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86. Uber Gallensauren und verwandte Stoffe. 

Ruekverwandlung von Cholesten-(4)-on-(3) in Cholesterin 
und analoge Reaktionen 
von H. Reich und A.  Lardon. 

(27. 111. 46.) 

38. Mitteilungl). 

Cholesterin ( XIIIa) lasst sich auf verschiedenen Wegen leicht 
in Cholesten-(4)-on-(S) ( Ia)  uberfuhren. Fur die Verbesserung der 
Partialsynthese von 11-Dehydro-corticosteron und ahnlichen Stoffen 
war es erwunscht, den umgekehrten Vorgang, also Reduktion der 
Keto-Gruppe und Verschiebung der Doppelbindung in die 5,6-Stel- 
lung, besonders bei Gallensiiure-Derivaten xu erreichen. Im folgenden 
wird an zwei Beispielen gezeigt, wie dies durch eine Reaktionsreihe 
verwirklicht werden kann, die zwar mehrere Stufen umfasst, im 
ganzen aber mit guter Ausbeute verlauft. 

Cholesten-(4)-on-(3) ( Ia)  wird zuniichst durch Acetylierung ins 
Enolacetat ( I ra)  ubergefuhrt. Von den versehiedenen bekannten 
Ivlethodene)f)a) gab diejenige von Westphalg) die besten Resultate. 
Das Enolderivat (IIa) liefert rnit N-Bromacetamid in w-iissrigem 
Aceton oder tert. Butanol das 6-Brom-cholesten-(4)-on-(3) (IIIa),  
das schon fruher durch Einwirkung von Br, auf (Ira) erhalten 
wurdef)"). Das Bromketon (IIIa) wird weiter durch Erhitzen mit 
HC1 in Methanol in Cholestandion-(S,6)") (VIIIa) iibergefuhrtk). Dieses 
liefert bei der katalytischen Hydrierung mit PtO, in Eisessig zur 
Hauptsache das Cholestandiol-(Sp, 6g) (VIIa)m)l), das am besten als 
Diacetat vollig gereinigt wird. Als Nebenprodukte entstehen ein 
Cholestanol-( 6), sowie kleine Mengen eines Geniisches von isomeren 
Cholestandiolen-(3,6), am dem sich etwas Cholestan-di01-(3/3,6cr)~)1) 
isolieren liess. Bur Erzielung einer moglichst hohen Ausbeute ist es 
am einfachsten, dieses Gemisch mit CrO, wieder zu (VIIZa) zuruck- 
zuoxydieren. Aus dem Diol (VIIa) lasst sich auf verschiedenen Wegen 
unter Abspaltung der 6-standigen HO-Gruppe Cholesterin (XIIIa) 
erhalten. Teilweise gelingt diese partielle Wasserabspaltung schon 
beim Kochen rnit HC1 in Alkohol. Vorteilhafter ist es jedoch, zu- 
nachst eine partielle VeresteruQg in 3-Stellung vorzunehmen, z. B. 
durch milde Aeetylierung oder durch Erwarmen mit Bernsteinsiiure- 
anhydrid,) in Pyridin rnit nachfolgender Methylierung, und das 

37. Mitt. vgl. J .  won Euw, 2'. Eezchstezn, Helv. 29, 654 (1946). 
2, A. Wwadaus, H .  Luders, Z. physiol. Ch. 115, 257 (1921). 
3 ,  Von E. Schwenk, B. Rzegel, R. B. Moffet t ,  E. Stahl, Am. SOC. 65, 549 (1943) 

wurde diese Methode zur partiellen Acetylierung von Derivaten der Desoxycholsaure be- 
sonders empfohlen. 
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3-Monoacyl-Derivat (IVa) k ~ w .  ( V I s )  anschliessend mit POCl, in 
Pyridin bei 18O zu behandcln, wobei Cholcsteryl-acetat (Xa) bzw. 
der Methylester des Cholesteryl-succinats (XTTs) entstehen. Auch 
die Umsetzung yon (1%) mit Mesylchlorid und Erhitzcn des ent- 
standenen 6-Mesylats (TXa) mit Pyridin lieferte in guter Ausbeute 
(XIIa). Sehr beqiiem ist auch die Uberfiihrung des Diols (VIla) ins 
Dimesylat (XIVa)"), das dann mit Metallacetaten in Eisessig erhitzt 

Br 
la  F. 81" [+92 Chf]")b) 
l b  F. 131" 1 +145 An]C)") I Ih  F. 142" 1-79 Chfltl) IITb F. 139"") 

I la  P. 81" 1 - 100 Chfle) f )  6 )  IIla F. 132O f )  ')k) 
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Die zu den Formeln gehorenden Fussnoten befinden sich auf Soite 673 
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Ac = CH3CO-; Ts = Tosyl = CH,.C,H4.S0,-; Sue = Monomethyl-succinyY= 
CH,OCO~CH,.CH,.CO--; Ms = Mesyl = CH,.SO,-. Die Zahlen in eckigen Klammern 
geban die auf gmze Grade auf- oder abgerundete spez. %,hung fur Na-Licht in folgenden 
Losungsmitteln an  : Chf = Chloroform, An = Acaton, A = dther. 

wird, wobei die 3-stiindige Mesylgruppc gegen den Acetylrest aus- 
getauscht und gleichzcitig die 6-stgndige unter Bildung der 5,6- 
Doppclbindung ahgespalten wirdl). Umsctxung des Diols (VIIa) mit 
Tosylchlorid in Pyridin fuhrt fast quantitativ xum 3-Monotosylat 
(Va), das mit POCl, und Pyridin bei 1 8 O  glatt Cholesteryl-tosylat 
(XIa)r)s) liefort. Mit Silbcr- oder Kaliumacetat liisst sich dieses leicht 
in Cholesteryl-acetat (Xa) uberfuhren2) ". 

a) 0. Diets, 13. Abderhalden, B. 37, 3092 (1904). 
b )  D. H .  R. Barton, E. 12. H .  Jones, Soe. 1943, 602. 
c )  M .  Steiger, T.  Zeichstein, Helv. 20, 1040 (1937). 
d)  J .  v. &uw, T.  Reichstein, Helv. 27, 1851 (1944). 
e )  1,. Ruziclcn, W .  €1. Fischer, Helv. 19, 806 (1936). 
f )  H. I{. lnhofjen, B. 69, 2141 (1936). 
8) U .  Westphat, B. 70, 2128 (1937). 
i) L. Ruziclca, W.  Bossh.ard, W .  H .  Ir'ischar, R. Wirz, Helv. 19, 1147 (1936). 
k) E. D a m ,  Y .  Waug, W .  Xchulte, %. physiol. Ch. 245, 80 (1936). 
1) P1. A. Phttfier, W .  Lung, Helv. 27, 1872 (1944). 
m) R. 13. J/larlcer, J. Krueger, Am. Soc. 62, 79 (1940). 
") A. Witzdaus, B. 36, 3762 (1903). 
0) V .  Prclog, I$. Yagmann, Helv. 27, 1867 (1944). 
0) H. Lettre', 11. 11. fnho/jen, uber Sterinc, Gallensluren und verwandte Natur- 

4) L. Ruzieka, 13. Hardegger, C. Kauter, Helv. 27, 1164 (1944). 
1) K.  Freudenberg, I l .  Hess ,  A. 448, 121 (1926). 
8 )  E. X. Wallis, 13. Feruholz, F.  T .  Gephart, Am. Soc. 59, 137 (1937). 
t)  Bisher war nur der frcie Cholesterin-bernsteinslure-monoester beka,nnt, 1. H. 

l) Vgl. die iihnliche Ubcrfuhrung einer 3-Brom-Verbindung in das entsprechende 

,) J. H .  Beynon, I .  M .  ZleilDron, P. A'. Spring, Soc. 1936, 907. 

h) Exper. Teil dieser Arbeit. 

stoffe, Stuttgart 1936. 

Page, H .  Eudy, Bioch. Z. 220, 304 (1930). 

Acetat, A. Butenamit, L. A. Surhnyi, B. 75, 691 (1942). 

11) Diss. V .  Uurclchardt, Base1 1942. 
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Zur Sicherstellung seiner Konstitution wurde tier Mcthylester 
des 3-Monosuccinats (Vla )  noch mit CrO, oxydiert und das 6-Keto- 
Derivat verseift, wobei tlas bekannteCholestanol-(3p)-on-( 6)") entstand. 

