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62. Uber Gallenssiuren und verwandte Stoffe. 
25. Mitteilung l). 

Ester der 3-Keto-sitio-eholen-(ll)-saure und der 3 a- und 
3 P-Oxy-sitio-eholen-(11)-saure 
von A. Lardon und T. Reiehstein. 

(12.11. 43.) 

Fur synthetische Arbeiten benotigten wir 3-Keto-atio-cholen- 
(11)-saure methylester (X)  sowie 3 x-  und 3 ,d Oxy-Btio-cholen-(11)- 
saure-methylester (XI) und (XII), deren Herstellung hier beschrie- 
ben wird. 

Als Ausgangsprodukt diente 3 cc, 12 p-Dioxy-atio-cholansiiure (I) 2),  

von der uns die Gesellschuft f u r  chemische Industrie in Busel eine 
griissere Mengs zur Verfugung stellte, was die Ausfuhrung dieser 
Arbeit erst ermoglichte. Die in technischer Qualitat erhaltene Saure 
(I) wurde uber den mit Diazomethan bereiteten Methylester (11)3)4) 
in 3 a, 12  B-Diacetoxy atio-cholans%ure-methylester (111) ubergefuhrt 
und dieser vollig gereinigt. Die 12-standige Acetoxylgruppe in (111) 
ist ganz bedeutend leichter verseifbar als in dem entsprechenden 
Derivat der Desoxycholsaure 5 ,  und wird bereits bei 24-stiindigem 
Stehen mit wiissrig-methanolischer Kaliumcarbonatlosung6) teilweise 
abgespalten. Trotzdem gelingt die partielle Verseifung der 3-standigen 
Acetoxylgruppe recht glatt beim Stehen mit 1-proz. methylalkoho- 
lischer Salzsaure '), wobei der gut krystallisierte 3 'J. Oxy-12 8-acetoxy- 
atio-eholansiiure-methylester (IV) entsteht, der dureh Oxydation mit 
Chromsaure in den 3-Keto-12 p-acetoxy-atio-cholansaure-methylester 
(V) uberging. Energische Verseifung lieferte die 3-Keto-12,6-oxy- 
atio-cholansaure (VI), die niit Diazomethan in den Methylester (VII) 
ubergefuhrt 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 ziemlieh energischen Be- 
dingungen erfolgte, wurde der Uberschuss des Benzoylchlorids und 
eventuell entstandenes Benzoessure-anhydrid durch ErwBrmen mit 
Pyridin und Methanol zerstort. Bei der Anfarbeitung des Reakt' 
produktes wurde hierauf ein kryst. Rtoff erhalten, dessen Analyse 

l) 24. Mitteilung, J. Press, P. Grandjean, T.  Reaehstezn, Helv. 26, 598 (1943). 
2, W. 11.1. Hoehn, H .  L. Mason, Am. SOC. 60, 1493 (1938). 
3, H .  L. Mason, W. M .  Hoehiz, Am. SOC. 60, 2824 (1938). 

H. L. Nason, W .  N .  Hoehn, Am. SOC.  61, 1614 (1939). 
5 ,  Vgl. auch B. Koechlrn, T. Retchstern, Helv. 25, 918 (1942). 
6 ,  Vgl. T. Retchstern, E. von Arx, Helv. 27, 747 (1940). 
') Vgl. 2'. Recehsfezn, M .  Sorkm,  Helv. 25, 797 (1942). 
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dafm spricht, dass ein Dimethylacetal ( IX)  vorliegt, das sich durch 
Erm-iirmen mit wasserhaltiger Essigsaure leicht in das Benzoat (VIIT) 
uberfuhren 18sst. 

Die thermische Zersetznng des Benzoats (VIIT) unter den kurz- 
lich angegebenen Bedingungenl) lieferte einen Stoff der Bruttoformel 
C,lH,oO,, dem die Konstitution eines 3-Keto-iitio-cholen-( 11 )-saure- 
methylesters (X)  zukommen durfte. Uber Versuche zum Bew'eis, dass 
sich die Doppelbindung an der angegebenen Stelle befindet, so11 spater 
berichtet werden. Reduktion von (X) mit Aluminium-isopropylat 
nnd Isopropylalkohol nach i~eerwein-Po.nndorf2) 3, gab ein Gemisch 
von 3 E-Oxy-%tio-cholen-( 11)-sgure-methylester (XI) und 3 P-Oxy- 
atio-cholen-(11)-saure-methylester (XII),  die zusammen eine an- 
scheinend einheitliche und scharf schmelzende Molekelverbindung 
liefern4). Durch Krystallisation war eine Trennung nich t moglich, sie 
gelang in iiblicher Weisc? mit Hilfe von Digitonin oder durch Chroma- 
tographie. Die beiden reinen Oxy-ester (XI) und (XTI) wurden weiter 
durch die zwei Acetate (XIIT) und (XIV) charakterisiert. Perner 
wurde festgestellt, dass beide Oxy-ester (XI)  und (XII) bei vorsich- 
tiger Oxydation mit Chromsaure wieder in den Keto-ester (X) uber- 
gehen, woraus hervorgeht, dass bei der Reduktion keine Verschiebung 
der Doppelbindung eingetreten ist. 

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l .  

