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163. Uber Gallensauren und verwandte Stoffe. 

a-Oxyde der beiden 3-Oxy- und der 3-Keto-eholen-( Il)-saure 
von G .  H. O t t  und T. Reiehstein. 

(26. VII.  43.) 

27. Mitteilungl). 

Behandelt man Clholen-(11)-saure-methylester (I) mit unter- 
bromiger Saure, so enthiilt das entstehende Gemisch den 11-Oxy- 
12-brom-cholansaure-methylester (1V)2). Durch Entzug Ton Brom- 
wasserstoff wird daraus das a-Oxyd (V) erhalten, das (lurch Druck- 
hydrierung mit Fickel lla-Oxy-cholansaure-methylester (TI) liefert. 

OH 

I I  C,H,COOOH iAl H,+Pii+ p~ 
(11) (111) 

llA /\ 0 ,  

d O C H ,  * I  I 
3 

H B-Oxvd 12b-Oxy-ester 

OH 

**.ALA 0%. OH 
1 1 1 1  -HBr !/\I H,+Ei *'*A' (y(" C;;)OCH, + 1 1 -  + I  I 

(V) (VI) 
a-0xyd 12 a-Oxy-ester 

IW (IV) 
H 

Diese Deutung gehenl Reich und Reichsteirz 2, einer kurzlich 
aufgef undenen Reaktionsfolge, wobei die angegebenen Konfigura- 
tionen wie folgt erschlossen wurden : 

Das ails (I) mit Benzopersaure erhaltliche Oxyd ( T I ) ,  das von 
(V) versehieden ist, liefort bei der Druckhydrierung 13/3-Oxy-eholan- 
saure-methylester (IJI)3), besitzt also selbst /3-Konfiguration. Dem 
raumisomeren Oxyd (V) muss somit cr.-Konfiguration zukonimen, 
ebenso den1 daraus erhaltlichen 1 I-Oxy-ester ( V l ) .  Dies setzt voraus, 
dasa bei der Egdrierung keine Walderz'sche Emkehrung eintritt. Da 
bei der Spaltung von Oxyden im allgemeinen nur an dem (3-Atom 
eine solche Unikuhrung stattfindet, dessen Rindung von Oxydsauer- 
stoff gelost wird4), glauben wir, diese Reaktion weiter fur Konfigura- 
tionsbestimmungen verwenden zu sollen. Die genannte Schluss- 

I) 26. Mitteilung, vgl. A. Lnrdon, 2'. Reiehstein, Helv. 26, 705 (1943). 
2, H .  Reich, T .  Reichstein, Helv. 26, 562 (1943). 
3,  H .  Li. Alther, 7'. Reichstein, Helv. 25, SO5 (1942). 
4, Vgl. z. B. G. J .  Robertson, C. F.  Criffith, SOC. 1935, 1193; C. J .  Robertson, 

W .  Whitehead, SOC. 1940, 321. 
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folgerung ist aber noch mit einer gewissen Unsicherheit behaftet 
durch die Tatsache, dass (IV) bisher nicht in reiner Form isoliert 
wurde. Ex konnte somit der Einwand erhoben werden, das ver- 
meintliche Oxyd (V) entstunde gar nicht aus (IV), sondern aus einem 
anderen Bestandteil des Gemisches und besasse gar nicht die ihm 
zugeschriebene Formel (V). Da aber die Oxyde von Cholen-(11)- 
sauren, wie sich aus obigen Ausfuhrungen ergibt, fur Konfigurations- 
bestimmungen sehr nutzlich sind, haben wir weitere Vertreter dieser 
Stoffgruppe etwas genauer untersucht und die oben erwiihnten Be- 
funde weitgehend stiitzen und auf sicheren Boden stellen konnen 

Als Ausgangsmaterial fur die folgenden Untersuchungen dienten 
die drei substituierten Cholen-( 11)-saure-methylester (XI)I), (XII)2) 
und (XIII)2).  Fur die Bereitung von (XII)  und (XIII)  aus (XI)  
diente ein etwas vereinfachter Weg, indem (XI)  in alkalischer Losung 
mit Rurzey-Nickel hydriert wurde3). Die Hydrierung bleibt unter 
diesen Bedingungen nach beendigter Reduktion der Ketogruppe von 
selbst stehen, ohne dass die Doppelbindung angegriffen wird. Das 
nach Remethylierung entstandene Gemisch der 3-Oxy-ester wurde 
auch nicht mehr mit Digitonin getrennt, sondern direkt acetyliert 
und die zwei acetylierten Ester (XII)  und (XIII)  chromatograpbisch 
getrennt. 

Zunachst wurde der Ester (XII)  mit unterbroniiger Saure um- 
gesetzt und das entstehende Gemisch, das nach fruheren Dar- 
legungen4) vermutlich die drei Stoffe (IX), (X)  und (XV) enthalt, 
uber Aluminiumoxyd chromatographiert. Es konnten dabei in 
reinem Zustand drei Substanzen isoliert werden, namlich das Di- 
bromid (IX), das a-Oxyd (XXII)  und in kleiner Menge der unge- 
sattigte Keto-ester (VII). Da,ss (XXII)  tatsiichlich durch die Ein- 
wirkung des Aluminiumosyds5) entsteht, wird weiter unten bewiesen. 
Ob (VII) ebenfalls erst durch die Wirkung des Aluminiumoxyds 
aus einem der h)pothetischen Zwischenprodukte (X) oder (VIII) 
gebildet wird, oder ob es bereits als solches in dem Gemisch ent- 
halten war, muss vorlaufig offen bleiben. Der Versuch verlief ins- 
gesamt ganz analog wie der fruher beschriebene mit Cholen-(11)- 
siinre-metbylester6). 

l) V .  Burckhardt, T .  Reichstein, Helv. 25, 821 (1942). 
2, J .  Press, T.  Reichstein, Helv. 25, 878 (1942). 
3, Die Hydrierung mit Raney-Nickel in neutralem Methanol ist bereits von J .  Press, 

T.  Reichsteinz) beschrieben worden, doch musste dort nach Aufnahme von 1 Mol Wasser- 
stoff abgebrochen werden. 

4 ,  H .  Reich, T.  Reichstein, Helv. 26, 562 (1943); A. Lardon, T .  Reichstein, Helv. 26, 
586 (1943). 

5 )  Es wurde dabei das kaufliche A1,0, (Merck, standardisiert nach Broekmann) 
verwendet, das merkliche Mengen Alkali enthalt'). Von alkalifreiem A1,0, wird (XV) 
kaum angegriffen, sodass die chromatographische Abtrennung dieses Stoffes mit solchem 
Material moglich sein sollte. 6, H. Reich, T .  Zeichstein, Helv. 26, 562 (1943). 

