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Zusammenfassung.

1. E-avitaminotische, weibliche Ratten weisen in Gehirn,
Serum und Leber einen gegeniiber der Norm verminderten ChE-
Gehalt auf.

2. Diese verminderte ChE-Aktivitit wird durch Zugabe von
d,l-a-Tocopherol-acetat zu einem im iibrigen E-freien Futter wieder
anndhernd normalisiert.

Ich danke auch an dieser Stelle Herrn Dr. M. Guggenheim von der Firma F. Hoff-
mann-La Roche & Co. A.G. fiir seine wertvollen Anregungen sowie fir die Uberlassung

des ganzen Tiermaterials und der fiir diese Versuche notwendigen Chemikalien. Die
Aufzucht der E-avitaminotischen Ratten leitete Herr Prof. Dr. V. Demole.

Basel, Hygienisches Institut der Univeristit.

86. Uber Gallensiuren und verwandte Stoffe.
12. Mitteilung ).
Vereinfachte praparative Herstellung reiner Desoxy-cholsiure
und einiger ihrer Derivate
von T. Reichstein und M. Sorkin.
(3. VL. 42.)

Fiir Untersuchungen in der Reihe der Gallensiuren bendtigten
wir grossere Mengen verschiedener Derivate der Desoxy-cholsiure,
zu deren priaparativer Herstellung nachstehend einige vereinfachte
Vorschriften angegeben werden. Um die rdumliche Lage der Hydro-
xylgruppe in 12-Stellung eindeutig bezeichnen zu kénnen, wihlen wir
die folgende Nomenklatur, die sich auf die réntgenologischen Befunde
von G. Giacomello?) stiitzt. Wir bezeichnen Desoxy-cholsdure als
3a, 12 f-Dioxy-cholansiure, ebenso werden alle anderen Sterin-
derivate, die in 12-Stellung eine Hydroxylgruppe in derselben rium-
lichen Lage besitzen, als 12 8-Oxy-Derivate bezeichnet. Die Haft-
stelle dieser Hydroxylgruppe wird mit einem ausgezogenen Strich
formuliert; die epimeren 12a«-Formen erhalten einen punktierten
Strich.

Schon die Beschaffung reiner Desoxy-cholsiiure (I) stosst auf
Schwierigkeiten, da die im Handel erhiltlichen Produkte, auch die
als ,,purissimum‘* bezeichneten, meistens weit davon entfernt sind,
einheitlich zu sein.

1) Die ersten 11, nicht numerierten Mitteilungen iiber 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) (7. Giacomello, G. 69, 790 (1939).
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Reine Desoxy-cholsdure wird am einfachsten durch energische
Verseifung des Methylester-diacetats (IV)!) vom Smyp. 118—119°¢
gewonnen, das sich aus Handelsprodukten, auch billigeren von
geringerer Reinheit, leicht vollstindig rein erhalten lisst. In den
meisten Fillen ist aber die Herstellung der reinen Siure unnoétig,
und das technische Produkt kann, auch wenn es leicht braun gefirbt
ist, vorteilhaft direkt verwendet werden. Fiir viele Priparate, deren
Herstellung in der Literatur — ausgehend von freier Saure (I) — be-
schrieben ist, ist jedoch der Methylester (I1)2) als Ausgangsprodukt
viel bequemer. Zu dessen Gewinnung ist 24-stiindiges Stehen mit
vier Teilen 1-proz. methylalkoholischer Salzsdure bei Zimmertempe-
ratur am zweckmissigsten, wihrend lingeres Erhitzen mit stirkeren
Sduren zu teilweiser Wasserabspaltung, wahrscheinlich unter Um-
lagerung, fithrt und die Ausbeuten herabdriickt. Obwohl der aus der
kiuflichen Siure (I) gewonnene Ester (I1) auch durch oftmaliges
Umbkrystallisieren nur unter grossen Verlusten wirklich rein zu er-
halten ist, kann er fiir die meisten Zwecke gut verwendet werden.
Dort wo man wirklich reinen Ester haben muss, stellt man ihn am
einfachsten aus der nach obigen Angaben gereinigten Sdure dar.

Zur Bereitung des 3-Mono-acetats (I11)3) kann der Methylester
(IT) aus kiuflicher Siure dienen, aus dem sich das Mono-acetat (I1I)
durch partielle Acetylierung in etwa 409, Ausbeute leicht in reiner
Form gewinnen lisst. Die Mutterlaugen werden dann zweckmissig
auf Diacetat (IV) verarbeitet.