3 x ,  12,8 -D  ia  ce t o x y - at io  - c h o  l a n  s iiure - m e t  h yle  s t e r  (111). 
2'6 g rohe, durch Abbau6) von Desoxycholsaure erhaltene 3 a, 12p- 

Diaxy-atio-cholansaure (I) wurden in wenig Methanol aufgeschlemmt 
und bei O 0  unter Umschwenken portionenw'eise mit atheriseher 
Diazomethanlosung versetzt, bis die Krystalle gelost waren und die 
Gasentwicklung aufhorte. Hierauf wurde abdestilliert und der ver- 
bleibende rohe 3 a, 12,8-Dioxy-atio-cholansiiure-methylester (11) im 
Vakuum getrocknet. Er wog 27 g und m r d e  mit 45 em3 absolutem 
Pyridin und 30 em3 frisch destilliertem Essigsaure-anhydrid unter 
Feuchtigkeitsausschluss 2 Stunden auf dem siedenden Wasserbad er- 
hitzt. Hierauf wurde im Vakuum eingedampft, der Ruckstand in 
Ather gelost und die Losung mehrmals energisch mit verdunnter Salz- 

Alle Schmelzpunkte sind auf dem Rofler-Block bestimmt und korrigiertg). 

l) A.  Lardon, P. Grandjean, J .  Press, H .  Reich, T .  Reichstein, Helv. 25, 1444 (1942). 
2, H. Neerwezn, A. 444, 221 (1925). Vgl. auch Angew. Ch. 53, 266 (1940). 
3, W. Ponndorf, Angew. Ch. 39, 138 (1926). 
a) Diese bei 141O schmelzende Molekelverbindung wurde zuerst von Hrn. J .  won Euu 

beobachtet. 
5 ,  Die absolute Genauigkeit unserer Apparatur betragt kaum mehr als 2-3O. 

Die relativen Werte beim Vergleich zweier Proben unter gleichen Bedingungen sind auf 
- - lo genau. 

6,  W .  M .  Hoehn, H. L. Mason, Am. SOC. 60, 1493 (1938). 
39 
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sa,ure, Wasser, Sodalosung und wieder mit Wasser gewaschen, wobei 
sich reichliche Mengen (aus den Verunreinigungen der rohen Saure (I) 
stammendes) braunes Harz abschieden. Die klare, uber Natriumsulfat 
getrocknete Atherlosung hinterliess beim Eindampfen 30 g rohes 
Discetat (IJI), das noch warm in 40 em3 absolutem Ather gelost und 
mit 20 em3 Petrolather 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 1% Teilen Aceton gelost und die Losung 
dann allmahlich rnit der l-2-fachen Menge 75--85-proz. Methanol 
versetzt. Nach erfolgter Abscheidung wurde abgenutscht, rnit 75-80- 
proz. Methanol gewaschen und im Vakuum getrocknet. Erhalten wur- 
den 1 7  g reine Krystalle und 11,5 g Mutterlaugen. Die letzteren wur- 
den nochmals kurz nachacetyliert und anschliessend uber 200 g 
Aluminiumoxyd chromatographisch gereinigt. Alle mit Benzol- 
Petrolather eluierbaren Anteile gaben gut krystallisiertes Material, 
aus dem sich noch 6,25 g analysenreiner Ester gewinnen liessen. Die 
Ausbeute betrug somit total 23,25 g. Aus reiner Saure (I) wurde der 
Stoff in quantitativer Ausbeute und sofort rein erhalten. 

Das reine Acetat (111) krystallisierte aus Ather-Petrolather in 
farblosen dicken Nadeln, die bei 149-150O schmolzen. Die spez. 
Drehung betrug: [oL]: = f 149,8O i 1 , 5 O  (c = 1,825 in Aceton). 

45,65 mg Subst. zu 2,5012 cm3; 1 = 1 dm; a'$ = + 2,7351~ 0,02O 

Bur Analyse wurde im Hochvakuum bei 180° Blocktemperatur 
sublimiert . 

3,690 mg Subst. gaben 9,331 mg CO, und 2,92 mg H,O 
C,,H,,O, (434,55) Ber. C 69,09 H S,Sl% 

Gef. ,, 69,Ol ,, 8,85% 

Fur die weitere Verarbeitung ist auch ein leicht braun gefarbtes 
Produkt brauchbar. 

3 a - 0 x y - 1 2  /?-ace t o x y - t io - c holan s au rc  - me t h yles t er (IV). 
1 6  g 3 a, 12  /?-Diacetoxy-atio-cholansaure-methylester (111) wur- 

den in der Losung von 1,6 g Chlorwasserstoff in 160 em3 Methanol 
gelost und 16 Stunden bei 1 8 O  stehen gelassen, wobei am Anfang 
einige Male leicht erwarmt werden musste, da sich etwas Acetat 
krystallin abzuscheiden begann. Dann wurde im Vakuum bei 30° 
Badtemperatur eingedampft, der Ruckstand in vie1 Ather gelost, die 
Losung rnit verdiinnter Sodalosung und Wasser gewaschen, iiber 
Natriumsulfat getrocknet, stark eingeengt und die bald einsetzende 
Krystallisation durch vorsichtigen Zusatz von Petrolather moglichst 
vervollstandigt. Die abgenutschten, rnit Ather-Petrolather 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 uber Aluminiumoxyd noch 1 , 7  g 
reine Krystalle desselben Stoffes (mit Benzol eluierbar) sowie 0,275 g 
reinen Dioxy-ester (11) (mit Ather und Ather-Methanol eluierbar). 