In  glcicher Wcise liess sieh auch 3-Keto-atio-cholen-( 4)-s%ure- 
metliylester ( I b)  leicht in 3p-Oxy-ntio-cholen-( S)-siiiure-methylester 
(XIIIb) verwandeln. Rci der Hydrierung dcs 3,6-Diketons (VIIIb) 
wurde auch hier die Iiildung einer kleinen Menge eines Monooxy- 
ntio-allo-eholansaure-rricthylesters beobachtet, der sich als 6-Oxy- 
Derivat erwies, dib tier nach Oxydation mit CrO, erhaltenc Keto- 
atio-allo-el-iol~nsaure-n~ethylester verscliicden war von dem be- 
kannten 3-Kcto-atio-allo-ch~l~ns~urc-methylest~r~*). Lediglich bei tier 
Hehandlung der 3p-Monoacyloxy -6-oxy-cnctio - allo-cholansaure-rYIethyl- 
(aster (TVb, Vb, V lh )  mit POC1, in Pyridin wurden in tlieser Reihe 
phosphorh:tltige I'rodukte gebildct, die aber durch Erhitzen leicht 
in die gesuchten ungesattigten Derivate uhergefuhrt werden konnten. 
I m Palle des 3-Monoacctats ( LVb) wurtie eine Verbindung mhalten, 
die auf 2 Mol. Sterin 1 Mol. Phosphorsaure enthielt. 

Ausgchend von dem 3 p ,  6~-~ioxy-~t io-a l lo-cholans~uro-n~ethyl -  
ester (VIlb)  hzw. von scinem IXacctat (XV)  wurden noch einige 
Drrivatt: hergestellt, so das 6-Monoacetat (XVI)  und tlcr 3-Keto- 
BB-acetoxy- und 5-Keto-Gp-oxy- atio - all0 - cholansiiure - methyle 
( X V I I  u. XVIII).  1)as 3-Monoacetat ( IVb)  wurde in 3p-Acetoxy- 
und 3~-Ox.y-6-k~to-~tio-,2110-cholansaur~~-methy~e~t~r (XIX u. XX) 
iihorgSclfuhrtl. Iictzt,erer lieferte h i  tier Oxytletion wictler den Diketo- 
ester (VIITb). 

Wir tlsrilren clcr Gzbn, Easel mid der Ifuco4: Itchaft, Gurnligen, fur die Unter- 
st nt7ung clirscr A r h t .  

E x p ( h r  i in e n  t c 11 e r  T c b  i 1. 

grrnzc & 2". Wcnn nichts aridcrcs rrwahnt, wurden die Substan7probcr1 zur Analyse in1 
Horhvakuum hi 80-1 OO", zur Thehung bci ca. 60" gctrocknet. Schweinchen bedeutet, 
dnss dic unmittelbar vor drr Vcr brcnnung im Horhvakuum getrocknete Substanz 1111 

Srhwcinrhtn oingewogcn wurde. Uhlichr Aufarhturrg bcdeutet . Eindampfon im Vakuum, 
I,oscn in Atlwr, Wasclwri mil, vcrd. HCI (fur Cr0,-Oxydationcn mit verd. H,SO,), vcxrd 
Na,CO, u n d  H,O, 'I'rockncn ubrr Na,SO, und Eindampfen.) 

C h o 1 c s t c n o n - e no la  c P t a t ( I  La). 

(Allc Schmrlzpunktr sind auf drrn X o / h  - 1 h . k  bcstimmt und korrigiert ; 1"clhler 

ellung c~folgl c narh drn Angahcn von Westphnulg). Das Rohprodukt stelltc 
schillernticn Sirup thr u. wurdc aus Aceton-Allrohol oder Chloroform- 

Rllrohol nrnkryatallisic~rt Smp. rn. 80", Blare Schmclze erst bei ca. 105-110°. Bei der 
C'bromatograF1.iir uber Al,O, crfolgt Elution mit Pctrolathor. Cholestenon wird erst mit 
I~enzol-Pctrolathcr ra. 1 : 1 heruntcrgelost. Das Enolacetat sablimiert im Molekularkolhen 
1~ I 0,02 mm uricl 150-I 60". 

6 - B t  om c h o l c s t e n - ( 4 ) - o n - ( 3 )  (IIIa). 
a )  325,7 mg Enolacetat (11s) in 10 cmj tert. Butanol gelost und mi t  4 em3 Wasser 

verietzt, worauf Pin Toil der Substsnz wieder ausfallt. Dann 219 mg (= 3 Mol) N-Brom- 
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acetamid zugegeben. Am nachsten Tage klare hellgelbe Losung, aus der sich einige lange 
Nadeln ausgeschieden hatten. Nach Zusatz von 500 mg K J  in 10 cm3 Wasser und wenig 
Eisessig titriert, 20,4 om3 0,l-n. Thiosulfatlsg. Verbrauch 78 mg Bromacetamid : 1,07 
Mol. Krystalle abgesaugt, gewaschen und getrocknet. dusbeute annahernd quantitativ. 
Aus verd. Alkohol 184,5 mg Krystalle, Smp. 127-1320f). Zur Weiterverarbeitung ist 
dieses Produkt genugend rein. 

b) 467,8 mg Enolacetat (IIa) in 20 cm3 Aceton und 3 cm3 Wasser aufgeschwemmt. 
Dazu 302 mg N-Bromacetamid (= 2 Mol). Nach 25 Min. Schiitteln klare Losung, nach 
15 Std. Abscheidung von Krystallen. Vie1 Wasser zugegeben, Krystalle abgesaugt, ge- 
waschen u. getrocknet. Smp. 126,5-1280. Zur Weiterverarbeitung geniigend rein. 

C hole  s t a n d i o  n - ( 3,6  ) (VIIIa). 
Das Broniketon (IIIa) wurde nach den Angaben von Daize u. Mitarb.k) rnit 0,l-n. 

methylalkoh. HCl verkocht. Nach Zusatz von Wasser Krystalle abgesaugt, gewaschen 
u. getrocknet. Aus Aceton oder Alkohol umkrystallisiert, Smp. ca. 170O. Im Molekular- 
kolben bei 0,01 mm und 190O sublimierbar. 

H y d r i e r u n g  v o n  Choles tandion-(  3 ,6)  (VIIIa). 
2,5 g Cholestandion-(3,6) (VIIIa) mit 200 mg PtO,.H,O in 60 cm3 reinstem Eisessig 

hydriert. Nach 2 Std. war die theoretische Menge H, aufgenommen, und die Hydrierung 
stand still. Vom Pt abfiltriert, im Vakuum zur Trockne gedampft, Ruckstand in Ather 
aufgenommen, Losung neutral gewaschen, getrocknet und eingedampft. Durch zwei- 
stundiges Erhitzen mit 10 em3 Pyridin u. 8 cm3 Acetanhydrid auf dem Wasserbad ace- 
tyliert und wie iiblich aufgearbeitet. Rohprodukt aus Alkohol umkrystallisiert gab 2,325 g 
Cholestan-diol-(3B, BB)-diacetat, Smp. 134-135O, 0,79 g vom Smp. 127-134O u. 1,5 g 
Mutterlaugen. Letztere wurden iiber 45 g A&03 chromatographiert. Mit Petrolather 
wurde eine Substanz eluiert, die aus Alkohol in Nadeln krystallisierte. Smp. 75--76O. Zur 
Analyse unmittelbar vor dem Verbrennen geschmolzen. 

.2,442 mg Subst.. gaben 7,226 mg CO, und 2,553 mg H,O 
C,,H5,02 (430,69) Ber. C 80,78 H 11,70% 

Gef. ,, 80,75 ,, 11,70% 
Anscheinend handelt es sich um ein Cholestanol-(6)-acetat, da Koprosterin-, epi- 

Koprosterin-, Cholestanol- und epi-Cholestanol-acetat hoher schmelzen als diese Substanz. 
Ein Cholestanol-(6)-acetat, Smp. 95O (wahrscheinlich das des Cholestanols-(Bcr)) wurde 
fruher beschriebenl). 

