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mit verdiinnter Schwefelsdure, Sodaldsung und Wasser gewaschen,
iiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Rickstand
krystallisierte aus Methanol in Blattchen, die bei 107—109° schmolzen.
Die Mischprobe mit authentischem 12-Keto-cholanséiure-methyl-
esterl) gab keine Schmelzpunktserniedrigung.

Die Mikroanalysen wurden teilweise von Herrn Dr. 0. Schwarzkopf, Paris, teilweise

von Herrn Dr. A. Schoeller, Berlin, sowie teilweise im mikroanalyt. Laboratorium der
Eidg. Techn. Hochschule, Ziirich, (Leitung H. Gubser) ausgefiihrt.

Pharmazeutische Anstalt der Universitit Basel.

88. Uber Gallensduren und verwandte Stoffe.

14. Mitteilung 2).
3-Keto-cholen-(11)-sdure und 3-Keto-choladien-(4,11)-séiure
von V, Burekhardt und T. Reichstein.

(3. VI. 42.)

Vorstehend wurde die Herstellung der Cholen-(11)-séure be-
schrieben?). Auf dhnlichem Wege sind nun auch die 3-Keto-cholen-
(11)-sdure (X) und die 3-Keto-choladien-(4,11)-séure (VIII) sowie
einige ihrer Derivate bereitet worden.

Als Ausgangsmaterial diente 3 o, 12 g-Diacetoxy-cholansiure-
methylester (Desoxycholsidure-methylester-diacetat) (I)3), der durch
partielle Verseifung mit Kaliumecarbonat in wissrigem Methanol ein
Gemisch von krystallisierter 3 2-Oxy-12 f-acetoxy-cholansidure (1I)%)
und ihrem amorphen Methylester (I11)®) lieferte. Durch Umsetzung
mit methylalkoholischer Salzsiure oder mit Diazomethan wurde die
freie Sdure (ITI) ebenfalls in den Methylester (III) iibergefiihrt. Ein-
facher wird dasselbe Resultat erreicht®), wenn (I) direkt mit methyl-
alkoholischer Salzsiure bei Zimmertemperatur stehen gelassen wird,
wobei unter Abspaltung der 3-stéindigen Acetylgruppe direkt recht
reiner Methylester (III) entsteht. Durch Dehydrierung mit Chrom-
siure liefert dieser den 3-Keto-12 8-acetoxy-cholansiure-methylester
(IV), der durch energische Verseifung mit Alkali in die 3-Keto-12 §-

1) 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 8-Oxy-cholansiure-methylester mit Chromsiure, sowie durch Methylierung von
12-Keto-cholansiure mit Diazomethan oder 1-proz. methylalkoholischer Salzsiure
gewonnen und schmolz nach Umkrystallisieren aus 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).

1) K. Yamasaki, K. Kyogoku, Z. physiol. Ch. 233, 29 (1935).

5) T. Reichstein, M. Sorkin, Helv. 25, 797 (1942).
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oxy-cholansiure (V)!) iibergefiithrt wird, die noch als krystallisierter
Methylester?) charakterisiert wurde. Andererseits wurde (IV) bromiert
und der so entstandene krystallisierte Brom-ester, der in Analogie
zum Bromierungsverlauf bei anderen XKoprostanon-Derivaten?) ver-
mutlich den 4-Brom-3-keto-12 8-acetoxy-cholansdure-methylester dar-
stellt, durch Verkochen mit Pyridinin den 3-Keto-12 g-acetoxy-cholen-
(4)-sdure-methylester (VI) iibergefiihrt. Die Lage der Doppelbindung
in diesem Ester wurde nicht bewiesen und stiitzt sich lediglich auf
die genannten Analogien, doch konnte festgestellt werden, dass der
Stoff (VI) im U.V.-Absorptionsspektrum starke selektive Absorption
zeigt mit einem Maximum bei 240 mu und log ¢ = ca. 4,33), was
fir das Vorliegen der «,pg-ungesittigten Ketongruppierung spricht.
Energische alkalische Verseifung lieferte die krystallisierte 3-Keto-
12 B-oxy-cholen-(4)-siure (VII), die weiter durch einen ebenfalls kry-
stallisierten Methylester charakterisiert wurde.