Das reine Monoacetat (IT) krystallisierte aus Ather-Petrolather 
in farblosen Stabchen, die bei 141-142O schmolzen. Sic zeigten nach 
Trocknen im Hochvakuum die spez. Drehung: [K] :  = + 143,6O i 3' 
(c  = 1,483 in Aceton). 

14,828 mg Subst. zu 0,9994 em3; I = 1 dm; ME = ~ 2 , 1 3 O  _L 0,05O 

Zur Analyse wurde unmittelbar vor der Verbrennung im Vakuum 
hei SOo getrocknet und im Schweinchen eingewogen. 

3,462 mg Subst. gaben 8,91 mg GO, und 2,82 mg H,O 
C,,H,,O, (372,52) Ber. C 70,37 H 9,25% 

Gef. ,, 70,24 ,, 9,11% 

3 -Ket  o - 1 2  B - a c e t o x y  - a t i o  - cho lansau re -me thy le s  t e r  (V). 
14,5 g 3 a-Oxy-12 ,!I-acetoxy-atio-cholansaure-methylester (IV) 

vom Smp. 14O-14lo1) wurden in 100 em3 Eisessig (gegen Chrom- 
saure bestandig) gelost, innerhalb einer halben Stunde unter Wasser- 
kuhlung rnit der Losung von 4 g Chromtrioxyd in 5 em3 Wasser und 
100 em3 Eisessig versetzt und 16 Stunden bei 1 8 O  stehen gelassen2). 
Hierauf wurde im Vakuum bei 30° Badtemperatur auf etwa 45 em3 
eingedampft, der Riickstand mit Wasser versetzt und rnit Ather aus- 
geschiittelt. Die mehrmals rnit verdiinnter Schwefelsiiure, Sodalosung 
und Wasser gewaschene und uber Natriumsulfat getrocknete Ather- 
losung hinterliess beim Eindampfen 13 g neutralen Ruckstand. Aus 
den Sodaauszugen konnten durch Ansauern und Ausschutteln rnit 
Ather 1 g SBuren erhalten werden, die nicht weiter untersucht wurden. 
Die neutralen Anteile gaben beim Umkrystallisieren aus Ather-Petrol- 
ather 7,5 g anslysenreinen 3-Keto-ester (V) vom Smp. 95-96O sowie 
272 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 p-aeetoxy-atio-cholansaure-methylester (V) kry- 
stallisierte aus Ather-Petrolather in farblosen Nadeln, die bei 95-96O 
rchmolzen. Die spez. Drehung betrug: [a]; = + 138O & 2O (c = 1,380 
in Aceton). 

13,792 mg Subst. zu 0,9994 an3; 1 = 1 dm; M E =  + 1 , 9 1 0 ~  0,030 

l) Es kann hier auch ein etwas braun gefarbtes Praparat verwendet werden. 
z, In  einer Probe sol1 sich rnit Hilfe von Ather, Wasserstoffperoxyd und Schwefel- 

saure noch etwas Chromsaure riachweisen lassen. 1st dies nicht der Fall, so muss noch 
etwas Cr0,-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 CrO, ist zu vermeiden, da sonst Ring A teilweise aufgebro- 
chen wird. 
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Zur Analyse murde im Hochvakuum bci 80° getrocdknet. 
3,893 mg Subst. gaben 10,12 mg CO, und 3,16 rng H,O 

C,,H,,O, (390,50) Ber. C 70,74 H 8,78% 
Gef. ,, 70,94 ., 9.0So/, 

3 - K e t Q - 1 2  /3 - o x 3- - at i o  - c h o l a n  s a u r e  - m e t  h y l e  s t e r  (VII). 
10 g 3-Keto-12 /3-acetoxy-atio-eholans%ure-methylester (3,) \-om 

Smp. 94-96O wurden mit der Losung von 10 g Kaliurnhydroxyd in 
10 em3 Wasser und 110 em3 Methanol 1x4 Stunden unter Riickfluss 
gekocht. Dann wurde rnit 20 em3 Wasser versetzt, das Methanol im 
Vakuum abdestilliert, der Riwkstand unter Kuhlung mit verdunnter 
Salzsiiure angesauert und die ausfallende SLure (VI) abgenutscht, mit 
Wasser gewaschen und im Vakuum getrocknet. Eine aus Aceton- 
Ather umkrystallisierte Probe ergab Korner ?-om Smp. 240-241 O. 

Die sauren wassrigen Losungen wurden noch zweimal mit, Ather 8us- 
geschuttelt, die Auszuge niit Wasser gewaschen, getrocknet und ein- 
gedampft, wobei noch wenig Saure (TI) resultierte, cliti mit der 
Hauptmenge vereinigt wurde. 

