
821 - - 

rnit verdunnter Schwefelsaure, Sodalosung und Wasser gewaschen, 
uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand 
krystallisierte aus Methanol in Blattchen, die bei 107-109° schmolzen. 
Die Mischprobe mit authentischem 12-Keto-cholans8ure-methyl- 
ester1) gab keine Sehmelzpunktserniedrigung. 

Die Mikroanalysen wurden teilweise von Herrn Dr. 0. Schwarzkopf, Paris, teilweise 
von Herrn Dr. A .  Sehoeller, Berlin, sowie teilweise im mikroanalyt. Laboratorium der 
Eidg. Techn. Hochschule, Zurich, (Leitung H .  Gubser) ausgefuhrt. 

Pharmazeutische Anstalt der Universitat Basel. 

88. Uber Gallensauren und verwandte Stoffe. 
14. Mitteilung ”. 

3-Keto-eholen-(ll)-saure und 3-Keto-eholadien-(4,Il)-saure 
von V. B u r e k h a r d t  und T. Reiehstein. 

(3. VI. 42.) 

Vorstehend wurde die Herstellung der Cholen-(11)-saure be- 
schrieben2). Auf ahnlichem Wege sind nun auch die 3-Keto-cholen- 
(11)-saure (X) und die 3-Keto-choladien-(4,1l)-saure (VIII) sowie 
einige ihrer Derivate bereitet worden. 

Als Ausgangsmaterial diente 3 a ,  12 p-Diacetoxy-cholansaure- 
methylester (Desoxycholsiiure-methylester-diacetat) ( I)3), der durch 
partielle Verseifung mit Kaliumcarbonat in wassrigem Methanol ein 
Gemisch von krystallisierter 3 a-Oxy-12 p-acetoxy-cholansaure (11) 4, 

und ihrem amorphen Methylester (111) 5,  lieferte. Durch Umsetzung 
rnit methylalkoholischer Salzsaure oder mit Diazomethan wurde die 
freie SBure (11) ebenfalls in den Methylester (111) ubergefuhrt. Ein- 
facher wird dasselbe Resultat erreicht 5 ) ,  wenn (1) direkt mit methyl- 
alkoholischer Salzsaure bei Zimmertemperatur stehen gelassen wird, 
wobei unter‘ Abspaltung der 3-stindigen Acetylgruppe direkt recht 
reiner Methylester (111) entsteht. Durch Dehydrierung rnit Chrom- 
same liefert dieser den 3-Keto-12 p-acetoxy-cholansaure-methylester 
(IV), der durch energische Verseifung rnit Alkali in die 3-Keto-12B- 

l) K.  Kyogoku, Z. physiol. Ch. 246, 101 (1937), vgl. J .  Barnett, T. Reichstein, 
Helv. 21, 926 (1938). Das Vergleichsmaterial wurde einerseits durch Oxydation von 
12~-Oxy-cholansaure-methylester mit Chromsilure, sowie durch Methylierung von 
12-Keto-cholansaure mit Diazomethan oder l-proz. methylalkoholischer Salzsaure 
gewonnen und schmolz nach Umkrystallisieren &us Methanol bei 108-109° korr. 

2, 13. Mitteilung, H .  B. Alther, T. Reichstein, Helv. 25, 805 (1942). 
3, H .  Wieland, W.  Kapitel, Z. physiol. Ch. 212, 269 (1932). 
4, K. Yamasaki, K .  Kyogoku, Z. physiol. Ch. 233, 29 (1935). 
5 )  T .  Reichstein, 1M. Sorkin, Helv. 25, 797 (1942). 
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oxy-cholansaure (V) l )  ubergefuhrt wird, die noeh als krpstallisierter 
Methylesterl) charakterisiert wurde. Andererseits wurde (IV) bromiert 
und der so entstandene krystallisierte Brom-ester, der in -4nalogie 
zum Bromierungsverlauf bei anderen Koprostanon-Derii7aten2) ver- 
mutlich den 4-Brom-3-keto-12,8-acetoxy-cholansaure-methylester dar- 
stellt, durch Verkochen mit Pyridin in den 3-Keto-12 /?-acetosy-cholen- 
(4)-saure-methylester (VI)  ubergefuhrt. Die Lage der Doppelbindung 
in diesem Ester wurde nicht bewiesen und stutzt sich lediglich mf 
die genannten Analogien, doch konnte festgestellt wertlen, dass der 
Stoff (VI) im U.V.-Absorptionsspektrum starke selekth e Absorption 
zeigt mit einem Maximum bei 240 mp und log E = c : ~ .  4,33), m-as 
fur das Vorliegen der cc , ,8-ungesattigten Ketongruppierung spricht. 
Energische alkalische Verseifung lieferte die krystallisierte 3-Keto- 
12,8-oxy-cholen-(4)-saure (VII),  die weiter durch einen ebenfalls kry- 
stallisierten Methylester charakterisiert wurde. 