Die weiteren mit Petrolather eluierten Fraktionen enthielten eine Substanz, die aus 
Alkohol umkrystallisiert bei 106-107O schmolz u. mit Tetranitromethan keine Gelb- 
farbung gab. Zur Analyse unmittelbar vor dem Verbrennen geschmolzen. 

3,706 mg Subst. gaben 11,087 mg CO, und 3,554 mg H,O 
Gef. C 81,64 H 10,73% 

Diese Verbindung wurde nicht weiter untersucht. 
Die mit Benzol-Petrolather (1 :9) eluierten Fraktionen gaben aus Alkohol 410 mg 

Cholestan-diol-(3B, 6B)-diacetat, Smp. 134-135O. Mit Benzol-Petrolather (bis 30% Ben- 
zol) wurde ctwas Cholestan-diol-(3@, Bcr)-diacetat, Smp. 107-108° ,)’) (Mischprobe) 
eluiert. Mit Benzol-Petrolather (1 :1) wurden noch 18 mg Blattchen, Smp. 127-128O er- 
halten, die sich als Cholestanol-(3B)-on-(6)-acetat*) erwiesen (Mischprobe). 

Choles t a n - d i o l -  ( 3,8,6 j3) (VIIa). 
3,2 g Cholestan-diol-(3B, 6B)-diacetat, Smp. 135--136O, mit 40 em3 1 0-proz. methyl- 

alkoh. Kalilauge 2 Std. auf dem Wasserbad gekocht. Methanol im Vakuum entfernt, 
Wasser zugegeben, rnit Ather aufgenommen, gewaschen, getrocknet u. eingedampft . 

l) 22. Tschesche, B. 65, 1842 (1932). 
2, A .  Windaus, H. Lueders, Z. physiol. Ch. 115, 257 (1921). 
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Ruckstand aus Methanol oder Ather umkrystallisiert gab Bltittchen vom Smp. 190-1 91". 
Ausbeute 88%. Sollte sie gcringer sein, so muss man die Mutterlangen nochmals energisch 
verseifen. Das freie Diol (VIla) lasst sich bei 0,Ol mm und 185-196" im Molekularkolben 
snblimieren. 

Part i ellc W a s s er  a 70 s p a l  t u n g v o  n C h o 1 e s t a n - d io 1 - ( 3 p, 6 p ) (VIIa). 

71 mg Cholestan-diol-(3/?,6P) (Vlla) mit 5 em3 Alkohol u. 0,75 ems konz. HC13 Std. 
gekocht. Nach Zusatz von vie1 Wasser ausgeathert, Atherlosungcn neutral gewaschen, ge- 
trocknet u. abgedampft. Ruckstand mit 0,2 em3 Pyridin u. 2 om3 Acetanhydrid l Std. 
auf dcm Wasserbad erwiirmt. Nach der iiblichen Aufarbeitung Rohprodukt iiber 2,6 g 
A1,03 chromatographiert. Die mit Petrolather eluicrten Fraktionen gaben aus Ather- 
Methanol 10 mg Cholestcryl-acetat (Xa), Smp. 111-114O, die ins Dibromid iibergefiihrt 
wurden. Aus Ather-Methanol Nadeln, Smp. 112-114O (Mischprobe ebenso). Ausbeute ca. 
30%. - Mit Benzol-Petroliither bis 1 : 1 wurden noch 42,6 mg Cholestan-diol-diacetat 
eluicrt. 

Bei einem Versuch, die Wasscrabspaltung mit Alkohol und H,SO, zu bewirken, 
wurde nach Acetylierung nur sehr wcnig unreines Cholesteryl-acetat (Xa) erhalten. In  
rinem dritten Versuch wurde Cholestan-diol-diacetat 3 Std. mit Eisessig-HC14: 1 gekocht, 
anschliesscnd nachacetyliert und chromatographiert. Die Hauptmenge wurde schon mit 
Petrolather cluiert, krystallisierte jcdoch nicht. Unvcrandertes Ausgangsmaterial nur 25%. 

C h ole s t a n  - d i  01 - ( 3 p ,6  p ) -mono a ce t a t - ( 3 j (IVa) a u s (VIIa). 

200 mg Cholestan-diol-(3/?,6/3) (VIIa) warm in 2 ema Pyridin gelost. Auf Zusatz von 
I (81n3 Acetanhydrid fie1 der grosstc Tcil wicder aus. Nach 6 %  Std. Schutteln klare Lo- 
sung. die wic ublich aufgearbeitet wurdc. Rohprodukt uber 7,3 g Al,O, chromatographiert. 
Mit Benzol-Petrolather 1 : 4 liesscn sich 85 mg Diacctat eluieren, aus verd. Methanol Smp. 
141 --I 42" (sichr oben). Mit reinem Bcnzol und Benzol-Ather wurden 121 mg 3-Monoacetat 
( IVa) voni Smp. 1 42-143"') erhaltcn. Mit Accton noch etwas unreines Ausgangsmaterial. 

C h o l e s t c r y l - a c e t a t  (Xa) aus  (IVa). 

121 mg Cholestan-diol-(3/?, 6/?)-monoacotat-(3) (IVa) in 1 em3 Pyridin gelost, mit 
0,4 cm5 POCl, versetzt u. 22 Std. untcr Feuchtigkeitsausschluss bei Raumtemperatur 
strhen gelasscn. Mit Ather u. Wasscr versetzt, ausgeschiittelt, Atherlosungen mit HCl, 
Sodalosung u. Wasser gewaschen, getrocknet u. abgedampft. Ruckstand 113 mg, nach 
Umkrystallisicren aus Ather-Methanol Blattchen, Smp. 113--114,5O. Mit Cholesteryl- 
acetat (Xa) bei der Mischprobe keine Schmelzpunktserniedrigung. Das daraus hergestellte 
Dibromid schmolz hei 110-1 12O. 

C hole  s t a n d i  01- ( 3 p ,  6 /I) - m o n o  t os  y la  t - ( 3 ) (Va). 

46,5 mg ChoIestnn-diol-(3P, 6p) (V.Lla) duroh Abdampfen mit abs. Toluol getrocknet, 
in 0,75 cm5 Pyridin gelost u. mit 86,5 mg Tosylchlorid (= 4 Mol) versetzt. Nach 41 Std. 
bci Zimmcrtempcratur Ris zugegeben, Std. stehen gelassen, dann ausgeathert. Die 
neutral gcwaschcnc, getroclrnete Atherlosung hinterliess nach dem Abdampfen einen 
Riiclrstand, der aus &her-Pctrol&thcr krystallisierte. Smp. 149-151O. Mit der Mutter- 
laugt: vcrcinigt u. iibcr 2,5 g A1,03 chromatographiert. Dic mit Renzol eluierten Fraktionen 
schmolecn nach CVaschen mit Pctrolather bei 138--1 40" und nach Wiedererstarren bei 1 5 O O  
(Zcrs.). .I)urch Umkrystallisicrcn aus Ather-Pctrolather Blattchen vom Smp. 139-1 40n, 
Zrrsrtzung bei 149. --I 50". 

3,718 nig Subst. gaben 9,945 mg CO, und 3,213 mg H,O 
4,121 mg Subst. verbr. 1,437 enis 0,01-n. KOH ( I ' rcg l )  
C,,H,,O,S (558,83) Bcr. C 73,07 H 9,74 S 5,74% 

Gcf. ,, 72,99 ,, 9,67 ,, 5,59y0 
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C h o l e s t e r y l - t o s y l a t  (XIa) a u s  (Va). 

67,4 mg Cholestandiol (VIIa) wie oben tosyliert (nur mit 2 Mol Tosylchlorid!). 
Rohes Tosylat (Va) durch Abdampfen mit abs. Toluol getrocknet, in 1 cm3 Pyridin gelost 
u. mit 0,4 om3 POCl, versetzt. Nach 18 Std. bei Zimmertemp. unter Kiihlung &her u. 
Wasser zugegeben, ausgeschuttelt, neutral gewaschen, getrocknet u. abgedampft. Riick- 
stand aus Aceton oder verd. Aceton umkrystallisiert. Reines Cholesteryl-tosylat (XIa) 
vom Smp. 131-132Or) (Mischprobe). 

C h ole s t e r y 1 -ace t a t (Xa) a u s C h ol e s t e r  y 1 - t o  s y 1 a t  (XIa). 