Die rohe Saure wurde mit uberschussiger atherischer Diazo- 
methanlosung versetzt und wiihrend 15 Minuten leicht geschwenkt, 
bis alle festen Partikel in Losung gegangen waren. Hierauf wurde 
mit verdunnter Salzsaure, Sodalosung und Wasser gewaschen, uber 
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Da die Sodaausziige noch 
etwas freie Saure enthielten, wurde diese isoliert und nochmals analog 
methyliert. Der rohe Methglester (VII) wog 8,8 g. Umkrystallisieren 
aus Ather durch Einengen und Zusatz von etwas Petrolather bei der 
zweiten Fraktion lieferte 6,3 g reinen krystallisierten Ester (VII) 
sowie 2,6 g Mutterlaugen, die direkt ins Benzoat (VIlI) iibergefiihrt 
wurden. 

Der Ester (VII) krystallisierte aus Ather in farblosen Nadeln 
vom Smp. 144-145O. Die epez. Drehung betrug: [a]: = 105,9O i 2 O  
(c = 1,378 in Aceton). 

13,771 mg Subst. zu 0,9994 cm3; f = 1 dm; cxg = + 1,46O 0,03" 

Bur Analyse wurde im Hochvakuum bei 80° getrocknet. 
3,667 mg Subst. gaben 9,736 mg CO, und 3,036 mg H,O 

CBIHSZOI (348,47) Ber. C 72,38 H 9,2694 
Gef. ,, 72,46 ,, 9,26% 

3-Keto-12~-benzoxy-cholansiiure-methylester (VIIT). 
6,2 g 3-Keto-12 /3-oxy-cholansiiure-methylester (VII) vom Smp. 

144-145O m r d e n  durch Abdampfen mit absolutem Benzol getrock- 
net, in 23 em3 absolutem Benzol gelost, mit 4,7 em3 absolutem Pyridin 
und 4,65 em3 friseh destilliertem Benzoylchlorid versetzt und 1 7  Stun- 
den bei 20O stehen gelassen. Dann wurde im Vakuum eingedampft 
und durch ErwLmen im Hochvakuum auf 70O von allen fluchtigen 
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Stoffen nioglichst befreil. Der Ruckstand wurde nlit 8 em3 Axethanol 
und 3,33 em3 absolutem Pyridin versetzt, wobei Selbsterwarmung 
cintrat. Die Rlischung ~vurde K Stunde stehen gelassen, dann wieder 
im Vakuum vbllig eingedampft, der Ruckstand mit 13,3 cni3 Eisessig 
und 2 em3 Wasser versetzt und 2 Xinuten leicht gekocht. Nach er- 
neutem Eindampfen in1 Yakuum wurde in Ather gelost, die Lbsnng 
mehrmals mit verdunnter Salzsaure, Sodaliisung und Wasser ge- 
waschen, uber Natriumsulfat getrocknet untl stark eingeengt. Beim 
Mtehen krystallisierten 3 g Benzoat vom Smp. 192-195O. Die Nutter- 
laugen gaben noeh 2,66 g Krystalle vorn Smp. 188-192O. 

Die %,6 g Mutterlaugen des 3-Keto-12 p-oxy-esters (IT) vurden 
analog benzoyliert und lieferten noch 1,l g rohes Benzoat vom Smp. 
186-191O. Die vereinigten Krystalle (8,76 g) wurden aus Chloroform- 
lither umkrystallisiert und lieferten 4,2 g analysenreines Material 
vom Smp. 197-19S0, sowie 3,7 g Krystalle vom 8mp. 193--19Z0, die 
fur die weitcre Vrra,rlncitung rein genug waren. Wegen der guten 
Krystallisierbarkeit des Benzoats werden unreine Anteile der vorher 
heschriebenen Bwisclienprodukte zweckmassig in dieser Stufe ge- 
reinigt . 

Das Benzoat wurde beim Umkrystallisieren aus Ather-Petrol- 
zither zuerst in einer labilen, bei 148-150° schmelzenden Modifika- 
tion in Form durchsichtiger Korner erhalten, die beim Inipfen der 
Losung lcicht in die vie1 schwerer losliche hochschmelzende Form 
ubergeht. Spater wurde nur noch die letztere erhalten. Sie krystal- 
lisiert in glasklaren, farblosen Kornern oder kurzen Prismen, die bei 
197-198O schmelzen. Zur Analyse wurde im Hochvakuuni bei 80° 
getrocknet. Die spez. Drehung betrug: [K]: = + l l 7 , 9 0  t 30 (c =- 1,L 'X 
in Aceton). 
33,2 mg -C 0,2 mg Subst. (Smp. 148O) zu 2,5012 cm3; 1 = 1 dm; CL? = + l,5lO f 0,02" 

4,045 mg Subst. gaben 10,98 mg CO, und 2,86 nig H,O 
C,,H,,O, (452,57) Ber. C 74,30 H 8 , 0 2 O / ,  

Gef. ,, 74,OS ,, 7,9176 

3 - K e t o  - 1 2  p-  benzo x y  -8 t io  -cholansi iure  -me thy le s  t e r  - 
d ime  t h y l a  c e t a1 (IX). 

