Volumen XX1X, Fasciculus v (1946). 1209

lation im Vakuum gereinigt. Bei 0,02 mm und 175—180° ging ein farbloses 01 iiber,
welches bald erstarrte und dann bei 57—60° schmolz. .
Das Dihydrochlorid der Base schmolz nach Umkrystallisieren aus Alkohol-Ather

bei 227° (im Vakuum).
3,860 mg Subst. gaben 9,094 mg CO, und 3,945 mg H,0
CpoHgN,Cl, Ber. C 64,52 H 11,32%
Gef. ,, 64,29 ,, 11,44%
Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung von Hrn. W. Manser
ausgefiihrt.
Organisch-chemisches Laboratorium
der Eidg. Technischen Hochschule, Ziirich.

146. Uber Gallensiuren und verwandte Stoffe.
(39. Mitteilung?)).
3 3-0xy-17-iso~itio-allo-cholansidure und 8 §-0xy-17-iso-
dtio-cholansiure
von M. Sorkin und T.Reichstein.
(27. VI. 46.)

Vor kurzem wurde berichtet?), dass bei der Reduktion von
3-Keto-itio-allo-cholansdure-methylester mit Hydrazinhydrat u. Na-
triuméthylat neben der normalen Atio-allo-cholansidure auch etwas
17-iso-Séure entsteht. Die Frage, ob die Isomerisierung in 17-Stellung
lediglich durch das Alkoholat bewirkt wird oder iiber ein inter-
medidres Hydrazid erfolgt, wurde dort offen gelassen. Wie im folgen-
den gezeigt wird, ist fiir die Isomerisierung von Atio-cholanséiuren die
Anwesenheit des Hydrazins nicht notwendig. Es geniigt z. B., den
Ester (ILI) kurze Zeit mit Natriummethylat oder Natriumithylat zu
erwarmen, um partielle Umlagerung zum Ester (V1) zu bewirken.
Die Reaktion verlduft prinzipiell gleich wie bei den Estern der Bisnor-
cholansiuren3)?), nur ist bei letzteren die Bildung der 20-iso-Bisnor-
sduren sehr stark begiinstigt, withrend bei den Atiosiuren das Gleich-
gewicht offenbar weitgehend auf der Seite der natiirlichen (,,nor-
malen‘) Form liegt. Nach der genannten Methode haben wir die zwei
17-is0-Séuren (V) und (XII) bereitet, von denen wir annehmen, dass
sie als Vergleichssubstanzen niitzlich sein konnen, besonders fiir die
Abklarung der umstrittenen Konfiguration der allo-Formen, die aus
vielen herzwirksamen Glykosiden bei der Einwirkung gewisser Fer-
mente entstehen.

1) 38. Mitt. vgl. H. Reich, A. Lardon, Helv. 29, 671 (1946).

?) J.von Buw, T. Reichstein, Helv. 27, 1851 (1944).

3) H. Wieland, O. Schlichting, R. Jacobi, Z. physiol. Ch. 161, 80 (1926).
4y M. Sorkin, T. Reichstein, Helv. 28, 875 (1945).
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Entsprechend neueren Befunden und im Gegensatz zu einem friiheren Vorschlag“)
wird die Carboxylgruppe der ,,normalen‘ Siuren als f-stindig, diejenige der 17-is0-Sauren
als a-stindig formuliert. Die Begriindung folgt in der anschliessenden Mitteilung.

COOCH COOR’
"-COOR’
Cl/ J
400" \)
I F. 153°[-24]¢) II (R=R'= H) F. 2520 byd)e) V (R =R'=H) F.279° 1)
IIT (R = H; R’=CH,) VI (R = H; R’= CH,)
F. 1730 b)) F.166° [—36] ©)
IV (R = Ac; R’= CH,) VII (R = Ac; R’= CH,)
F.149° [436]p)c)f) F.114° [-37]9)
Y
COOR’
i---COOR’ (\’ ---COOCHa
‘/\/ \) — Ql/ Vg '/\/ \)
RO/\/\) 0/\/\/
VIII (R =R'= XII (R = R’=H) XVI F.167° [-12] )
F. 226° [+ 37] g)l)e) F 2669/311° 1)
IX (R = H; R’= CHy) XIII (R = H; R’= CH,)
F. 1369 [+ 57 An]&)d)h) F.127—134° [-31]})
X (R = Ac; R’= CH,) XIV (R = Ac; R’== CHy)
F.125°[+54 An] 8) [+ 50] B) F.109° [—28] )
XI (R = Bz; R’= CH,) XV (R = Bz; R’'=CH,)
F.161° [+ 50]9)h) F.180° [-19] %)
Ac = CH,C0—; Bz = C;H,CO—. COOCH,
Die Zahlen in eckigen Klammern geben die auf \J
ganze Grade auf- oder abgerundete spez. Dre-
hung fiir Na-Licht in folgenden Losungsmitteln
an: ohne Angabe = Chloroform, An = Aceton. 0/

XVII amorphf)

a) M. Sorkin, T. Reichstein, Helv. 27, 1631 (1944).

b) M. Steiger, T'. Reichstein, Helv. 20, 1040 (1937).