Die Sdure (V) lieferte bei der thermischen Zersetzung nach
Wieland?*) neben dem Lacton von (V) ein Gemisch saurer Produkte,
aus dem sich die 3-Ketfo-cholen-(11)-sdure (X) in krystallisierter Form
isolieren liess. Sie lieferte einen ebenfalls gut krystallisierenden Me-
thylester (X1). Dass dieser Ester (XI) noch das unveridnderte Sterin-
geriist enthilt, ergibt sich aus dem Verlauf der Hydrierung, wobei
nach Riickoxydation des rohen Hydrierungsproduktes mit Chrom-
sdure 3-Keto-cholansdure-methylester entstand. Es wurde noch weiter
versucht, die Lage der Doppelbindung festzustellen, und zwar durch
Bereitung des 11,12-Oxyds und dessen hydrierende Spaltung, analog
wie dies bei der Cholen-(11)-séure geschehen ist®). Dabei wurde je-
doch ein unerwartetes Resultat erhalten: Der Ester (XI) verbrauchte
in Chloroformlésung nicht nur 1, sondern 2 Mol. Benzopersiure, und
die Analysenwerte des krystallisierten Reaktionsproduktes passten
auf die Formel C,;H,,0;, die ein Sauerstoffatom mehr enthilt als
das erwartete Oxyd von (XI). Wir vermuten, dass ein Oxydo-lacton-
ester der Formel (XII) entstanden ist, was durch Modellversuche
gestiitzt werden konnte®). Von weiteren Versuchen zur Bereitung
des Oxyds von (XI) wurde abgesehen, da die in den Formeln be-
zeichnete Lage der Doppelbindung inzwischen in eindeutiger Weise
auf einem kleinen Umweg gesichert werden konnte?).

1) K. Yamasaki, K. Kyogoku, Z. physiol. Ch. 233, 29 (1935).

%) A. Butenandt, J. Schmidf, B. 67, 1901 (1934); A. Butenandt, L. Mamoli, B. 68,
1855 (1935); 4. Bufenandi, A. Wolff, B. 68, 2091 (1935).

%) Wirdanken Herrn P.D. Dr. H. Mohler, Ziirich, fiir die Ausfithrung dieser Messung.

4} H. Wieland, H. Sorge, Z. physiol. Ch. 98, 59 (1916); H. Wieland, P. Weyland,
Z. physiol. Ch. 110, 136 (1920).

°) H. B. Alther, T. Reichstein, Helv. 25, 805 (1942).

) Vgl. spatere Mitteilung.

7) Vgl. die Mitteilung von J. Press und T'. Reichstein, Helv. 25, S78 (1942).
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Zur Bereitung der doppelt ungesittigten Sdure (VIII) wurde
die Siure (VII) ebenfalls der thermischen Spaltung unterworfen.
Auch hier entstand neben etwas Lacton von (VII) ein Siduregemisch,
aus dem sich die krystallisierte Siaure (VIII) entweder direkt oder
in Form ihres ebenfalls gut krystallisierten Methylesters (I1X) isolieren
liess. Umsetzung von (IX) mit Benzopersiure in Chloroform lieferte,
neben anderen Produkten, ein Oxyd, dessen Analysenwerte mit der
erwarteten Formel (XIII) in Einklang stehen. Auf einen eindeutigen
Beweis dieser Formel wurde verzichtet. Der Methylester der Siure
(VII) kann auch aus dem Methylester von (V) durch Bromierung
und Verkochen des Reaktionsproduktes mit Pyridin bereitet werden.

Experimenteller Teil,
(Alle Schmelzpunkte sind auf dem Kofler-Block bestimmt und korrigiert.)
3-Keto-128-oxy-cholansiure (V).

18,7 g Diacetyl-desoxycholsdure-methylester (I)!) wurden zur
partiellen Verseifung?) in 400 em?® Methanol geltst, mit der Lésung
von 10,5 g Kaliumearbonat in 90 em3 Wasser versetzt und 16 Stunden
bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Dann wurde mit Salzsiure
bis zur eben kongosauren Reaktion versetzt, das Methanol im Va-
kuum abdestilliert, der Riickstand mit Ather ausgeschiittelt, die
Atherlosung mit Wasser gewaschen, ither Natriumsulfat getrocknet,
mit Diazomethanldsung bis zur bestehenden Gelbfirbung versetzt
und nach kurzem Stehen mit Salzsiure, Sodalésung und Wasser
gewaschen, itber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der
Riickstand wog 16,6 g und stellte ein farbloses Harz dar, das nicht
krystallisierte. Die Nachmethylierung kann statt mit Diazomethan
auch durch 20-stiindiges Stehen mit 1-proz. methylalkoholischer Salz-
saure durchgefiihrt werden. Die partielle Verseifung gelingt einfacher
direkt mit methylalkoholischer Salzsdure nach Reichstein und Sorkin®).

