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B u s  ammenfassung.  
1. E-avitaminotische, weibliche Ratten weisen in Gehirn, 

Serum und Leber einen gegenuber der Norm verminderten ChE- 
Gehalt auf. 

2 .  Diese verminderte ChE-Aktivitat wird dureh Zugabe von 
d, Z-a-Tocopherol-acetat zu einem im ubrigen E-freien Futter wieder 
annahernd normalisiert. 

Ich danke auch an dieser Stelle Herrn Dr. M .  Guggenheim von der Firma F .  Hoff-  
nianri-La Roehe d? Co. A.6.  fur seine wertvollen Anregungen sowie fur die Uberlassung 
des ganzen Tiermaterials und der fur diese Versuche notwendigen Chemikalien. Die 
-4ufzucht der E-avitaminotischen Ratten leitete Herr Prof. Dr. V .  Demole. 

Basel, Hygienisches Institut der Univeristat. 

86. Uber Gallensauren und verwandte Stoffe. 
12. Mitteilung l). 

Vereinfachte praparative Herstellung reiner Desoxy-cholsaure 
und einiger ihrer Derivate 

von T. Reiehstein und M. Sorkin. 
(3. VI. 42.) 

Fur Untersuchungen in der Reihe der Gallensauren benotigten 
u-ir grossere Mengen versehiedener Derivate der Desoxy-cholsaure, 
zu deren praparativer Herstellung nachstehend einige vereinfachte 
Vorschriften angegeben werden. Um die raumliche Lage der Hydro- 
xylgruppe in 12-Stellung eindeutig bezeichnen zu konnen, wahlen wir 
die folgende Nomenklatur, die sich auf die rontgenologischen Befunde 
von G. Giacomello *) stiitzt. Wir bezeichnen Desoxy-cholsaure als 
3 tc, 12 p-Dioxy-cholansaure, ebenso werden alle anderen Sterin- 
derivate, die in 12-Stellung eine Hydroxylgruppe in derselben raum- 
lichen Lage besitzen, als 12 8-Oxy-Derivate bezeichnet. Die Haft- 
stelle dieser Hydroxylgruppe wird mit einem ausgezogenen Strieh 
formuliert j die epimeren 12 a-Formen erhalten einen punktierten 
Strich. 

Schon die Beschaffung reiner Desoxy-cholsaure (I) stosst auf 
Sehwierigkeiten, da die im Handel erhaltlichen Produkte, auch die 
als ,,purissimum" bezeichneten, meistens weit davon entfernt sind, 
einheitlich zu sein. 

1) Die ersten 11, nicht numerierten Mitteilirngen uber diesen Gegenstand finden 
sich: Helv. 20, 3, 949, 992, 1040 (1937); 21, 926 (1938); 22, 75, 741, 753, 1160 (1939); 
23, 747 (1940); 24, 1127 (1941). 

2, (:. G'zaconiello, G. 69, 790 (1939). 
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Reine Desoxy-cholsaure wird am einfachsten durch energische 
Verseifung des Methylester-diacetats (1V)l) vom Smp. 1.18-11 9O 
gewonnen, das sich ails Handelsprodukten, auch hilligeren von 
geringerer Reinheit, leicht vollstandig rein erhalten lassst. I n  den 
meisten Fallen ist aber die Herstellung der reinen Saure unnotig, 
und das technische Produkt kann, auch wenn es leicht braun gefarbt 
ist, vorteilhaft direkt verwendet werden. Fur viele Priiparate, deren 
Herstellung in der Literatur - ausgehend von freier Sailre (1) - be- 
schrieben ist, ist jedoch der Methylester (11) 2, als Ausgangsprodukt 
vie1 bequemer. Zu dessen Gewinnung ist 24-stundiges Stehen mit 
vier Teilen l-proz. methylalkoholischer Salzsaure bei Zimmertempe- 
ratur am zweckmassigsten, u-ahrend langeres Erhitzen mit starkeren 
Sauren zu teilweiser Wasserabspaltung, wahrscheinlich unter TTm- 
lagerung, fiihrt und die Ausbeuten herabdriickt. Obwohl der aus dcr 
kauflichen Saure (I) gewonnene Ester (11) auch durch oftmaliges 
Umkrystallisieren nur unter grossen Verlusten wirklich rein zu er- 
halten ist, kann er fur die meisten Zwecke gut verwendet werden. 
Dort wo man wirklieh reinen Ester haben muss, stellt man ihn am 
einfachsten aus der nach obigen Angaben gereinigten Saure da'r. 