¢) L. Ruzicka, E. Hardegger, C. Kauter, Helv. 27, 1164 (1944).
) L. Ruzicka, Pl. A. Platiner, G. Balla, Helv. 25, 65 (1942).
e) L. Ruzicka, V. Prelog, P. Wieland, Helv. 26, 2050 (1943).
1) Vgl exper. Teil dieser Arbeit.

8) T. Reichstein, H.G. Fuchs, Helv. 23, 658 (1940).

h)y F. Hunziker, T. Reichstein, Helv. 28, 1472 (1945).
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Zur Bereitung der als Ausgangsmaterial benotigten Atiosauren
(II) und (VIII) haben wir den Ester (I)®) mit PtO, in Kisessig hydriert.
Wie bereits frither®) beschrieben, entsteht dabei als Hauptprodukt
(IV). Analog wie bei der Hydrierung des Androsten-(5)-ol-(3 8)-on-(17)-
acetatsl) entsteht aber auch hier in merklicher Menge der HEster
(X). Aus dem Gemisch kann zunichst die Hauptmenge (IV) durch
direkte Krystallisation abgetrennt werden. Die verbleibenden an (X)
angereicherten Mutterlaugen wurden zur Erleichterung der Trennung
mit K,CO, in wissrigem Methanol gekocht, wobei die Acetylgruppe
in (IV) verseift wird, wihrend (X) zum grossten Teil unverindert
bleibt. Das so erhaltene Gemisch von (IIT) und (X) 14sst sich relativ
gut trennen. Die reinen Acetate (IV) und (X) wurden in bekannter
Weise in die freien Oxyester (III) und (IX) iibergefiihrt. Kurzes
Kochen des Esters (IIT) mit Natriummethylat oder Natriuméathylat
und anschliessende Verseifung gab ein Gemisch von viel (II) und
wenig (V). Die Trennung gelingt durch fraktionierte Krystallisation,
zweckmissig kombiniert mit der Abscheidung der in wissriger
NaOH schwer loslichen Natriumsalze. Da (V) hoher schmilzt als (II)
und die Mischung von (II) und (V) eine starke Schmelzpunkts-
erniedrigung gibt, ist die Reinigung von (V) leicht méglich?). Zur
Charakterisierung dienten der Methylester (VI) und sein Acetat (VII).
Durch Dehydrierung von (VI) liess sich der Ketoester (X VI) krystal-
lisiert gewinnen.

Ganz analog wurde aus (IX) ein Gemisch von viel (VIII) und
wenig (XII) erhalten. Auch hier gelang eine weitgehende Trennung
bereits durch fraktionierte Krystallisation. Aber obgleich die ge-
suchte 17-iso-Sdure (XII) ebenfalls hoher schmolz als die normale
Form (VIII), war die vollstindige Reinigung von (XII) auf diesem
Wege zu verlustreich. Am besten bewiihrte sich die Uberfiilhrung der
angereicherten iso-Siure (XII) in das Methylester-benzoat (XV), das
ebenfalls héher schmolz als das bekannte Benzoat (XI). Aus (XV)
konnten dann der reine Methylester (XIII) und sein Acetat (XIV)
erhalten werden. Dehydrierung von (XIII) gab den Ketoester (X VII),
der aber bisher nicht krystallisierte. Auch sein Semicarbazon wurde
nur amorph erhalten, dagegen krystallisierte das Benzhydrazon. Zu
Vergleichszwecken wurden auch die Semicarbazone und Benz-
hydrazone des 3-Keto-dtio-cholansiure-methylesters und 3-Keto-
dtio-allo-cholansiure-methylesters bereitet.

Wie schon in fritheren Fé#llen3)4) gezeigt wurde, besitzen die
17-is0-Siuren eine gegeniiber den natiirlichen Formen sehr stark nach

1) T. Reichstein, A. Lardon, Helv. 24, 955 (1941).

%) Relativ einfach ist auch die Trennung der Methylester (III) und (VI) mit Digi-
tonin (siche unten).

3) C. W. Shoppee, Helv. 23, 925 (1940).