Zur volligen Acetylierung wird (II) bzw. die eingedampften
Mutterlaugen von (I11) mit Pyridin und Essigsdure-anhydrid 3 Stun-
den auf dem siedenden Wasserbad erhitzt. Stéirkeres und lingeres
Erhitzen ist unnotig und ergibt nur zunehmende Braunfirbung, aber
keine Verbesserung der Ausbeute, was fiir alle Acetylierungen der
12-Oxy-Gruppe gilt. Das Diacetat (IV) wird meistens schon bei der
ersten Krystallisation rein erhalten.

Die Oxydation von (IIT) mit Chromsiure in Eisessig liefert in
ausgezeichneter Ausbeute den 3 «-Acetoxy-12-keto-ester (VI). Durch
eintiagiges Stehen mit 1-proz. methylalkoholischer Salzsdure ergibt
dieser fast quantitativ den 3«-Oxy-12-keto-cholansidure-methylester
(IX)%), withrend die entsprechende freie Siure (VIII)5) durch kurze
alkalische Verseifung leicht zu gewinnen ist. Trotz der relativen
Lénge ist dieser Weg zur Bereitung der Siure (VIII) vorteilhafter

) H. Wieland, W. Kapitel, Z. physiol. Ch. 212, 269 (1932).
2) J. Pascual Vila, C. 1924, 1, 486.

3) Die freie Saure ist beschrieben: H. Wieland, E. Boersch, Z. physiol. Ch. 110,
151 (1920); H. Wieland, E. Dane, E. Scholz, Z. physiol. Ch. 211, 261 (1932). Vgl. auch
K. Kyogoku, Z. physiol. Ch. 246, 99 (1937).

4 J. Sawlewicz, T. Reichstein, Helv. 20, 996 (1937).

°) H. Wieland, E. Boersch, Z. physiol. Ch. 106, 190 (1919), vgl. ).

1
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als die direkte Oxydation von (I) nach Kaziro und Shimada') oder
iiber die partiell acetylierte freie Sdure2), da das Material besser aus-
geniitzt und relativ wenig Eisessig fiir die Oxydation bendtigt wird.
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1y K. Kaziro, T. Shimada, Z. physiol. Ch. 249, 220 (1937).
¢y H. Wieland, E. Dane, E. Scholz, Z. physiol. Ch. 211, 261 (1932); K. Kyogoku,
Z. physiol. Ch. 246, 99 (1937) sowie ).



— 800 —

Partielle Verseifung des Diacetats (IV) durch eintigiges Stehen
in 1-proz. methylalkoholischer Salzsiure fithrt zum 3«-Oxy-12 8-
acetoxy-cholansiure-methylester (V)!), der nur in amorpher Form
erhalten wird. Dessen Oxydation mit Chromsiure liefertin vorziiglicher
Ausbeute den 3-Keto-12 g-acetoxy-cholansiure-methylester (VII)?!).

Zur Gewinnung des 3,12-Diketo-cholansdure-methylesters (X)?2)
ist nur wirklich reiner Methylester (II) geeignet, der — wie oben
erwiahnt — durch energische Verseifung von reinem Methylester-
Diacetat (IV) und Wiederveresterung mit Methanol gewonnen wird.
Oxydation mit 2 Mol Chromtrioxyd gibt dann sofort reinen Ister (X).

Experimenteller Teil.
(Alle Schmelzpunkte sind auf dem Kofler-Block bestimmt und korrigiert.)

Reine Desoxy-cholsidure (I).

In einem Rundkolben mit eingeschliffenem Rickflusskiihler
wurden 100 g reines Desoxy-cholsdure-methylester-diacetat (IV) vom
Smp. 118—119°%in 300 cm3 Alkohol geldst, mit der Lisung von 100 g
Kaliumhydroxyd in 100 ecm?® Wasser versetzt und 4 Stunden unter
Riickfluss gekocht. Nach Zusatz von 200 cm3® Wasser wurde der
Alkohol abdestilliert, der Riickstand mit Wasser auf etwa 1 Liter
verdiinnt und unter Kiihlung und starkem Riihren mit 4-n. Salzsiure
bis zur eben deutlich kongosauren Reaktion versetzt. Die aus-
geschiedene Siure wurde abgenutscht, so oft mit Wasser gewaschen,
bis sie frei von Chlorionen war, und anschliessend im Vakuum ge-
trocknet. Eine Probe wurde in viel frisch destilliertem Aceton gelost
und die filtrierte Losung auf ein kleines Volumen eingeengt. Die
Siure krystallisierte in farblosen Nadeln, die meist bei 160° teilweise
schmolzen, dann wieder erstarrten, um sich bet 176° villig zu ver-
flilssigen. Nochmaliges Umkrystallisieren aus Aceton gab meist
Priparate, die bei 161° nicht mehr schmolzen, héchstens eine leichte
Umwandlung zeigten und sich erst scharf bei 176—177° verfliissigten.
Die spez. Drehung betrug nach Trocknen im Hochvakuum bei 110°
wihrend 45 Minuten [o])) = +-47,7% 4+ 2° (¢ = 1,716 in Dioxan) bzw.
[a]} = +52,8% £ 2° (¢ = 1,515 in Alkohol).