Die Saure (V) lieferte bei der thermischen Zersetzung nach 
WieZand4) neben dem Lacton von (V) ein Gemisch saurer Protlukte, 
aus dem sich die 3-Keto-cholen-( 11)-saure (X)  in krystallisierter Form 
isolieren liess. Sie lieferte einen ebenfalls gut krystallisierenden Me- 
thylester (XI) .  Dass dieser Ester (XI) noch das unverantlerte Sterin- 
gerust enthalt, ergibt sich am dem Ver1:tuf der Hydrierung, wobei 
nach Ruckoxydation des rohen Hydrierungsproduktes mit Chrom- 
saure 3-Keto-cholansaure-methylester entstand. Es wurde noch mi te r  
versucht, die Lage der Doppelbindung festzustellen, untl zwar durch 
Bereitung des 11,lZ-Oxyds und dessen hydrierende Spa1 tung, analog 
wie dies bei tier Cholen-(11)-saure geschehen ist5). Dahei wurde je- 
doch ein unerwartetes Resultat erhalten : Der Ester (XI)  verbrauchte 
in Chloroformlosung nicht nur 1, sondern 2 Mol. Benzoprrsaure, und 
die Analysenwerte des krystallisierten Reaktionsproduktes passten 
auf die Formel C25H3805, die ein Sauerstoffatom mehr enthalt als 
das erwartete Oxyd von (XI). Wir vermuten, dass ein Ouydo-lacton- 
ester der Formel (XI1 ) entstanden ist, was durch Modellversuche 
gestutzt u-erden konnte6). Von weiteren Versuehen zur Bereitung 
des Oxyds iron (XI) wurde abgesehen, da die in den Formeln be- 
zeichnete Lage der Doppelbindung inzwischen in eintleutiger Weise 
auf einem kleinen Umweg gesichert werden konnte T). 

l) Ti;. Yavmsaki,  I{. Ryogoku,  Z. physiol. Ch. 233, 29 (1935). 
2, A. Butenandt, J. Schmzdt, B. 67, 1901 (1934); A. Butenandt, L. X a n i o l i ,  B. 68, 

3, Wirdanken Herrn P.D. Dr. H .  Mohler, Zurich, fur die Ausfdhrung dieser Messung. 
4, H .  Wieland, H.  Sorge, Z. physiol. Ch. 98, 59 (1916); H. IVielaird, P. TYeyland, 

2. phpsiol. Ch. 110, 136 (1920). 
5 ,  H. B. Alther, T. Reichstein, Helv. 25, 805 (1942). 
6 ,  Vgl. spatere Mitteilung. 
7, Vgl. die Mitteilung von .T. Press und T.  Reichstein, Helv. 25, 878 (1942). 

1855 (1935); A. Hutenaizdt, A. Woljf, B. 68, 2091 (1935). 
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Zur Bereitung der doppelt ungesattigten Seure (VIII) wurde 

die Saure (VII) ebenfalls der thermischen Spaltung unterworfen. 
Auch hier elitstand neben etwas Lacton von (VII) ein Sauregemisch, 
aus dem sich die krystallisierte Saure (VIII) entweder direkt oder 
in Form ihres ebenfalls gut krystallisierten Methylesters ( IX)  isolieren 
liess. Umsetzung von ( IX)  mit Benzopersaure in Chloroform lieferte, 
neben anderen Produkten, ein Oxyd, dessen L4nalysenwerte niit der 
erwarteten Formel (XIII)  in Einklang stehen. Auf einen eindeutigen 
Beweis dieser Formel wurde verzichtet. Der Methylester der Saure 
(VII) kann auch aus dem Methylester von (V) durch Bromierung 
und Verkochen des Reaktionsproduktes mit Pyridin bereitet werden. 

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l .  
(Alle Schmelzpunkte sind auf dem KofZer-Block bestinimt und korrigiert.) 

3 - K e t o - 1 2  B - ox  y - c h o l an  s Bur e (V). 
18,7 g Diacetyl-desoxycholsiiure-methylester (1)l) wurden zur 

partiellen Verseifung2) in 400 em Met'hanol gelost, mit der Losung 
von 10,5 g Kaliumcarbonat in 90 em3 Wasser versetzt unci 1 6  Stunden 
bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Dann wurde rnit Salzsaure 
bis zur eben kongosauren Reakt'ion versetzt, dss Methanol im T'a- 
kuum abdestilliert, der Ruckstand rnit Ather ausgesrhiittelt, die 
Atherlosung mit Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet, 
mit Diazomethanlosung bis zur bestehenden Gelbfiirbung versetzt 
und nach kurzem Stehen mit Salzsaure, Sodalosung und Wasser 
gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der 
Ruckstand wog 16,6 g und stellte ein farbloses Harz dar, das nicht 
krystallisierte. Die Nachmethylierung kann statt mit Diazomethan 
auch durch 20-stundiges Stehen mit l-proz. methylalkoholischer Salz- 
saure durchgefiihrt werden. Die partielle Verseifung gelingt einfacher 
direkt mit methylalkoholischer Salzsaure nach Reichstein und fl'orkin 3) .  