4) J.von Euw, T. Reichstein, Helv. 27, 1851 (1944).
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links verschobene spezifische Drehung. Ferner wird die Fillbarkeit
der Oxyester mit Digitonin durch den rdumlichen Bau in 17-Stellung
sehr stark beeinflusst. (I1I) und (IX) geben mit Digitonin in 50-proz.
Methanol auch in der Hitze sehr schwer losliche Fillungen, wihrend
(VI) und (XIH) unter denselben Bedingungen leicht lésliche Digi-
tonide liefern. Ahnliche Beobachtungen wurden schon frither gemacht.
So gibt 17-iso-Pregnen-(5)-0l-(3 §)-on-(20)1) mit Digitonin keine Fil-
lung im Gegensatz zur ,,normalen‘‘ Form. Das ganz dhnlich gebaute
17-is0-allo-Pregnanol-(3 §)-on-(20)2) soll allerdings mit Digitonin fill-
bar sein®). Auch bei den in 17-Stellung isomeren Athinyl-androsten-
und Athinyl-androstan-diolen-(3 8,17) geben nur die sogenannten 17 S+
Oxy-Derivate?)%) schwer losliche Digitonide.

Dass die Isomerisierung der Atiosiuren in 17-Stellung reversibel
ist, wurde nur in der allo-Reihe gepriift. Aus dem Methylester (VI)
entstand ein Gemisch von (II) und (V). Es wurde zur Trennung ins
Gemisch der Methylester (IIT) und (VI) iibergefiihrt, aus dem sich
das Digitonid von (III) leicht abscheiden liess. Dabei konnte fest-
gestellt werden, dass sich dem in verdiinntem Methanol leicht 16slichen
Digitonid von (VI) der Ester nicht einfach mit Ather entziehen lisst,
dass vielmehr auch hier eine Spaltung mit Pyridin-Ather®) notig ist.
Bs folgt daraus, dass auch (VI) einen Komplex mit Digitonin zu
bilden vermag, der sich vom entsprechenden Digitonid von (ILI)
lediglich durch seine grissere Loslichkeit in wéssrigem Methanol
unterscheidet.

Wir danken der Ciba Aktiengesellschajt, Basel, fiir die Uberlassung von 34-Oxy-atio-
cholen-(5)-sdure.

Experimenteller Teil.

(Alle Schmelzpunkte sind auf dem Kofler-Block bestimmt u. korrigiert; Fehler-
grenze 29, Trocknung von Substanzproben immer 2 Std. im Hochvakuum; wenn keine
andere Temperatur angegeben, zur Analyse bei 80°, zur Drehung bei 60°. Ubliche Auf-
arbeitung bedeutet: Eindampfen im Vakuum, Zusatz von H,0, Ausschiitteln mit Ather,
Waschen mit verd. HCI (bei CrO,-Oxydationen verd. H,80,), verd. Na,CO,, H,0, Trock-
nen iiber Na,S0, und Eindampfen.)

3f8-Acetoxy-atio-allo-cholansiure-methylester (IV) und 3§-Acetoxy-atio-
cholansdure-methylester (X) aus (I).

10,67 g 3p-Acetoxy-itio-cholen-(5)-siure-methylester (I)?), Smp. 153—154°, mit,
150 mg PtO,-H,0 in 27 cm?® reinstem Kisessig bei 400 hydriert. Gasaufnahme nach 1 Std.
beendet. Filtration und iibliche Aufarbeitung gab 10,7 ¢ Rohprodukt, Smp. 110—142°.

1) A. Butenandt, G. Fleischer, B. 70, 96 (1937).

2) A. Butenandt, L. Mamoli, B. 68, 1847 (1935).

3) Die genannten Autoren?) gaben allerdings an, dass sogar allo-Pregnanol-(3 §)-on-
(20)-acetat und allo-Pregnan-dion-(3,20) mit Digitonin fallbar sein sollten, wenn auch erst
nach 2—4 Std., doch sind das Bedingungen, die zur Differenzierung wenig geeignet sind.

4) T. Reichstein, K. Qitzi, Helv. 21, 1185 (1938).

5) T. Reichstein, C. Meystre, Helv. 22, 728 (1939).

8) R. Schénheimer, H. Dam, Z. physiol. Ch. 215, 59 (1933).
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Durch mehrmaliges Umkrystallisieren aus Chloroform-Ather 7,1 g (IV), Smp. 149—151°P).
Mutterlaugen (3,6 g) in 120 cm® Methanol gel6st, mit 1,5 g K,CO; in 15 cm® H,0 versetzt,
kurz auf 60° erwirmt, dann 15 Std. bei 18° stehen gelassen. Ubliche Aufarbeitung und
Umbkrystallisieren aus Chloroform-Ather gab 0,91 g Allo-ester (III), Smp.172—174°P).
Die Mutterlauge lieferte aus Methanol bei 0° 0,4 g Ester (X), Smp. 124—126° £). Methanol-
Mutterlaugen im Vakuum getrocknet, mit Pyridin-Acetanhydrid acetyliert und das
Acetat-Gemisch nochmals analog mit K,CO, verseift. Durch Umkrystallisieren noch
0,1 g Allo-ester (III) und 0,67 g Ester (X), Smp. 123—126°. Die hierauf noch vorhandenen
Mutterlaugen (1,08 g) an 30 g Al,O, chromatographiert. Benzol-Petrolather (1:4) eluierte
0,35 g unreines Allo-acetat (IV), Smp. 130—150°. Mit Benzol-Petrolather (3:2 und 7:3)
wurden noch 0,38 g Ester (X), Smp. 124—126°, erhalten und mit Benzol-Ather (1:1) 0,28 g
Oxyester-Gemisch, Smp. 150—175°. Die vereinigten 1,45 g Ester (X) gaben aus Methanol
1,30 g farblose Séulen vom Smp. 125—126°.