50 mg Cholesteryl-tosylat (XIa) mit 50 mg Silberacetat in 3,l om3 Eisessig 20 Min. 
gekochtl). I m  Vakuum eingedampft, Ruckstand mit Ather ausgezogen, Losung neutral 
gewaschen, getrocknet u. eingedampft. Aus Ather-Methanol Blattchen vom Smp. 112- 
115O, die sich als Cholesteryl-acetat (Xa) erwiesen (Mischprobe). Ein Teil wurde ins Di- 
bromid iibergefiihrt, Lange Nadeln vom Smp. 115-116O; Mischprobe ebenso. 

Die Umsetzung gelingt auch durch dreistundiges Kochen mit Kaliumacetat in Eis- 
essig2). - Kocht man den Tosylester (XIa) mit methylalkoh. Kalilauge, so erhalt man den 
Cholesteryl-i-methyliither3). 

C hole  s t a n  - d i  01 - ( 3 p ,  6 p ) -d imes  y l a  t (XIVa). 

1,99 g Cholestan-diol-(3/3,6/3) (VIIa) durch Abdampfen mit abs. Benzol getrocknet, 
in 20 om3 Pyridin gelost, bei O0 Init 2,5 om3 Mesylchlorid versetzt u. iiber Nacht bei Oo 
stehen gelassen. Etwas Eis zugegeben, wieder 2 Std. stehen gelassen, mit Wasser verdiinnt 
u. ausgeathert. &herlosungen neutral gewaschen, getrocknet u. eingedampft. Aus Ather- 
Petrolhither 2,42 g Dimesylat (XIVa) vom Smp. 130-13lou). 

C h o l e s t e r y l - a c e t a t  (Xa) a u s  d e m  D i m e s y l a t  (XIVa). 

a) rnit S i l b e r a c e t a t .  500 mg Dimesylat (XIVa), Smp. 130-131°, mit 500 mg 
Silberacetat in 20 cm3 Eisessig 30 Min. gekocht. I m  Vakuum eingedampft, mit Ather auf- 
genommen, Losung neutral gewaschen, getrocknet u. eingedampft. 385 mg Rohprodukt, 
die mit 0,5 cm3 Pyridin u. 0,5 cm3 Acetanhydrid 2 Std. auf 50-60° erwarmt wurden. Die 
iibliche Aufarbeitung gab nach Umkrystallisieren aus Alkohol 190 mg Cholesteryl-acetat 
(Xa), Smp. 11P115° .  Die Mutterlauge (195 mg) wurde a n  Al,O, chromatographiert u. 
lieferte noch 60 mg (Xa). Ausbeute 65%. 

b) m i t  K a l i u m a c e t a t .  60 mg Dimesylat (XIVa) mit 200 mg Kaliumacetat in 
3 cm3 Eisessig 3 Std. gekocht. Aufarbeitung wie unter a), ebenso die Nachacetylierung. 
Erhalten wurden 27 mg Cholesteryl-acetat (Xa), Smp. 11P115° .  Ausbeute 60%. - In 
einem zweiten Versuch 500 mg Dimesylat (XIVa) mit 2 g Kaliumacetat in 20 cma Eisessig 
4 Std. gekocht, dann nachacetyliert. Aus Ather-Alkohol 215 mg (Xa), Smp. 112-114O, 
aus der Mutterlauge durch Chromatographie noch 55 mg. 

C h ole s t an - d iol - ( 3 p ,  6 /? ) - mono - b erns t e i n s a u r  e - m e t  h y les  t e r  - ( 3 ) (VIa). 

160 mg Cholestan-diol-(3p, 6g) (VIIa), Smp. 1900, und 200 mg Bernsteinsaure- 
anhydrid in 2 cm.: Pyridin gelost u. 2% Std. auf dem Wasserbad erhitzt. Im Vakuum 
eingedampft, in Ather gelost, Losung neutral gewaschen, getrocknet u. eingedampft. 
12 mg Ausgangsmaterial. Alkalische Waschwasser mit HC1 angesauert, ausgeathert, Ather- 
losungen mit wenig Wasser gewaschen, getrocknet u. eingedampft. Es blieben 225 mg 
Saure, die rnit Diazoniethan methyliert wurden. Aus Methanol 190 mg Krystalle (VIa), 
die bei 127-128O schmolzen. 

l) Vgl. A.  Rutenandt, L. A. Surcinyi, B. 75, 591 (1942). 
z, J .  H .  Beylaon,, 1. 111. Heilbron, F .  S .  Sprmng, SOC. 1936, 907. 
3, w. StolI ,  Z. physiol. Ch. 207, 147 (1932). 
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C hole s t a n - o 1 - ( 3 p ) - on - ( 6 ) - b e r ns t e i n  saur e - m e t  h y le  s t e r. 
20 mg Ester (VIa) in 0,2 em3 Eisessig gelost u. mit 0,25 em3 2-proz. Cr0,-Eisessig- 

losung versetzt. Am nachsten Tage wie ublich aufgcarbeitet. Rohprodulrt aus Methanol 
umkrystallisiert. 70 mg Krystalle vom Smp. 96-97". 

Verseifung. 20 mg dcs obigen Estcrs mit 100 mg Kaliumcarbonat in 3 om3 verd. 
Methanol 2 Std. gckocht. Im Vakuum eingeengt, ausgeiithert, neutral gewaschen, ge- 
trocknct u. eingcdampft. 16 mg Rohprodukt, aus Methanol Krystalle vom Smp. 140-  
142". Bei der Mischprobe mit authcntischem Cholestan-o1-(3P)-on-(6)n) keine Schmelz- 
punktserniedrigung. Ilas daraus bereitete Acetat schmolz bei 127-128""). 

C hole  s t cry1 -bcrns t e i n s a u r  e - m e t  h y les  t e r  (XIla) a u  s (VIa). 
100 mg Cholestan-diol-(3p, 6~)-mono-lr~ernsteinsaurc-methylester (VIa), Smp. 127- 

:I2X", durch Abdampfcn mit abs. Benzol gctrocknet, in I em3 Pyridin gelost, mit 
0,4 em3 POCl, versetet u. uber Nacht stehen golassen, dann noch 2 Std. auf 60-70" er- 
hitzt. Aufarbeiturig genau wie bcim Cholestcryl-acetat (Xa) aus (IVa) und beim Cho- 
lestcryl-tosylat (Xta) aus (Va). 88 mg Rohprodukt, daraus durch Umkrystallisieren &us 
Ather-Methanol 9 mg Cholcsteryl-bernsteinsaure-mcthylester (XlIa) vom Smp. 99-101". 
Muttcrlauge uber 2,5 g Al,O, chromatographicrt. Die mit Benzol-Petrolather eluierten 
%raktionen liefertcn aus Athcr-Methanol noch 24 nig Ester (XIIa) vom Smp. 99--10l0. 
Mit Benzol-Ather liesscn sich noch 32 mg 61 eluiercn (Phosphorsaure-ester ?), die im Hoch- 
va,kuurn bei 190" sublimiort wurden. 1)as Sublimat gab durcli Umkrystallisieren noch 
25 mg Cholestcryl-bernsteinsLure-metbylester (X1 La), Smp. 99--101*. Mischprobe mit 
&ern authentischen Praparat (siehe untcn) ebenso. 

C ho lo s t e r  y I - k) o r  ns t ei  n s a u  re  - m e t  h y le  s t cr  ( XIIa) a ti s C hole s t or i n  (XIIIa). 
500 mg Cholesterin (Xl.lIa) durch Abdamplen mit abs. Uenzol getrocknet, mit 

650 mg l~ernsteinsaure-anhydrid (= 5 Mol) in 3 em3 Pyridin gelost u. 2 y2 Std. auf dem 
\Yasserbad crhitzt. Die ubliche Aufarbcitung gab 15 mg Neutralprodukt (Cholesterin) u. 
745 rug Saure. Ilicse wurdcn mit Diazomethan methyliert und das Rohprodukt aus Al- 
liohol umkrystallisiert. 660 mg (XJTa) vom Smp. 99-101". 