17,859 mg Subst. zu 0,9994 cm3 Dioxan; /= 1dm; a};) = - 0,859 - 0,020
37,9 mg Subst. zu 2,5021 em? Alkohol; [ = 1 dm; oc};"’" = = 0.80" = 0,02"

Die Probe enthielt offenbar Krystallaceton?).

1) Die freie Saure ist beschrieben von: K. Yamasaki, K. Kyogoku, Z. physiol. Ch.
233, 29 (1935).

%) Die freie Saure ist beschrieben von: H. Wieland, H. Sorge, Z. physiol. Ch. 97,
18 (1916); H. Wieland, T. Noguchi, Z. physiol. Ch. 194, 257 (1931).

%) Nach H. Wieland, H. Sorge, Z. physiol. Ch. 97, 16 (1916) ldsst sich nur die aus
Alkohol umkrystallisierte Saure in kurzer Zeit zur Gewichtskonstanz trocknen. Sie
zeigt dann einen Schmelzpunkt von 172° (unkorr.) und eine spez. Drehung von [x]%) =
4 57,02° (2,0344% in Alkohol).
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Reiner 34, 12f-Dioxy-cholansdure-methylester (Desoxy-
cholsdure-methylester) (II).

50 g der wie oben gereinigten und im Vakuum getrockneten,
aber nicht umkrystallisierten Siure wurden in 200 em3 1-proz. methyl-
alkoholischer Salzsdure durch leichtes Erwirmen gelost und 24 Stun-
den bei Zimmertemperatur stehen gelassen, worauf ein Teil des
Methylesters bereits auskrystallisierte. Er wurde durch Ileichtes
Wirmen in Losung gebracht, etwa die Hilite des Methanols im
Vakuum entfernt, der Riickstand mit 600 ¢cm3 Ather in einen grossen
Scheidetrichter gespiilt und die Losung zweimal mit viel Eiswasser,
dann mehrmals mit verdiinnter Sodaldsung und Wasser gewaschen,
iiber Natriumsulfat getrocknet, auf ein kleines Volumen eingeengt
und mit Petroldther nicht ganz bis zur Triibung versetzt. Der beim
Stehen auskrystallisierte Ester schmolz bei 78—80° Die Mutter-
laugen gaben durch Einengen noch eine weitere Menge derselben
Reinheit, zusammen 45 g. Eine Probe wurde in 4 Teilen Methanol
heiss gelost und bei 0° auskrystallisiert. Die farblosen Nadeln schmol-
zen nach dem Trocknen im Vakuum bei 80—81°. Die spez. Drehung
einer vorher im Vakuum geschmolzenen Probe betrug: [« =
+55,8% + 1° (¢ = 2,888 in Aceton).

144,5 mg + 0,2 mg Subst. zu 5 cm®; | = 2dm; ozlg = + 3,23% + 0,020

Roher Methylester (II) aus kéduflicher Siure (I)1).

100 g kaufliche Desoxy-cholsdure (technische Qualitidt) wurden
in 400 ¢m?3 1-proz. methylalkoholischer Salzsiure gelost, die Losung
wenn notig filtriert und 24 Stunden bei Zimmertemperatur stehen
gelassen. Dann wurde mit etwas Eis und unter Riihren mit so viel
2-n. Sodalésung versetzt, dass die Mischung auf Lackmus deutlich al-
kalisch reagierte, und der Ester durch weiteren Zusatz von Eiswasser
unter Riihren véllig gefillt, abgenutscht, gut mit Wasser gewaschen
und im Vakuum getrocknet. Die Ausbeute betrug 95 g briunlich-
weisse Krystalle vom Smp. 84—110°,

3ax-Acetoxy-12f8-oxy-cholansfiure methylester (III).