3f-Oxy-atio-allo-cholansaure-methylester (ILII)®) aus (IV).

6,9 g 3f3-Acetoxy-atio-allo-cholansidure-methylester (IV), Smp. 149—1519, in 70 cm?
Methanol mit 5 g K,CO4 in 15 cm® H,O 1Y/, Std. unter Riickfluss gekocht, dann mit
15 cm® H,0 versetzt. Nach Abkiihlen Krystalle abgenutscht, mit 70-proz. Methanol u.
H,0 gewaschen u. getrocknet. 5,4 g vom Smp. 171—175% Aus der Mutterlauge nach
iiblicher Aufarbeitung noch 0,75 g derselben Reinheit. Aus Chloroform-Ather Nadeln,
Smp. 173—175°.

33-Oxy-17-is0-4tio-allo-cholansdure (V).

1,75 g 3/3-Oxy-atio-allo-cholansidure-methylester (ITI), Smp.173—175°, durch Ab-
dampfen mit Toluol im Vakuum getrocknet, unter H,0-Ausschluss mit der Lésung von
8 g Natrium in 60 cm® abs. Methanol 10 Min. unter Riickfluss gekocht, dann 20 cm?
Wasser zugegeben u. weitere 10 Min. gekocht. In der Hitze 200 cm?® Wasser zugetropft,
3 Min. weiter auf 70° erwarmt, abgekiihlt und kryst. Natriumsalz auf Glasfilternutsche
scharf abgesaugt. Filtrat gab nach Ansiuern mit HCl, Ausschiitteln mit Ather, Waschen
der Atherlosung mit H,0, Trocknen iiber Na,8O, und Eindampfen 95 mg kryst. Riick-
stand. Aus Methanol 51 mg rohe iso-Sdure (V), Smp. 272—2779, Festes Natriumsalz mit
verd. HCl gut verrieben, freie Siure abgenutscht, mit HyO gewaschen, in Benzol-Methanol
gelost u. von wenig Flocken abfiltriert. Durch Einengen der Loésung 1,0'g Saure (IT),
Smp. 252—254°. Mutterlauge eingedampft, Riickstand (1,0 g) in 5 cm® Methanol und
5 cm? 2.n. wassriger NaOH bei 80° gelost. Nach Erkalten das in Nadeln abgeschiedene
Natriumsalz abgenutscht und nochmals aus 5 cm® Methanol+ 20 cm® H,0 umkrystalli-
siert. Diese Krystalle in verd. Methanol gelost, mit HCI angeséuert, Methanol im Vakuum
entfernt. Die ausgefillte freie Siure (210 mg) gab aus Benzol-Methanol 180 mg Saure
(II) in 6-eckigen Blattchen, Smp. 251—253°. Vereinigte Filtrate der Natriumsalze gaben
mit 5 cm? 2-n. NaOH nochmals kryst. Natriumsalz, daraus 80 mg freie Siure und nach
Umkrystallisieren aus Methanol noch 50 mg (II), Smp. 251—253°. Die jetzt noch verblie-
benen Natriumsalz-Mutterlaugen lieferten nach Ansiuern mit HCl und Einengen im
Vakuum 75 mg freie Sauren und aus Benzol-Methanol 70 mg rohe ¢so-Sdure (V), Smp.
272--277°. Ausbeute 1,23 g (II) u. 0,12 g rohe (V). Ein Versuch mit Natriuméithylat gab
ein fast gleiches Resultat; lingeres Kochen erhéhte die Ausbeute nicht. Eine Probe der
1s0-Saure (V), nochmals aus Methanol umkrystallisiert, gab rhombisch begrenzte Blatt-
chen, Smp. 279—280°. Die Mischprobe mit (II) schmolz bei 230--250°.

3f8-0Oxy-17-ts50-dtio-allo-cholansdure-methylester (VI).