Bur Bereitung des 3-Mono-acetats (111) 3, kann der Methylester 
(11) aus kauflicher Saure dienen, aus dem sich das Mono-acetat (111) 
durch partielle Acetylierung in etwa 40% Ausbeute leicht in reiner 
Form gewinnen lasst. Die Mutterlaugen werden dann zweckmaissig 
auf Diacetat (IV) verarheitet. 

Zur volligen Acetylierung wird ( T I )  bzw. die eingedampften 
Mutterlaugen von (111) mit Pyridin untl Essigsaure-anhydrid 3 Sturi- 
den auf dem siedenden Wasserbad erhitzt. Starkeres und langeres 
Erhitzen ist unnotig und ergibt nur zunehmende Rraunfiirbung, aher 
keine Verbesserung der Ausheute, was fur alle Acetylierungen der 
12-Oxy-Gruppe gilt. Das Diacetat (IV) wird meistens schon bei der 
ersten Krystallisation rein erhalten. 

Die Oxydation von (111) mit Chromsaure in Eisessig liefert in 
ausgezeichneter Ausbeute den 3 a-Acetoxy-12-keto-ester (VI). Durch 
eintiigiges Stehen mit l-proz. methylalkoholiseher Salzsaure ergiht 
dieser fast qua'ntitativ den 3 cc-Oxy-12-keto-cholsnsiiure-methylestcr 
( IX)4) ,  wahrend die entsprechende freie Saure (VIIL) 5 ,  (lurch kurze 
alkslische Verseifung leicht zu gewinnen ist. Trotz dcr relativen 
Lange ist dieser Weg zur Bereitung der Saure (VIII) vorteilha,fter 

I )  H .  Wielaiid, It'. K a p i t e l ,  Z. physiol. Ch. 212, 269 (1932). 
*) .I. Pascz~al Vila, C. 1924, I, 486. 
3, Die freie Saure ist beschriebcn: I€.  Tt'ielnizd, E. Boeuseh, Z. physiol. Ch. 110, 

151 (1920); H .  Wieland, R. Daue, E. Sclrob, Z .  physiol. Ch. 21 I, 261 (1932). Vgl. auch 
Ti. Kyogoku, Z. physiol. Ch. 246, 99 (1937). 

4,  .I. Sawleu*icz, T .  Keiehstein,  Helv. 20, 996 (1937). 
5, H .  IVirlniid, E. Boersch. Z. physiol. Ch. 106, 1!)0 (1919), vgl. 4 ) .  
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d s  die direkte Oxydation von (I) nach K a x i ~ o  und Shimadal) oder 
iiber die partiell acetylierte freie Saure2), da das Material besser aus- 
genutzt und relativ wenig Eisessig fur die Oxydation benotigt wird. 
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1 )  K .  Kazzro, T. ShLmada, Z .  physiol. Ch. 249, 220 (1937). 
L) H. Wzeland, E. Dune, E. Scholz, Z. physiol. Ch. 21 I, 261 (1932); K. Kyogokzc, 

Z. physiol. Ch. 246, 99 (1937) sowie I ) .  
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Partielle Verseifung des Diacetats (IV) durch eintagiges Stehen 
in l-proz. methylalkoholischer Salzsaure fuhrt zum 3 a-Oxy-12,4- 
acetoxy-cholansaure-methylester (V j l), der nur in amorpher Form 
erhalten wird. Dessen Oxydation mit Chromsaure liefert in vorziiglicher 
Ausbeute den 3-Keto-12 8-acetoxy-cholansaure-methylester (VII) '). 

Bur Gewinnung des 3,12-Diketo-cholansa~ure-methyl~~sters (X)  ') 
ist nur wirklich reiner Methylester (11) geeignet, der - wie oben 
erwahnt - durch energische Verseifung von reinem Methylester- 
Diacetat ( IV) und Wiederveresterung mit Methanol gewonnen wird. 
Oxydation mit 2 Mol Chromtrioxyd gibt dann sofort reinen Ester (X).  

Experimentel ler  Tei l .  
(Alle Schnielzpunkte sind auf dem liofler-Block bestimint und korrigiert.) 

