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sera different de A, tout en pouvant fournir par dissociation les com- 
posants B partir desquels A avait pris naissance. Cette conception 
permettrait de comprendre pourquoi, dans un systbme reversible 
tel que le systbme cite plus haut:l) acide palmitique-ac6tate de 
methyle acide ac6tique-palmitate de methyle, les vitesses initiales 
d’acidolyse de gauche B droite et de droite B gauche sont trbs diff6- 
rentes, quoique l’hquilibre B partir de proportions Bquirnol6culaires 
soit atteint ici par une acidolyse d’environ 50 yo. 

SUMMARY. 

1. Acidolysis of esters appears to be a caracteristic reaction, which 
is not identical with the sequence hydrolysis-esterificatio n. 

2. The kinetics of acidolysis of acetoacetic ester were studied 
at about 130° C. At this temperature the free acetoacetic acid is readily 
and irreversibly converted into acetone and carbon dioxide. The rate 
of acidolysis is therefore measured by the rate of evolution of CO,. 

3 .  Acidolysis of acetoacetic ester by acetic or butyric acid is 
a bimolecular reaction whose rate is proportional to the product 
of the concentrations of each reactant. This may result from the slow 
production of an intermediate addition compound between ester and 
acid, which undergoes rapid dissociation. 

Laboratoire de Chimie pharmaceutique 
de I’UniversitB de Genbve. 

158. ‘iSber die Decarboxylierung von 31-Acetoxy -a 1’ ao-allo- 
eholansaure und yon Triacetyl-cholansaure durch 

Bromabbau der Silbersalze 
von Max Rottenberg. 

(19. 111. 52.) 

In  einer Literatur-Ubersicht wurde kiirzlich der Mechanismus 
der Silbersalz-Brom-Reaktion diskutiert 2) .  Dabei kam man zur all- 
gemeinen Auffassung, dass diese Substitutions-Reaktion keiner steri- 
schen Hinderung unterworfen sei. Im  Gegensatz d a m  koniiten jedoch 
Koechlin & Reichstein3) beim Silbersalz-Abbau der 3 p-Aeetoxy-Btio- 
allocholansaure nur Ausgangsmatcrial, aber keine neutralen Abbau- 
produkte isolieren. Fur die mechanistische Betrachtung, aber auch im 
Zusammenhang mit biochemischen Arbeiten, uber die an anderer 

1) H .  Cfault & A.  Chabluy, C. r. 203, 729 (1936). 
2, M .  nottenberg, Exper. 7, 432 (1951). 
3) B. Koechlin & T. Reichstein, Hclv. 27, 549 (1944). 
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Stelle berichtet werden 8011, war es wichtig, die Befunde von Koechlin 
& Reichs tein nachzuprufen. 

Weiterhin schien es interessant, den Silbersalz-Abbsu auch an 
Cholsaure zu versuchen. WieZand und Mitarbeiter l) berichten nam- 
lich, dass sie beim Silbersalz- Jod-Abbau nach flimonini, einer der 
hier zu beschreibenden sehr nahe verwandten Reaktion, weder aus 
Cholsaure noch aus Cholansaure auch nur eine Spur des erwarteten 
neutralen Reaktionsproduktes gewinnen konnten. 

Unter den hier gewahlten Versuchsbedingungen fuhrte nun der 
Silbersalz-Abbau in beiden Fallen zu neutralen, bromhaltigen Decar- 
boxylierungsprodukten. Dabei wurde die meist angewandte, von 
Hunsdiecker z ,  eingehend beschriebene Versuchsmethodik wie folgt 
modifiziert. Zunachst wurde der Tetrachlorkohlenstoff durch das 
starker polare Athylbromid als Milieu ersetzt, in Ubereinstimmung 
mit der als bevorzugt angesehenen Deutung3) des Abbauniechanismus 
als kationoide Substitution. Zwcitens wurde das Silbersalz der betr. 
Saure mit einem grossen Uberschuss an  trockenem Silberacetat 
gemischt zur Reaktion gebracht, um zu verhindern, dass der empfind- 
liehe Reaktionskomplex schon durch Spuren von Feuchtigkeit zer- 
stort werde. Drittens wurde der Abbau bei 38O (Sdp. von Athyl- 
bromid) durchgefuhrt, also unter wesentlich milderen Bedingungen 
als nach Hunsdiecker. 