Kei einem Vorversuch mturden O,77 g 3-Keto-12 /3-oxy-cholan- 
saure-methylester (VII) vom Smp. 144-14.5O wie oben beschrieben 
benzoyliert und das Rohprodukt mit Methanol und Pyridin 15 Mi- 
nuten unter Ruckfluss gekocht, hingegen wurde die anschliessende 
Behandlung mit Essigsaure und Wasser unterlassen. Das so gewon- 
nene Naterial vrwrde in Ather gelost, die Losung mehrmals mit ver- 
dunnter Salzsiiure, Sodalosung und Wasser gewaschen, uber Natrium- 
sulfat getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand (1,2 g) wurde 
uber 35 g Aluminiumoxyd nach der Durchlaufmethode chromato- 
graphisch getrennt. Die niit Benzol-Petrolather eluierbaren hnteile 
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(550 mg) enthielten fast reines Dimethylacetal (IX), das aus Methanol 
in farblosen feinen Nadeln vom Smp. 115-117° krystallisierte. Die 
rnit absolutem Benzol sowie mit Benzol-Ather eluierten Praktionen 
gaben 0,3 g krystallisiertes Benzoat (VIII). 

Das neue Produkt wurde zur Analyse im Hochvakuum bei 80O 
getrocknet. Die spez. Drehung betrug: [K]’,” = + 105,7O f 2O (c = 1,977 
in Aceton). 

49,45 mg & 0,2 mg Subst. zu 2,5012 cm3; 1 = 1 dm; E: = + 2,09O 3: 0,03O 
3,766 mg Subst. gaben 9,980 mg CO, und 2,909 mg H,O 
2,682 mg Subst. verbrauchten 4,738 om3 0,02-n. Na,S,O,-Losung (Zeise l )  

C,,,H,,O, (498,64) Ber. C 72,25 H 8,49 -OCH, 18,67% 
Gef. ,, 72,32 ,, 8,64 ,, 18,27% 

Spa l tung  rnit Essigsaure.  Eine Probe des Acetals wurde 
2 Minuten rnit wassriger Essigsaure gekocht und lieferte nach der 
Aufarbeitung in fast quantitativer Ausbeute das Keto-benzoat (VIII) 
vom Smp. 197O (Mischprobe). 

3 - Ke t o -a t io  - cholen - ( 11 ) - saure  -me t h yles t e r  (X). 
4,5 g 3-Keto-12 /?-benzoxy-atio-cholansaure-methylester (VIII)  

vom Smp. 197-198O wurden 1% Stunden in einem CZaiserz-Kolben 
mit Wurstansatz im Wasserstrahlvakuum (12 mm) auf 330-340O 
(Metallbadtemperatur) erhitzt, wahrend durch die feine Kapillare 
Kohlendioxyd geleitet wurde. Der Kolben wurde dabei nur so weit 
ins Metallbad eingesenkt, dass die Benzoesaure abdestillieren konnte, 
das hoher siedende Material jedoeh zuruckfloss. Nach der angegebenen 
Zeit wurde der Kolben tiefer eingetaucht und die Badtemperatur 
zum Sehluss auf 380-400O gesteigert, wobei die ganze Menge bis auf 
einen sehr geringen Ruckstand uberdestillierte. 

Das Destillat wurde in Ather gelost, die Losung mehrmals rnit 
Sodalosung und Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet 
und auf ein kleines Volumen eingeengt. Beim Stehen krystallisierten 
1,7 g unvergndertes Benzoat (VIII). Die eingeengte Mutterlauge 
lieferte nach Zusatz von Petrolather 340 mg ungesattigten Ester (X) 
vorn Smp. 133-135O. Die verbleibenden Mutterlaugen wogen 1,89 g. 
Aus den Sodaauszugen wurden 500 mg Benzoesaure gewonnen. 

Die 1,7 g regeneriertes Benzoat wurden nochmals in gleicher 
Weise thermisch zersetzt, worauf neben 170 mg Benzoesaure und 
400 mg unverandertem Benzoat (VIII)  1,2 g rohes Gemisch resul- 
tierte, das durch direkte Krystallisation kein reines (X) lieferte und 
daher rnit den 1,89 g der ersten Destillation vereinigt (zusammen 
3,09 g) und uber 50 g Aluminiumoxyd (Merck, standardisiert nach 
Brockmarz~) chromatographisch getrennt wurde. Zum Nachwaschen 
dienten je 150 em3 der in der folgenden Tabelle genannten Losungs- 
mittel. 
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Losungsmittel Fraktions- 
Nr. 

~ _ _ _ _  ~~~ - __ ~ _ _  

1 ~ 10% Benzol 90% Petrolather 
2 15% ,. 85% 

3-4 ~ 25% ,. 75% 
5-17 1 30% ,, 70% 

18-19 , 50% ,, 50% , 7  

20-22 100% Benzol 
23--24 ~ 100°/o Ather 

Die Fraktionen 3-9 lieferten nach Umkrystallisieren BUS Ather- 
Petrolather 760 mg reinen ungesattigten Ester (X) sowie 320 mg 
Mntterlaugenprodukte. Aus den Fraktionen 10-21 wurden 1 g reines 
Benzoat (VIII), 350 mg tiefer schmelzende Krystalle (Gemiech) sowie 
560 mg Mutterlaugenprodukte erhalten. 

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

D er 3 -Ket o -8tio -ch olen- ( 11) -saure-methylest er ( X ) krys t allisiert e 
aus :&ther-Petrolather in glasklaren, dicken Kornern vom Smp. 
133-135O. Die spez. Drehung betrug: [a]’,” = + 79,1° & 2O (c = 1,162 
in Aceton). 