C h 01 e s t a n - d i  01 - ( 3 [I, 6 /I) - h cr n s t e in s a u  r e - m c t 11 y le s t t: r - ( 3 ) - m e  s y la  t - ( 6 ) (IXa). 
65 rng Cholcstan-diol-(3~,6~)-mono-bcrnsteinsLuro-mcthylester-( 3) (VIa), 8mp. 127- 

128'), durch Abdampfen mit abs. B e n d  gctrocknct, ih 1 em3 I'yridin golost, bei 0" 
init 0,07 cm3 Mcsylchlorid vcrsctzt und iiber Nacht bci diescr Tempcratur stehen gelassen. 
1Sis eugegeben, nochnials 1 Std. stehcn gelasscn, ausgelthert, Losung neutral gewaschcn, 
getrocknet u. cingedampft. Aus Methanol 54 mg Krystalle (IXa) vom Smp. 75-78". 

C h ole s t c r  y 1 - b er  ns t e i n  s 6 u r  e - ni c t h y lc s t er  (XIIa) a u s (TXa). 
64 nig des obigen Esters ( LXa) im Bombenrohr mit 0,5 a n 3  Pyridin im Vakuum ein- 

gesohmolzen u. 20 Std. auf 134" erhitzt (siedeudcs Xylol). Mit Ather aufgenommen, Losung 
neutral gcwaschen, getrocknet u. abgedampft. 38 mg Rohprodukt, aus Methanol 32 mg 
Cholcstcryl-~)ernsteinsaure-rriet~~~lestcr (XI La) vom Smp. 100-101" (Mischprobe). Die 
Sodaausziigc gahen ctwas SLure, die nach Methylierung noch 4 mg (XlIa) lieferte. 

lCin Vcrsuch, die Umsetzung von (VJa) mit Mcsylchlorid und die Abspaltung von 
MethaiisulfonsLure in cinem Arbeitsgang zu crreichen, gab kcin brauchbares Resultat. Es 
cntstaud nur ein brauncs 61, dss kcincri Ester (XIIa) enthiclt. 

3 - Ace t o x y - ii, t i  o - c ii o 1 a d i c  n - ( 3 , 6  ) - s Bur c - rn e t h y  les t cr ( IIb) . 
600 mg 3-Kcto-iitio-cholen-(4)-s~inre-mcthylestcr (lb), Smp. 130--131°C) in 6 ems 

Acctanhydrid ti. 9 em3 Acetylchlorid gelost und untcr Stickstoff 4 Std. im 6lbad auf 
100-110", zulctzt noch kurz auf 3 40" crhitztg). I rn  Vakuum eingednmpft und durch zwei- 
nidiges Abdampfcn mit ahs. llenzol getrocknet. Aus Chloroform -Ather 605 rng Nadeln 
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Tom Smp. 142-1450, klare Schmelze erst bei 152O. [a]',s = - 78,7O & lo (c = 2,069 in 
Chloroform) . 

20,686 mg Subst. zu 0,9995 cm3; 2 = 1 dm; rn: = - 1,63O ?c 0,01O 

C,,H,,O, (372,48) Ber. C 74,16 H 8,660;b 
Gef. ,, 74,14 ,, 8,61% 

3 - K e  t o - 6 - br om - S ti o - c h o len  - ( 4) - s Lur e ~ m e t  h y le  s t e r  (IIIb). 
580 mg Enolacetat (IIb), Smp. 142--145O, in 30 em3 Aceton gelost und mit der 

Losung von 440 mg N-Bromacetamid und 440 mg Natriumacetat-trihydrat in 6 cm3 
Wasser versetzt, worauf ein Teil der Substanz wieder ausfiel. Nach '/2 Std. klare Losung, 
nach 5 Std. mit Wasser verdiinnt, Aceton im Vakuum entfernt, ausgeathert, Losung rnit 
Wasser gewaschen, getrocknet u. abgedampft. 705 mg Rohprodukt. Aus Ather-Petrol- 
ather Nadeln vom Smp. 139-140O. Zur Analyse 4 Std. im Hochvakuum bei 25O getrocknet. 

3,206 mg Subst. gaben 7,149 mg CO, und 2,062 mg H,O 
1,257 mg Subst. gaben 0,579 mg AgBr 
C,,H,,O,Br (409,34) Ber. C 61,61 H 7,16 Br 19,52y0 

Gef. ,, 60,85 ,, 7,20 ,, 19,600/0 
3,6 -Dike  t o - l i t  io -a l l  o - c h ola  n s a u r  e - m e t  h y le  s t e r (VIIIb). 

705 mg Bromketon (IIIb) (Rohprodukt) in 40 cm3 Methanol gelost, mit 0,35 om3 
konz. HC1 versetzt und 3 Std. auf dem Wasserbad gekocht. Wasser zugegeben u. noch 
10 Min. gekocht. Methanol im Vakuum entfernt, ausgeathert, Losungen neutral gewa- 
schen, getrocknet u. eingedampft. Aus Chloroform-Ather 395 mg Krystalle vom Smp. 
225-245O. Mutterlauge (180 mg) nochmals rnit 10 cm3 Methanol u. 0,1 em3 konz. HCl 
3 Std. gekocht. 165 mg Rohprodukt, das chromatographisch gereinigt wurde. Die mit 
Benzol und Benzol-Ather 9 : 1 eluierten Fraktionen gaben 75 mg Krystalle vom Smp. 230- 
245O. Diese und die obigen Krystalle, zusammen 470 mg im Hochvakuum bei 190-210" 
sublimiert u. aus Chloroform-Ather umkrystallisiert. Nadeln vom Smp. 251-253O (385mg). 
[ a ] g  = +25,7O f lo (c = 1,551 in Chloroform). 

15,729 mg Subst. zu 1,0141 em3; 1 = 1 dm; a: = +0,40° & 0,020 

3,741 mg Subst. gaben 10,163 mg CO, und 2,879 mg H2O 

3,773 mg Subst. gaben 9,951 mg CO, und 2,922 mg H20 
CPIHQOOI (346,43) Ber. C 72,80 H 8,73% 

Gef. ,, 71,98 ,, 8,67:/, 
3 p ,  6 p - D i  a c e t o x y - ii t i  o - a l lo  ~ c h o l a n  s a u  r e  - m e t  h y le s t e r  (XV) u n d  

6 -Ace t o x y - S t i o -a  11 o - c h o la n s ii u r e m e t h y 1 e s t e r  a u s (VIIIb). 
2,21 g 3,6-Diketo-iitio-allo-cholansaure-methylester (VIIlb), Smp. 251-253O, mit 

400 mg Platinoxyd in 40 em3 Eisessig hydriert. Nach % Std. waren 360 em3 H, aufge- 
nommen, nach weiteren 3 Std. nur wenig niehr. Filtriert, im Vakuum zur Trockne ge- 
danipft, in Ather aufgenommen, neutral gewaschen, getrocknet u. abgedampft. 2,23 g 
Rohprodukt, das mit 6 om3 Pyridin u. 6 em3 Acetanhydrid acetyliert wurde (2 Std. 
Wasserbad). Die iibliche Aufarbeitung ergab 1,38 g Krystalle (aus Ather-Petroltither) 
vom Smp. 120-121O. Sie stellten das gesuchte Diacetat (XV) dar. Zur Analyse wurde 
nnmittelbar vor der Verbrennung im Hochvakuum geschmolzen. 

3,700 mg Subst. gaben 9,343 mg CO, und 2,934 mg H,O 
C,,H3,0, (434,55) Ber. C 69,09 H 8,81% 

Gef. ,, 68,91 ,, 8,87% 
Die Mutterlauge (1,4 g) wurde iiber A1,0, chromatographiert. Die mit Benzol- 

Petrolather eluierten Fraktionen gaben aus Ather-Petrolather Krystalle vom Snip. 
14FF-1470. 

3,808 mg Subst. gaben 10,227 mg CO, und 3,284 mg H,O 
C,,H,,O, (376,52) Ber. C 73,36 H 9,63:;, 

Gef. ,, 73,29 ,, 9,6504 
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Die Mischprobe dieses .Esters mit 3/3-Acetoxy-titio-allo-cholansaure-methylester 
(Smp. 142-144")C) gab eine starke Schmelzpunktserniedrigung. Da der 3a-Acetoxy-titio- 
allo-cholansaure-methylester bei 201" schmilztl), muss es sich um einen 6-Acetoxy-titio- 
allo-cholansaurc-methylester handeln, wars auch ans den folgenden Versuchen her vorgcht. 