R e i n e D e s o x y - c h o 1 s 5 u r e ( I). 
In einem Rundkolben mit eingeschliffenem R'iickflusskuhler 

wurden 100 g reines Desoxy-cholsBure-methylester-dia~cet>at ( IV) vom 
Smp. 118-119° in 300 em3 Rlkohol geliist, mit der Liisung von 100 g 
Kaliumhydroxyd in 100 cm3 Wasser versetzt und 4 Stunden unter 
Ruckfluss gekocht. Nach Zusatz von 200 em3 W~tsser wurde cier 
Alkohol abdestilliert, der Ruckstand mit Wasser auf 4w-a 1 Liter 
verdunnt und unter Kuhlung und starkem Ruhren mit, 4-n. Salzsaure 
bis zur eben deutlich kongosauren Reaktion versetzt. Die aus- 
gesrhiedene Siiure wurde abgenutscht, so cft mit Wasser gewaschcn, 
bis sie frei von Chlorionen war, und anschliessend im Vakuum ge- 
trocknet. Eine Probe wurde in vie1 frisch destilliertem Aceton gelost, 
untl die filtrierte Losung auf ein kleines Volurnen eingeengt. Die 
Saure krystallisierte in farhlosen Nadeln, die meist bei 100° teilweisa 
schmolzen, dann wieder erstarrten, urn sich bci l ' i c i o  viillig zu  1-er- 
fliissigen. Nochrnaliges Umkrysta,llisieren BUS Acrton gal) nieist 
Praiparate, die bei 161O riicht mehr schmolzen, liiichstens eine leichte 
Umwandlung zeigten untl sich erst schsrf bei 176-1 ? T o  1-crflussigten. 
Die spez. Drehung betrug nsch Trocknen im Hochvaknuni hei ll.OO 
wahrend 45 Minuten [a]:: = +47,7O -C 2O ( c  = 1,716 in Dioxan) hzw. 
[ R ] E . ~  = +52,8O & 2 O  ( c  : 1,515 in Alkohol). 

17,859 ing Subst. zu 0,9994 em3 Uioxari; 1 = 1 din; a: = ,- 0,8%" 

37,9 mg Subst. zu 2,5021 cin3 A41kohol; I : 1 drii; c ~ g ~ ~  7 + 0.80" 

Die Prohe enthielt offenbar Kry~tallacetoii~). 

0.02" 

0,02" 

l )  Die freie Saure ist beschriebcn von: R. Yrrniusaki, I<. I<yogs"kzc, %. physiol. Ch. 
233, 29 (1935). 

2, Die freie Saure ist beschrieben von: H .  K i e l u n d ,  H .  Sorge, Z. pliysiol. Ch. 97, 
18 (1916); H .  Wielnnd, T. Soglccli i ,  Z. physiol. Ch. 194, 257 (1931). 

3 ,  Nach H .  It'ieland. H .  S o r g e ,  Z. physiol. Ch. 97, 16 (1916) lasst sich nur die aus 
Alkohol umkrystallisierte Saure in kurzer Zeit zur Gewichtskonstanz trocknen. Sie 
zeigt dann einen Schmelzpunkt von 172O (unkorr.) untl einc spez. Drehung von [XI:  -Z 

+ 57,02O (2,0344% in Alkohol). 
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Reine r  3 r ,  12 /? -Dioxy-cho lansau re -me thy le s t e r  ( D e s o x y -  
c h o l s a u r e - m e t h y l e s t e r )  (11 ) .  

30 g der wie oben gereinigten und im Vakuuin getrockneten, 
aber nicht umkrystallisierten SBure wurden in 200 em3 1-proz. methyl- 
alkoholiseher Salzsaure durch leichtes Erwarmen gelOst und 34 Stun- 
den bei Ziminertemperatur stehen gelassen, worauf ein Teil des 
Xethylesters bereits auskrystallisierte. Er wurde durch leichtes 
Warmen in Losung gebracht, etwa die Halfte des Methanols im 
Vakuum entfernt, der Ruckstand mit 600 em3 Ather in einen grossen 
Scheidetrichter gespult und die Losung zweimal rnit viel Eiswasser, 
dann mehrmals mit verdunnter Sodalosung und Wasser gewaschen. 
uber Natriumsulfat getrocknet, auf ein kleines Volumen eingeengt 
und mit Petrolather nicht ganz bis zur Trubung versetzt. Der beim 
Stehen auskrystallisierte Ester schmolz bei 78-80O. Die Nutter- 
laugen gaben durch Einengen noch eine weitere Menge derselben 
Reinheit, zusammen 45 g. Eine Probe wurde in 4 Teilen Methanol 
heiss gelost und bei O o  auskrystallisiert. Die falrblosen Nadeln schmol- 
zen nach dem Trocknen im Vakuum bei 80-81O. Die spez. Drehung 
einer vorher im Vakuum geschmolzenen Probe betrug: [ct]’,” = 