Zur Oxydation wurde der amorphe, gut im Vakuum getrocknete 
3 cr-Oxy-12 /3-acetoxy-cholansaure-methylester (111) (46 g) in 92 em3 
gegen Chromsaure hestandigem Eisessig gelost, unter Biihlung im 
Laufe einer 1/2 Stunde allmahlich mit der Losung von 10,3 g Chrom- 
trioxyd in 10 em3 Wasser und 50 em3 Eisessig versetzt und die Mi- 
schung 8 Stunden bei 20O stehen gelassen. Dann wurden im Vakuum 
bei 40O Badtemperatur etwa 75 em3 Eisessig abdestilliert, der Ruck- 
stand mit Ather in einen Scheidetrichter gespult, die Losung mehr- 
mals rnit verdunnter Schwefelsaure, dann erschopfend mit Soda - 
losung, zum Schluss mit Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat 
getrocknet und auf ein kleines Volumen eingeengt. Die beim Stehen 

1) H .  Wieland, W .  Kapitel, Z. physiol. Ch. 212, 269 (1932), vgl. such 3). 
?) Vgl. T. Reiehstein, E .  won Ars,  Helv. 23, 748 (1940). 
3, 2'. Reichstezn, +?I. Sorkin, Helv. 25, 797 (1942). 
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ausgeschiedenen Krystalle wurden abgenutscht, mit Ather gewaschen 
und im Vakuum getrocknet. Sie wogen 28g und schmolzen bei 
121-123O. Die Mutterlauge gab nach starkem Einengen noch wei- 
tere 3 g derselben Reinheit. Das Material war fur weitere Umset- 
zungen durchaus geeignet. Ein Teil wurde aus Ather umkrystalli- 
siert und im Hochvakuum bei 80° getrocknet. Die farblosen Kry- 
stalle schmolzen bei 122-123O und zeigten eine spez. Drehung von: 
[R]: = + 82,7O 2O ( c  = 2,1531 in Aceton). 

21,8 mg Subst. zu 1,0125 cm3; 1 = 1 dm; cz? = + 1,78O 5 0,02O 
5,173 mg Snbst. gaben 13,740 mg CO, und 4,36 mg H,O 

C,,H,,O, (446,61) Ber. C 72,61 H 9.43% 
Gef. ,, 72,62 ,, 9,48% 

Die Mischprobe mit 3 R,  12 /3-Diacetoxy-cholans&ure-methylester 
(I) schmolz bei 90-120°. 

Zur Verseifung wurden 10 g des Esters (IV) mit der Losung von 
5 g Kaliumhydroxyd in 10 em3 Wasser und 50 em3 Athanol4 Stunden 
unter Ruckfluss gekocht. Dann wurde mit verdunnter Salzsaure nicht 
ganz neutralisiert, der Alkohol im Vakuum entfernt, der Ruckstand 
mit Salzsaure bis zur kongosauren Reaktion versetzt und mehrmals 
mit Chloroform ausgeschuttelt. Die Chloroformlosung wurde mit 
Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. 
Der Ruckstand diente direkt zur thermischen Spaltung. Ein Teil 
wurde aus Ather umkrystallisiert und schmolz bei 100-1100. Yama- 
saki und Kyogokul )  geben als Smp. 112-120° an. 

Methyles te r .  Eine Probe der Saure wurde in ublicher Weise 
rnit Btherischer Diazomethanlosung methyliert. Der Ester krystalli- 
sierte aus Ather-Pentan oder aus Methanol in farblosen, meist zu 
Buscheln vereinigten Nadeln vom Smp. 144-1450 in guter Uberein- 
stimmung rnit den Angaben von Yamasaki und Kyogokul) .  Die 
spez. Drehung betrug: [R]’,” = + 50,5O & 1,5O (c = 1,365 in Aceton). 

13,644 mg Subst. zu 0,9994 em3; 1 = 1 dm; ccg = + 0,69O 

Derselbe Ester wurde auch erhalten bei 20-stundigem Stehen 
der SBure rnit 4 Teilen l-proz. methylalkoholischer Salzsaure. 

Eine Probe des Esters (20 mg) wurde zur Oxydation rnit 10 mg 
Chromtrioxyd in 1 em3 Eisessig 16 Stunden bei Zimmertemperatur 
stehen gelassen. Die ubliche Aufarbeitung gab 3,12-Diketo-cholan- 
saure-methylester vom Smp. 130-132O (Mischprobe). 

3 - K e  t o - c holen - ( 11 ) - s Cure (X). 
In  einem gergiumigen Destillierkolben mit Wurstansatz wurden 

4,lO g rohe 3-Keto-12 ,&oxy-cholansaure (V) im Wasserstrahlvakuum 
(12mm Druck) etwas vorgewarmt und dann moglichst tief in ein 
Metallbad getaucht und dieses innerhalb 20 Minuten auf 250° erhitzt. 