14,223 mg Subst. zu 1,2237 em3; I = 1 dm; a: = + 0,92O i 0,02O 

Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei SOo getrocknet. 
4,039 mg Subst. gaben 11,29 mg CO, und 3,33 nig H,O 

C21H3,03 (330,45) Ber. C 76,32 H 9,15% 
Gef. ,, 76,28 ,, 9,23% 

Der Stoff gibt, rnit wenig Chloroform verflussigt, auf Zusatz von 
Tetranitromethan eine deutliche Gelbfarbung. 

Hydrierung.  20 mg 3-Keto-~tio-cholen-(ll)-saure-methylester 
(X) voin Smp. 133-135O wurden rnit 10 mg Platinoxyd in 4 em3 
reinstem Eisessig hydriert. Die Gasaufnahme war nach 40 Minuten 
beendet. Hierauf wurde filtriert, rnit Ather nachgewaschen und das 
Filtrat im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand (20 mg) wurde in 
0,5 cam3 Eisessig gelost, mit 0,3 em3 2-proz. Chromtrioxyd-Eisessig- 
liisung ( =  6 mg CrO,) versetzt und 16 Stunden bei 1S0 stehen gelassen. 
Nach Eindampfen im Vakuum bei 30O Badtemperatur wurde mit 
Wasser versetzt und rnit Ather ausgeschtittelt. Die mit verdunnter 
Schwefelsaure, Sodalosung und Wasser gewaschene Atherlosung 
wurde eingedampft. Der Riickstand lieferte beim Umkrystallisieren 
a m  Petrolather farblose Prismen vom Smp. 147-149O. Die Misch- 
probe rnit dem gleichschmelzenden 3-Keto-atio-cholansaure-methyl- 
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ester1) gab keine Schmelzpunktserniedrigung. Der Stoff gab mit 
Tetranitrome t han keine Gelbf arbung . 

3 M .  - 0 x y - at  io  - c h o l e  n - ( 1 1 ) - s a u  r e - m e t  h y le  s t e r (XI) 
u n d  3 p - 0 x y -  a t i o  - cliolen - ( 11 ) - s a w e  - me thy le s  ter  (XII). 

1,l g 3-Keto-atio-cholen-( 11 )-saure-methylester (X) vom Bmp.  
133-135° wurden mit 22 em3 absolutem Isopropylslkohol und 1,8 g 
frisch im Hochvakuum destilliertem Aluminium-isopropylat verhetzt 
tuiid unter Feuchtigkeitsausschluss langsam destilliert (1-2 Tropfen 
pro Minute, Olbad ca. 3 05O). Gleichzeitig wurdc langsam absoliitrr 
lsopropylalkohol zngetropft, um das Volumen immer ungefahr kon- 
stant zu halten. In  den ersten Stunden liess sich im Destillat, e h a s  
Aceton nachweisen. In1 ganzen wurde 10 Stunden in der angegebenen 
Weise erhitzt, bierauf die Hauptmenge des Isopropylalkohds unter 
gewohnlichem Druck, der Rest im Vakuum abd estilliert untl der 
Rtickstancl mit. Eis und verdiinnter Salzsaure zerlegt und mit &her 
msgesehuttelt. Die rnit verdunnter Salzsaure, Sodalosung untl Wusser 
gewaschene und uher Nstriumsulfat getrockneto rtherlbsung hinter- 
liess beim Eindampfen 1,35 g Ruckstand, der zur Verseifung von evtl. 
entstandenen Isopropylestern 16 Stunden mit der Losung von l ,5  g 
Kaliumhydroxyd in 1,5 em3 Wasser und 15 em3 Nethanol unter Ruck- 
fluss gekocht wurde. Die Mischung wurde hiersuf irn Vakuuni ron 
Nethanol befreit, der Ruckstand mit 10  em3 Wasser versetzt und mit 
Ather ausgeschuttelt. Die rnit Wasser gewaschene &herlosung 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 alkalischeri Lo- 
sungen wurden niit Salzsaure bis zur kongosauren Reaktion seraetzt 
und die ausfallende Saure mit vie1 Ather ausgeschuttelt. Eine Probe 
tlieser Losung gab beim Einengen farblose Spiesse, die nach Wasclien 
rnit Ather bei 234-235O schmolzen (Umwandlung in dunne Fadeln 
bei 220O). Moglicherweise handelt es sich um ein Mischkrystallisat der 
beiden Oxysauren. Die Hauptmenge der mit Wasser gewaschenen 
;<therlosung wurde mit vie1 uberschussiger Btherischer Diazomethan- 
lbsung versetzt, 20 lllinuten stehen gelassen, rnit verdunnter Salz- 
saure, Sodalosung und Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat ge- 
trocknet und eingedampft. Durch Umkrystallisieren aus Ather liessen 
sich farblose, diinne Nadeln erhalten, die bei 142-143O schmolzen 
und die eine Molekelverbindung der beiden Oxy-ester (XI) und (XII)  
darstellen. Fur die Trennung mit Digitonin verfuhren wir wie folgt : 

Der im Vakuum getroeknete Ruckstand ( l , 2  g) wurde mit der 
warmen Losung von 3,75 g Digitonin in 37,5 em3 Methanol vermischt 
und hierauf mit 3,75 em3 Wasser versetzt, wobei eine voluminose 
Fallung entstand, die nach einstundigem Stehen bei O o  abgenutscht, 

l) M. Ste iger ,  7'. Keiehstein, Helv. 20, 1040 (1937). 
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mit 90-proz. Xethanol gewaschen und in1 Vakuum getrocknet iurcle 
(Teil A). 