7, G. Siewert, H .  JzcngnickeZ, B. 76, 210 (1943). 
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Bur Abkliirung der eingangs erwiihnten Konstitutions- und Kon- 
figurationsfragen musste aber die Isolierung des Oxybromids (XV) 
angestrebt werden. Durch Verwendung etwax grosserer Material- 
mengen sowie durch gewixse hderungen  der Reaktionxbedingungen 
gelang es, aus allen drei Estern (XI), (XII )  und (XIII)  die ent- 
sprechenden Oxgbromide (XIV), (XV) und (XVI) in kry stallisierter 
analysenreiner oder nahezu analysenreiner Form zu gewinnen. Das 
Oxybromid (XV) wurde zur  Sicherstellung seiner Konstitutioii 
weiter mit Chromsiiure zum Ketobromid (XVII) dehydriert, das 
ebenfalls gut krystallisierte, und dieses mit Zinkstauh zum bekannten 
3 a-Acet ox y-11-ket o -cholansaure-meth ylester ( XIX) reduziert . Gan z 
analog lieferte (XVI) iiber das krystdlisierte Ketobromid (XVIII) 
dcri 3~-Acetoxg-ll-keto-cholansaure-methylestcr (XX)z). 

Alle Drehungen in Aceton 
llcc, 12x-Oxyde 11 /3,12P-Oxyde 

I.]',' = + 34,0n+20 [a]; = + 32,y0*2" 
Smp. 119-121O + Afischprobe +--- Srnp. 115-117O 

110- 113" 

[iy.]: = + 62,0°*20 [.I: = f 52,SOf 2' 

Smp. 154-156O ___f Xischprobe -+-- Smp. 140-142" 
\ 

o\ \ if\l--h Misch- 
probe 

138O 

0.. 
iAi ---o 
' ' ' Mischprobe /v COOCH, / 130-150n plq'\d' ~ O C H ,  132- 

[E]; = +31,2"2O 

Smp. 152-154O + Mischprobe +-- Smp. 150-152O 
150-154O 

l) A. Lardon, 2'. Eleichstein, Helv. 26, 586 (1943). 
2, J. Press, P. Graiadjean, T. Reichstein, Helv. 26, 598 (1943). 
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Aus den so gewonnenen krystallisierten Oxybromiden (XIV), 
(XV) und (XVI) liessm sich durch Bromwasserstoffentzug mittels 
alkalihdtigem Aluminiumoxyd oder durch methylalkoholische Kali- 
lauge und anschliessende Methylierung und gegcbenenfalls Acety- 
lierung die drei a-Oxydo-ester (XXI) ,  (XXII)  und (XXIII)  in fast 
quantitatiT er Ausbente gewinnen. (XXI)  ernrjcis sieh mit dem fruher 
von Grarzdjeanl) erhaltenen Produkt als identisch. Die glatte Bil- 
dung der Oxyde aus den reinen Oxybromiden ist fur ihre Komtitution 
beweircnd und die obcn genannte Unsicherheit damit hehoben. 

Wie aus der T:ibclle S. 1802 ersichtlieh, zeigen die ol-Oxyde gegen- 
uber den drei entspreehenclen, mit Renzopersaure erhkltlichen 
B-Oxykn (XXV) 2) .  (XX\T) z ,  untl (XXVLI) 2, teilweise nu1 sehr 
geringe Tinterschicd c. 

Resonders (XXIII)  urid (XXVII) sind sehlecht zu unterscheiden, 
da sje gleich schmelzen und bei der Mischprobe keine Schmelzpunkts- 
erniedrigung gehcii. Durcb Verseifung und Osydation l&st sich aber 
(XXIII) in (XXI) nbcrfuhren, das bei drr Mischprobe mit dem aus 
(XXVII) erhiiltlicahcn (XXV) eine tleutliche Schmelzpunktsernie 
drigung liefert. In  gleicher Weise lasst sich auch (XXII)  in (XXI)  
ubcrfuhren, sodass Resultate, die an einem der drei cr-Oxpde (XXI), 
(XXII)  und (XXIl I )  erhatlten werden, auch fur die beiden andern 
gelten. Durch diese Ergebnisse ist die Versehiedenheit der a-Oxyde 
von den p-Oxyderr eindeutig festgelegt. Da es sich dabei lecliglich 
um Raumisomerie handeln kann iind die Konfiguration der ,!-Oxyde 
bereits fruher bewiesen wurde, ist damit auch die Konfiguration der 
drei a-Oxyde w-eitgchmd sichergestellt. 

Hydrierung des 3 a-Aeetoxy -ll a,  12 a-oxydo -cholans%ure-methyl- 
esters (XXTI) mit Rccrze?y-Nickel unter Ilruck lieferte den bekannten 
3a-Acetoxy-11 a-oxy -cholansaure-methylest~r JXXIV), der fruher3) 
durch Hydricrung von (XIX) bereitet wurde und dessen Konfigura- 
tion somit ebmfalls bewiesen ist. Auffallenderweise missgluckte der 
Versuch zur analogen Hydrierung des 3/?-Acetoxy-l1 a, 12a-oxydo- 
cholansaure-methylesters (XXIII).  Ob die ohnehin recht schwierige 
Hydrierung der Oxydogruppe durch die rgumliche Lage der Acetoxyl- 
Gruppe in 3-Stellung a-irklich beeinflusst wird oder ob eine zufallige 
Vergiftung des Ka talysators vorlag, konnte nicht mehr entschieden 
werden. 

Die glatte Rildung der a-Oxyde BUS den Bromhydrinen (XIV), 
(XV) und (XVI) erlaubt auch eiiie Festlegung der Konfiguration der 
Hydroxylgruppe an C,, in letzteren, indem diese ebenfalls a-standig 
angeordnet sein muss. Unbestimmt bleibt die riiumliche Stellung 
des Bromatoms an C,,, da, bei der Oxydbildung an  dieser Stelle 

l) A. Lardon, T'. Xeichstein,  Helv. 26, 586 (1943). 
2, J .  Press, T'. Reichstein, Helv. 25, 878 (1942). 
3, ,4. Lardon, IT. Reichstein, Helv. 26, 586 (1943). 
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Walden’sche Umkchrung eintreten kannl). Wir wollten versuchen, 
dies noch auf einsm andern Wege, namlich durch direkte reduktive 
Entbromung des Oxybromids (XV) zu prufen, was aber nicht gelang. 
Der Stoff blieb nach kurzem Kochen mit Binkstaub in Eisessig un- 
verandert, sogar nach mehrstundigem Erhitzen rnit verkupIertem 
Zinkstaub auf looo  konnte ein Teil unverandert isoliert werden, wiih- 
rend der Rest aus undefinierten Zsrsetzungsprodukten bestand. 
Auch die katalytische Entbromung mit Nickel in Pyridin2) wurde 
versucht. Wir stellten zuniichst fest, dass (XV) gegen Pyridin bei 50° 
weitgehend bestandig ist und sogar kurzes Hochen damit vertragt. 
Diese Feststellung war notig, um auszuschliessen, dass eine eventuelle 
Reduktion uber das Oxyd (XXII) erfolgt. Der Reduktionsversuch 
lieferte aber unverandertes Oxybromid zuruck. Bei energischen 
Hydrierungsbedingungen wurde etwas Oxyd (XXII) und eine kleine 
Menge eines Stoffes erhalten, der wahrscheinlich rnit dem unge- 
sattigten Ester (XII) identisch ist. 

