem Trocknen im Hochvakuum bei 60°
die spez. Drehung: [o«]y = + 77,7% + 2,59 (¢ = 0,875 in Aceton).

21,9 mg + 0,2 mg Subst. zu 2,5012 cm?; | =1 dm; a0 = + 0,680 + 0,02°

Das Produkt gab, mit wenig Chloroform verfliissigt, auf Zusatz
von Tetranitromethan eine deutliche Gelbfirbung. Zur Analyse
diente das Acetat (vgl. weiter unten).

3p4-0Oxy-dtio-cholen-(11)-sdure-methylester (XII). Die
345 mg Rohprodukt gaben beim Umkrystallisieren aus Ather-Petrol-
ather sowie aus Methanol 230 mg farbloser langer Nadeln, die bei
131—133° schmolzen. Die Mutterlauge lieferte nach chromatogra-
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phischer Reinigung noch 45 mg desselben Produktes. Es wurde im
Hochvakuum bei 800 getrocknet. Die spez. Drehung betrug: [«]} =
-+ 70,70 £ 2% (¢ = 1,427 in Aceton).

35,7 mg + 0,2 mg Subst. zu 2,5012 cm3; I = 1 dm; a}f: +1,01° + 0,02°

Zur Analyse wurde im Hochvakuum sublimiert, unmittelbar vor
der Verbrennung nochmals im Hochvakuum bei 140° geschmolzen
und im Schweinchen eingewogen.

3.893 mg Subst. gaben 10,80 mg CO, und 3,42 mg H,0
Oy H,,0, (332,47)  Ber. C 75,86 H 9,70%
Gef. ,, 75,71 ,, 9,839

Die Substanz gibt, mit wenig Chloroform verflissigt, auf Zusatz

von Tetranitromethan eine deutliche Gelbfirbung.

Molekelverbindung. Gleiche Mengen (XI) und (X1I) liefern
beim Umkrystallisieren aus Ather feine Nadeln vom Smp. 142-—143°,

3-Keto-dtio-cholen-(11)-sdure-methylester (X) aus (XI)
und (XII).

15 mg 3a-Oxy-itio-cholen-(11)-sdure-methylester (XI) wurden
in 0,2 cm? reinstem Eisessig gelost, mit 0,225 em?® 2-proz. Chrom-
trioxyd-Eisessiglosung (= 4,5 mg CrO,) versetzt und 16 Stunden bei
189 stehen gelassen. Die Aufarbeitung lieferte 8 mg 3-Keto-itio-
cholen-(11)-sdure-methylester (X) vom Smp. 133—135° (Mischprohe).
Ein ganz gleiches Resultat wurde bei der Oxydation einer Probe des
3 B-Oxy-itio-cholen-(11)-sdure-methylesters (XII) erhalten.

3a-Acetoxy-dtio-cholen-(11)-sdure-methylester (XIII).

0,2 g 3o-Oxy-dtio-cholen-(11)-sdure-methylester (XI) wurden
in 1,5 em?3 absolutem Pyridin gelost, mit 0,3 em? Essigsdure-anhydrid
versetzt und 16 Stunden bei 20° stehen gelassen. Nach Eindampfen
im Vakuum wurde der Riickstand in Ather gelost, die Losung mit ver-
diinnter Salzsiure, Sodalosung und Wasser gewaschen, tiber Natrium-
sulfat getrocknet und eingedampft. Der Riickstand lieferte beim Um-
krystallisieren aus Petrolither 180 mg lange farblose Nadeln vom
Smp. 99—100°. Sie wurden im Hochvakuum bei 80° getrocknet und
zeigten eine spez. Drehung von: [a]ly = + 87,7° + 2° (¢ = 1,287 in
Aceton).

32,2 mg + 0,2 mg Subst. zu 2,5012 ecm?; I =1 dm; a}; = +1,13% + 0,020

3,750 mg Subst. gaben 10,137 mg CO, und 3,065 mg H,0

CasH, 0, (374,50)  Ber. C 73,76 H 9,15%
Gef. ,, 73,77 ., 9,159

3p-Acetoxy-atio-cholen-(11)-sdure-methylester (XIV).

200 mg 3 B-Oxy-itio-cholen-(11)-sdure-methylester (XI1) wurden
in 1,6 em3.absolutem Pyridin gelost, mit 0,5 em? Essigsdure-anhydrid
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versetzt, zunichst 16 Stunden bei 189 stehen gelassen und anschlies-
send unter Feuchtigkeitsausschluss noch 2 Stunden auf 80° erwirmt.
(Der 3 p-Ester (XII) ist merklich schwerer acetylierbar als der 3a-
Bster (XI)). Die Aufarbeitung lieferte das Acetat zunichst als 01,
das auch nach langem Stehen bei 00 nicht krystallisierte. Die Krystal-
lisation konnte schliesslich durch Animpfen mit einer Spur des ge-
siattigten 3 B-Acetoxy-dtio-cholansiure-methylestersl) vom Smp. 125
bis 1269 angeregt werden. Die mit auf — 10° gekiihltem Petrolither
gewaschenen Krystalle schmolzen bei 70—72° und zeigten eine spez.
Drehung: [«]} = + 62,5° =+ 2° (¢ = 1,375 in Aceton).
13,748 mg Subst. zu 0,9994 cm?®; =1 dm; ofy = +0,86° - 0,02°
3,521 mg Subst. gaben 9,494 mg CO, und 2,876 mg H,0
CyeH,,0, (374,5)  Ber. C 73,76 H 9,15%
Gef. ,, 73,58 ,, 9,14%
Die Substanz krystallisiert leichter aus Methanol bei 0°.

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

Pharmazeutische Anstalt der Universitit Basel.

63. Beitrag zur Kenntnis der essentiellen ungesdittigten Fettsduren
von P. Karrer und H. Koenig.
(12. I1. 43.)

Im Jahre 1929 beobachteten G. O. Burr und M. M. Burr?), dass
Ratten, die mit einer Nahrung bestehend aus Casein, Zucker, Salz-
mischung, entfetteter Hefe und einem Zusatz von Vitamin A und
Vitamin D, also fettfrei ernihrt wurden, schwer erkrankten: junge
Tiere stellten das Wachstum ein, ausgewachsene zeigten Schuppen-
bildung der Haut (Ekzem- und Dermatitis-artige Erscheinungen),
Schwellung des Schwanzendes, die spiter in Nekrose iiberging
(,,Schachtelhalmschwanz‘‘), Vermehrung der Schuppen in den Haaren,
auf dem Riicken und am Hals, Albuminurie; schliesslich gingen die
Tiere ein. Bei etwas verinderter Nahrung haben Schneider, Steenbock
und Platz3) ein noch schwereres Krankheitshild erzielt (,,Akrodynie‘‘).
Dieser neuen Diit fehlte die Hefe und vom B-Komplex waren nur
Aneurin und Lactoflavin zugesetzt. Wurde der Schneider-Steenbock-
Platz-Kost getrocknete Brauerhefe, die den gesamten Vitamin B-
Komplex enthiilt, zugefiigt, so trat das mit der Burr- und Burr-

1) T. Rewchstetn, H. G. Fuchs, Helv. 23, 658 (1940).
2) J. Biol. Chem. 82, 345 (1929).
3) J. Biol. Chem. 132, 539 (1940).