Das auf diese Weise erhaltene Reaktionsprodukt war in den 2 
untersuchten Fdlen im wesentlichen neutral. Die 3 /I - Ace t o x y - 
a t io-a l locholans i iure  lieferte in 97-proz. Ausbeute (her. auf er- 
wartetes Monobromid) ein rohes, uneinheitliches Neutralprodukt 
(Br gef. 29 %; ber. 20 %). Durch Chromatographie an Aluminium- 
oxyd wurden drei Hauptfraktionen abgetrennt, von denen nur die 
erste fur weitere Bearbeitung aussichtsreich erschien. Diese Fraktion 
wurde mit Essigsaureanhydrid in Pyridin nachacetylicrt und durch 
Chromatographie an  Kieselsaure weiter gereinigt (Aluminiumoxyd 
brachte hier anscheinend keinen Fortschritt mehr). Durch Eluieren 
mit Methylenchlorid erhielt man ein gelbes, Bristallines, sublimier- 
bares Material, das so lange abwechslungsweise sublimiert und aus 
Ather-Petroltither umkristallisiert wurde, bis die eingedampfte Mutter- 
lauge denselben Smp. hatte wie die Kristalle. Es wurden so schliess- 
lich 22 mg erhalten, Smp. 156-1570 [a],, = + 28O, deren Analyse nahe- 
zu auf das normalerweise zu erwartende Decarboxylierungsprodukt 
(Acetoxy-androstanylbromid) passte. 

Das Bemerkenswerte am Verlauf dieser Reaktion ist die Bildung 
.von hoher bromierten Produkten. Dies wird verstandlich, falls man 
annimmt, dass aus dem zuerst gebildeten Monobromid Bromwasser- 

l) H .  Wieland & F.  G.  Fischer, A. 446, 49 (1925); H .  Wieland, 0. Schlichting & 
R. Jucobi, Z. physiol. Ch. I6  I, 80 (1926). 

z, H. Hunsdiecker & Cl. Hunsdiecker, B. 75, 291 (1942). 3, Fussnote 2, S. 1286. 

__. 
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stoff abgespalten wurde, und dass das Olefin mit dem uberschussigen 
Brom weiterreagierte nuter Bildung von Dibromid. 

Das Abbauprodukt aus Tr i ace ty l -Cho l sau re  hatte den erwar- 
tetcn Bromgehalt, liess sich aber im iibrigen nicht charakterisieren. 
Durch wcitgehende, verlustreichc Reinigung nach teilweiser Ver- 
seifurig konnten schliesslich in kleiner Menge drei anscheinend ein- 
heitliche Substanzen kristallisiert erhalten werden, von denen eine 
Analysenwerte zeigte, die auf ein Acetoxy-dioxy-norcholanylbromid 
passen. Die Uberfuhrung des Rohproduktes oder eines dcr kristalli- 
siesten Bromide in Cholsaure durch Nitrilsynthese ge.lang nieht. 
48 stiindiges Kochen mit Kaliumcyanid in Athanol und anRchliesseiide 
energischc Verseifung fuhrte zu keiner orgenischen Saure. Die bei der 
Umsetxung mit Cyanid entstandenen Produkte waren lialogcnfrei, 
aber aiich stickstoffrei. 

Vorversuche zu diesem Abbau wurden mit der hies ni. W. zum 
ersten Male beschriebenen 3a, 7a-Diaeetoxy-12a-formoxy-cholansaure 
tlurchgef uhrt . 

E x p er  im e n  t e I 1  er  Te i 1. 
(Dic Smp. sind korrigiert.) 

1. A b b a u  d e r  3 /3-Acetox~-a t io-a l locholansaure .  Die aus 910 mg 3 B-Oxy- 
titio-allocholaneaurel) durch Acetylierung mit Essigeaureanhydrid-Pyridii crhaltenc 3 ,& 
Acet,oxy-atio-allocliolaneaure (Smp. 244-248O) wurde in warmem Athano1 unter Zusatz 
vori Aceton gelost und gegen Phenolphtalein durch Zusatz von 26,3 c1n3 0,l-n. NaOH 
neutralisicrt. Diese Losung wurde langsam unter dauerndem Bewegen in 30 em3 0,l-n. 
AgNO, in  800 em3 Waseer gegossen. Der floctkige Niederechlag wurdc abgesaugt, mit 
Waseer gcwaschen und im Exsikkator gctrocknet. 