Zur Oxydation wurde der amorphe, gut im Vakuum getrocknete
3 a-0xy-12 g-acetoxy-cholansiure-methylester (IIT) (46 g) in 92 cm?
gegen Chromsiure bestindigem FEisessig gelost, unter Kiihlung im
Laufe einer 15, Stunde allméhlich mit der Losung von 10,3 g Chrom-
trioxyd in 10 em?® Wasser und 50 em?® Eigessig versetzt und die Mi-
schung 8 Stunden bei 200 stehen gelassen. Dann wurden im Vakuum
bei 40° Badtemperatur etwa 75 cm?3 Eigessig abdestilliert, der Riick-
stand mit Ather in einen Scheidetrichter gespiilt, die Lésung mehr-
mals mit verdiinnter Schwefelséure, dann erschopfend mit Soda-
losung, zum Schluss mit Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat
getrocknet und auf ein kleines Volumen eingeengt. Die beim Stehen

1) H. Wieland, W. Kapitel, Z. physiol. Ch. 212, 269 (1932), vgl. auch 3).

%) Vgl. T. Reichstein, E. von Arzx, Helv. 23, 748 (1940).
3) T. Reichstein, M. Sorkin, Belv. 25, 797 (1942).
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ausgeschiedenen Krystalle wurden abgenutscht, mit Ather gewaschen
und im Vakuum getrocknet. Sie wogen 28 g und schmolzen bei
121—123°% Die Mutterlauge gab nach starkem Einengen noch wei-
tere 3 g derselben Reinheit. Das Material war fiir 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—123° und zeigten eine spez. Drehung von:
(o] = + 82,70 4+ 2° (¢ = 2,1531 in Aceton).
21,8 mg Subst. zu 1,0125 em?; 1= 1dm; o2l = + 1,780 £ 0,02°
5,173 mg Subst. gaben 13,740 mg CO, und 4,36 mg H,0
Oy H,,0, (446,61) Ber. C 72,61 H 9,439
Gef. ,, 72,62 ,, 9,48

Die Mischprobe mit 3«,12 f-Diacetoxy-cholansiure-methylester
(I) schmolz bei 90—120°.

Zur Verseifung wurden 10 g des Esters (IV) mit der Lésung von
5 g Kaliumhydroxyd in 10 em® Wasser und 50 ¢cm3 Athanol 4 Stunden
unter Riickfluss gekocht. Dann wurde mit verdiinnter Salzsiure nicht
ganz neutralisiert, der Alkohol im Vakuum entfernt, der Riickstand
mit Salzsdure bis zur kongosauren Reaktion versetzt und mehrmals
mit Chloroform ausgeschiittelt. Die Chloroformlésung wurde mit
Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft.
Der Riickstand diente direkt zur thermischen Spaltung. Kin Teil
wurde aus Ather umkrystallisiert und schmolz bei 100—110°. Yama-
saki und Kyogokul) geben als Smp. 112—1209 an. ‘

Methylester. Eine Probe der Sidure wurde in iiblicher Weise
mit dtherischer Diazomethanlésung methyliert. Der Ester krystalli-
sierte aus Ather-Pentan oder aus Methanol in farblosen, meist zu
Biischeln vereinigten Nadeln vom Smp. 144—145° in guter Uberein-
stimmung mit den Angaben von Yamasaki und Kyogoku'). Die
spez. Drehung betrug: [« = + 50,56° 4 1,5° (¢ = 1,365 in Aceton).

13,644 mg Subst. zu 0,9994 cm?®; 1= 1dm; o}y = + 0,69° + 0,02°

Derselbe Ester wurde auch erhalten bei 20-stiindigem Stehen
der Sdure mit 4 Teilen 1-proz. methylalkoholischer Salzsdure.

Eine Probe des Esters (20 mg) wurde zur Oxydation mit 10 mg
Chromtrioxyd in 1 em?® Eisessig 16 Stunden bei Zimmertemperatur
stehen gelassen. Die iibliche Aufarbeitung gab 3,12-Diketo-cholan-
sdure-methylester vom Smp. 130—1329 (Mischprobe).

3-Keto-cholen-{11)-sdure (X).
In einem gerdumigen Destillierkolben mit Wurstansatz wurden
4,10 g rohe 3-Keto-12 f-oxy-cholansidure (V) im Wasserstrahlvakuum

(12 mm Druck) etwas vorgewidrmt und dann mdglichst tief in ein
Metallbad getaucht und dieses innerhalb 20 Minuten auf 250° erhitzt.