0,02O 

1) K .  Yamasaki ,  K .  Kyogoku,  2. physiol. Ch. 233, 29 (1935). 
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Diese Badtemperatur wurde wahrend einer y2 Stunde beibehalten 
und dann allmahlich auf 360-380° gesteigert, wobei der Inhalt in 
lebhaftes Sieden geriet und bis auf einen geringen Riickstand uber- 
destilliert merden konnte. Da,s hellgelbe, glasige Destillat wurde in 
Ather gelost und die Losung so oft mit kleinen Portionen Sodalosung 
ausgeschuttelt, bis diese nichts mehr aufnahm. Die verbliebene Ather- 
losung wurde mit Wasser gewaschen, uber Na,triumsulfat getrocknet 
und eingedampft. Der Ruckstand wog 0,4 g und gal) aus Benzol- 
Pentan farblose Nadeln vom Smp. 230O. Die spez. Drehung betrug: 
[K ] :  = + 20,4O & 1,5O ( c  = 1,669 in Aceton). 

16,9 mg Subst. zu 1,0125 cm3; I = 1 dm; a: := 7- 0,34O : 0,02O 

Es handelt sich offenbar um das Lacton von (V). Zur Analyse 
wurde im Hochvakuum bei SOo getrocknet. 

4,360 mg Subst. gaben 12,385 nig CO, und 3,82 mg H,O 
C24H3603 (372,52) Ber. C 77,38 H 9,74% 

Gef. ,, 77,47 ,, 9,80Yg 

Die vereinigten Sodaauszuge wurden mit Salzsaure his zur kongo- 
sauren Reaktion versetzt und die harzig ausfallende Saure rnit Ather 
ausgeschuttelt. Die rnit Wasser gewaschene und uber Katriumsulfat 
getrocknete Atherlosung wurde eingedampft und liefertc 2,9 g Ruck- 
stand. Umkrystallisieren aus Ather-Petroliither gab 1,6L g Krystalle 
vom Smp. 136-150°. Die vollige Reinigung geschah iiber den Methyl- 
ester (XI). 

Die 1,61 g Krystalle wurden in Ather suspendiert und init athe- 
rischer Diazomethanlosung bis zum Verschwinden der Brgstalle und 
zur bleibenden Gelbflrbung rersetzt. Nac,h einigen Minuten wurde 
mit verdunnter Salzsaure, Sodalosung und Wasser gewaschen, uber 
Natriumsulfat getrocknet, stark eingeengt und mit Petroliither ver- 
setzt. Erhalten wurden 1,15 g zu Rosetten gruppierte flache Nadeln 
oder Plattchen vom Smp. 118-122O. Nochmaliges Umkrystallisieren 
aus Ather-Pentan sowie aus Methanol brac,hte den Schmelzpunkt auf 
123-124O. Durch chromatographische Reinigung liess sich der 
Schmelzpunkt bis auf 125,5-126 O steigern. Die spez. Drehung betrug : 
[K]:  = + 36,9O & 2O (c = 1,895 in Aceton). 

47,4 mg Subst. zu 2,5012 cm3; I = 1 dm; mli  -- f O,$On I 0,02" D -  

Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei SO0 getrocknet. 
5,709 mg Subst. gaben 16,250 mg CO, und 5,01 mg H,O 

C25H3803 (386,55) Ber. C 77,68 H 9,98:/, 
Gef. ,, 77,63 ,, 9,517' 

Der Ester gab, in wenig Chloroform gelost, auf Zusatz von Tetra- 
nitromethan eine deutliche Gelbfiirbung. Die Mischprobe mit 3-Keto- 
12  ,!?-oxy-cholansiiure-methylester (vom Smp. 144-145O) schmolz bei 
105-122°, die rnit 3-Keto-12 ,!?-acetoxy-cholansaure-metthylester (IV) 
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(vom Smp. 122O) bei 103-120°, die rnit 3-Keto-cholansaure-methyl- 
ester (8mp. 118-120°) bei 120-123°. Im letzten Fall trat somit 
ke ine  Erniedripng ein. Die Mutterlaugen der rohen krystallisierten 
Saure (X)  wurden ebenfalls methyliert und mit den Mutterlaugen 
des reinen Methylesters (zusammen 1,087 g) uber 30 g Aluminium- 
oxyd (Merck, standardisiert nach Brockmam) nach der Durchlauf- 
methode chromatographiert. Die mit Benzol-Petrolather (1 : 1) so- 
wie rnit absolutem Benzol erhaltenen Eluate gaben nach Umkry- 
stallisieren aus Ather-Petrolather und Bfethanol noch 0,23 g reinen 
Methylester (XI). 

Semica rbazon .  Eino Probe des Nethylesters (XI)  wurde 16 
Stunden rnit uberschussiger methylalkoholischer Semicarbazid-aeetat - 
losung bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Nach Einengen ini 
Vakuum wurde mit Wasser versetzt, das ausgefallte Material abge- 
nutscht, mit Wasser gewaschen, im Vakuum getrocknet und aus 
Chloroform-Methanol umkrystallisiert. Die farblosen Stabchen 
schmolzen bei 196O. Bur Analyse wurde im Hochvakuum bei SOo 
getrocknet. 