Nach achttagigem Stehen bei 0,l Torr uber P,O, wog das Silbersalz 825 mg. Es 
wurde mit G g trockenem Silberacet'at gernipcht, fcin zerrieben und noch 24 Std. weiter- 
getrocknet (P,O,, 0,l Torr). Die Silbersalz-Miechung wurde in einem Rundkolbcn mit 
300 em3 iithylbromid (mit Soda-Losung gcwaschen, uber wast.erfrcicrn K,C03 auf- 
bewahrt und uber P,O, zwcinial frisch destilliert) ubcrschiclitet. In  die sietlende Suspen- 
sion wurden ini Laufe von G Min. 2,2 em3 trockenes Brom (iiber P,O, dcstilliert) 
getropft. Untcr gelegentlichem Schutteln wurde die Mischung noch 8 Min. weitergekocht 
(Sdp. 38O). Nach dem Abkuhlcn wurde der Niedcrschlag abfiltriert und grundlich mit 
Methylrnchlorid gewaschen. Die vereinigten Filtrate wurden nacheinander mit KJ- 
Losung, Wasscr, Thiosulfat und Waseer gewaschen und uber Natriumsulfrtt getrocknet. 
Nach Filtration und Verdampfen des Iiisungsmittels blieben 1,14 g braunes Hari  zuruck. 
Dicses Material, in 20 em3 Beneol-khan01 (1:I) gcliist, wurde mit 0,43 em3 0,16-11., 
methanolidier Kalilauge gegen Phenolphtalein neutralisiert. Diene Losung wurde unter 
CO, cingedampft und dcr Kickstand in Benzol-Essigester aufgenommen. Die Liisung 
wurde mehrmals mit Soda-Lasung, dann mit Wasser, Katriumdihydrogenphosphat und 
wietierurn niit Wacscr gewaschen, iiber Xatriumsulfat gctrocknet, filtricrt und eingedampft. 
R'uckstand 1,09 g braunes, neutrales Harz (ber. Rusbeute 698 mg Nor-bromid; Br ber. 
20,8% ; gef. 29"/). 82 mg dieses Materials wurden an 4 g vorbehandeltem2) Aluminium- 
oxyd chroniatographiert. Es wurden 12 lhlrtionen abgetrennt, die zu 3 Hauptgruppen 
vereinigt wurden : 
~~~ -. 

I )  Herrri Professor T. Beichslein, Basel, sei fur diescs Material auch hier noch 

2, 6'. 1Y. Shoppee & C .  H .  R. Summers, Soc. 1950, 689. 
bcstens gedankt. 
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Gewicht (ing) yn Broml)z) 
Eluiermittel I 1  Fraktionen 

1 - 6  Petrolather . . . . . .  30 
7 - 10 Petrolather-Benzol , . . 34 

11 + 12 Essigester . . . . . . .  16 

22 
33 
42 

Die Fraktioneii 1-6 waren hellgelb und kristalliniseh; der Rest war braun und 
harz- oder lackahnlich. Aus 383 mg Roh-bromid erhielt man in gleicher Weise 150 mg 
gelbe Krista.lle. 85 mg dieses Materials wurden mit Essigeaureanhydrid in P-yridin (16 Std. 
bei Zimmertemp.) nachacetyliert. Man erhielt 73 mg gelbe Kristalle. Nach vergeblichen 
Chromatographieversuchen an Aluminiumoxyd wurde mit Kieseleaure gearbeitet. 70 mg 
acetyliertes Bromid wurden in 20 em3 Methylcnchlorid auf eine Saule von 16 g Kiesel- 
saure gebracht (,,Silicic acid, Baker's analyzed", mit Wasser gewaschen, 16 Std.bei 180° 
aktiviert). Eluierung mit 250 em3 Petrolather gab 3 mg Eindampfruckstand. Darauf 
lieferten 200 em3 und 150 om3 Methylenchlorid 47 bzw. 2 mg hellgelbe Kristalle. Aus- 
waschen der SLule mit Ather-Essigsester ergab schliesslich noch 26 mg schwarzen, schmie- 
rigen Ruckstand. 

Die vereinigten Methylenchlorid-Eluate wurden abwechslungsweise umsubliraiert 