Die vereinigten Nutterlaugen und Waschfluasigkeiten wurden 
im Vakuum bei SOo Kadtemperatur eingeda'mpft, der Ruckstand im 
T'akuuni getrocknet und mehrmals mit Ather ausgekocht. (Teil B 
hleibt ungelost . ) 

Die i&therauszuge wurden rnit verdunnter Salzsaure, Sodalosung 
und Wasser gewaschen, iiber Xatriumsulfat getrocknet und einge- 
clampft, wobei 680 mg roher 3ol-Oxy-ester (XI) (Teil C) zuriick- 
blieben. 

Die erste Fiillung (Teil 8) -\wrde in der eben notigen Nenge 
ahsoluteni Pyridin gelost und die Mischung init dem 10-fachen To- 
lumen absolutem Ather versetzt. Das ausgefallte und rnit Ather ge- 
x-aschene Digitonin wurde noeh einmal analog iimgofallt. Die ver- 
einigten Pyridin-Atherlosungen wiirden mehrmals rnit verdunnter 
Salzsaure, Sodalosung und Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat 
getrocknet wid eingedampft. E d  ixrblieben 345 mg roher 3 P-Oxy- 
ester (XII),  der aus Xethanol in  Sadeln voni Snip. 131-133O kry- 
stallisierte. 

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

3 a - 0 x y - a t  i o - c ho len  - ( 11 ) I s iiur e - me t h y le  s t e r  (XI). Die 
680 mg Rahprodukt gaben bei dcr clirekten Krystallisation aus i4ther- 
Petrolather nur etwa 100 nig reines Produkt Tom Smp. 122-124O. 
Der Rest (580 mg) wurde uber 18 g Sluminiumoxyd (Il.;Cerck, standardi- 
siert nach Brockmam) nach der Diirchlsufmethode chromatographisch 
getrennt. Die ersten mit Benzol-Petrolather (1 : 1) eluierbaren Anteile 
blieben olig. Aus den weiteren, mit demselben Losungsmittelgemisch 
som-ie rnit absolutem B e n d  und Benzol-Ather (1 : 1) abgelosten Frak- 
tionen wurden durch Umkrystallisieren aus Ather-Yetrolgther 400 mg 
krystallisierter 3 a-Oxy-ester (XI) erhalten, total sornit 500 nig. 

Der 3 ol- Ox y - atio - cholen- ( 11) - saure-meth yles ter (XI) kry s t alli- 
sierte aus Ather-Petrolather in langen farblosen Nadeln vom Smp. 
122-124O und zeigte nach dem Trocknen im Hochvakuum bei 60O 
die spez. Drehung: [ol]g = + 77,7O i 2,5O (c = 0,875 in Aceton). 

21,9 mg -C 0,2 mg Subst. zu 2,5012 em3; 1 = 1 dm; a: = + 0,68O & 0,02O 

Das Produkt gab, mit wenig Chloroform verflussigt, auf Zusatz 
\-on Tetranitromethan eine deutliche Gelbfarbung. Bur Analyse 
dientc das Acetat (vgl. weiter unten). 

3,8 - Oxy - a t i o  - c hol  e n  - ( 11 ) - s Lure -me t h yles  t e r  (XII). Die 
343 mg Rohprodukt gaben beim Umkrystallisieren aus Ather-Petrol- 
ather sowie aus Xethanol 230 mg farbloser langer Nadeln, die bei 
131-133O schmolzen. Die Mutterlauge lieferte nach chromatogra- 
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phischer Reinigurig noch 45 mg desselben Produktes. Es wurde im 
Hochvakuum bei 80O getrocknet. Die spez. Drehung betrug: [a]: = 

+ 70,7O i 2O (c = 1,427 in Aceton). 
35,7 mg 0,2 mg Subst. zu 2,5012 em3; 1 = 1 dm; a: = + 1,010 0,020 

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

3,893 mg Subst. gaben 10,80 mg CO, und 3,42 mg H,O 
C,,H,,O, (332,47) Ber. C 75,86 H 9,70% 

Gef. ,, 75,71 ,, 9,83% 

Die Substanz gibt, mit wenig Chloroform verfliissigt, auf Zusatz 
von Tetranitromethan eine deutliche Gelbfarbung. 

Molekelverbindung.  Gleiche Mengen (XI)  und (XII)  liefern 
beim Umkrystallisieren BUS Ather feine Nadeln vom Smp. 142-143O. 

3 - K e  t o - at io - c holen  - ( 1 1 ) - s iiur e - me t h y le  s t e r  (X) a u  s (XI)  
u n d  (XII).  

15 mg 3 a-Oxy-atio-cholen-( 11)-saure-methylester (XI)  wurden 
in 0,2 em3 reinstem Eisessig gelost, mit 0,225 em3 2-proz. Chrom- 
trioxgd-Eisessiglosung (= 4,6 mg CrO,) versetzt und 16 Stunden bei 
18O stehen gelassen. Die Aufarbeitung lieferte 8 mg 3-Heto-atio- 
cholen-(11)-saure-methylester (X) vom Smp. 133-135O (Mischprobe). 
Ein ganz gleiches Resultat wurde bei der Oxydation einer Probe des 
3 p-Oxy-atio-eholen-( ll)-siiure-methylesters (XII )  erhalten. 