100 g roher Desoxy-cholsdure-methylester (II) (aus kéuflicher
Saure) wurden zur vélligen Trocknung im Vakuum auf dem siedenden
Wasserbad geschmolzen, hierauf in 80 ¢m?® absolutem Benzol gelost
und die Losung im Olbad (120°) unter Riickfluss zum Sieden erhitzt.
Innerhalb einer Stunde wurde durch den Kiihler langsam die Mi-
schung von 31 g Essigsidure-anhydrid und 30 em? Benzol zugetropit.
Anschliessend wurde noch 1 Stunde unter Riickfluss gekocht und dann
die Hauptmenge des Benzols bei derselben Temperatur abdestilliert.

1) Dieser Versuch wurde von Frl. H. Gross ausgefihrt.
51
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Hierauf wurde abgekiihlt, der in Ather geloste Riickstand griindlich
mit verdiinnter Sodalésung und Wasser gewaschen, iiber Natrium-
sulfat getrocknet und auf ein kleines Volumen eingeengt. Die beim
Stehen abgeschiedenen Krystalle wurden abgenutscht, mit Ather ge-
waschen und im Vakuum getrocknet. Sie wogen 33 g und schmolzen
bei 126—128° 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-
langen werden zweckmissig eingedampft und wie unten beschrieben
ins Diacetat (IV) iibergefiihrt. Eine Probe des Monoacetats wurde
aus Aceton umkrystallisiert, mit Ather gewaschen und im Hoch-
vakuum bei 80° getrocknet. Sie schmolz bei 128-—128,5% und zeigte
die spez. Drehung [«]% = +65,9° + 1° (¢ = 1,640 in Aceton).

82,0 mg + 0,2 mg Subst. zu 5 cm?; /= 2dm; oc%o—: -+ 2,16° L 0,020
3,795 mg Subst. gaben 10,027 mg CO, und 3,353 mg H,O
C,,H,,0; (448,62) Ber. C 72,28 H 9,899,
Gef. ,, 72,10 ,, 9,899,

3a,12f-Diacetoxy-cholansidure-methylester (IV).

85 g der eingedampften Mutterlaugen von (III) wurden mit
31 cm?® absolutem Pyridin und 52 em3 Essigsiure-anhydrid 3 Stunden
auf dem siedenden Wisserbad erhitzt. Dann wurde im Vakuum voll-
stindig eingedampft, der Riickstand in 600 em?® Ather gelést, mit
verdiinnter Salzsiure, Sodalésung und Wasser gewaschen, iiber
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Riickstand lieferte
beim Umkrystallisieren aus reinem Methanol bei 0° 60 g farbloser
Krystalle vom Smp. 118—119° Geht man statt von den Mutter-
laugen des Monoacetats (III) vom rohen Methylester (II) aus, so
werden pro 100 g des im Vakuum griindlich getrockneten Produktes
50 g absolutes Pyridin und 80—100 g Essigsdure-anhydrid verwendet
und sonst ganz gleich verfahren. Das Pyridin kann gut regeneriert
werden.

32-0Oxy-12f-acetoxy-cholansiure-methylester (V) und
3-Keto-12f8-acetoxy-cholansidure-methylester (VII).

100 g 3,12 f-Diacetoxy-cholansiure-methylester (IV) wvom
Smp. 118—119° wurden in 400 cm?® 1-proz. methylalkoholischer Salz-
sdure warm gelost und 24 Stunden bei Zimmertemperatur stehen
gelassen. Hierauf wurde im Vakuum eingedampft, der Riickstand
in Ather gelost, mit verdiinnter Sodalésung und Wasser gewaschen,
iiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der im Vakuum
moglichst schaumig getrocknete Riickstand wog 92 g. Dieser Ester (V)
war bisher nicht zur Krystallisation zu bringen.
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Die Oxydation der 92 g Rohprodukt (V) mit 18 g Chromtrioxyd?)
lieferte 62 g Krystalle (aus Ather) vom Smp. 121—123°. Eine Probe
wurde aus Ather, dann nochmals aus Methanol umkrystallisiert und
im Hochvakuum bei 80° getrocknet. Die erhaltenen farblosen Prismen
schmolzen bei 122—123° und zeigten eine spez. Drehung von [o]}] =
483,00 £ 1° (¢ = 1,596 in Aceton).