100 mg 3f-Oxy-17-iso-4tio-allo-cholansiure (V), Smp. 278—280°, in Methanol ge-
16st u. bei 0° mit {iberschiissigem Diazomethan in Ather versetzt. Nach 10 Min. iibliche
Aufarbeitung. Aus Ather-Petrolather 95 mg lange Nadeln, Smp. 166—1679, [al} =
-36,3° + 1,5° (¢ = 1,571 in CHCl,).
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15,936 mg Subst. zu 1,0141 cm®; I =1 dm; al® = —0,57° 4 0,02°

3,752 mg Subst. gaben 10,307 mg CO, und 3,405 mg H,0
C,;H3,0, (334,48) Ber. C 75,40 H 10,25%
Gef. ,, 74,95 ,, 10,15%

Die Mischprobe mit (IITI) (Smp. 173—175°) schmolz bei 140—175°. Der Ester (VI)
gibt in wenig Methanol heiss gelost mit 2-proz. Digitoninlésung in 50-proz. Methanol bei
189 eine geringe Fillung, die sich beim Erwarmen leicht 16st. Der Ester (III) gibt unter
diesen Bedingungen eine starke, auch in der Hitze unlésliche Fallung.

38-Acetoxy-17-1s0-dtio-allo-cholansiure-methylester (VII).
41 mg 36-0Oxy-17-130-atio-allo-cholansiure-methylester (VI), Smp. 166—167°, mit
0,2 cm?® abs. Pyridin und 0,2 cm3 Acetanhydrid 11/, Std. auf 65° erwirmt. Ubliche Auf-
arbeitung. Aus Methanol-Wasser 40 mg Prismen, Smp. 114—115°, [a]ﬁ‘ = — 36,80 |- 20
(c = 1,088 in CHCl,).
10,873 mg Subst. zu 0,9994 cm?®; [ — 1 dm; ol = —0,40° 4 0,02°

3,608 mg Subst. gaben 8,677 mg CO, und 3,096 mg H,0O
C,H,40, (376,52) Ber. C 73,36 H 9,649
Gef. ,, 73,20 ,, 9,60%

Spez. Drehung von 3f-Acetoxy-dtio-allo-cholansidure-methylester (IV).
[P = +36,8° + 1° (c = 2,090 in CHCI).
20,887 mg Subst. zu 0,9994 cm?®; I =1 dm; ol¥ = +0,77° 4 0,02°

3-Keto-17-is0-atio-allo-cholansiure-methylester (XVI).
56 mg 3f-Oxy-17-is0-dtio-allo-cholansiure-methylester (VI), Smp. 166—167°, mit
1 cm? 2,5-proz. CrO,-Eisessig-Lisung 1 Std. bei 12° stehen gelassen. Ubliche Aufarbeitung.
Aus Ather-Petrolither 50 mg rechtwinklig begrenzte Nadeln, Smp. 167—168°, [a]le =
—12,1° 4 2° (¢ = 1,077 in CHCly).
10,926 mg Subst. zu 1,0141 cm?; | =1 dm; «}} = - 0,13° 4 0,02°
3,774 mg Subst. gaben 10,481 mg CO, und 3,319 mg H,0
CyH;,05 (332,47) Ber. C 75,86 H 9,70%
Gef. ,, 75,79 ,, 9,84%
Die Mischprobe mit (VI) (Smp. 166—1687°) schmolz bei 142—1862°.

38-0Oxy-17-is0-atio-cholansaure (XII).

2,54 g 3f-Acetoxy-itio-cholansiure-methylester (X), Smp.125—126°, mit 3 g
KOH in 6 cm?® Wasser und 50 cm?® Methanol 2 Std. unter Riickfluss gekocht. In iiblicher
Weise isolierte rohe Saure (VIII) mit Diazomethan methyliert und roher Ester (IX)
durch Abdampfen mit Toluol im Vakuum getrocknet; erhalten 2,25 g, Smp. 130—140°.
Dieses Material mit der Losung von 15 g Natrium in 120 cm?® abs. Methanol unter H,O-
Ausschluss 10 Min. gekocht, nach Zutropfen von 20 cm® H,0 nochmals 10 Min. gekocht.
Dann 200 cm® Wasser zugegeben, Methanol im Vakuum entfernt, Riickstand mit HCI bis
zur kongosauren Reaktion versetzt u. mit viel Ather ausgeschiittelt. Mit wenig H,0 ge-
waschen u. iiber Na,SO, getrocknete Atherlésung eingeengt. Durch fraktionierte Krystal-
lisation aus Ather, dann aus Methanol 1,7 g normale Saure (VIII), Smp. 225—229°. Die
Mutterlaugen (0,355 g) in 5 cm® Methanol und 25 cm?® 2-n. wiassriger NaOH heiss gelost,
abgekiihlt und ausgefallenes Natriumsalz scharf abgenutscht (Glasfilter). Das Filtrat
lieferte bei der Aufarbeitung 0,12 g freie Saure, aus Ather 75 mg rohe 17-iso-Saure (XII),
Smp. 250—267°. Das Natriumsalz gab nach Zerlegung 0,23 g freie Siuren. Aus Methanol
zuniichst 90 mg normale Saure (VIII), Smp. 221 —225°. Die weiteren Methanol-Krystalli-
sate lieferten nach mehrmaligem Umkrystallisieren aus Ather u. Methanol noch 121 mg
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rohe 17-is0-Siure (X1I), Smp. 250—267°, total somit 196 mg (= 9,6%). Eine Probe meht:
mals aus Ather u. Methanol umkrystallisiert bildete Nadeln vom Smp. 266-—268°, wobei
ein nadeliges Sublimat entstand, das bei 311—313° schmolz.