Zum Schluss mag erwiihnt werden, dass (XXII) gegen siedenden 
Eisessig relativ bestandig ist. Beim Kochen rnit Schwefelsiiure in 
Methanol tritt Reaktion ein, ebenso mit Chromsaurc in Eisessig bei 
Zimmertemperatur, doch sind die dabei entstehenden Stoffe noch 
nicht genauer untersucht worden. 

E x p e r i m e n t e l l e r  Tei l .  
Alle Schmelzpunkte sind auf dem Kofler-Block bestimmt und korrigiert (Fehler- 

grenze 52O). 

3a-hce toxy-cholen- (  11) -saure-methyles te r  ( X I I )  und 
3~-Acetoxy-cholen-(ll)-siiure-methylester ( X I I I )  aus  

(XI).  
250 mg 3-Keto-cholen-( 11)-saure-methylester (XI) wurden in 

der Losung von 50 mg Natriumhydroxyd in 5 em3 reinstem Methanol 
aufgenommen und mit dem frisch aus 70 mg Nickel-Aluminium- 
Legierung3) bereiteten und mit Methanol gewaschenem Rmey- 
Nickel4) in Wasserstoffatmosphare geschuttelt. Nach Aufnahme 
von 1 Mol Gas stand die Hydrierung vollstandig still, doch wurde 
zur Sicherheit im ganzen 18 Stunden geschuttelt. Hierauf wurde 
filtriert, das Filtrat mit etwas Wasser versetzt, das Methanol im 
Vakuum entfernt, der Ruckstand mit Salzsaure angesiiuert und rnit 

1)  Bei Oxydbildung tritt Walden’sche Umkehrung leicht an dem Kohlenstoff ein, 
dessen Substituent abgelost wird. Vgl. H .  Phillips, SOC. 123, 44 (1923); 127, 399 (1925); 
G. J .  Robertson, C .  3’. Griffith, SOC. 1935, 1193 ; H .  Ohle, 3‘. Just, B. 68, 601 (1935). 

z, W.  Borsche, G. Heimburger, B. 48,850 (1915), vgl. R. E. Jfarker ,  H .  M .  Crooks jr., 
R. B. Wagner,  Am. SOC. 64, 210, 213 (1942); R. E. B a r k e r ,  H .  Af. Crooks jr., R. B. W a g -  
ner, A. C. Shabica, E. ill. Jones, E.  L. Wittbecker, Am. SOC. 64, 822 (1942). 

s, Wir danken Herrn Af. Raney ,  Chattanooga (Tenn.) fiir dieses Material. 
*) Vgl. L. W .  Covert, H .  Adkins ,  Am. SOC. 54, 4116 (1932). 
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Ather ausgeschuttelt. Die mit Wasser gewaschene Atherlosung wurde 
mit atherischer Diazomethanlosung versetzt und nach kurzem Stehen 
eingedampft. Der Ruckstand wurde zur Acetylierung mit 2 em3 
Essigsaure-anhydrid und 3 em3 Pyridin 3 Stunden auf 60° erwarmt. 
Nach Eindampfen im Vakuum wurde in Ather aufgenommen, die 
Losung mit verdunnter Sahsaure, Natronlauge und Wasser ge- 
waschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der 
Ruckstand wurde iiber 6,5 g Aluminiumoxyd (Merck, standardisiert 
nach Brockmam) nach der Durchlaufmethode chromatographisch 
getrennt. Bum Nachwaschen dienten je 22 em3 der in der Tabelle 
genannten Losungsmittel. 

Frak- 
tions- 
Nr . 
1 
2 
3 
4-1 1 

12 
13 
14 
15 
16-22 
23 
24 

29 
30 
31 
32 

~. ~ _ _  

25-28 

-- 

Losungsmittel 
______ ._ -~ 

Petrolather . . . . .  
. . . . . . .  
. . . . . . .  

Benzol-Petrolather (1 : 9) 
2 9  3 ,  (3:  7) 

>, (3: 7) 
>, ( I :  1) 
,, ( I :  1) 
,, ( 8 :  2) 

Brnzol 

Benzol-&her . . .  (9 : 1) 
,, ,, . . .  (8: 2) 
,, ,> . . .  (1: 1) 

Ather . . . . . . . . .  
Methanol . . . . . . .  

, , . . . . . . . .  

Eindampfriickstand 

Smp. 

- 
- 

- 

119-121O 

118-120' 
116-1 19' 

118-120' 
105-1 12' 
147-1 50° 

146-148 * 
148-1500 

Spuren 
- 

- 

- 

Gewicht ____ -~ 

136 mg 

74 mg 

Die vereinigten Fraktionen 4-14 (Rohgewicht 136 mg) gaben 
nach Umkrystallisieren aus Ather-Petrolather 114 mg reinen 3a- 
Acetoxy-cholen-(11)-saure-methylester (XII) vom Smp. 119-121°. 
Die Fraktionen 16-28 (Rohgewicht 74 mg) lieferten nach analoger 
Reinigung 55 mg 3~-Acetoxy-cholcn-(ll)-s~ure-methylester (XIII) 
vom Smp. 149-1510. 

Anlagerung von nnterbroniiger SBure a n  3a-Aeetoxy-  
eholen- (11) -sailre- me thy le s t  e r  ( X I I )  und  ch romat  ogra-  
phische I so l ie rung  yon 3 a - R c e t o x y - l l a ,  12a-oxydo-cho-  
lansaure-methyles te r  ( X X I I )  und  3a--4cetoxy-12-keto- 

cholen- ( 9 )  - s%ure-methyles  t e r  (VII ) .  
1 g 3a-Acetoxy-chslen-(ll)-saure-methylester (XII) wurde in 

100 em3 siedendem Aceton gelost und die Losung von 0,9 g Brom- 
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acetamid und 0,9 g Natriumacetattrihydrat in 30 ema Wasser dazu- 
getropft. Die Acetonlosung hatte zu Beginn des Eintropfens eine 
Temperatur von 55O, am Ende eine solche von ca. 30°. Nach ein- 
tiigigem Btehen bei 18O wurde im Vakuum bei 400 eingedampft, der 
Ruckstand mit Ather ausgeschiittelt, die Auszuge mit verdunnter 
Sotlalosung und Wasser gewaschen, kurz iiber Natriumsulfat ge- 
trocknet und eingedampft. Das Reaktionsprodulit (1,15 g) loste sich 
leicht in Benzol und schwer in Petrolather. Es wurde iiber eine Saule 
von 35 g Aluminiumoxyd ( Merck, standardisiert nach B r o c k n z u ? ~  ) chro- 
matographisch getrennt,' wobei mit je 110 cm3 Losungsmittel 
nachgewaschen und die gleichschmelzenden Fraktionen aus ;ither- 
Ale t hanol umkrys tallisier t wurden . 