1)y K. Yamasaki, K. Kyogoku, Z. physiol. Ch. 233, 29 (1935).
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Diese Badtemperatur wurde wihrend einer 15, Stunde beibehalten
und dann allmihlich auf 360—380° gesteigert, wobei der Inhalt in
lebhaftes Sieden geriet und bis auf einen geringen Riickstand tiber-
destilliert werden konnte. Das hellgelbe, glasige Destillat wurde in
Ather gelost und die Losung so oft mit kleinen Portionen Sodalésung
ausgeschiittelt, bis diese nichts mehr aufnahm. Die verbliebene Ather-
i6sung wurde mit Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet
und eingedampft. Der Riickstand wog 0,4 g und gab aus Benzol-
Pentan farblose Nadeln vom Smp. 230°. Die spez. Drehung betrug:
[a]i® = 4 20,4° 4+-1,5° (¢ = 1,669 in Aceton).
16,9 mg Subst. zu 1,0125 cm?; [ = 1dm; a}f = + 0,34% - 0,02°

Es handelt sich offenbar um das Lacton von (V). Zur Analyse
wurde im Hochvakuum bei 80° getrocknet.

4,360 mg Subst. gaben 12,385 mg CO, und 3,82 mg H,O
CyH;40, (372,52) Ber. C 77,38 H 9,749%
Gef. ,, 77,47 ., 9,80%

Die vereinigten Sodaausziige wurden mit Salzsdure bis zur kongo-
sauren Reaktion versetzt und die harzig ausfallende Sénre mit Ather
ausgeschiittelt. Die mit Wasser gewaschene und iiber Natriumsulat
getrocknete Atherlosung wurde eingedampft und lieferte 2,9 g Riick-
stand. Umkrystallisieren aus Ather-Petrolither gab 1,61 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 mit dthe-
rischer Diazomethanlésung bis zum Verschwinden der Krystalle und
zur bleibenden Gelbfirbung versetzt. Nach einigen Minuten wurde
mit verdiinnter Salzsiure, Sodalésung und Wasser gewaschen, iber
Natriumsulfat getrocknet, stark eingeengt und mit Petrolither ver-
setzt. Erhalten wurden 1,15 g zu Rosetten gruppierte flache Nadeln
oder Plittchen vom Smp. 118—122° Nochmaliges Umkrystallisieren
aus Ather-Pentan sowie aus Methanol brachte den Schmelzpunkt auf
123—124° Durch chromatographische Reinigung liess sich der
Schmelzpunkt bis auf 125,5—126° steigern. Die spez. Drehung betrug:
[y = + 36,9° -+ 2° (¢ = 1,895 in Aceton).

47,4 mg Subst. zu 2,5012 cm®; I = 1dm; o} = + 0,70° = 0,02°

Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 80° getrocknet.
5,709 mg Subst. gaben 16,250 mg CO, und 5,01 mg H,0
CysH3s0, (386,55) Ber. C 77,68 H 9,989,
Gef. ,, 77,63 ,, 9,81%

Der Ester gab, in wenig Chloroform gelost, auf Zusatz von Tetra-
nitromethan eine deutliche Gelbfirbung. Die Mischprobe mit 3-Keto-
12 B-oxy-cholansidure-methylester (vom Smp. 144—145°) schmolz bei
105—1229, die mit 3-Keto-12 f-acetoxy-cholansiure-methylester (IV)



— 827 —

(vom Smp. 1229) bei 103—120°, die mit 3-Keto-cholansiure-methyl-
ester (Smp. 118—120° bei 120—123°. Im letzten Fall trat somit
keine Erniedrigung ein. Die Mutterlaugen der rohen krystallisierten
Sdure (X) wurden ebenfalls methyliert und mit den Mutterlaugen
des reinen Methylesters (zusammen 1,087 g) iitber 30 g Aluminium-
oxyd (Merck, standardisiert nach Brockmann) nach der Durchlauf-
methode chromatographiert. Die mit Benzol-Petrolither (1:1) so-
wie mit absolutem Benzol erhaltenen Eluate gaben nach Umkry-
stallisieren aus Ather-Petrolither und Methanol noch 0,23 g reinen
Methylester (XT).

Semicarbazon. Eine Probe des Methylesters (XI) wurde 16
Stunden mit iiberschiissiger methylalkoholischer Semicarbazid-acetat-.
losung bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Nach Einengen im
Vakuum wurde mit Wasser versetzt, das ausgefillte Material abge-
nutscht, mit Wasser gewaschen, im Vakuum getrocknet und aus
Chloroform-Methanol umkrystallisiert. Die farblosen Stidbchen
schmolzen bei 196°. Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 80°
getrocknet.

