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271. Uber Steroide und Sexualhormone.
(147. Mitteilung))
Zur Uberfiilhrung von Cholsidure in Lithocholsidure

von H., Heusser und H. Wuthier.
(28. X. 47.)

Die Gallensiuren sind durch die von Miescher, Wetlstein und
Mitarbeitern2) ausgearbeitete Abbaumethode geeignete Ausgangs-
materialien fir die Herstellung von C,,-Steroiden geworden. Zur
Bereitung des 3«¢-Oxy-20-keto-pregnans, das ein wertvolles Zwischen-
produkt zur Gewinnung verschiedener Steroid-Hormone ist, muss
nach diesem Verfahren die Lithocholsidure als Ausgangsprodukt ver-
wendet werden3).

Lithocholsiure wurde aus Rindergallensteinen®), Rinder-3),
Menschen-¢) und Kaninchen-Galle?) isoliert. In diesen natiirlichen
Quellen ist sie jedoch nur in gehr geringer Menge vorhanden und ihre
Isolierung gestaltet sich schwierig.

Aus Desoxycholséiure ist Lithocholsfure leicht zuginglich8)-1%);
da jedoch Desoxycholsdure selbst ein relativ kostbares Material ist
— sie wird tbrigens heute vielfach aus Cholsdure gewonnen?)-29) —
s0 ist auch dieser Weg nicht lIohnend. Das gleiche gilt fiir die Uber-
fithrung von Cheno- und Urso-desoxycholsiure in Lithocholsdure??).
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Die am leichtesten zugingliche Gallensaure ist die Cholsaure.
Thre direkte Uberfiihrung in Lithocholsiure wurde bis heute auf drei
verschiedenen Wegen durchgefiihrt. a) Durch Oxydation der Cholsidure
zur 3,7,12-Triketo-cholansaure, partielle Reduktion der 3-stdndigen
Keto-Gruppe zum Alkohol!)?)3) und Elimination der verbliebenen Keto-
Gruppen an C 7 und 12 nach Wolff-Kishner 2)%)5). b) Partielle Oxy-
dation?®)®) der Cholsiure zur 3a-Oxy-7,12-diketo-cholansdure und deren
Reduktion nach Wolff-Kishner. ¢) Schutz der 3-stdndigen Hydroxyl-
Gruppe durch partielle Veresterung?)-11), Oxydation der freien Hy-
droxyle in 7 und 12 zu Keto-Gruppen und deren Eliminierung. Die auf
diesen drei Wegen erzielten Ausbeuten betrugen im giinstigsten Falle
20—309%,, bezogen auf die angesetzte Cholsdure bzw. deren Methylester.

Da wir fiir synthetische Arbeiten auf dem Gebiete der digita-
loiden Aglykone eine grissere Menge von 3«-Oxy-20-keto-pregnan,
das, wie schon bemerkt, aus Lithocholsiure nach der Methode von
Miescher leicht zugiinglich ist1?), bendtigten, haben wir die Uber-
fiihrung von Cholsiure in Lithocholsiure erneut untersucht.

Es gelang uns, Cholsdure-methylester mit einer Ausbeute von
889, in Lithocholsfure iitberzufiihren. Der eingeschlagene Weg, der
gich an die unter ¢) angegebenen Methoden anlehnt, fithrte iiber das
3-Mono-succinat des Cholsiure-methylesters zum 3e-Succinoxy-7,12-
diketo-cholansiure-methylester, der ausserordentlich gut krystallisiert
und leicht mit einer Ausbeute von 92 %, gewonnen werden kann. Dieses
giinstige Ergebnis ist dem Umstand zu verdanken, dass Bernstein-
sdure-anhvdrid unter den angegebenen Reaktionsbedingungen sehr
selektiv mit dem 3a«-stindigen Hydroxyl der Cholsiure reagiert, wih-
rend die 3-Mono-ester, die sich von der Essigsdure®)?)19), der p-Nitro-
benzoesiure?), der p-Methoxy-benzoesdure’) und der Phthalsfiure!?)
ableiten, relativ schwer oder nur mit schlechten Ausbeuten zuginglich
sind!3). Die Reduktion des 3a«-Succinoxy-7,12-diketo-cholansiure-
methylesters nach Wolff-Kishner fiihrte unter gleichzeitiger Verseifung
der Bernsteingdurehalbester- Gruppierung direkt zu Lithocholsdure. Die
Ausbeute dieser Stufe betrigt 969,. In mehreren Versuchen wurden
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mit stets gleichbleibendem Ergebnis insgesamt 157 g Lithocholsédure
aus 200 g Cholsdure-methylester bereitet.