46 

Frak- 
tions- 
Nr . 

1 
2 
3-19 

20 
21 
22 
23 
24 
25 
26-31 
32-35 
36 
37 
38 
39 
4 0 4 4  
45 

Benzol . . . . . . . .  

Losungsmittel 

J 

Petrolather-Benzol (1 : 1) 
Petrolather . . . . . .  

300 mg . . . . .  
. . . . .  
. . . . . .  
. . . . . .  
. . . . . .  

190 mg 
Benzol-Petrolather (1 : 9) 

(3 : 7 )  
(3 : 7) 
( 3 :  7)  

,. (1: 1) 
(I : 1) 
(7  : 3) 

,, ( 7 :  3) 

~~~~~~ ~ 

Eindampfriickstand 

Smp. 
- __ _ _  
~~~ 

185-190' 
185-190' 
180-196' 
132-180" 
147-190' 
145-1 62 
154-1 56 

150-1 56' 
144-1 50' 
130--150' 
1 3 6 1 3 6 '  

amorph ' 
I 

- 210 nig 

~ 

- 

Die Frsktionen 1-21 stellten Nadeln dar, die sich nach Misch- 
probe mit frisch bereitetem 3a-Acetoxy-ll,12-dibroni-cholans~ure- 
methylester als identisch erwiescn. 

Aus den Frsktionen 22-44 wurden cturch Krystallisieren 811s 
&her-?llrthanol 190 mg feiner, bromfreier Nadeln isoliert, die hei 
1.52-154° schmolzen und sich als 3a-Acetoxy-lla, 12a-oxydo-cho1;in- 
siiure-methylester (XXII) erwiesen. Eine Probe wurde zur Analyse 
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aus Aceton-Ather umkrystallisiert und im Hochvakuum bei 80O ge- 
trocknet, sie schmolz bei 154-155O. 

3,755 mg Subst. gaben 9,986 mg CO, und 3,183 mg H,O 
C,,H,,O, (446,61) Ber. C 72,61 H 9,48o/b 

Gef. ,, 72,58 ,, 9,49% 

Die spez. Drelriung hetrug: [K]'," = +6!2,0° & 2O (c = 1,4191 in 
Aceton). 

14,153 mg zu 0,9994 cm3; I = 1 dm; CZ: = +0,8S0 5 0,02O. 

Die RIutterlaugen dcr Fraktionen 22-44 (190 mg) wurdm noch- 
mals in gleicher Weise chromatographiseh iiber 6 g Alaminiumoxyd 
getrennt, wobei zum Nachwasehen je 20 der in der Tabelle 
bez eiclrn e ten I; 6 sungsmit t el verwende t wurdcn. 

Frak- 

Nr. 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 
20 
21 
22 

r- tions- 

..- -~ 

- 

I 
Eindampfriickstand Losungsmittel 

-~ 

Benzol-Petrolather (1 : 9) 
,, (1 : 9) 
>, (1: 9) 
3 ,  (1: 9) 
,, (1 : 9) 
> >  (1 : 9) 
,, ( I :  9) 
,, (1 : 9) 
1 ,  (1 : 9) 
,, ( I :  9) 
,, ( I :  9) 
3 ,  (1: 9) 
1 ,  (1: 9) 

(1 : 9) 
,, (1: 9) 
> >  (3:  7) 

,, >, ( 3 :  7) 
, t  (3 :  7) 

,, 2 ,  ( 3 :  7) 
Benzol . . . . . . . .  

. . . . . . . . . .  

. . . . . . . . . .  

. . . . . . . . . .  

. . . . . . . . . .  
i4ther . . . . . . . . .  

Smp. 
~~ ~ - 

- 

- 

- 

146-1 50 O 

142-1510 
148-151O 
148--150° 
127-1 500 
127-150' 
127-131 

126-1300 

120-1250 
Spur 

130-1320 
140-147 
148-151 ' 
145-151' 
147-1 50° 
141-147 

Spur 
- 

- 

- 

~ ~~ 

kwicht 
~~ ~ 

50 mg 

60 mg 

66 mg 

Die Fraktionen 4-8 (50 mg) lieferten nach Umkrystallisieren 
%us Ather-Petroliither farblose Nadeln, die bei 153--155° xchmolzen 
und die sich nach Mischprobe als identisch mit dem Oxydo-ester 
(XXII) erwiesen. 
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Die Fraktionen 17-22 (66 mg) wurden aus Benzol-Petrolather 
krystallisiert und lieferten farblose Krystalle vom Smp. 146-14S0, 
die sich nach Mischprobe rnit dem 3a-Acetoxy-12-keto-cholen-(9)- 
saure-methylester (VII) l)  als identisch erwiesen. Die spez. Drehung 
unseres Praparates betrug: [a]E = + l O O , O o  & 2O (c = 0,9m4 in 
Aceton). 

9,888 mg zu 0,9994 cm3; I = 1 dm; C C ~  = +0,990 & 0,020. 

Dies steht in guter Ubereinstimmung niit dem fruher gefundenen 
Wert. In  alkoholischer Losung zeigte es im Ultraviolett selektive 
Absorption rnit einem Maximum bei 240 mp und log E = 3,94. Die 
Identitat durfte damit sichergestellt sein. 

3a-Acetoxy-1la-oxy-12-brom-cholansaure-methylester 
( XV). 

a) I n  wassriger Acetonlosung: 
6 g 3a-Acetoxy-cholen-(11)-s~ure-methylester (XII) wurden in 

600 em3 Aceton gelost und bei 50° langsam rnit der Losung von 5 g 
Bromacetamid und 5 g Natriumacetattrihydrat in 180 cm3 Wasser 
versetzt. Nach 12  Stunden wurde die entstandene Krystallmasse ab- 
gesaugt, rnit Aceton-Wasser (1:1) gewaschen, im Vakuum bei ca. 40° 
getrocknet (Smp. 170-190°) und aus Aceton-Ather umkrystallisiert. 
Smp. 194-197O (2 g). Eine Probe lieferte nach mehrmaligem Um- 
krystallisieren aus Aceton-PetrolBther den 3a-Acetoxy-lla-oxy-12- 
bromcholansaure-methylester (XV) Tom Smp. 196-198 O ,  der zur 
Analyse im Hochvakuum bei 95 O getrocknet wurde. 