34-Benzoxy-17-iso-dtio-cholansaure-methylester (XV).

196 mg rohe 3-0xy-17-is0-atio-cholanssure (X1I), Smp. 250—267°, in wenig Methanol
bei 0° mit iiberschiissigem Diazomethan in Ather 10 Min. stehen gelassen. Eindampfen
gab 202 mg rohen Methylester (XI1T), aus Ather-Petrolither 196 mg Nadeln, Smp. 127—
134°. Ganze Menge durch Abdampfen mit Benzol im Vakuum getrocknet, in 0,5 cm?®
abs. Pyridin gelost u. bei 0° mit 0,2 cm? reinstem Benzoylchlorid in 0,5 cm?® abs. Benzol
versetzt. Unter H,0-Ausschluss 6 Std. u. nach Zusatz von 0,6 cm® Methanol nochmals
1/, Std. bei 18° stehen gelassen, dann iibliche Aufarbeitung, zuletzt Entfernung von Benzoe-
siure-methylester im Hochvakuum bei 90°. Aus Petrolither, dann aus Methanol 170 mg
hexagonal begrenzte farblose Blittchen, Smp. 180—182°. [oc]%) = —19,3° 4 2°(c = 1,398
in CHCL,).

14,173 mg Subst. zu 1,0141 em?; [ =1 dm; o = —0,27° & 0,02°
3,744 mg Subst. gaben 10,521 mg CO, und 2,943 mg H,O0
CyHy O, (438,58) Ber. C 76,67 H 8,739%
Gef. ,, 76,69 ,, 8,80%

Die Mischprobe mit dem normalen Benzoxy-ester (XI)d), Smp. 161—162°, schmolz

bei 145—180°.

38-0xy-17-1s0-itio-cholanséiure-methylester (XIII).

163 mg 3p5-Benzoxy-17-iso-atio-cholansiure-methylester (XV), Smp. 180—182°,
in 7 cm® Benzol gelost, mit der Losung von 0,4 ¢ KOH in 0,4 cm?® H,0 und 16 cm? Me-
thanol vermischt und 16 Std. bei 20° stehen gelassen. Zusatz von Wasser, Entfernen des
Methanols im Vakuum, Ansiuern mit HCl, Ausschiitteln mit Ather, Nachmethylieren
mit Diazomethan, iibliche Aufarbeitung und Trocknen im Hochvakuum bei 90° gab
120 mg Neutralprodukt. Aus Petrolather 98 mg Nadeln, Smp. 127—134°, [m]f)2 = —30,7°
+29° (¢ = 0,944 in CHCL,).

9,567 mg Subst. zu 1,0141 em?®; I =1 dm; 22 = —0,20° 4 0,02°

Die Mischprobe mit dem normalen Oxyester (IX)®), Smp. 136—1379, gab keine
Schmelzpunktserniedrigung, Mit 2-proz. Digitoninlésung in 50-proz. Methanol entsteht
bei 18° eine geringe Fillung, die sich beim Erwirmen leicht 16st, Der Ester (IX) gibt
unter diesen Bedingungen eine starke Fillung, die auch in der Hitze unldslich ist.

3f-Acetoxy-17-iso-atio-cholansdure-methylester (XIV).

40 mg 3B-Oxy-17-is0-itio-cholansiure-methylester (XIII), Smp. 127—134°, iiber
das Benzoat (XV) gereinigt, mit 0,4 cm? abs. Pyridin u. 0,2 cm® Acetanhydrid 16 Std.
bei 20° stehen gelassen u. 1 Std. auf 50° erwarmt. Ubliche Aufarbeitung gab 42 mg Roh-
produkt. Krystallisation trat erst beim Evakuieren des in Ather gelosten Materials ein.
Aus Methanol-Wasser (Impfen!) 25 mg rhombisch begrenzte Blattchen, Smp. 109—111°,
[a]"]’;’ = —28,0° + 3° (¢ = 0,821 in CHCL,).

8,327 mg Subst. zu 1,0141 cm?; I =1 dm; o0 =—0,23° L 0,02°.
Zur Analyse wurde eine im Hochvakuum bei 140° sublimierte Probe unmittelbar
vor der Verbrennung im Vakuum geschmolzen.
3,776 mg Subst. gaben 10,146 mg CO, und 3,269 mg H,0
CysHy40, (376,62) Ber. C 73,36 H 9,649,
Gef. ,, 73,33 ,, 9,69%
Die Mischprobe mit dem normalen Ester (X), Smp. 125—126°, schmolz bei 85—116°.
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3-Keto-17-is0-atio-cholansédure-methylester (XVII).