79,8 mg - 0,2 mg Subst. zu 5em?; 1= 2dm; o} = + 2,65° -+ 0,020
3,758 mg Subst. gaben 9,988 mg CO, und 3,208 mg H,0
€y, H,,0; (446,61) Ber. C 72,61 H 9,489
Gef. ,, 72,53 ,, 9,55%

3x-Acetoxy-12-keto-cholansdure-methylester (VI).

52,5 g im Vakuum getrockneter 3 «-Acetoxy-12-oxy-cholansiure-
methylester (ITI) vom Smp. 126—128° wurden in 100 cm?® Eisessig
(gegen Chromsdure bestindig) gelost, unter Kiihlung allméhlich mit
der Losung von 12 g Chromtrioxyd in 12 e¢m?® Wasser und 30 em?
Eisessig versetzt und der Rest mit 30 em3 Eisessig hineingespiilt.
Die Mischung blieb 16 Stunden bei Zimmertemperatur stehen, wobei
bereits nach einer Stunde weitgehende Krystallisation eintrat. Dann
wurde die Hauptmenge des FEisessigs im Vakuum bei 40° Bad-
temperatur abdestilliert, der Riickstand mit etwa 3 Liter Ather in
einen grossen Scheidetrichter gespilt, die Losung mehrmals mit ver-
diinnter Schwefelsdure, Sodalésung und Wasser gewaschen, iiber
Natriumsulfat getrocknet und stark eingeengt. Die dabei ausfallenden
Krystalle wurden abgenutscht und mit Ather gewaschen. Sie wogen
40,1 g und schmolzen bei 152-—154°. 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—154° ergaben. Insgesamt wurden somit 45,1 g erhalten,
die fiir weitere Umsetzungen geniigend rein sind. Eine Probe wurde
aus Aceton umkrystallisiert und lieferte farblose, glinzende Prismen,
die nach dem Trocknen im Hochvakuum bei 80° bei 153,5—154,5°
schmolzen und die spez. Drehung [«]3 = 104,8 + 1,50 (¢ = 1,604 in
Aceton) zeigten.

80,3 mg 4 0,2 mg Subst. zu 5 cm3; | = 2dm; °‘2D1 = + 3,36° 4- 0,020

3,730 mg Subst. gaben 9,938 mg CO, und 3,181 mg H,0O
Oy H,,0, (446,61) Ber. C 72,61 H 9,489
Gef. ,, 72,71 ,, 9,549,

3x-0Oxy-12-keto-cholansidure (VIII)2).
20 g 3a«-Acetoxy-12-keto-cholansiure-methylester (VI) vom
Smp. 152—154° wurden in 50 em3 Methanol gelost, mit der Losung

1) 14. Mitteilung, V. Burckhardt, T. Reichstein, Helv. 25, 821 (1942).
2) H. Wieland, E, Boersch, Z. physiol. Ch. 106, 190 (1919); W. Borsche, F. Hallwass,
B. 55, 3318 (1922).
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von 10 g Kaliumhydroxyd in 20 cm? Wasser versetzt und die Mischung
15 Stunde unter Riickfluss gekocht. Nach Zusatz von Wasser wurde
das Methanol abdestilliert, der Riickstand mit Wasser auf 1 Liter
verdiinnt, mit Eis auf 0¢ gekiihlt und unter Riihren mit verdiinnter
Salzsdure bis zur kongosauren Reaktion versetzt. Nach zweistiindi-
gem Stehen wurden die Krystalle abgenutscht, mehrmals mit Wasser
gewaschen und im Vakuum getrocknet. Die so bereitete Sidure
(ca. 17 g) ist fiir die meisten Zwecke direkt verwendbar. Eine Probe
wurde aus Ather durch Einengen umkrystallisiert und gab farblose,
breite, flache Prismen vom Smp. 160—161°.

30-0Oxy-12-keto-cholansidure-methylester (IX)1).

10 g 3a-Acetoxy-12-keto-cholansiure-methylester (VI) vom
Smp. 152—154° wurden in 40 cm? 1-proz. methylalkoholischer Salz-
sdure gelost und 24 Stunden bei Zimmertemperatur stehen gelassen.
Nach Eindampfen im Vakuum wurde der Riickstand in viel Ather
gelost, die Losung mit verdinnter Salzsdure und Wasser gewaschen,
iiber Natriumsulfat getrocknet und stark eingeengt. Die beim Stehen
ausgeschiedenen Krystalle wurden abgenutscht, mit wenig Ather
gewaschen und im Vakuum getrocknet. Sie wogen 8 g und schmolzen
bei 110—111,5° Nach einmaligem Umkrystallisieren aus Aceton-
Wasser war der Schmelzpunkt unveridndert. Die spez. Drehung be-
trug nach gutem Trocknen im Hochvakuum [o]}® = + 96,59 + 1,50
{¢ = 1,792 in Aceton).