Die weiteren mit Benzol-Pctrolather eluierten Fraktionen gaben noch 815 mg 
Diacetat (XV) vom Smp. 120-121O (siehe oben). Mit Benzol und Benzol-Ather wurden 
Fraktionen erhalten, die aus Chloroform-&her Prismen vom Smp. 212-215O gaben. 
[a]:; = -0,4O & 3 

8,766 mg Subst. zu 1,0141 cm3; 2 = 1 dm; a;: = -0,035" f 0,0lo 
3,704 mg Subst. gaben 9,549 mg CO, und 2,899 mg H,O 

C,,H,,O, (390,50) Ber. C 70,70 H 8,79% 
Gef. ,, 70,35 ,, 8,76% 

(c = 0,864 in Chloroform). 

Wic aus den folgenden Versuchen hervorgeht, handclt 0s sich um den 3/3-Acetoxy- 
6-kcto-Atio-allo-cholansilure-methylester (XIX). 

3 @ - 0 x y - 6 /3 - a cc t o x y - u ti o -a  11 o - c h o la 11s a u r e - m e t h y 1 e s t e r  (XVI). 
610 mg 3/3,6/3-Diacetoxy-titio-allo-cholansaure-methylestcr (XV), Smp. 120--121°, 

in 20 om3 Methanol gelost, mit der Losung von 500 mg Kaliumcarbonat in 6 om3 Wasser 
versctzt u. uber Nacht stehen golassen. Mit Wasser versetzt, Methanol im Vakuum ent- 
fernt, ausgeathert, Losung mit Wasser gewaschen, getrocknet u. abgcdampft. Aus Ather- 
I'etroliithcr 545 mg dioke Korner vom Smp. 180-1620. [a]:," = +2,3" f 1 0  (c = 1,268 in 
Chloroform). 

12,241 mg Suhst. zu 1,0341 cm3; I = 1 dm; a: = +0,03" _t 0,Ol" 
3,670 mg Subst. gaben 9,439 mg CO, und 3,045 mg H,O (Schweinchen) 

C,,H,,O, (392,52) Ber. C 70,37 H 9,25% 
Gef. ,, 70,19 ,, 9,280/, 

3 - K e t o - 6 @ - a c c t o x y - ii t i  o - a l lo  - c h o lans  aur  e - m c t h y le  s t er  (XVII). 
100 mg 6-Monoacetat (XVI), Smp. 160-162", in 2 em3 Eisessig gcldst, mit 1,2 om3 

2-proz. CrO,-Eisessiglosung versetzt und 5 Std. stelien gelassen. Die ubliche Aufarbeitung 
crgab cin 01, das nicht znr Krystallisation gcbracht werden konnte. 

3 - K c  t o - 6 P ~ o x  y ~ A ti o -a 11 o - c h o lan  s iiur c - m c t h y le  st, e r (XVIIl). 
20 rng Elster (XVII) mit 2 em3 10-proz. methylalkoholischer Kalilauge 2 Std. ge- 

kocht. Mit Wasser verdunnt, Methanol im Vakuum entfernt, ausgeathert, Losung ge- 
waschen, getrocknet u. eingedampft. Mit Uiazomethan methyliert. Aus Ather-Petrolather 
Krystalle vom Smp. 196-198O. Dcrsclbe 3-Keto-6@-oxy-titio-allo-cholansaure-methyl- 
ester (XVllI) wurde durch zwcistiindiges Kochen von 63 mg (XVII) mit 5 em3 Methanol 
nnd 0,75 em3 konz. HCI erhaltcn. Einc Abspaltung von Essigsaure trat nicht cin. 

6 - 0 x y - ii ti o - a1 lo - ch o lans  a u  r c - m e t  h y le s t er. 
85 rrig 6/3-Acetoxy-utio-allo-cholansaure-methylester, Smp. 145-1 47O, mit 150 mg 

KOH in 3 em3 Methanol 2 Std. gckocht. Aufarbeitung wie bei (X.VII1). Rohprodukt mit 
Diazomethan methyliert. Aus Athcr-Petrolather Krystalle vom Smp. 3 35-138O. 

6 - Kc t o - ii t i  o -a 11 o - c h o l a n  s a u r  c - m e t h y le  s t er. 
56 mg Ci~-Oxy-ti.tio-iLllo-cholansaure-methylestcr, Smp. 135-1 38O, in 1 cm3 Eis- 

essig gcldst, mit 0,8 om3 2-proz. CrO,-Eisessiglosung vcrsetzt u. 4 Std. stehen gelassen. 
Dic iibliclm Aufarbcitung gab nach Umkrystallisicrcn aus Ather-Petrolather 37 mg Hry- 

l) 0. Dalnter, Ir'. v. Eferrlcr, H .  lionigmann, X .  Heyns ,  B. 68, 1814 (1935). 
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stalle, die sich bei 158-1600 in feine Nadeln, dann in grosse, durchsichtige Korner um- 
wandelten. Letztere schmolzen bei 167-169'. 

3,737 mg Subst. gaben 10,307 mg C 0 2  und 3,193 mg H2O 
C2,H3,03 (332,46) Ber. C 7 5 8  H 9,707'0 

Gef. ,, 75,27 ,, 9,577'0 
Mit 3-Keto-iitio-allo-cholansiiure-methylester (Smp. 176-179°)c) gab dieser Ester 

bei der Mischprobe eine starke Schmelzpunktserniedrigung. 

3~,6~-Dioxy-iitio-allo-cholansaure-methylester (VIIb). 
1,38 g Diacetoxy-ester (XV), Smp. 120-1210, in 30 om3 Methanol gelost, mit der 

Losung von 1,5 g KOH in wenig Wasser versetzt u. 2 %  Std. gekocht. Mit Wasser ver- 
dunnt, Methanol im Vakuum entfernt, mit HCl angesauert, Krystalle abgesaugt U. rnit 
Wasser gewaschen. Aus dem Filtrat durch Ausschutteln mit Chloroform-Ather noch etwas 
Saure. Beide Portionen im Vakuum bei 70O getrocknet und mit Diazomethan methyliert. 
Aus Chloroform-&her 1,05 g Korner vom Smp. 227-231O. [a]: = + 31,4O & lo (c = 1,842 
in Chloroform). 

18,681 mg Subst. zu 1,0141 em3; 1 = 1 dm; a: = +0,58O f 0,0lo 
3,822 mg Subst. gaben 10,081 mg CO, und 3,374 mg H,O (Schweinchen) 

C,lH3404 (350,47) Ber. C 71,96 H 9,78Y0 
Gef. ,, 71,98 ,, 9,88yo 

3~-Acetoxy-6~-oxy-~tio-allo-cholansaure-methylester (IVb). 
600 mg Dioxy-ester (VIIb), Smp. 227-231°, durch Abdampfen mit abs. Benzol 

getrocknet, in  8 om3 abs. Benzol gelost, zum Sieden erhitzt und im Verlauf von einer Std. 
tropfenweise rnit der Losung von 0,3 om3 Acetanhydrid in 2 cm3 Benzol versetzt. Dann 
noch 4 Std. gekocht. I m  Vakuum eingedampft. Der Ruckstand gab aus Chloroform-Ather 
130 mg Ausgangsmaterial. Mutterlauge uber 15 g A1203 chromatographiert. Die mit 
Benzol-Petrolather 1 :4 his 1 : 1 eluierten Fraktionen gaben 125 mg Diacetoxy-ester (XV) 
vom Smp. 120-121°. Mit Benzol und Benzol-Ather 9 : l  wurden 195 mg 3-Monoacetat 
(IVb) in Form von Kornern erhalten, die zuerst bei 14P146O schmolzen, wiedererstarrten 
und schliesslich einen Smp. von 161--163° zeigten. Nach 3 Tagen wurde nur noch der 
hohere Smp. beobachtet. [a]: = + 9,6O f 10 (c = 1,554O in Chloroform). 