(130°/0,1 Torr) und aus Petrolather oder Ather-Petrolather umkristallisiert bis zum 
konstanten Smp. (155-157O), Br ber. 20,80/, ; gef. 16,8%. Die Substanz wurde mit den 
aufgearbeiteten Mutterlaugen vereinigt und durch Umkristallisieren und Sublimiereri 
so laiige weitergereinigt, bis die letzte eingedampfte Mutterlauge denselben Smp. hatte 
wie die Spitzenfraktion (156-157O). Es warden so 22 mg Substanz erhalten, deren Zu- 
sammeiisetzung einem Acetoxy-androstanylbromid nahekam. 

[a]'," = +28O & 2O (c = 1,28 in Chloroform) 
C1,oH,lO,Br Ber. C 62,66 H 8,15 Br 20,54% 

(383,37) Gef.3) ,, 63,14 ,, 8,33 ,, 19,6 % 
2. A b b a u  d e r  Tr iace ty l -cholsaure .  Die verwendete Triaeetyl-cholsaure wa.r 

nicht kristallisiert ; zur Charaktcrisierung des Ausgangsmaterials sei daher die Da.rstellung 
ausfiihrlich beschrieben. Zunachst wurde 3c(, 7cc-Discetoxy-12cc-oxy-cholan~~ure her- 
gestellt (durch Behandlung von Choleaure mit Essigsaureanhydrid in Pyridin uber Nacht 
bei Zimmertemp., Aufarbciturig wie bei Triacetyl-cholsaure beschrieben), durch Smp. 
und Drehungsvermogen der Saure und ihres Methylesters charakterisiert und mit den 
entsprcchenden Literaturwerten von Plattner4) verglichen. Anffallend sind dabei die 
Abweichimgen im Drehwert. 

Skure: diese Arbeit Smp. 261°, 

Methylester: diese Arbeit Smp. 183--184O, [a]: = + 23 & 2 O  (c = 0,708 in Feinsprit) 
Smp. 182-183O, [a]: = + 35,3O (c = 0,697 in Feinsprit) 

Acetylierung won Diacetyl-cholsuure. 5 g 3 E ,  7 a-Diacetoxy-12 a-oxy-cholansaure, 
Srnp. 261 O, wiirdcn in 25 em3 waesc,rfreiem Pyridin gelost, mit 20 cm3 Essigsaureanhydrid 
versetzt und 3 Std. auf dem siedcnden Wasserbad gelalten. Nach dem Erkalten wurde 
die Mischung mit 5 g Eis behandelt, 2 Std. stehengelassen, mit 50 em3 Wasser versetzt 
und im Wasserstrahlvakuum bei ca. 50° eingedampft. Der zuruckgebliebene Sirup wurde 
in Ather aufgenommeii, die Athcrlonmg nacheinander mehrmals mit HCl, Natrium- 

[a]: = + 250 f 20 (c = 3,07 in Chloroform) 
PZattner4) Smp. 261-263O, [ E ] :  = + 49,8O (c = 0,806 in Feinsprit) 

PZattner4) 

1) Brom-Bestimmung von Fraulein l i a r i n  Piilibo. 
2 ,  K.  Paubo & M .  Rottenberg, Acta Chem. Scand. 3, 1444 (1949). 
3) Mikroanalysen vom mikroanalytischen Laboratorium, Med.-chem. Institut der 

4) PI. A. Plattner & H .  Heusser, Helv. 27, 748 (1944). 
Universitat Uppsala. 
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dihydrogenphosphat und schliesslich mit Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat ge- 
tronlmet, filtriert und eingedampft. Nach dem Trocknen im Vakuum iiber KOH erhielt 
man 5,5 g farblose, schaumige Masse. Titration mit Chromtrioxyd in Eisessigl) zeigte, 
dass die acetylierte Saure keine freien Hydroxylgruppen mehr enthielt (innerhalb 30 Min. 
bei 50O kein Oxydationsmittel verbraucht). 

Xilbersalz. Die Losung von 4,8 g Triacetylsaure in 12 em3 dthanol wurde mit 9,1 em3 