i 55,8O & lo (c = 2,888 in Aceton). 
144,5 mg I 0,2 mg Subst. zu 5 cm3; I = 2 dm; = + 3,23O & 0,02O 

R o h e r  Methy le s t e r  (11) a u s  kau f l i che r  S a u r e  (1)l). 
100 g kaufliche Desoxy-cholsaure (technische Qualitat) wurden 

in 400 em3 1-proz. methylalkoholischer Salzsaure gelost, die Losung 
wenn notig filtriert und 24 Stunden bei Bimmertemperatur stehen 
gelassen. Dann wurde mit etwas Eis und unter Ruhren mit so viel 
2-n. Sodalosung versetzt, dass die Mischung auf Lackmus deutlich al- 
kalisch reagierte, und der Ester durch weiteren Zusatz von Eiswasser 
unter Ruhren vollig gefallt, abgenutscht, gut mit Wasser gewaschen 
und im Vakuum getrocknet. Die Ausbeute betrug 95 g braunlich- 
weisse Krystalle vom Smp. 84--110°. 

3 ct -,4 c e t o x y - 1 2  /? - o x y - c ho la  ns  Bur e met  h y le s t e r ( I I I ). 
100 g roher Desoxy-cholsaure-methylester (11) (am kauflicher 

Sainre) wurden zur vijlligen Trocknung im Vakuum auf dem siedendcn 
Wasserbad geschmolzen, hierauf in 80 em3 absolutem Benzol gelost 
iind die Losung im Olbad (120O) unter Ruckfluss zum Sieden erhitzt. 
lnnerhalb einer Stunde wurde durch den Kithlcr langsam die Mi- 
schung von 31 g Essigsaure-snhydrid und 30 em3 Benzol zugetropft. 
Anschliessend wurde noch 1 Stunde unter Ruckfluss gekocht und dann 
die Hauptmenge des Benzols bei derselben Temperatur abdestilliert. 

1) Dieser Versuch wurde von Frl. H .  Gross ausgefuhrt. 
51 
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Hierauf wurde abgekiihlt, der in Ather geloste Riickstand grundlich 
mit verdiinnter Sodalosung und Wasser gewaschen, uber Natrium- 
sulfat getrocknet und auf ein kleines Volumen eingeengt. Die beim 
Stehen abgeschiedenen Krystalle wurden abgenutscht, mit :4ther ge- 
waschen untl im Vakuum getrocknet. Sie wogen 33 g und schmolzen 
hei 126-12S0. Die eingeengten Mutterlaugen gaben nochmals 11,5 g 
derselben Reinheit. Die Ausbeute betrug somit 44,5 g Das Produkt 
ist fiir die weitere Verwendung meist sofort brauchbar. Die Mutter- 
Iaugen werden zweckmassig eingedampft und wie unteri besehrieben 
ins Diacetat ( IV)  ubergefiihrt. Eine Probe des Monoacetats wurde 
aus Aceton umkrystallisiert, mit Ather gewaschen und im Hoch- 
vakuum bei SOo getrocknet. Sie schmolz bei 128-128,.5° und zeigte 
(lie spez. Drehung [a]: = +6:5,9O i L o  I c  = 1,640 in Aceton). 