15,760 mg Subst. zu 1,0141 em3; I = 1 dm; a: = +0,15O f 0,02O 
Zur Analyse wurde unmittelbar vor der Verbrennung im Hochvakuum geschmolzen 

(Schweinchen). 
3,646 mg Subst. gaben 9,378 mg CO, und 3,032 mg H,O 

C,,H,,O, (392,52) Ber. C 70,37 H 9,25% 
Gef. ,, 70,19 ,, 9,31% 

Mit Benzol-Ather I :I wurden 130 mg 3~-Oxy-6~-acetoxy-iitio-allo-cholansaure- 
methylester (XVI) vom Smp. 160-162O und mit Ather noch etwas Ausgangsmaterial 
(VIIb) eluiert. 

I n  einem zweiten Versuch 100 mg Dioxy-ester (VIIb) mit 0,3 em3 Pyridin und 
0,l cm3 Acetanhydrid uber Nacht bei Raumtemperatur stehen gelassen. Die -4nfarbeitung 
gab 130 mg Rohprodukt, aus Ather-Petrolather 51 mg 3-Monoacetat (IVb), Smp. 161- 
163O. Aus der Mutterlauge durch Chromatographie noch weitere 5 mg (IVb). Durch ana- 
loge Acetylierung 2 Std. bei 50-60° wurden nur 44 mg Monoacetat (IVb) erhalten. 

3P - Ac e t o x y - 6 - k e  t o - ii t i  o - a  11 o - c hola  n s  a ur  e - m e t  h y le  s t er (XIX). 
15 mg Monoacetat (IVb), Smp. 161--163O, in 0,2 em3 Eisessig gelost, rnit 0,18 em3 

2-proz. CrO,-Eisessiglosung versetzt u. 4 Std. stehen gelamen. Die ubliche Aufarbeitung 
gab 9 mg Prismen (aus Chloroform-Petrolather) vom Smp. 212-2150. 
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3 - 0 x y - 6 - k c t o - ii ti o - a l l  o - c h o la n s Lur e - m e t  h y 10 s t e r (XX). 
30 mg Ester (XIX), Smp. 212---215O, in 2 em3 Methanol gelost, mit 25 mg Kaliun- 

carbon@ in wenig Wasser versctzt ti. iibcr Nacht stehen gelassen. Mit Wasser verdiinnt, 
im Vakuum eingccngt, ausgeiithert, gewa.schen, getrocknet u. eingedampft. Ruckstand 
chromatographisch gcreinigt. Dio mit Bcnzol-Ather eluierten Praktionen aus Chloroform- 
Rther umkrystallisiort gaben 18 mg Korner vom Smp. 234-236O. 

3,594 mg Subst. gaben 9,525 mg CO, und 3,000 mg H,O (Schweinchen) 
C,lH,,O, (348,45j Ber. C 72,38 H 9,25y0 

Gcf. ,, 72,32 ,, 9,34% 
Oxydat ion .  6 mg .Ester (XX) mit 0,13 em3 2-proz. CrO,-Kisessiglosung u. 0,2 em3 

Eisessig oxydiert. Die iibliche Aufarbeitung gab Krystallc vom Smp. 242-246", die 
idcntisch waren rnit tlem Diketo-ester (VIITb) (Mischprobe). 

3 /I' - Ace t o x y - t i  t i  o - c h o 1 c n - ( 5 ) - s a u r e  - m e t h y le s t e r (Xh) a u  s (IVb). 
110 mg 3-Monoacetat ( IVb), Smp. 161-1 63", durch Abdampfen mit abs. Benzol 

getrocknet, in 1 om3 l'yridin gelost, rnit 0,4 em3 POCI, versetzt u. iiber Nacht stehen ge- 
lasscn, dann noch 2 Std. auf 50--60° erwiirmt. Mit Ather u. Wasser aufgenommen, durch- 
geschiittelt, Athcrlosungen neutral gewaschen, getrocknet u. abgedampft. 140 mg Roh- 
protlukt, die iiber Al,O, chromatographiert wurden. Mit Benzol-Petrolather-Gemischen 
wurdcn 19 mg Xster (Xa) vom Smp. 152-155OC) eluiert. Die mit Renzol-Ather cluiertcn 
Praktionen gaben aus Ather 58 mg Krystalle vom Smp. 214-215". 

7,203 mg Subst. gaben 20,493 mg Ammoniumphosphormolybdnt 
C,,H,,O,,P (847,07) Ber. .P 3,66 Gef. I' 4,13% 

Die Verbindung cnthalt also auf 2 Mol. Sterin 1 Mol. Phosphorsaurc. 20 mg dieses 
.Esters wurdcn im Hochvaknum bci 190-2000 sublimiert u. das Sublimat aus Ather-Pe- 
trolather umkrystilllisicrt. Krystallc vom Smp. i53-155°, nach Mischprohe idcntisch rnit 
3~-Acetoxy-iilio-cholen-(fi)-saiire-mcthylcstor (Xhje). Im Kolbonriickstand konnte Phos- 
phorsaurc nachgewioscn wcrdcn. 

3 p ,  6 /3 - D i o x y - ii t i  o - a110 - c h o l a n  s ii u r  e - m c t h y lc  s t e r - mono t o s y la  t - 3 (Vb). 
200 mg Dioxy-ester (VIZb), Snip. 227-231°, durch Abdampfen mit Bcnzol ge- 

trocknet. mit 500 mg !l!osylchlorid in 4 em3 Pyridin versetzt u. iiber Nacht stehon gelassen, 
dann noch 3 Std. auf 50-60O erhitzt. Eis zugegeben u. noch I Std. stehen gelassen, aus- 
gcathcrt, noutral gcwaschen, getrocknet u. abgadampft. Der Ruckstand gab aus Ather- 
.PctrolBthcr I77 mg langc Nadeln vom Smp. 163-1 64". 

3,675 mg Subst. gaben 8,954 mg CO, und 2,640 mg H,O 
7,170 mg Subst. verbr. 2,902 em3 0,01-ti. KOH (f'reyl) 
C,,H,,O,S (504,66j Bcr. C 66,63 H 7,99 S 6,35y0 

Gef. ,, 66,49 ,, 8,04 ,, 6,49y0 
Wasserabspa l tnng .  37 mg 3-Monotmosylat (Vb), Smp. 163-164", mit abs. Heneol 

gctrocknct, in 1 em" Pyridin gclost, niit 0,2 en13 I'OCIB versetzt und iiber Nacht stehen ge- 
lasscn. M i t  h h c r  u. Wasscr aufgcnommcn, neutral gewaschcn, getrocknet u. abgedampft. 
18 rrig ltohprodnkt, das nicht krystallixierte (I'hosphorsaure-ester ?) und nicht weitrr 
untcrsucht wnrdt:. 

3 p - 0 x y - M t i  o - c h o lc  n - ( 5 ) - s a u  r e - m e t  11 y le  s t c  r - t o  s y la  t (XIb j. 
200 mg 3~-Oxy-Btio-cholen-(5)-saurc-mcthylester (XIIIb), Srnp. 187--189O, rnit 

500 nig Tosylchlorid in 4 em3 l'yridin ubcr Nacht stehen gelassen, danu noch 3 Sttl. aiif 
50-60" erhitzt. Aufarbeitung wic h i  ( V h j  gab 205 mg lirystalle vom Smp. 166". 

3 p ,  6 p - L) i ox y - iE ti o -a 11 o - c h o 1 a n s ii u r e - m e t h y le  s t e r - dime s y 1 at, (XI V b )  . 
100 mg Dioxy-ester (VlJb), Smp. 227--231", durch Abdampfen niit 13enzol ge- 

trocknct, in 1,5 em3 l'yridin gelost, bei 0 0  mit 0,1 em3 Mesylchlorid vcrsetzt u. uber Nacht, 
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bei O0 stehen gelassen. Eis zugegeben und nochmals 1 Std. stehen gelassen. Ausgeathert, 
neutral gewaschen, getrocknet u. eingedampft. Rohprodukt 148 mg. Aus Aceton-Methanol 
bei 00 innerhalb 3 Tagen eine Spur von Krystallen, Smp. 11%12O0. 

3 p - Ac e t o x y - & t i  o - c h o le  n - ( 5 ) ~ s ii u r e - m e t  h y le  s t e r (Xb) a u s (XIVb). 