2,854 mg Subst. gaben 0,227 cm3 N2 (19O; 757 mm) 
C,,H,,O,h’, (443,6) Ber. N 9,47 Gef. K 9,26% 

F r e i e  SDure (X).  60 mg Methylester (XI)  vom Smp. 123-124O 
wurden rnit der Losung von 100 mg Kaliumhydroxyd in 0,15 em3 
Wasser und 1 em3 Methanol 15 Minuten unter Ruckfluss gekocht. 
Nach Zusatz von etwas Wasser und Entfernung des Methanols im 
Vakuum wurde mit Salzsaure bis zur kongosauren Reaktion ver- 
setzt, rnit Ather ausgeschuttelt, die Atherlosung rnit Wasser gewaschen, 
uber Natriumsulfat getrocknet, stark eingeengt und mit Petrolather 
versetzt. Beim Stehen krystallisierten 55 mg Blattchen, die bei 150 
bis 152O schmolxen. Sie zeigten eine spez. Dreliung von [XI’,” = 

+ 41,2O 5 2O (c =- 1,629 in Aceton). 
16,286 mg Subst. zu 0,9994 cm3; I = 1 drn; ct; = + 0,67O C 0,02O 

3 - K e t o - c h o l an  s Bur e - me t h y l e  8 t e r  a u  s (XI).  
128 mg 3-Keto-cholen-(ll)-saure-methylester (XI)  vom Smp. 123 

bis 124O wurden in 4 em3 Eisessig gelost, rnit 19 mg Platinoxyd ver- 
setzt und in Wasserstoffatmosphare geschuttelt. Innerhalb 10 Minuten 
waren 17,8cm3 Gas aufgenommen, und die Hydrierung stand still 
(fib 2 Mol herechnet 17,6 em3). Hierauf wurde filtriert, mit reinstem 
Eisessig nachgewaschen, das Filtrat rnit der Losung von 33 mg Chrom- 
trioxyd in 0,7 em3 Wasser versetzt und 24 Stunden bei 7‘ 
temperatur stehen gelassen. Nach starkem Einengen im Vakuum 
wurde der Ruckstand rnit verdunnter Schwefelsaure versetzt, mit 
Ather ausgeschuttelt, die Atherlosung rnit Sodalosung und Wasser 
gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der 
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krystalline Ruckstand wog 116 mg. Mehrmaliges Unikrystallisieren 
aus Ather-Pentan gab flache, zu Biischeln vereinigte Nadeln vom 
Smp. 116-117°, in guter Ubereinstimmung rnit den Angaben von 
Borsche und Hallwassl). Das Produkt gab, in wenig Chloroform 
gelost, rnit Tetranitromethan keine Gelbfarbung. Die Mischprobe mit 
einem durch analoge Oxydation von reinem Lithocholsaure-methyl- 
ester hergestellten Praparat gab keine Schmelzpunktserniedrigung. 

Oxydo- l ac tones t e r  (XII) ails (XI). 
61 mg 3-Keto-cholen-(11)-siiure-methylester (XI) wurden rnit 

0,75 em3 einer 0,5-molaren Loxung von Benzopersaure in Chloroform 
16 Stunden bei 16O stehen gelassen. Nach Zusatz eincr Losung von 
0,15 g Natriumjodid in 6 em3 Wasser und 0,6 em3 Eisessig wurde 
mit 0,l -n. Thiosulfatlosung zurucktitriert, wobei ein Verbrauch von 
2,O Mol. gefunden wurde. Die Mischung wurde hierauf mit Wasser 
verdunnt, rnit Ather ausgeschuttelt, die &herlosung mehrmals mit 
Sodalosung und Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet, 
eingeengt und rnit Pentan versetzt. Beim Stehen erhiclt man 45 mg 
farblose Krystalle vom Smp. 121-1220. Einmaliges Umkrystalli- 
sieren aus Benzol-Pentan ergab feine, zu dichten Rosetl en gruppierte 
Nadeln vom Smp. 122-123O. Die spez. Drehung betrug: [~t]:,~ = 

+ 38,1° & 4O ( c  = 0,761 in Aceton). 
7,706 mg zu 1,0125 cm3; l = 1 dm; rxg = - 0,29" 5 0,03O 

4,253 mg Subst. gaben 11,225 mg CO, und 3,51 mg H,O 
C,,H,,O, (418,53) Ber. C 71,74 H 9,15% 

Gef. ,, 71,98 ,, 9,23% 

Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 80° getrocknet. 

Bei einem Versuch, das Lacton chromatographisch zu reinigen, 
trat offenbar Verseifung auf, denn es blieb fast vollstandig am Alumi- 
niumoxyd hnften. Dies mirde auch bei anderen Lactonen dieses 
Typ s beobach t'et . 