- 2,16O & O,02O 82,O mg i 0,2 mg Subst. zu 5 cm3; 2 = 2 dm; a: 
3,795 mg Subst. gaben 10,027 mg CO, und 3,353 mg HLO 

C,,H,,O, (448,62) Ber. C 72,28 H 9,89"/, 
Gef. ,, 72,lO ,. 9,89O& 

3 a ,  1 S ,B - D iac  e t o x y - c h o l a n  s a u r  e - m e t  h y 1 e s t e r  (IV). 
53 g der eingedampften Xutterlaugen 1-on .(HI) wurden mit 

31 em3 absolutem Pyridin und 52 em3 Emigsaure-anhydrid 3 Stunden 
auf dem siedenden WAsserbad erhitzt. Dann wurde im Vakuum voll- 
standig eingedampft, der Riickstand in 600 em3 Ather gelost, mit 
verdiinnter Salzsaure, Sodalosung und Wasser gewaschen, iiber 
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand lieferte 
beim Umkrystallisieren aus reinem Methanol bei O o  60 g farbloser 
Krystalle vom Smp. 118-119°. Geht man statt von den Mutter- 
laugen des Monoacetats (111) vom rohen Methylester (11) aus, so 
werden pro 100 g des im Vakuum griindlich getrockneten Produktes 
50 g absolutes Pyridin und 80-100 g Essigsaure-anhydrid T7erwendet 
und sonst ganz gleich verfahren. Das Pyridin kann gut regeneriert 
werden. 

3 x - 0 x y - 1 2  ,B - a c e t ox y - c h o 1 a n  s a u r  e - m e t h y l e s t  e 1' (V) untl 
3 - K e t o - 1 8 b - a c e t o x y - c h o 1 a n  s Bur e - ni e t h y 1 e s t e r (V I I). 

100 g 3 K, 12 b-Diaeetoxy-cholansaure-methylester ( IV)  vom 
Smp. 118-119° wurden in 400 em3 1-proz. methylalkoholischer Salz- 
saure warm gelost und 24 Stunden bei Zimmertenipenhu stehen 
gelassen. Hierauf wurde im Vakuum eingedampft, der Riickstantl 
in Ather gelost, mit verdiinnter Sodalosung und Wasser gewaschen, 
iiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der irn Vakuum 
mogliehst schaumig getrocknete Biiekstand wog 92 g. Diesw Ester (V) 
war bisher nicht zur Krystallisation zu bringen. 
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Die Oxydation der 92 g Rohprodukt (V) mit 18 g Chromtrioxydl) 
lieferte 62 g. Krystalle (aus Bther) vom Smp. 121-123O. Eine Probe 
wurde aus Ather, dann nochmals aus Methanol umkrystallisiert und 
im Hochvakuum bei SOo getrocknet. Die erhaltenen farblosen Prismen 
achmolzen bei 122-123O und zeigten eine spez. Drehung von [a,]: = 

- 1 - 8 3 ~ 0 ~  * lo ( G  = 1,596 in Aceton). 
79,8 mg & 0,2 mg Subst. zu 5 cm3; 1 = 2 dm; m: = + 2,65O & 0,02O 

3,768 mg Subst. gaben 9,988 mg CO, und 3,208 mg H,O 
C,,H,,O, (446,61) Ber. C 72,61 H 9,48s/, 

Gef. ,, 72,53 ,, 935% 

3 x -A c e t o x y - 13 - k e t o - ch o lan  s Bur e - m e t h y le  s t e r  (Vl). 
52,5 g im Vakuum getrockneter 3 a-Acetoxy-12-oxy-cholansaure- 

inethylester (111) vom Smp. 126-128O wurden in 100 em3 Eisessig 
(gegen Chromsaure bestandig) gelost, unter Kuhlung allmiihlich mit 
der Losung von 12 g Chromtrioxyd in 12 cm3 Wasser und 30 cm3 
Eisessig versetzt und der Rest rnit 30 em3 Eisessig hineingespult. 
Die Mischung blieb 16 Stunden bei Zimmertemperatur stehen, wobei 
bereits nach einer Stunde weitgehende Krystallisation eintrat. Dann 
wurde die Hauptmenge des Eisessigs im Vakuum bei 400 Bad- 
temperatur abdestilliert, der Ruckstand rnit etwa 3 Liter Ather in 
einen grossen Scheidetrichter gespult, die Losung mehrmals mit ver- 
dunnter Schwefelsaure, Sodalosung und Wasser gewaschen, iiber 
Natriumsulfat getrocknet und stark eingeengt. Die dabei ausfallenden 
Krystalle wurden abgenutscht und rnit Ather gewaschen. Sie wogen 
40,l g und schmolzen bei 152-154O. Die Mutterlauge gab nach 
starkem Einengen nochmals 7,2 g von etwas tieferem Schmelzpunkt, 
die nach nochmaligem Umkrystallisieren aus Methanol 5 g vom 
Smp. 152-154O ergaben. Insgesamt wurden somit 45,l g erhalten, 
die fur weitere Umsetzungen genugend rein sind. Eine Probe wurde 
aus Aceton umkrystallisiert und lieferte farblose, gliinzende Prismen, 
die nach dem Trocknen im Hochvakuum bei SOo bei 153,5--154,5O 
schmolzen und die spez. Drehung [a]: = 104,S 3 1,5O (G = 1,604 in 
Aceton) zeigten. 