1,02-n. NaOH gegen Phenolphtalein neutralisiert und langsam unter dwerndem Schiitteln 
mit 100 em3 0,1-n. Silbcrnitratlosung versetzt. Nach sechzehnstiindigem Stehen im 
Dunkeln wurde der Niederschlag abgesaugt, griindlich mit Wasser gewaschen und im 
Vakuum iiber Phosphorpentloxyd getrocknet. Ausbeute 4,9 g. 

Rromid aus Silbersalz. 4,7 g Silbersalz der Triacetyl-cbolsaure wurden mit 6,5 g 
trockencm Silberacetat im Morser fein zerrieben und bei 65O/0,1 Torr noch 48 Std. uber 
Phosphorpentoxyd weitergetrocknet. Die Silbersalz-Mischung wurde, wie friiher be- 
schrieben, in dthylbromid suspendiert, mit Brom bchandelt und aufgea,rbeitet. Dabei 
erhiclt man 4,9 g dunkelrotc, harzige, gegen alkoholische Kalilauge neutrale Masse; 
Br g ~ f . ~ ) ~ )  14% ; ber. 1504. Chromatographieversuche mit diesem Rohprodukt fiihrten 
nicht zu kristallisierbaren SubstanZen. Es wurde deshalb partiell hydrolysicrt. 970 mg 
rohes Harz wurden in 3 00 em3 Methanol gelost und mit 5 g wasserfreiem Kaliumcarbonat 
und 2 em3 Wasser 24 Std. auf der Maschine geschiittelt. Das Losnngsmittel wurde unter 
vermindertem Druck verdampft und der Ruckstand in Methylenchlorid aufgenommen. 
Die Losung wurde dreirnal mit 2-n. Sodslosung gewaschen, iiber Kaliumcarbonat ge- 
trocknet, filtriert und eingedampft. Man erhielt 710 mg gelben Sehaum. 540 mg davon 
wnrden in 50 em3 Petrolather-Benzol (3:2) auf cine Saule aus 17 g gewsschenem4) Alu- 
miniumoxyd gebracht und dann nacheinander mit Benzol, Benzol-Athe! (95: 5), Benzol- 
Ather (9: 1) iind schliesslich mit dther eluiert. Neun der zehn Benzol-Atlier-(9: 1)-Frak- 
tionen BriPt,allisierten bei Beriihmng mit Atherdampfen; Smp. 104-11 Oo. Sie wurden 
vereinigt (120 mg) und lieferten nach dreimaligem Umkristallisieren aus dther-Petrol- 
ather 39 mg Spitzenfraktion Tom Smp. 112--113O, wahrscheinlich Acetoxy-dioxy-nor- 
cholan ylbromid. 

Bei der Titration mit Chromtrioxyd verbrauchte diese Substanz 2 Atome 0; sie 
cnthalt also 2 freie sek. Hydroxylgruppen, vermutlich in 3- und in 7-Stellung. 

Gef.5) ,, 61,26; 61,23 ,, 8,03; 8,15 ,, 13,66; 14,07% 
C,,H,,O,Br Ber. C 61,47 H 8,22 Br 15,15y0 

(527,53) 
Aus den Mutterlaugen dieses Praparates konnten durch wiederholtes Umkrixtalli- 

sieren zwei weitere Substanzen gewonnen werden. Die eine (42 nig), Smp. 155--156O, 
verbrauchte mit Chromtrioxyd 1,2 Atome 0 und ha.tte folgende Zu~ammensetzung~) : 

Gef. C 62,29; 62,45 H 8,44; 8,31 Br 14,07; 13,70% 
Das andere Praparat (24 mg), Smp. 192-193O, besass naeh dem Chromsaure- 

Titrationswert 2,0 freie eek. Hydroxylgruppen und enthielt 15,4% &om2)"). 
3. 3a, 7 a  - Dia  ce t o x  y - 1 2 ~  -for  mox y - c hol ansaure .  4 g Diacetyl-cholsaure 

(Smp. 259-262O) wurden mit einer gekiihlten Mieehung von 24 em3 98-proz. Ameieen- 
Faure und 6 em3 Essigeaureanhydrid iibergossen. Unter schwacher Gasentwicklung ent- 
stand eine klare Losung, die 5 Tage im Wasserbad bei 40-50" aufbewahrt wurde. Dann 
wurde unter Zusatz von vie1 Wasser im Vakuum eingcdampft. Der Riicketand wurde in 