Der Rockefeller Foundation in New York und der CIBA Aktiengesellschaft in Basel
danken wir fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit.

Experimenteller Teill)?2),
3x-Succinoxy-7,12-diketo-cholansiure-methylester.

106 g trockener®) Cholsdure-methylester wurden in 400 cm?® absolutem Pyridin
gelost, mit 32,5 g (= 1,3 Mol) Bernsteinsdure-anhydrid versetzt und unter Feuchtigkeits-
ausschluss iiber Nacht im Olbad auf 100° erwirmt. Das Pyridin wurde im Vakuum
abdestilliert*), der Riickstand in 300 cm?® Eisessig geldst, unter Kiihlung auf 15—20°
langsam mit 900 cm? einer 5-proz. essigsauren Chromtrioxyd-Losung versetzt und an-
schliessend iiber Nacht bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Durch Zusetzen von
100 em?® Methanol und kurzes Erwidrmen auf dem Wasserbad wurde die iiberschiissige
Chromsaure zerstort, worauf das Reaktionsgemisch unter gutem Umriihren in 8 Liter
heisses Wasser eingetragen wurde. Nach dem Erkalten wurde der krystalline Nieder-
schlag abgenutscht, mit Wasser gut gewaschen und im Vakuum bei 90° getrocknet.
Ausbeute: 119 g 3x-Succinoxy-7,12-diketo-cholansiure-methylester vom Smp. 175—-1789.
Zur Analyse wurde eine Probe viermal aus Benzol-Benzin umkrystallisiert und 15 Stunden
im Hochvakuum bei 110 getrocknet. Smp. 182—1839.

[a]};’ =+52,5% +53,0° (c = 0,820; 0,843 in Chloroform)
3,839 mg Subst. gaben 9,447 mg CO, und 2,795 mg H,0
CooHy03  Ber. C 67,16 H 8,169

Gef. ,, 67,16 ,, 8,15%

Lithocholsdure.

10 g roher 3«-Succinoxy-7,12-diketo-cholansiure-methylester vom Smp. 175—178°
wurden zu einer Losung von 10 g Natrium in 100 em?® Alkohol (96-proz.) gegeben, mit
50 g Hydrazinhydrat versetzt und im Stahlrohr 12 Stunden auf 180° erhitzt. Auf diese
Weise wurden insgesamt 180 g Diketo-ester umgesetzt. Die vereinigten Reaktionsprodukte
wurden mit Wasser auf das doppelte Volumen verdiinnt und dann 1 Stunde am Riick-
fluss gekocht. Aus der Losung wurde der grosste Teil des Alkohols abdestilliert, worauf
sie in heisse verdiinnte Salzsiure eingetragen wurde. Beim Erkalten schieden sich feine
farblose Nadeln aus, die, abgenutscht, mit viel Wasser gecwaschen und im Vakuum bei 90°
getrocknet wurden. Ausbeute: 126 g Lithocholsiure vom Smp. 180—182° Zur Analyse
wurde das Praparat dreimal aus Methanol-Wasser umkrystallisiert und 15 Stunden im
Hochvakuum bei 120° getrocknet. Smp. 187—1889.

(]} =+32,1° (c = 0,967 in Feinsprit)

3,725 mg Subst. gaben 10,424 mg CO, und 3,552 mg H,0O
CoH,o0p  Ber. ¢ 76,55 H 10,719
Gef. ,, 76,37 ,, 10,67%

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung von Hrn. W. Manser
ausgefiihrt.

Organisch-chemisches Laboratorium der Eidg. Technischen
Hochschule, Ziirich.

1) Alle Schmelzpunkte sind korrigiert und im evakuierten Rohrchen bestimmt.

2) Mitbearbeitet von Hrn. K. Eichenberger, Diplomarbeit E.T.H. Ziirich 1947.

%) Durch Abdampfen mit Toluol im Vakuum getrocknet.

4) Das 3a-Mono-succinat des Cholsdure-methylesters konnte nicht in krystallisierter
Form erhalten werden. Eine Reinigung in dieser Stufe (Abtrennung von Spuren neutraler
Antei..) brachte keine Vorteile.