80,3 mg -J= 0,2 mg Subst. zu 5 cm3; 1 = 2 dm; = + 3,36O & 0,02O 
3,730 mg Subst. gaben 9,938 mg CO, und 3,181 mg H,O 

C,,H,,O, (446,61) Ber. C 72,61 H 9,48% 
Gef. ,, 72,71 ,, 9,54% 

3 a - 0 x y - 13 - k e t o - c h o l a n s  Bur e ( V I  I I ) 2).  

20 g 3 a-Acetoxy-12-keto-cholansaure-methylester (VI) vom 
Smp. 152-154O wurden in 50 em3 Methanol gelost, rnit der Losung 

1) 14. Mitteilung, V .  Biirekhardt, T. Reichstein, Helv. 25, 821 (1942). 
2) H .  Wieland,  E,  Boerseh, Z. physiol. Ch. 106, 190 (1919); TY. Rorsehe, F. Hallwass, 

B. 55, 3318 (1922). 
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von 10  g Kaliumhytlroxyd in 20 em3 Wasser versetzt und die Mischung 
1/2 Stunde unter Ruckfluss gekocht. Nach Zusatz von TTasser wurtle 
das Methanol abdestilliert, der Ruckstand mit Wasser auf 1 Liter 
verdunnt, rnit Eis auf O o  gekuhlt und unter Ruhren niit verdiinnter 
Salzsaure bis zur kongosauren Reaktion versetzt. Nach zweistuntli- 
gem Stehen wurden die Krystalle abgenutscht, mehrmalb mit \;l;asaer 
gewaschen und im Vakuum getrocknet. Die so bereitete Saurc 
(ca. 1 7  g) ist fur die meisten Zwecke direkt verwendbar. Eine Probe 
wurde aus Ather durch Einengen umkrystallisiert und qah farhlohe, 
breite, flache Prismen rom Smp. 160-161O. 

3 CI - Oxy - 1 2  - ke  t o - c h o l ansau r  e - ni e t hy les  t r r  (IS) l ) .  

10 g 3 cr-Acetoxy-12-keto-cholansaure-methylester (TI) mni 
Smp. 152-154O wurden in 40 c4m3 1-proz. methylalkoholihcher Salz- 
saure gelost und 24 Stunden bei Zimmertemperatur stelien gelassen. 
Nach Eindampfen im Vakuum wurde der Riickstand in vie1 Ather 
gelost, die Losung rnit yerdunnter Salzsaure und W'asser gewaschen. 
uber Natriumsulfat getrocknet und stark eingeengt. Die beim Stehen 
ausgeschiedenen Krystalle wurden abgeniitscht, niit iv-cnig :<ther 
gewaschen und im Vakuum getrocknet. Sie wogen 8 g untl schmolzen 
bei 110-111,5°. Fach einmaligem Umkrystallisieren aus Aceton- 
Wasser war der Schmelzpunkt unverandert. Die spez. Drehung be- 
trug nach gutem Trocknen im Hochvakuuni [ K ] ' , " , ~  = $96,3O = 1,:O 

(G = 1,792 in  Aceton). 
89,6 mg 3- 0,2 nig Subst. zu 5 cm3; 1 = 1 din; sr14.3 - ~ + 1,i3O : 0,02O 

3,12-Diketo-cholansiiure-methylester (1). 