3,808 mg Subst. gaben 8,482 mg CO, und 2,778 mg H,O 
8,615 mg Subet. gaben 3,120 mg AgBr 
C,,H,,O,Br (527,53) Ber. C 61,47 H 8,22 Br 15,15% 

Gef. ,, 60,79 ,, 8,16 ,, 15,41% 

b) I n  Pyr id in :  
300 mg 3a-Acetoxy-cholen-( 11)-saure-methylester (XU) wurden 

zusammen mit 300 mg Bromacetamid in 2 cm3 Pyridin und 3 cm3 
Benzol bei ca. 60° gelost und verschlossen 16 Stunden bei 1 8 O  stehen 
gelassen. Dann m d e  das Reaktionsgemisch im Vakuum etwas 
eingeengt, in Ather aufgenommen, rnit verdunnter Natronlauge, Salz- 
saure, Sodalosung und Wasser gewaschen, kurz uber Natriumsulfat 
getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand (300 mg) lieferte beim 
Umkrystallisieren aus Aceton-Ather 150 mg rohes Oxybromid (XV) 
vom Smp. 190-195O und 150 mg olige Mutterlaugen. Das Roh- 
produkt lieferte naeh Umkrystallisieren aus Aceton-Ather farblose 
Nadeln vom Smp. 201 -203O. Nochmaliges Krystallisieren aus 

l) E. Xeebeck, IT. Reichstein, Helv. 26,536 (1943); A. Lardon, T .  Reichstein, Helv. 26, 
586 (1943). 
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Chloroform-Ather ergab 3cc-Acetoxy-lla-oxy-12-bromcholansaure- 
methylester in Blattchen vom Smp. 201-203O, die zur Analyse im 
Hochvakuum bei 75O getrocknet wurden. 

3,552 mg Subst. gaben 7,976 mg CO, und 2,555 mg H,O 
C,,H,,O,Br (527,53) Ber. C 61,47 H 8,22% 

Gef. ,, 61,28 ,, 8,06% 

Die spez. Drehnng betrug: [a]: = f 70,5O f 2O (c  = 1,2885 in Aceton). 
12,878 mg zu 0,9994 em3; I = 1 dm; E; = +0,9l0 & 0,02O. 

E n  t b r  o m u n  gsve r  s u c h  e. 
P y r i d i n .  58 mg Oxybromid (XV) wurden mit 1 em3 absolutem Pyridin 5 Minuten 

leicht gekocht. Die Aufarbeitung lieferte unverandertes Ausgangsmaterial. 

A lumin iumoxyd .  30 mg Oxybromid (XV) wurden in Benzol 
gelost, mit 1 g aktiviertem Aluminiumoxyd, das vorher mit ver- 
dunnter Salzsaure und heimem Methanol gewaschen und bei 250O 
getrocknet worden war, versetzt und 1% Stunden bei Zimmer- 
tempera t ur s t ehen gelassen. Die Au f arbeitung lief ert e unverandert es 
Ausgangsmaterial. Wurde zu einem analogen Ansatz 1 Tropfen 
Pyridin zugegeben, so entstand der Oxydo-ester (XXII).  Derselbe 
Ester (XXII) wurde aueh gebildet, wenn kaufliches (alkalihaltiges) 
,4luminiumoxyd ( X e r c k ,  standardisiert nach Brockmann) ohne Pyri- 
dinzusatz verwendet wurde. 

Zinks taub .  Eine Probe des Oxybromids (XV) und die dreifache Menge Zink- 
staub wurden in Eisessig 5 Minuten gekocht. Die Aufarbeitung lieferte Ausgangsmaterial. 

Z ink-Kupfer .  3 Tcile Zinkstaub wurden in der Losung von 1 Teil Kupferacetat 
in Eisessig suspendiert. Each eingetretene; Entfarbung wurde 1 Teil Oxybromid (XV) 
zugegeben und die Mischung 3% Stunden auf dem siedenden Wasserbad erhitzt. Die 
Aufarbeitung lieferte neben oligen Anteilen unverandertes Ausgangsmaterial Tom Smp. 
196-199O (Mischprobe). 

Hydr i e rungsve r such .  48 mg Oxybromid (XV) wurden in 
2,5 em3 Methanol und 0,s em3 abs. Pyridin gelost, mit dem frisch 
aus 170 mg Nickel-Aluminium-Legierung bereiteten Raney-Nickel 
versetzt und im Hochdruck-Drehautoklaven bei 1-00-1 15 Atmo- 
spharen und 50° Innentemperatur 4% Stunden hydriert. Die Auf- 
arbeitung lieferte nach Remethylierung, Acetylierung und Umkrystal- 
lisieren aus Aceton ein Cfemisch von Nadeln und Blattchen. Die 
Blattchen schmolzen bei 144 -154O und stellten nicht ganz reinen 
Oxydo-ester (XXII)  dar (illischprobe) ; die Nadeln erwiesen sich als 
unverandertes Amgangsmaterial (XV). Der Oxydo-ester (XXII)  
durfte seine Entstehung vielleicht einem geringen Alkaligehalt des 
Raney-Nickels verdanken. 

3a-Acetoxy-11-keto-12-hrom-cholans~ure-methylester 
( X V I I )  aus  (XV). 

1 g 3cc-Acet ~xy-lla-oxy-12-brom-cholansaure-methylester (XV) 
wurden in 3 em3 Chloroform und 6 em3 Eisessig gelost, mit der Losung 

114 
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van 300 mg Chromtrioxyd in 1,2 cm3 Wasser versetzt und 3 Stunden 
bei Zimmertemperatur und anschliessend 24 Stunden bei O o  stehen 
gelassen. Das im Vakuum auf ein Drittel seines Volumens ein- 
gedampfte Reaktionsgemisch wurde rnit verdunnter Schwefelsaure 
und Wasser versetzt, rnit Ather ausgeschuttelt, die ktherischen Aus- 
zuge mit wenig verdunnter Schwefelsaure, Sodalosung und Wasser 
gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der 
Riickstand (980 mg) wurde zweimal aus Aceton-Ather krystallisiert 
und lieferte lange Nadeln vom Smp. 183-185O. Zur Analyse wurde 
im Hochvakuum bei 90° getrocknet. 

3,811 mg Subst. gaben 8,539 mg CO, und 2,613 mg H,O 
9,042 mg Subst. gaben 3,287 mg AgBr 
C,,H,,O,Br (525,51) Ber. C 61,71 H 7,86 Br 15,21% 

Gef. ,, 61,15 ,, 7,67 ,, 15,47% 

Die spez. Drehung betrug: [a]’,” = +13,0° 2O (c = 1,3021 in 
Aceton). 

13,013 mg Subst. zu 0,9994 cm3; I = 1 dm; E: = +0,17O 4 0,020. 