89,6 mg 4 0,2 mg Subst. zu 5 em?®; | = 1dm; x};‘.’ = -+ 1,73° — 0,020

3,12-Diketo-cholansdure-methylester (X).

Zur Bereitung dieses Esters sollte unbedingt ganz reiner Methyl-
ester (II) verwendet werden, der wie oben beschrieben aus dem
Diacetat (IV) gewonnen wird. 100 g des reinen Esters (I1) wurden
zur Entfernung von Krystallmethanol im Vakuum auf dem siedenden
Wasserbad geschmolzen, die Schmelze unter moglichst gelindem Er-
wirmen in 100 cm?® Eisessig (gegen Chromsdure bestindig) gelost,
unter Wasserkithlung und Umschwenken innerhalb 1 Stunde mit
der Losung von 49 g Chromtrioxyd in 49 c¢m® Wasser und 100 cm?®
Eisessig versetzt und zum Schluss der Rest mit 20 em? Kisessig nach-
gespiilt. Die Mischung blieb 16 Stunden bei 16—18° stehen. Dann
wurde mit 2 Liter Ather in einem geriumigen Scheidetrichter gespiilt
und ein weiterer Scheidetrichter mit 15 Liter frischem Ather vor-
gelegt. Die Losungen wurden der Reihe nach mehrmals mit Eis-
wasser, dem etwas verdiinnte Schwefelsiure zugegeben war, und
dann so oft mit verdiinnter Sodalésung ausgeschiittelt, bix diese beimn

Yy J. Sawlewicz, T. Reichstein, Helv. 20, 992 (1937).
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Ansduern keine Fillung mehr ergab, zum Schluss mit Wasser ge-
waschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und auf ein kleines Volumen
cingeengt. Die ausgeschiedenen Krystalle wurden mit etwas Ather
gewaschen und im Vakuum getrocknet. Sie wogen 75 g und schmolzen
hei 131—133°. Die Mutterlauge gab beim Einengen nochmals 10 g
derselben Reinheit.

Die Mikroanalysen wurden im mikroanalytischen Laboratorium der Eidg. Techn.
Hochschule, Ziirich (Leitung H. (fubser), ausgefiihrt.

Pharmazeutische Anstalt der Universitit Basel.

87. Uber Gallensduren und verwandte Stoffe.
13. Mitteilung 2).
Cholen-(11)-sdure und 11,12-Dioxy-cholansiure
von H. B. Alther und T. Reichstein.

(3. VI. 42.)

Vor einiger Zeit sind Versuche zur Herstellung verschiedener in
11-Stellung mit Sauverstoff substituierter Sterinabkémmlinge be-
schrieben worden?)?), die vorzeitig abgebrochen werden mussten.
Diese Arbeit stellt die Fortsetzung jener Versuche dar.

Als Ausgangsmaterial diente 12 §-Oxy-cholansdure (I)?), zu deren
Herstellung wir eine vereinfachte Vorschrift geben. Sie wurde in An-
wendung der von Wieland und Mitarbeitern fiir verschiedene Gallen-
sduren beniitzten Methodik 4) einer thermischen Zersetzung imVakuum
bei 240—300° unterworfen. Aus dem Gemisch der Reaktionsprodukte
konnte neben dem Lacton von (I) und unabgeklirten Nebenprodukten
die Cholen-(11)-sdure (III) in einer Ausbeute von etwa 409, in kry-
stallisierter Form erhalten werden. Sie lieferte einen ebenfalls
krystallisierten Methylester (IV), der sich weiter durch ein krystalli-
siertes Dibromid charakterisieren liess, aus dem beim Entbromen
mit Zinkstaub reiner Ester (IV) zuriickerhalten wird. Auch beim
Kochen mit Pyridin tritt Entbromung ein, unter teilweiser Regene-
rierung des Esters (IV), der aber geringe Mengen eines doppelt un-
gesittigten Esters enthalten diirfte, da das so erhaltene Material
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cholsiure: H. Wieland, H. Sorge, Z. physiol. Ch. 98, 62 (1916); Lithocholsdure: H. Wieland,
P. Weyland, Z. physiol. Ch. 110, 128 (1920); Uber den Mechanismus vgl : H. Wieland,
E. Boersch, Z. physiol. Ch. 110, 143 (1920).