3 - K e t o - 12,8 - a c e t o x y - c h o 1 e n  - ( 4 ) - s Bur e - me t h y 1 e s t e r  (39).  
10 g 3-Keto-12 /?-acetoxy-cholansaure-methylester ( ITT) wurden 

in 20 em3 Eisessig gelost und langsam mit der Losung von 1,3 cm3 
Brom in 10 em3 Eisessig (entsprechend 0,975 Mol.) versetzt. Es 
trat  fast sofortige Entfarbung ein, und nach kurzer Zeit begann das 
Reaktionsprodukt ausxukrystallisieren. Die Hauptmenge des Eis- 
essigs wurde hierauf im Vakuum abdestilliert, der Ruckstand niit 
Wasser verdunnt und mit Chloroform ausgeschiittelt. Die rnit Soda- 
losung und Wasser gewaschene und uber Natriumsulfat getrocknete 
Chloroformlosung wurde stark eingeengt und rnit Petrolather ver- 
setzt, worauf sich bald in reichlicher Menge farblose Rlattchen ab- 

l) W.  Borsche, F.  Hallwass, B. 55, 3324 (1922). 
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schieden, die nach dem Abnutschen, Waschen mit Ather und Trock- 
nen irn Vakuum bei 167-168O schmolzen und 10,1 g wogen. 9,5 g 
dieses 4-Brom-3-keto-12 ,&acetoxy-cholansaure-methylesters wurden 
rnit 30 ern3 absolutem Pyridin 4 Stunden unter Ruckfluss gekocht, 
wobei rasch Dunkelfiirbung eintrat. Nach Eindampfen im Vakuum 
wurde in Ather gelost, rnit Salzsaure, Sodalosung und Wasser ge- 
waschen, uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Ruck- 
stand wog 7,91 g und stellte ein dunkles 01 dar. Zur Vorreinigung 
wurde dieses in absolutem Benzol gelost, uber 50 g Aluminiumoxyd 
filtriert und dieses mehrmals rnit Benzol nachgewaschen. Die noch 
gefarbte Benzollosung wurde durch Kochen rnit Tierkohle etwss auf- 
gehellt, stark eingeengt und rnit Petrolather versetzt. Beim Stehen 
krystallisierten 3,4 g farblose, zu kugeligen Drusen angeordnete Na- 
deln, die bei 132-134O schmolzen. Einmaliges Umkrystallisieren aus 
Methanol lieferte Blkttchen, die bei 132-134O sehmolzen. Die spez. 
Drehung betrug: [a]: = + 114,2O -J= 2O (c  = 0,990 in Rceton). 

10,020 mg Subst. zu 1,0125 cm3; 2 = 1 dm; a: = + 1,33O & 0,02" 

Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei S O o  getrocknet. 
4,889 mg Subst. gaben 13,130 mg CO, und 3,980 mg H,O 

C,,H,,O, (444,58) Ber. C 72,94 H 9,077/, 
Gef. ,, 73,24 ,, 9,1l0/, 

Der Ester (VI) ist leicht loslich in Benzol, schwerer in Ather 
und in Methanol, sehr schwer in Petroliither. Er gibt, in wenig 
Chloroform gelost, mit Tetranitromethan keine Gelbfarbung. Das 
in alkoholischer Liisung aufgenommene U.V.-Absorptionsspektrum 
zeigt ein Maximum bei 840 mp. und log E = 4,0S1). 

3 - K e t o - 1 2  j - o x y - c h o len  - ( 4 ) - s Bur e (VII). 
1,041 g 3-Keto-13 ~-acetoxy-cholen-(4)-saure-methylester (VI) 

wurden rnit der Losung von 0,6 g Kaliumhydroxyd in 1 em3 Wasser 
und 10 em3 Methanol 3 Stunden unter Ruckfluss gekocht. Nach 
Zusatz von Wasser und Entfernung des Methanols im Vakuuni wurde 
rnit Salzsaure versetzt, die ausgefallte Saure abgenutscht und mit 
Wasser gewaschen. Umkrystallisieren aus Methanol-Wasser gab 
0,68g farbloser Blattchen vom Smp. 230-235O. Die Siiure ist in 
Ather, Benzol, Aceton und Chloroform ziemlich schwer loslich, leicht 
in Methanol. 

Me thy le s t e r .  Eine Probe der SBure wurde in moglichst wenig 
Methanol gelost und bei O o  rnit atherischer Diazomethanlosung bis 
zur eben bestehenden Gelbfarbung versetzt. Nach Zusatz von mehr 
Ather wurde mehrmals rnit verdunnter Salzsaure, Sodalosung und 
Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. 

Messung. 
1) Wir danken Herrn P.D. Dr. N. illohler, Zurich, fur die Ausfuhrung dieser 
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Der im Vakuum get<rocknete Ruckstand schinolz nach Umkrystalli- 
sieren aus Ather sowie aus Renzol-Petroliitmher bei I>O-l52O. Die 
spez. Drehung betrug: [XI: = + 80,9O 4 O  (c  = 0,606 in Aeeton). 