3 a - A c e t o x y - 1 1 - k e t o - c h o 1 a n  s aur  e - m e t  h y le  s t e r ( X I  X ) a u s 

200 mg 3a - Acetoxy-ll-keto-12-brom-cholansaure - methylester 
(XVII) wurden zur Entbromung in 2 cn13 Eisessig rnit 120 mg Zink- 
staub wahrend 20 Minuten leicht erwarmt. Nach dem Filtrieren 
wurde eingedampft, in Ather aufgenommen, rnit verdunnter Salz- 
saure, Sodalosung und Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat ge- 
trocknet und eingedampft. Der Riickstand lieferte beim Um- 
krystallisieren aus Aceton-Ather 160 mg Rlattchen vom Smp. 131O 
bis 133O, die sich nach Mischprobe mit dem fruher beschriebenen 
3a-Acetoxy-11-keto-cholansaure-methylester (X1X)l) als identisch 
erwiesen. 

3 a - A c e t o x y - l l a ,  1 2  a-oxydo-cholansaure-methylester 
(XXII) aus  (XV). 

( X V I I ) .  

a) Mit  Ka l i l auge :  
35 nig 3 a  - Acetoxy-11a-oxy-12-brom-cho1ansaure - methylester 

(XV) wurden mit 2,4 em3 1-proz. methylalkoholischer Kalilauge 
( =  cat. 6 Mol) uber Nacht stehen gelassen. Nach dem Eindampfen 
im Vakuum wurde der Ruckstand rnit verdiinnter Salzsaure ange- 
siiuert, mit Ather ausgeschuttelt, die Losung mit verdunnter Salz- 
saure und Wasser gewaschen, kurz uber Natriumsulfat getrocknet, 
mit Diazomethan 15 Minuten stehen gelassen, eingedampft und der 
Ruckstand rnit 0,3 em3 Essigsaure-anhydrid und 0,Fi em3 Pyridin 
zur Aeetylierung 1 Stunde auf 60° erhitzt. Das eingedampfte Reak- 

l) A.  Lardon, T. Reichstein, Helv. 26, 586 (1943). 
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tionsprodukt wurde in Ather aufgenommen, die Losung mit ver- 
dunnter Salzsaure, Sodalosung und Wasser gewaschen, uber Natrium- 
sulfat getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand krystallisierte 
aus Ather-Petrolather und lieferte 27 mg 3a-Acetoxy-lla, 12a-oxyd0- 
cholansaure-methylester (XXII)  vom Smp. 152-155 O, die sich nach 
Mischprobe rnit dem oben beschriebenen Analysenpraparat als 
identisch erwiesen. 

b)  Mit  A lumin iumoxyd :  
30 mg Oxybromid (XV) wurden in 1 em3 Benzol und 2 em3 

Petrolather gelost und wahrend 15 Minuten rnit 1 g kauflichem (alkali- 
haltigem) Aluminiumoxyd (J l e rck ,  standardisiert nach Brockmccnfi) 
stehen gelassen. Nach Zugabe von 4 em3 Aceton wurde filtriert, rnit 
Aceton nachgewaschen, das Filtrat eingedampft und der Ruckstand 
aus Ather-Petrolather krystallisiert. Das Produkt (20 mg) schmolz 
bei 152-154O und erwies sich als identisch mit dem durch Behand- 
lung mit Kalilauge erhaltenen (XXII).  * 

Der Oxydo-ester (XXII)  blieb nach 5 Minuten langem Kochen 
in Eisessig praktisch unveriindert. Auch nach 2 +L2-stundigem Kochen 
war ein Teil unveriindert, wahrend der Rest in gelbliche, amorphe 
Substanzen ubergegangen war. Weiter wurden 13 mg des Oxydo- 
esters (XXII)  rnit der Losung von 12 mg Chromtrioxyd in 0,6 em3 
Xisessig 18 Stunden bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Die 
ubliche Aufarbeitung lieferte ein farbloses Neutralprodukt, das roh 
bei 131-138O schmolz und noch nicht weiter untersucht werden 
konnte. 

E i n w i r k u n g  von  Schwefelsaure.  50 mg3a-Acetoxy-lla,12a 
oxydo-cholansaure-methylester (XXII)  wurden mit 3 em3 eines Ge- 
misches aus 9 Teilen Methanol und einem Teil konz. Schwefelsaure 
8 1/2 Stunden unter Ruckfluss gekocht. Nach ublicher Aufarbeitung 
wurde rnit Diazomethan remethyliert und anschliessend acetyliert, 
worauf durch Krystallisation aus Ather 42 mg Krystalle vom 
Smp. 131-133O resultierten. Die Mischprobe rnit dem gleich schmel- 
zenden ll-Keto-ester (XIX) schmolz bei 123-132 O .  Das Produkt 
wurde noch nicht weiter untersucht. 

3 a - Ac e t o x y - 11 a - ox  y - c h o l a n  s a u r e  - m e t  h y le  s t e r  (XXIV) a u  s 

9 7 mg 3 a-Acetox y-ll cc, 12 a-oxydo -cholansaure-methyles ter( XXII)  
wurden rnit 280 mg Raney-Nickel in 4 em3 reinstem Methanol im 
Hochdruck-Drehautoklaven wahrend 9 +$ Stunden bei 120-145 a 
und ea. 150 Atm. Wasserstoffdruck hydriert. Das Reaktionsgemisch 
wurde unter Zusatz von etwas Methanol filtriert, das Filtrat ein- 
gedampft, der Ruckstand rnit verdunnter Salzsaure angesiiuert, mit 

(XXII).  
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Ather ausgeschuttelt, die Losung mit verdunnter Salzsaure und 
Wasser gewaschen, getrocknet, mit Diazomethan nachmethyliert und 
eingedampft. Der Ruckstand wurde zur Acetylierung 1 Stunde mit 
0,5 em3 Essigsaure-anliydrid und 0,6 em3 Pyridin auf 70° erhitzt. 
Nach der ublichen Aufarbeitung blieb ein Ruckstand von 82 mg, der 
aus Ather-Petrolather teilweise krystallisierte. Die wenigen Kry- 
stalle schmolzen uneinheitlich von 130 -143O. Deshalb wurden Kry- 
stalle und Mutterlaugen chromatographisch iiber eine Saule von 
2,5 g Aluminiumoxyd ( Merck, standardisiert nach Brockmam) nach 
der Durchlaufmethode getrennt. Es ergaben sich hierbei neben 58 mg 
oligen Ruckstanden 13 mg lange, farblose Nadeln vom Smp 147O 
his 149O, die sich nach Mischprobe mit dem friiher beschriobenenl) 
3a-Acetoxy-1 la-oxy-cholansauremethylester als identisch erwiesen. 
Die Mischprobe mit dem Ausgangsmaterial (XXII)  schmolz bei 
132-1,?3 O .  