3 a - Ac e t o x y - a t io - c h olen - ( 11 ) - s Bur e - me t h yle  s t e r  (XIII) .  
0,2 g 3 a-Oxy-iitio-cholen-( 11)-saure-methylester (XI)  wurden 

in 1,5 'em3 absolutem Pyridin gelost, mit 0,3 em3 Essigsaure-anhydrid 
versetzt und 16  Stunden bei 20O stehen gelassen. Nach Eindampfen 
im Vakuum wurde der Ruckstand in Ather gelost, die Losung mit ver- 
dunnter Salzsaure, Sodalosung und Wasser gewaschen, uber Natrium- 
sulfat getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand lieferte beim Um- 
krystallisieren aus Petrolather 180 mg lange farblose Nadeln vom 
Smp. 99-100O. Sie wurden im Hochvakuum bei SOo getrocknet und 
zeigten eine spez. Drehung von: [a]: = f 87,7O 5 2O (c = 1,287 in 
aceton). 

32,2 mg 
3,750 mg Subst. gaben 10,137 mg CO, und 3,065 mg H,O 

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

0,2 mg Subst. zu 2,5012 cma; 2 = 1 dm; cxg = +1,13" 5 0,02" 

3 -Ace t o x y  - 5 t i o  - cholen  - ( 11 ) - s a u r e  - m e t h y l e s  t e r  (XIV). 
200 mg 3,8-Oxy-%tio-cholen-(11)-siiure-methylester (XII)  wurden 

in 1,5 em3 ahsolutem Pyridin gelost, mit 0,5 em3 Essigsaure-anhydrid 
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versetzt, zunachst 16 Stunden bei 18O stehen gelassen und anschlies- 
send unter Feuchtigkeitsausschluss noch 2 Stunden a a f  SOo erwlirmt. 
(Der 3p-Ester (XII) ist merklich schwerer acetylierbar als der 3a- 
Ester (XI)). Die Aufarbeitung lieferte das Aeetat zunhchst als 01, 
das auch nach langem Stehen bei O0  nieht krystallisierte. Die Krystal- 
lisation konnte schliesslich durch Animpfen mit einer Spur des ge- 
sattigten 3 ,8-Acetoxy-atio-cholans%ure-methylesters1) vom Smp. 125 
bis 126O angeregt werden. Die mit auf - 10° gekuhltem Petrolather 
gewaschenen Krystalle schmolzen bei 70-72 und zeigten eine spez. 
Drehung: [XI: = + 62,5O 6 2O (c = 1,375 in Aceton). 

13,748 mg Subst. zu 0,9994 em3; 1 = 1 dm; CL: = + O,%" I 0,02" 
3,521 mg Subst. gaben 9,494 mg CO, und 2,876 mg H,O 

C,,H,,O, (374,5) Ber. C 73,76 H 9,150/, 
Gef. ,, 73,58 ,, 9,14% 

Die Substanz krystallisiert leichter aus Met.hanol bei 0O. 
Die Mikroanalysen wurden im mikroanalytischen Laboratorium der Eidg. Techn. 

Hochschule, Zurich (Leitung H .  Gubser) ausgefiihrt. 

Pharmazeutische Anstalt der Cniversitat, Basel. 

63. Beitrag zur Kenntnis der essentiellen ungesattigten Fettsauren 
von P. K a r r e r  und H. Koenig.  

(12.11. 43.) 

Im  Jahre 1929 beobaehteten G. 0. Burr und M .  DI. Burr2), dass 
Ratten, die mit einer Nahrung bestehend aus Casein, Zueker, Salz- 
mischung, entfetteter Hefe und einem Zusatz von Vitamin A und 
Vitamin D, also f e t t f r ei ernahrt wurden, schwer erkrankten : junge 
Tiere stellten das Wachstum ein, ausgewachsene zaigten Schuppen- 
bildung der Haut (Ekzem- und Dermatitis-artige Erscheinungen), 
Schwellung des Schwanzendes, die spater in Nekrose uberging 
(,,Schachtelhalmschwanz"), Vermehrung der Schuppen in den Haaren, 
auf dem Riicken und am Hals, Albuminurie; schliesslich gingen die 
Tiere ein. Bei etwas veranderter Nahrung haben Schtrzeider, hteenbock 
und PZatx3) ein noch schwereres Krankheitsbild erzielt (,,Akrodynie"). 
Dieser neuen Diat fehlte die Hefe und vom B-Komplex waren nur 
-4neurin und Lactoflavin zugesetzt. Wurde der Xchneider-Xteenbock- 
PZatz-Kost getrocknete Brauerhefe, die den gesamten Vitamin B- 
Komplex enthalt, zugefiigt, so trat das mit der Burr- und Bzcm- 

l )  2'. Reichstein, H .  G. Fuchs, Helv. 23, 658 (1940). 
*) J. Biol. Chem. 82, 345 (1929). 

J. Biol. Chem. 132, 539 (1940). 