40 mg 3/5-Oxy-17-iso-atio-cholanséure-methylester (XIII), Smp.127—134°, iiber
das Benzoat (XV) gereinigt, in 2 em? Eisessig (gegen CrO, bestiandig) geldst und bei 189
10-mal mit je 0,017 cm?® 5-proz. CrO,-Eisessig-Losung versetzt. Die ersten 8 Portionen
waren 3—5 Min. nach jedem Zusatz verbraucht. 1/, Std. nach der letzten Zugabe war die
CrO,-Probe (mit H,0,) positiv. Ubliche Aufarbeitung gab 37 mg Neutralprodukt, das
bisher nicht krystallisierte. Das aus 20 mg Ester wie unten bereitete Semicarbazon wurde
nur als amorphes Pulver erhalten, das bei ca. 140—146° schmolz.

Benzhydrazon. 28 mg amorpher 3-Keto-17-iso-dtio-cholansiure-methylester
(XVII) und 25 mg Benzhydrazid in 0,5 cm® Methanol und 10 mg Eisessig 3 Std. bei 20°
stehen gelassen. Mit 1,5 cm?3 Wasser und 0,1 cm? Eisessig versetzt u. Methanol im Vakuum
abgedampft. Abgeschiedene Krystallnadeln abgenutscht, mit Wasser gewaschen und im
Vakuum getrocknet. 18 mg vom Smp. 135—138°. Nach chromatographischer Reinigung
und Umkrystallisieren aus Ather-Petrolither Smp. 143—145°, [oc]1D5 = + 29,20 | 20
(c = 1,028 in CHCI,).

10,273 mg Subst. zu 0,9994 em3; I =1 dm; a = +0,30° & 0,02°

3,185 mg Subst. gaben 8,685 mg CO, und 2,440 mg H,0

1,160 mg Subst. gaben 0,066 cm® N, (19%; 728 mm)

CoeH33O3N, (450,60) Ber. C 74,63 H 8,50 N 6,229
Gef. ,, 74,42 ,, 8,57 ,, 6,37%

3-Keto-atio-cholansidure-methylester-semicarbazon.

200 mg Semicarbazid-hydrochlorid mit 300 mg Nétriumacetat-trihydrat verrieben,
mit 2 cm?® Methanol versetzt, nochmals verrieben und filtriert. 0,5 cm?® des Filtrats mit
50 mg 3-Keto-atio-cholansiure-methylester, Smp. 147—149°?)1), 0,3 cm?® Wasser, 3 cm3
Methanol und 0,5 cm3 Benzol 15 Minuten auf 60° erwarmt. Mit 2 cm® Wasser versetzt,
im Vakuum auf 2'cm? eingeengt, Krystalle abgenutscht u. gut mit Wasser und Ather ge-
waschen. Smp. 228—229°. Aus Chloroform-Methanol Nadeln, Smp. ebenso. [oc]lb4 =
+60,6° 4- 29 (¢ = 1,040 in CHCl;).

10,390 mg Subst. zu 0,9994 cm?; [ =1 dm; olf = +0,63° -1 0,020
3,704 mg Subst. gaben 9,259 mg CO, und 3,03¢ mg H,0O
2,206 mg Subst. gaben 0,213 em® N, (19°%; 732 mm)

CpH,0,N, (389,53) Ber. C 67,83 H 9,06 N 10,79%
Gef. ,, 67,56 ,, 9,08 ,, 10,74%

3-Keto-dtio-cholansdure-methylester-benzhydrazon.

50 mg 3-Keto-atio-cholansiure-methylester, Smp. 147—149°, und 45 mg Benz-
hydrazid in 1,5 cm® Methanol und 30 mg Eisessig heiss gel6st und 3 Std. bei 18° stehen
gelassen, wobei sich Krystalldrusen abschieden. Mit 0,7 cm?® W&sser versetzt, abgenutscht,
mit Wasser gewaschen, Smp.227—229°. Aus Methanol-Ather zu Drusen vereinigte

Prismen, Smp. ebenso, [oc]BL = +92,0° + 2° (¢ = 1,046 in CHCl,).
10,453 mg Subst. zu 0,9994 cm?; [ = 1 dm; al} = +0,99° 4+ 0,020

3,800 mg Subst. gaben 10,358 mg CO, und 2,850 mg H,0
2,397 mg Subst. gaben 0,130 em® N, (19%; 722 mm)
CoHO,N, (450,60) Ber. C 74,63 H 8,50 N 6,229%
Gef. ,, 74,39 ,, 8,39 ,, 6,03%

1) 4. Lardon, T. Reichstein, Helv. 26, 607 (1943).
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3-Keto-itio-allo-cholansaure-methylester-semicarbazon.