3 - R e  t o - 11 M - o xy - 1 2  - b r  o m - cho l a n  s a u r  e - m e t  h yle  s t e r  (XIV). 

500 mg 3-Keto-chden-( I1 )-saiure-methylester (XI)  wurden in 
30 em3 Aceton geliist und unter Umschwenken die Losung von 
500 mg Bromacetamid und 600 mg Natriumacetattrihydrat in I0  em3 
Wasser langsam zugegeben. Nach 15-stundigem Stehen bei 18O 
wurde die immer noch klare Losung im Vakuum bei 450 eingeengt, 
mit Wasser versetzt, ausgeathert, die Atherlosung mit verdunnter 
Natronlauge, Salzsgure und Wasser gewaschen, getrocknet und ein- 
gedampft. Der Ruckstand (61 5 mg) lieferte durch mehrmaliges 
Krystallisiaren aus Ather-Petrolather 160 mg farblose Nadeln vom 
Smp. 162 -165O. Nochmaliges Umkrgstallisieren aus Aceton-Ather 
lieferte ein bei 166 -167O sehmelzendes Praparat, das zur Analyse 
im Hochvakuum bei 70° getrocknet wurde. 

3,670 mg Subst. gaben 8,262 mg CO, und 2,643 mg H,O 
8,034 mg Subst. gaben 3,291 mg AgBr 

C,,H,,O,Br (483,48) Ber. C 62,lO H 8,13 Br 16,53% 
Gef. ,, 61,44 ,, 8,04 ,, 17,43% 

Die etwas zu hohen Werte fur Brom und die zu geringen fur 
Kohlenstoff lassen auf eine kleine Verunreinigung mit 11,12-Dibrornid 
sehliessen, das sich dureh Umkrystallisieron nur schwer antfernen 
lasst. Es handelt sich jedoch zweifellos um den gesuchten Korpcr, 
der in einer fruheren Mitteilung2) als nicht isoliertes Zwischenprodukt 
genannt wird. Seine spep. Drehung betrug: [XI? - +48,9O i 2* 
(c = 1,0217 in Aceton). 

10,211 mg zu 0,9994 cm3; 1 = 1 dm; ttg = +0,50° f 0,02O. 

l) A.  Lardon, T .  Reiehstein, Helv. 26, 586 (1943). 
z, A.  Lardon, T .  Reichstein, Helv. 26, 586 (1943). 
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3 - K e  t o - 1 1 a ,  1 2  ct - o xyd  o - c h o lan  s a u r e  -me t h yle  s t e r  (XXI) aus 
(XIV). 

200 mg 3 -Keto -1 1 a-oxy-12 -brom-cholansaure-methyles ter (XTV) 
wurden in wenig Benzol-Petroliither ( 3  : 7 )  gelost und mit 6 g kiiuf- 
lichem, alkalihaltigem Aluminiumoxy d ( Merck ,  standardisiert nach 
Brockmunn) wahrend 3 Stunden stehen gelassen. Nach dem Piltrieren 
und Nachwaschen mit Aceton wurde das Filtrat eingedampft und der 
Ruckstand (160 mg), der schleeht krystallisierte, uber eine Saule von 
4,2 g Aluminiumoxyd nach der Durchlaufmethode chronmtogra- 
phiert. Burn Nztchwaschen dienten je 1 4  cm3 der ublichen Losungs- 
mittel. Die mit Benzol erhaltenen Eluate lieferten 50 mg Krystalle 
vom Smp. 120--1210. Bur Analyse u-urde nochmals aus Benzol- 
Ather-Petrolather umkrystallisiert und im Hochvakuum bei 80O 
getrocknet. Das Praparat sehmolz bei 121-122O l). 

3,727 mg Subst. gaben 10,172 mg CO, und 3,206 mg H,O 
C,,H,,O, (402,55) Brr. C 74,59 H 9,52% 

Gef. ,, 74,48 ,, 9,62% 

Die spez. Drehung betrug: [K]: = +34,0° & 2" (c : 1,0299 in 
Aceton). 

10,293 mg zu 0,9994 em3; I = 1 dm; = +0,35O 5 0,02O. 

3 /? -Ace toxy- I  la-oxy-12-brom-cholansiure-methylester 
( XVI) . 

a) I n  wassr iger  Acetonlosung:  
2,5 g 3,tl-Acetoxy-cholen-(ll)-saure-methylester (XIII) wurden 

in 250 em3 Aceton gelost und bei 50° langsam mit der Losung von 
2,2 g Bromacetamid und 2,6 g Natriumacetattrihydrat in 75 em3 
Wasser versetzt. Nach kurzem Stehen trat Krystallbildung ein. 
15 Stunden darnach wurden 50 em3 Wasser zugegeben und nach 
einer weiteren Stunde abgesangt, die Krystallmasse im Vakuum bei 
70° getrocknet (3,OS g) und mehrmals aus Aceton-Ather umkrystalli- 
siert. Hierbei wurden folgende Krystallfraktionen erzielt : 

A) 0,90 g vom Smp. 196-198O 
B) 0,66 g ,, ,, 182-196O 
C) 0,20 g ,, ,, 169-196O 
U) 1,30 g Mutterlaugen und olige Anteile __ - 

3,05 g 

Die Fraktionen B) und C) eind vermutlich dureh den in einer 
friiheren Mitteilung beschriebenen z,  3p-Acetoxy-ll, 12-dibrom-cholan- 
saure-mcthylester vom Snip. 172-175O stark verunreinigt. Durch 
ITmkrystallisieren liess er sich nicht entfernen. Fraktion A) wurde 
nochmals BUS Aceton-Ather amkrg stallisiert und lieferte ein bei 

A. Lnrdon, T. Reichstein, Helv. 26, 686 (1943), fanden als Smp. 122-124O. 
2, .I. Press, P.  Grundjean, T. Reichstein, Helv. 26, 598 (1943). 
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196-198 schmelzendes Praparat, das zur Analyse im Hochvakuum 
bei 70° getrocknet wiirde. 

3,721 mg Subst. gaben 8,307 mg CO, und 2,680 mg H,O 
7,128 mg Subst. gaben 2,602 mg AgBr 
C,,H,,O,Br (527,53) Ber. C 61,47 H 8,22 Br 15,15% 

Gef. ,, 60,92 ,, 8,06 ,, 15,53% 
Die spez. Drehung betrug: [a]’,” = + 50,4O & 2O (c = 0,9727 in 

Aceton). 

b)  I n  P y r i d i n :  
100 mg Substanz (XIII)  wurden zusammen mit 120 mg Brom- 

acetamid in 1,5 em3 Pyridin und l,5 em3 Benzol gelost und ver- 
schlossen 16 Stunden stehen gelassen. Der nach dem iiblichen Auf- 
arbeiten erhaltene Riiekstand lieferte bei der Krystallisation aus 
Aceton-Ather 54 mg Oxybromid (XVI) vom Smp. 190-195° und 
50 mg olige Mutterlaugen. Nach Umkrystallisieren aus Chloroform- 
Ather sehmolz das Praparat bei 196-198O und gab niit den1 aus 
wassriger Acetonlosung dargestcllten Produkt keine Schmelzpunkts- 
erniedrigung . 