6,136 mg Subst,. zu 1,0125 em3; 1 = 1 d m ;  u g  = - 0,49" *0,02O 

4,845 mg Suhst. gaben 13,200 mg CO, und 4,07 mg H,O 
C,,H,,O, (402,55) Ber. C 74,59 H 9,51% 

Gef. ,, 74,30 ,, 9,400/, 

3 - K e t o - c h o l a d i e n - ( 4 , 1 1  ) - s a u r e  (VIII). 
2,084 g rohe 3-Keto-12 @-oxy-cholen-(4)-siiure (VII) vorn Smp. 226 

bis 235O wurden, wie bei (X) beschrieben, in1 Vakuiim thermisch zer- 
setzt. Die Aufarbeitung des Destillates gab 610 mg neutrale und 
0,89 g saure Anteile. Die Neutralteile wurden nieht weiter unter- 
sucht. Die sauren Anteile gaben nach Digerieren und Waschen mit 
Ather-Petrolather 690 mg fast farblose Krystalle vom Smp. 184 bis 
194O. Zur Reinigung wurden sie rnit Diazomethan in den Methyl- 
ester (IX) iibergefiihrt und dicser chromatographisch iiber 1 7  g Alu- 
miniumoxyd (Nerck, standardisiert nach B~oc7cman.n) gereinigt. Die 
rnit Benzol-PetrolBther (1 : 1) sowie mit absolutem Benzol erhaltenen 
Eluate lieferten aus Ather-Pentan 395 mg Blattchen Tom Smp. 111 
bis 113 O .  Einmaliges Umkrystallisieren aus Benzol-Methanol ga,b 
Blattchen vom Smp. 114-11t50. Die spez. Drehung betrug: [E]E = 

+ 99,7O & 4 O  (c = 0,622 in Aceton). 

Bur Analyse wurde im Hochvakuum bei 80° getrocknet. 

6,293mg Subst. zu 1,0125cm3; 1 -  1 dm; .lip -~ -i. 0.62" + 0,02O 

Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei SOo getrocknet. 
3,620 mg Subst. gnben 10,385 mg CO, iind 3,08 mg H,O 

C,,H,,O, (384,53) Ber. C 78,08 H 9,4474, 
Gef. ,, 78,24 ,, 9,5294 

Der Ester gab, in wenig Chloroform geliist, mit Tetranitromethan 
eine deutliche Gelbfarbung. 

F r e i e  S a u r e  (VIII). 86mg Methylester (IX) (vom Smp. 111 
bis 1 1 3 O )  wurden 15 Minuten mit der Losung von 78mg Kalium- 
hydroxyd in 0,l em3 Wasser und 0,9 em3 Methanol unter Ruckfluss 
gekocht. Nach Zusatz von Wasser und Entfernung des Methanols 
im Vakuum wurde bei O o  mit Salzsaure angesauert, die ausfallende 
Saure in Ather aufgenommen, die Atherlosung rnit Wasser gewaschen, 
iiber Natriumsulfat getrocknet, stark eingeengt und schliesslich im 
Vakuum vollkommen eingedampft. Der krystalline Ruckstand 
(84 mg) gab aus Chloroform-Pentan 59 mg Krystalle vorn Smp. 202 
bis 204O. 

3 - K e t o - 1 1 , 1 2  -ox  y d o - ch  o l en  - ( 4 ) - s Bur e - m e t h y le  s t e r  (XIII). 
82 mg 3-Keto-choladien-(4,ll)-s~ure-methylester (IX) vom Smp. 

114-115O wurden rnit der Losung von 76mg Renzopersaure in 
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1,82 em3 Chloroform versetzt und 16 Stunden im Dunkeln bei Zim- 
mertemperatur stehen gelassen. Dann wurde rnit 0,2 g Natriumjodid 
in 9 em3 Wasser und 1 em3 Eisessig versetzt und mit 0,l-n. Natrium- 
thiosulfatlosung zurucktitriert. Es wurde festgestellt, dass 1,8 Mol. 
Benzopersaure verbraucht waren. Die Mischung wurde mehrmals 
rnit Ather ausgeschuttelt, die vereinigten Atherauszuge mit verdunnter 
Sodalosung und Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet, 
stark eingeengt und im Vakuum vollkommen eingedampft. Der Ruck- 
stand (88 mg) wurde nach der Durchlaufmethode durch eine Saule 
von 2,7 g Aluminiumoxyd (Merck, standardisiert nach Brockmann) 
chromatographisch getrennt. Die mit absolutem Benzol erhaltenen 
Eluate krystallisierten aus Benzol-Pentan in Blattchen vom Smp. 148 
bis 155O. Nach einmaligem Umkrystallisieren aus Methylalkohol 
schmolz die Substanz bei 152-155O. Ausbeute 18 mg. Die verei- 
nigten Mutterlaugen gaben naeh Eindampfen 27 mg Ruckstand. 43 mg 
der chromatographierten Substanz waren daher nicht eluierbar. 

Die bei 152-155 O schmelzenden Krystalle wurden zur Analyse 
im Hochvakuum bei 85O getrocknet. Die spez. Drehung betrug: 
[XI’,” = + 91,7O f 4 O  (c = 0,4906 in  Aceton). 