Aus 50 mg 3-Keto-iitio-allo-cholansiure-methylester, Smp. 182—184°9)1), wie oben
bereitet. Feines Pulver, schwer l6slich in Chloroform, Alkohol und Dioxan. Aus viel
Chloroform-Alkohol Smp. 246—248° (Zers.). Wegen ungeniigender Loslichkeit wurde
keine Drehung bestimmt.

3,565 mg Subst. gaben 8,886 mg CO, und 2,924 mg H,0

2,080 mg Subst. gaben 0,198 ecm® N, (17°; 726 mm)
Cp,Hy0,N, (389,53) Ber. C 67,83 H 9,06 N 10,79%
Gef. ,, 68,02 ,, 9,17 ,, 10,70%

3-Keto-atio-allo-cholansdure-methylester-benzhydrazon.

50 mg 3-Keto-itio-allo-cholansiure-methylester, Smp. 182—1849, in 1,5 cm?® Me-
thanol heiss gelést u. mit 45 mg Benzhydrazid und 20 mg Eisessig versetzt. Fast sofortige
Abscheidung von Nadeln. Nach 3 Std. bei 169 mit 1 cm3 Wasser versetzt, abgenutscht,
mit Wasser gewaschen u. getrocknet. 63 mg Nadeln, Smp. 235—238°, Aus Benzol-Methanol
46 mg Nadeln, Smp. 238—239° (Zers.), [a]% = 455,70 -+ 29 (¢ = 1,042 in CHCl,).

10,408 mg Subst. zu 0,9994 cm®; I =1 dm; alf = +0,58° - 0,02°
3,728 mg Subst. gaben 10,155 mg CO, und 2,821 mg H,0

CpHyO,N, (450,60) Ber. C 74,63 H 8,50 N 6,229
Gef. ,, 74,34 ,, 847 ,, 6,00%

38-Oxy-atio-allo-cholansidure (II) aus (VI).

106 mg 36-Oxy-17-is0-atio-allo-cholansiure-methylester (VI), Smp.165—166°,
durch Abdampfen mit Benzol im Vakuum getrocknet und 16 Minuten mit der Lésung
von 1 g Natrium in 10 cm?® Methanol unter Riickfluss gekocht. Nach Zutropfen von 1 cm3
Wasser noch 10 Minuten gekocht. Aufarbeitung wie bei (XII) lieferte 98 mg rohes Saure-
gemisch. Fraktionierte Krystallisation aus Methanol-Benzol gab 24 mg reine 17-iso-
Séure (V), Smp. 276—278°, und 6 mg reine ,,normale‘ Siure (II), Smp. 252—253°,

Die Mutterlaugen wurden mit Diazomethan methyliert und der rohe Methylester
(70 mg) im Vakuum getrocknet, in 1 cm?® Methanol geldst, mit der heissen Losting von
0,3 g Digitonin in 10 cm?® Methanol vermischt und 2 cm?® Wasser eingespritzt. Entstandene
Fillung warm abgenutscht und mit 70-proz. Methanol gewaschen (= schwer 16sl. Digito-
nid). Mutterlauge im Vakuum eingedampft und vollig getrocknet (= leicht l6sliches Digi-
tonid).

Schwer 15sl. Digitonid im Vakuum gut getrocknet, in abs. Pyridin heiss gelost und
mit viel abs. Ather versetzt. Fillung nochmals aus Pyridin-Ather umgefallt. Vereinigte
Filtrate mit verd. HCl, Na,CO;und H,0 gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet, eingedampft.
Riickstand (44 mg roher Ester IIT) mit 0,2 cm3 abs. Pyridin und 0,2 cm3 Acetanhydrid
acetyliert. Aus Methanol und aus Petrolsther 32 mg reines Acetat (IV), Smp. 147—149°;
Mischprobe ebenso.

Das losliche Digitonid gab beim direkten Auskochen mit abs. Ather nur Spuren von
Substanz an diesen ab. Es wurde daher ebenfalls durch Umfallen aus Pyridin-Ather ge-
spalten und gab 18 mg rohen Methylester (VI), Smp. 164—167°. Das Acetat (VII) schmolz
bei 110—113°; Mischprobe ebenso. Total wurden somit ca. 50 mg (II) und ca. 42 mg (V)
erhalten.

Die Mikroanalysen wurden im mikroanalytischen Laboratorium der Eidg. Technischen
Hochschule, Ziirich (Leitung W. Manser) ausgefiihrt.

Pharmazeutische Anstalt der Universitit Basel.

1) J. von Euw, T. Reichstein, Helv. 27, 1851 (1944).
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