dther  aufgenommen, mit Na,triumdihydrogenphosphat und Wasser gewaschen, iiber 
Natriumwlfat getrocknet, filtricrt und eingedampft. Die erhaltenen 4,1 g farbloser Sirup 
wurden in 240 em3 Benzol-Petrolather (1:1) a,ufgenommen, zweimal mit j e  100 om3 

l )  8. Bergstrom & S. Lindstedt, Acta Chem. Scand. 5, 164 (1951). 
2, Brom-Bestimmung von Fraulein Karin  Paiibo. 
") K.  Paubo & M .  Rottenberg, Acta Chem. Scand. 3, 1444 (1949). 
,) C. W .  Shoppee & G .  H .  R. Summers,  Soc. 1950, 689. 
5, Mikroanalysen vom mikroanalytischen Laboratorium, Med.-chern. Institut der 

Universitat Uppsala. 
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50-proz. Methanol und zweimal mit Wasser gewaechen. Trocknen und Eindampfen gab 
3,8 g klaren Sirup, der bald kristallisierte. Smp. 150-166°. Zur AnalyPe wurde die Sub- 
stanz bei 1700/0,1 Torr zweirnal im Kugelrohr destilliert, dann aus &her-Petrolather 
umltristallisiert. Smp. 172-174O. 

C,,H,,O, (520,64) Ber. C 66,90 H 8,51% Gef.1) C 66,98; 66,73 H 8,41; 8,53% 
[a]: = 38,7O f 0,9O (c = 4,34 in Chloroform) 

Diese Arbeit bildet einen Teil von Untersuchungen, die von Stutens medicinska 
forskningsrdd und der Stiftung Therese och Johan Anderssons Minne unterstutzt werden. 
Herrn Professor Sune Bergstrom danke ich fur die Forderung und sein Interesee an dieser 
Arbeit. 

Der Verfasser dankt insbesondere der Magn. Bergvalls stiftelse fur ein groszziigiges 
Stipendium. 

SUMMARY. 

The silver salt of 3j3-acetoxy-etio-allocholanic acid was treated 
with bromine. Contrary to an earlier report the resulting product 
was essentially neutral. From the complex mixture of brominated 
material a crystalline subtstance was isolated in very poor yield. I ts  
ana,lytieal figures correspond approximately to acetoxyandrostanyl- 
bromide. 

The same degradation was carried out on the silver salt of tri- 
acetyl cholic acid, with similar results. 

Physiologisch-chemisches Institut der Universitat Lund, 
Lund, Schweden. 

159. Metallkomplexe mit Polyaminen VI : mit Hydrazin 
von G. Schwarzenbach und A. Zobrist. 

(24. IV. 52.) 

1. Allgemeines.  
Das Hydrazoniumion hat offenbar die geometrische Gestalt 2, der 

mit ihm isoelektronischen Athanmolekel. Die beiden koordinativen 
Bindungen, welche die Hydrazinmolekel eingehen kann - im Ion 
N2H6+z sind sie durch Protonen abgesattigt -, weisen somit in ver- 
schiedene Richtungen. Das macht es unwahrscheinlich, dass sie beide 
ein und dasselbe Metallkation binden konnen, da dabei ein drei- 
gliedriger Chelatring entstehen musste, der gespannt ware wie andere 
Dreiringe. Diese Uberlegung lasst vermuten, dass die in der Literatur 
beschriebenen Koordinationsverbindungen des Hydrazins, trotzdem 
sie pro Metallatom nur halb so viele Hydrazinmolekeln enthalten 

l) Mikroanalysen vom mikroanalytischen Laboratorium, Med.-chem. Institut der 

2, J .  Donohue & W .  N .  Lipscomb, J. chem. Physics 15, 115 (1947). 
Universitht Uppsala. 