4,967 mg Subst. zu 1,0125 cm3; 1 = 1 dm; RE = + 0,45O 5 0,02O 
3,614 mg Subst. gaben 9,98 mg CO, und 2,93 mg H,O 

C,,H,,O, (400,53) Ber. C 74,96 H 9,06% 
Gef. ,, 74,80 ,, 9,00% 

Die Werte der Verbrennungsanalyse stimmen somit gut auf die 
Formel C,,H,,O,. Immerhin ist in Betracht zu ziehen, dass bei der 
Oxydation mehr als 1 Mol. Benzopersaure verbraucht wurde und 
dass fast die Halfte des Reaktionsproduktes bei der Chromatographie 
in der Saule haften blieb. Vermutlich wurde bei einem Teil der 
Substanz zwischen C, und C, ein Sauerstoffatom eingeschoben. Ein 
Bhnlicher Reaktionsverlauf wurde von Boeseken und Kremerl) bei 
der Einwirkung von Benzopersaure auf Benzalaceton beobachtet, 
wobei das Enol-acetat des Phenyl-acetaldehyds entstand. Die durch 
Oxydation von 3-Keto-Verbindungen der Sterinreihe erhaltlichen Lac- 
tone sind aber im allgemeinen beim Chromatographieren aus der 
Aluminiumoxydsaule nicht eluierbar. 

3 - K e t o - 1 2  B - o x y - c h o len  - ( 4 ) - s Bur e - me t h y l  e s t e r  (VII) a u  s 
3 - K e t o - 1 2  B -  o x  y - c ho lansau re  -me  t h yles  t e r  (V). 

393 mg 3-Keto-12~-oxy-cholansaure-methylester (V) vom Smp. 
144-146O wurden in 1,3 em3 Eisessig gelost und unter Kuhlung rnit 
der Losung von 0,045 em3 Brom in 0,5 em3 Eisessig versetzt (ent- 
sprechend 0,9 Mol. Br2). Nach halbstundigem Stehen bei 20° wurde 
mit dem dreifachen Volumen Wasser verdunnt und das Reaktions- 

1) J .  Boeseken, A. Rremer, R. 50, 827 (1931). 
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produkt mehrmals mit Ather ausgezogen. Die vereinigten Ather- 
ausziige wurden rnit verdunnter Sodalosung und Wasser gewaschen, 
uber Natriumsulfat getrocknet, stark eingeengt und der Ather im 
Vakuum vollkommen abgedampft. Der farblose, amorphe Ruckstand 
wurde zum Trocknen in wenig Benzol geliist, das Benzol im Vakuum 
abgedampft und der Ruckstand mit 5 em3 Pyridin 3 Stunden gekocht. 
Dann wurde das Pyridin im Vakuum bei 60° Badtemperatur abge- 
dampft und der Ruckstand in Ather aufgenommen. Die Atherlosung 
wurde mit verdunnter Salzsaure, Sodalosung und Wasser gewaschen, 
uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der krystalline 
Ruckstand wog 353 mg und wurde nach tier Durchlaufmethode durch 
eine Saule von 1 0  g Aluminiumoxyd (Merck,  standardisiert nach 
Broc7cma.n.n) chromatographisch getrennt. Aus den rnit Benzol-Ather 
(4 : I) eluierten Anteilen erhielt man nach Umkrystallisieren aus 
Ather-Pentan unverandertes Ausgangsmaterial voni Snip. 144-146O 
zuruck. Die Mischprobe niit 3-Keto-12~-oxy-eholansaure-methyl- 
ester gab keine Schmelzpunktserniedrigung ; die Xixchprobe mit 
3-Keto-12~-oxy-cholen-(4)-saure-methylester (VII) schniolz bei 126 
his 140O. 

Die rnit Aceton-Ather eluierbaren Anteile gaben nach Unikrystal- 
lisieren aus Ather-Pentan, dann nus Benzol-Pentan 120 mg flache 
Nadeln, die bei 148-150O schmolzen. Die Misehprobe mit 3-Keto- 
12/l-oxy-cholen-( 4)-saure-methylester gab keine Schmelzpunktsernie- 
drigung. 

Die Mikroanalysen wuurden von Herrn Dr, A. SchoeUe) ,  Berlin, ausgefuhrt. 

Pharmazeutische Anstalt der Cniverhitat Basel. 

89. Strukturchemische Untersuchungen VII. 
Uber das reaktive Verhalten des Thioharnstoffs gegenuber 

ungesattigten Sauren 
von H. Erlenmeyer uiid F. Heitz. 

(3. VI. 42.) 

Die zur Synthese von Thiazolderivaten itblicheri Reaktionen 
lassen sich nicht mit allen formal nioglichen Reaktionskomponenten 
im Experiment verwirklichen. 

So kann man nach M. i3teude1) den Bronibrenztr~ubensaure-ester 
rnit Thioharnstoff wohl zur 2-Amino-thiazol-~-carbons~~~tre konden- 
sieren, wahrend aber entsprechende Versuche rnit Thioacdetamid und, 
wie wir fanden, anch mit Thioformamid zu keineni Ergvhnis fiihren. 

l) A. 261, 26 (1891). 