3,8 -A c e t o x y - 11 - k e  t o - 1 2  - h r  o ni - e ho l a n  s Bur e - me t h yle  s t e r  

9,721 mg zu 0,9994 cm3; 1 = 1 dm; a:= +0,49O 0,02O. 

(XVIII) a u s  (XVT). 
56 mg 38 -Acetoxy - lla - oxy- 1 2  - hrom - cholansaure - methylester 

(XVI) wurden in 1 em3 Eisessig gelost, mit der Losung von 50 mg 
Chromtrioxyd in 0,05 em3 Wasser und 0,5 em3 Eisessig versetzt und 
4 Stunden bei 1 8 O  stohen gelassen. Die ubliche Aufarbeitung und 
Krystallisation aus Aceton-Petrolather ergab 40 mg langer, farbloser 
Nadeln vom Smp. 221-223 O .  Dreimaliges Umkrystallisieren aus 
Aceton-Ather lieferte ein Praparat vom Smp. 226-227O, das zur 
Analyse im Hochvakuum bei 70° getrocknet wurde. 

3,440 mg Subst. gaben 7,768 mg CO, und 2,407 mg H,O 
7,837 mg Subst. gaben 2,929 mg AgBr 

C,,H,,O,Br (525,51) Bcr. C 61,71 H 7,86 Br 15,21% 
Gef. ,, 61,62 ,, 7,83 ,, 15,90% 

Die spez. Drehung betrug: [a]: : +7,3O & 2O (c = 0,9596 in 
Aceton). 

9,590 mg zu 0,9994 cm3; I = 1 dm; CX: = +0,07O f 0,OZ3. 

3 ,fl- Ace t o x y - 11 - k e  t o - c ho lans  5ur e - me t h y le  s t e r  (XX) a u  s 
( XVIII) . 

Die Entbromung von 16 mg (XVIII) mit Zinkstaub in Eisessig 
lieferte nach der ublichen Aufarbeitung und Umkrystallisieren &us 
Ather 13 mg Blattchen vom Smp. 174-17507 die bei der Mischprobe 
mit den1 friiher beschriebenenl) 3~-Acetoxy-ll-keto-cholans~ure- 
methylester (XX) keine Schmelzpunktserniedrigung zeigten. 

l )  .I. Press, P.  Qrandjean, 7’. Reichstein, Helv. 26, 598 (1943). 
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3p-Ace t ox y - 11~~  12a- ox y do -ch olans Bur e -me t  h y le  s t er  (XXIII). 
200 mg 3 /?-A cetoxy-11 E-oxy-12 -brom-chol ansaure-methylester 

(XVI) wurden in 15 em3 Renzol gelost, rnit 6 g kauflichem, alkali- 
haltigem Aluminiumoxyd (Nerck,  standardisiert nach Brockmann) 
versetxt und uber Nacht bei 1 8 0  stehen gelassen. Naeh kurzem Er- 
warmen wurde mit Aceton verdunnt, filtriert und das Filtrat ein- 
gadampft. Der Ruckstand wurde dreimal aus Aceton-Petrolather 
umkrystallisiert und lieferte den 3,5’-Acetoxy-l l a ,  12~-oxydo-cholan- 
saure-methylester (XXIII)  vom Smp. 151-152O. Bur Analyse wurde 
im Hochvaknum bei 80° getrocknet. 

3,720 mg Subst. gaben 9,899 mg CO, und 3,159 mg H,O 
C,,H,,O, (446,61) Ber. C 72,61 H 9,48% 

Gef. ,, 72,62 ,, 9,50% 
Die spez. Drehungbetrug: [a]’,”= + 39,9O +lo (c -  2,2048 in Aceton). 

Die Umwandlung von (XVI) in (XXIII)  kann, analog wie bei 
der Herstellung von (XXII),  auch vorteilhaft dureh Erwarmen rnit 
methylalkoholischer Kalilauge, nachtragliches Methylieren rnit Diazo- 
methan und Acetylieren erfolgen. 

21,936 mg zu 0,9994 cm3; I = 1 dm; a? = +0,88O f 0,02O. 

3 - K e  t o - 11 E , 1 2  E - o x y d o - c h o l a n  s a u r  e - m e t  h yl e e t  e r  (XXI)  
a u s  (XXIII)  u n d  (XXII) .  

Bur Sicherstellung der Konstitution wurden 110 mg 3p-Aeetoxy- 
I l a ,  12~-oxydo-cholansaure-methylester (XXIII)  mit 5 ern3 4-proz. 
methylalkoholischer Kalilauge 1/2 Stunde unter Ruckfluss gekocht. 
Dann wurde etwas Wasser zugegeben, das Methanol im Vakuum ent- 
fernt, der Ruckstand rnit Salxsaure angesauert und rnit Ather aus- 
geschuttelt. Die rnit verdunnter Salzsaure und Wasser gewaschene 
Atherlosung wurde mit iiberschiissiger atherischer Diazomethan- 
losung versetzt und nach 10 Minuten eingedampft. Der Ruckstand 
wurde in 1 em3 Eisessig gelost, mit 1,29 em3 2-proz. Chromtrioxyd- 
Eisessig-Losung ( =  1,04 Mol (SrO,) versetzt und 5 Btunden hei 1 8 O  
stehen gelassen. Die ubliche Aufarbeitung lieferte 90 mg neutrales 
Oxydationsprodukt, das zur Reinigung uber eine Saule von 2,7 g 
Aluminiumoxyd ( Merck, standardisiert nach Riockmann) chromato- 
graphiert wurde. Die mit Benzol erhaltenen Eluate lieferten beim 
Umkrystallisieren aus Ather-Petrolather ein farbloses Praparat vom 
Smp. 122-123O, das bei der Mischprobe rnit dem oben beschriebenen 
3 - Ke to  -1 1 cr, 12 cr-ox ydo - cholansaure -me thy les ter ( XXI) keine Schmelz - 
punktserniedrigung gab. 

I n  analoger Weise liess sieh derselbe Keto-ester (XXI)  auch aus dem 
3 a-Acetoxy-lla, 12a-oxydo-cholans8ure-methylester (XXII)  gewinnen. 

Die Mikroanalysen wurden im mikroanalytischen Laboratorium der Eidg. Techn. 
Hochschule, Zurich (Leitung W. M a m e r )  ausgefiihrt. 

Pharmazeutische Anstalt der Universitst Basel. 