148 mg Dimesylat (XIVb) (Rohprodukt) mit 150 mg Silberacetat in 5 em3 Eisessig 
1 Std. gekocht. Im Vakuum eingedampft, in Ather aufgenommen, filtriert, neutral ge- 
waschen, getrocknet u. eingedampft. Ruckstand im Hochvakuum bei 180° sublimiert. 
96 mg Sublimat, das uber Al,O, chromatographisch gereinigt wurde. Die rnit Benzol- 
Petrolather-Gemischen eluierten Fraktionen gaben aus Ather-Petrolather oder Methanol 
47 mg Krystalle vom Smp. 152--155O, die nachMischprobe identisch waren rnit Ester (Xb). 
Mutterlauge 26 mg. 

3~,6~-Dioxy-iitio-allo-cholansaure-methylester - m o n o - b e r n s t e i n s a u r e -  
m e t  h y le  R t er - ( 3 )  (VIb). 

160 mg Dioxy-ester (VIIb), Smp. 227-231°, mit 270 mg Bernsteinsbure-anhydrid 
in 2,5 em3 Pyridin 2 Std. auf dem Wasserbad erhitzt. Im Vakuum eingedampft, in Ather 
gelost, neutral gewaschen, getrocknet u. eingedampft. 17 mg Neutralprodukt (Aus- 
gangsmaterial). Alkalische Waschwasser mit HC1 angesauert, ausgeathert, mit Wasser 
gewaschen, getrocknet u. eingedampft. 236 mg SBure, die mit Diazomethan methyliert 
wurden. Rohprodukt aus Chloroform-Methanol umkrystallisiert. 180 mg Blattchen vom 

3,709 mg Subst. gaben 9,155 mg CO, und 2,885 nig H,O 
C,,H,,O, (464,58) Ber. C 67,21 H 8,68y0 

Gef. ,, 67,36 ,, 8,70y0 

Smp. 202-205'. 

3~-0xp-utio-cholen-(5)-saure-methylester-bernsteinsaure-methyl- 
es te r  (XIIb) a u s  (VIb). 

80 mg Ester (VIb), Smp. 202-205O, durch Abdampfen mit abs. Benzol getrocknet, 
in 1 cms Pyridin gelost, mit 0,4 em3 POCl, versetzt u. uber Nacht bei Raumtemp. stehen 
gelassen, dann noch 2 Std. auf 60-70O erhitzt. Mit Wasser und &her aufgenommen, 
durchgeschiittelt, Atherlosung neutral gewaschen, getrocknet u. eingedampft. 88 mg 
Rohprodukt als 01, das im Hochvakuum bei 200-210° sublimiert wurde. Sublimat aus 
Met,hanol umkrystallisiert. 63 mg Nadeln vom Smp. lOP105O. Mit dem unten beschrie- 
benen Ester (XIIb) keine Schmelzpunktserniedrigung. 

3/3-Oxy-i i t io-cholen-(  5)-saure-methylester-bernsteinsaure-methyl- 
e s t e r  (XIIL) a u s  (XIIIb). 

200 mg 3/3-Oxy-iitio-cholen-(5)-saure-methylester (XIIIb)c), Smp. 187--189O, wie 
bei (VIb) mit 300 mg Bernsteinsaure-anhydrid in 2 em3 Pyridin umgesetzt. Die Auf- 
arbeitung und Umkryatallisieren aus Ather-Petrolather oder Methanol gab 245 mg Nadeln 
vnm Smp. 104-105O. Zur Analyse wurde unmittelbar vor der Vcrbrennung im Hoch- 
vakuum geschmolzen (Schweinchen). 

3,770 mg Subst. gaben 9,652 mg CO, und 2,897 mg H,O 
C,,H,,O, (446,56) Ber. C 69,93 H S,58y0 

Gef. ,, 69,87 ,, 8,60% 

3 ~ , 6 ~ - ~ i o x y - i i t i o - a l l o - c h o l a n s a u r e - m e t h y l e s t e r ~ b e r n s t e i n s a u r e -  
m e t h y l e s t e r - ( 3 )  - m e s y l a t  - (  6 )  (IXb). 

72 mg Ester (VIb), Smp. 202-205O, durch Abdampfen mit Benzol getrocknet, in 
1 cm3 Pyridin gelost, bei O0 mit 0,08 em3 Mesylchlorid versetzt u. uber Nacht bei Oo stehen 
gelassen. Aufarbeitung wie bei (XIVb) gab 86 mg Rohprodukt vom Smp. 140-1420. 
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3 B - 0 x y - u ti o - c h o 1 en - ( 5 ) - s a u r e - m e t  h y le  s t e r -be  r n s t e i n s iiu r e  - m e t  h y 1 - 
e s t e r  (XIIb) a u s  (IXb). 

86 mg Ester (IXb) (Rohprodukt) im Bombenrohr mit 1 em3 Pyridin im Vakuum 
eingeschmolzen u. 20 Std. auf 134O (siedendes Xylol) erhitzt. I n  Ather gelost, Losung neu- 
tral gewaschen, getrocknet u. eingedampft. 54 mg Neutralprodukt u. 6 mg Sauren, die mit 
Diazomethan methyliert wurden. Beide Portionen zusammen aus Methanol umkrystal- 
lisiert. 43 mg (XIIb) vom Smp. 103-105°; Mischprobe ebenso. 

Die Mikroanalysen wurden im mikroanalytischen Laboratorium der Eidg. Tech- 
nischen Hochschule, Ziirich (Leitung W. Manser) ausgefuhrt. 

Pharmazeutische Anstalt der Universitat Basel. 

87. Eine Methode zur Uberfuhrung von Carbonsauren 
in primare Alkohole 

von 0. Jeger, J. Norymberski, S. Szpilfogel und V. Prelog. 
(29. 111. 46.) 

Fur die disekte eberfuhrung von Carbonsauren in primare 
Alkohole wird meistens die Reduktion von Estern mit Natrium und 
Alkohol oder die Hochdruckhydrierung von Estern verwendet. Da 
die beiden Reaktionen unter energischen Bedingungen verlaufen, ist 
man oft genotigt, bei alkali- oder temperaturempfindlichen Ver- 
bindungen oder bei solchen, welche sonstige leicht reduzierbare 
Gruppen enthalten, das Carboxyl auf Umwegen zu reduzieren. 

Wir konnten vor kurzem am Beispiel der Acetyl-oleanolsaure 
zeigen, dass man von einer Carbonsaure aus zum entsprechenden 
Alkohol unter milden Bedingungen gelangen kann, wenn man den 
Thiolsaure-ester mit wasserstoffbeladenem Ilaney-Nickel behandelt '). 
Der Zweck der vorliegenden Arbeit ist, xu zeigen, dass diese Methode 
sehr allgemein anwendbar ist. 

Die reduktive Entschwefelung ist in der letzten Zeit erfolgreich 
zur Losung verschiedener Aufgaben verwendet worden2) 3), doch haben 
nur BougauZt u. Mitarb. z,  eine Thiosaure, die Monothio-essigsiiure, 
mit Raney-Nickel umgesetzt. Sie erhielten im wasserigen Medium als 
einziges R,eakt,ionsprodukt die Essigsaure, wahrend sich nach ihrer 

l) V .  Prelog, J .  Norymberski und 0. Jeger, Helv. 29, 360 (1946). 
2, J .  Bcn~guult, E. Cattelain und P. Chabrier, C. r. 208, 657 (1939); B1. [5], 5, 1699 

(1938), 6, 34 (1939), 7, 781 (1940). 
3, R. Mozingo, D. E. Wolf, S. A .  Harris und K.  Folkers, Am. Soc. 65, 1013 (1943); 

du Vigneaud und Mitarb., J. Biol. Chem. 146, 475 (1942); N .  K .  Richtmeyer, C. J .  Carr 
und C .  S. Hudson, Am. Soc. 65, 1477 (1943); E. Schwenk und Mitarb., J. Org. Chem. 9, 
1 (1944); M .  L. Wolfrom und J .  V .  Karubinos, Am. SOC. 66, 909 (1944); H.  Hauptmann, 
Brit. Chem. Abstr. 1945, 11, 245, R. 0. Roblin jr. und Mitarb., Am. Soc. 67, 290 (1945); 
R. Jeanloz, D. A .  Prins und T .  Reichstein, Exper. I, 336 (1945), Helv. 29, 371 (1946). 