Zur Bereitung dieses Esters sollte unbetlingt ganz reiner Methyl- 
ester (11) verwendet wertlen, der wie ohen beschrieben aus den1 
Diacetat (IV) gewonnen m-ird. 100 g des rrinen Esters (11) wurden 
zur Entfernung von Krystallmethanol im Vakuum auf dem siedenden 
Wasserbad geschmolzen, die Schmelze unter moglichst gelindem Er- 
warmen in 100 em3 Eisessig (gegen Chronisaure bestandig) gelost, 
unter Wasserkuhlung und Umschwenken innerhalb 1 Stunde niit 
der Losung von 49 g Chronitrioxyd in 49 em3 Wasser untl 100 cn13 
Eisessig versetzt und Zuni Schluss der Rest mit 20 em3 Eisessig nacli- 
gespult. Die Mischung blieb 16 Stunden bei 16-18O stclhen. Dann 
wurde rnit 3 Liter Ather in einem geraumigen Scheitletricliter gespult 
und ein weiterer Scheitletrichter rnit 1/2 Liter frischem :$ ther  or- 
gelegt. Die Losungen wurden der Reihe nach mehrmals mit Ei\- 
u'asser, dem etwas vmlunnte Schwefelsaure zugegel~ii war, un(l 
dann so oft rnit verdiinnter Xodalosung ausgeschiittelt, hi. tlicse beiin 

l) J .  Sawlrzcict ,  2'. Keic/i\tcii/. Helv. 20, 992 (1937). 
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Ansauern keine Fallung niehr ergab, zum Schluss mit Wasser ge- 
waschen, uber Xatriumsulfat getrocknet und auf ein kleines Volumen 
caingeengt. Die ausgeschiedenen Krystalle wurden mit etwas Ather 
gewaschen und im Vakuum getrocknet. Sie wogen 75 g und schmolzen 
hei 131-133O. Die Mutterlauge gab beim Einengen nochmals 10 g 
derselben Reinheit. 

Die Miliroanalysen wurden im mikroanalytischen Laboratorium der Eidg. Techn. 
Hochschule, Zurich (Leitung H .  ( ; t i h e r ) ,  ausgefbhrt. 

Pharmazeutische Anstalt der Universitat Basel. 

87. Uber Gallensauren und verwandte Stoffe. 

Cholen-(11)-saure und 11,12-Dioxy-eholansaure 
von H. B. Alther nnd T. Reiehstein. 

(3. VI. 42.) 

13. Mitteilung l ) .  

Vor einiger Zeit sind Versuche zur Herstellung verschiedener in 
ll-Stellung mit Sauerstoff substituierter Sterinabkommlinge be- 
schrieben ~ o r d e n ~ ) ~ ) ,  die vorzeitig abgebrochen werden mussten. 
Diese Arbeit stellt die Fortsetzung jener Versuche dar. 

Als Ausgangsmaterial diente 12 p-Oxy-cholansaure (I) ”), zu derelr 
Herstellung wir eine vereinfachte Vorschrift geben. Sie wurde in An- 
wendung der von WieZnnd und Mitarbeitern fur verschiedene Gallen- 
sauren benutzten Methodik 4, einer thermischen Zersetzung imVakuum 
hei 210-300° unterworfen. 3us dem Gemisch der Reaktionsprodukte 
konnte neben dem Lacton von (I) und unabgeklarten Nebenprodukten 
die Cholen-(11)-saure (111) in einer Ausbeute von etwa 40% in kry- 
st’allisierter Form erhalten werden. Sie lieferte einen ebenfalls 
krystallisierten Methylester (IV), der sich weiter dureh ein krystalli- 
siertes Dibromid eharakterisieren liess, aus dem beim Entbromen 
mit Zinkstaub reiner Ester (IV) zuruckerhalten wird. Auch beim 
Kochen mit Pyridin tritt Entbromung ein, unter teilweiser Regene- 
rierung des Esters (IV), der aber geringe Mengen eines doppelt un- 
gesa,ttigten Esters enthalten diirfte, (la tlas so erhaltene Material 

l )  12. Mitteilung vgl. T. Reiehsteitz, 41. Sorkiiz, Helv. 25, 797 (1942). 
2 ,  J .  Barnett, T .  Reichstein, Helv. 21, 926 (1938). 
3 ,  J .  Burnett, T .  Reiehstein, Helv. 22, 75 (1939). 
4)  Cholsaure: H .  TT’ieland, F .  J .  W e d ,  Z. physiol. Ch. 80, 287 (1912); Desoxy- 

cholsaure: H .  TVielaiid, H .  Sorge ,  Z. physiol. Ch. 98,62 (1916); Lit,hocholsaure: H .  Wieland, 
P. Wey land ,  Z. physiol. Ch. 110, 123 (1920); uber den Mechanismus vgl : H. Wieland, 
I?. Roersch, Z. physiol. Ch. 110, 143 (1920). 