2,854 mg Subst. gaben 0,227 cm® N, (199; 757 mm)
CpeH,,O;N; (443,6)  Ber. N 9,47 Gef. N 9,269

Freie Siure (X). 60 mg Methylester (XI) vom Smp. 123—1249°
wurden mit der Lésung von 100 mg Kaliumhydroxyd in 0,15 em3
Wasser und 1 cm? Methanol 15 Minuten unter Riickfluss gekocht.
Nach Zusatz von etwas Wasser und Entfernung des Methanols im
Vakuum wurde mit Salzsiure bis zur kongosauren Reaktion ver-
setzt, mit Ather ausgeschiittelt, die Atherlosung mit Wasser gewaschen,
iiber Natriumsulfat getrocknet, stark eingeengt und mit Petrolather
versetzt. Beim Stehen krystallisierten 55 mg Blittchen, die bei 150
bis 152° schmolzen. Sie zeigten eine spez. Drehung von [«]}? =
+ 41,20 4 20 (¢ = 1,629 in Aceton).

16,286 mg Subst. zu 0,9994 cm®; [ = 1dm; ol¥ = + 0,67° -4 0,02°

3-Keto-cholansiure-methylester aus (XI).

128 mg 3-Keto-cholen-(11)-sdure-methylester (XI) vom Smp. 123
bis 1240 wurden in 4 cm?® Eisessig gelost, mit 19 mg Platinoxyd ver-
setzt und in Wasserstoffatmosphire geschiittelt. Innerhalb 10 Minuten
waren 17,8 cm® Gas aufgenommen, und die Hydrierung stand still
(fitr 2 Mol berechnet 17,6 cm®). Hierauf wurde filtriert, mit reinstem
Eisessig nachgewaschen, das Filtrat mit der Losung von 33 mg Chrom-
trioxyd in 0,7 cm® Wasser versetzt und 24 Stunden bei Zimmer-
temperatur stehen gelassen. Nach starkem Einengen im Vakuum
wurde der Riickstand mit verdiinnter Schwefelgdure versetzt, mit
Ather ausgeschiittelt, die Atherlésung mit Sodalosung und Wasser
gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der
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krystalline Riickstand wog 116 mg. Mehrmaliges Umkrystallisieren
aus Ather-Pentan gab flache, zu Biischeln vereinigte Nadeln vom
Smp. 116—1179, in guter Ubereinstimmung mit den Angaben von
Borsche und Hallwass!). Das Produkt gab, in wenig Chloroform
gelost, mit Tetranitromethan keine Gelbfirbung. Die Mischprobe mit
einem durch analoge Oxydation von reinem Lithocholsiure-methyl-
ester hergestellten Priparat gab keine Schmelzpunktserniedrigung.

Oxydo-lactonester (XII) aus (XI).

61 mg 3-Keto-cholen-(11)-sdure-methylester (XI) wurden mit
0,75 em? einer 0,5-molaren Losung von Benzopersidure in Chloroform
16 Stunden bei 16° stehen gelassen. Nach Zusatz einer Lisung von
0,15 ¢ Natriumjodid in 6 cm® Wasser und 0,6 cm® Eisessig wurde
mit 0,1-n, Thiosulfatlésung zuriicktitriert, wobei ein Verbrauch von
2,0 Mol. gefunden wurde. Die Mischung wurde hierauf mit Wasser
verdiinnt, mit Ather ausgeschiittelt, die Atherlosung mehrmals mit
Sodalosung und Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet,
eingeengt und mit Pentan versetzt. Beim Stehen erhielt man 45 mg
farblose Krystalle vom Smp. 121—122° Einmaliges Umkrystalli-
sieren aus Benzol-Pentan ergab feine, zu dichten Rosetten gruppierte
Nadeln vom Smp. 122—123° Die spez. Drehung betrug: [«]}® =
+ 38,194-4° (¢ = 0,761 in Aceton).

7,706 mg zu 1,0125 cm?; | = 1 dm; olf = - 0,290 4- 0,08°

Zur Analyse wurde im Hoehvakuum bei 80° getrocknet.
4,253 mg Subst. gaben 11,225 mg CO, und 3,51 mg H,0
CpsHyO5 (418,53).  Ber. C 71,74 H 9,15%
Gef. ,, 71,98 ,, 9,23%

Bei einem Versuch, das Lacton chromatographisch zu reinigen,
trat offenbar Verseifung auf, denn es blieb fast vollstédndig am Alumi-
niumoxyd haften. Dies wurde auch bei anderen Lactonen dieses
Typs beobachtet.

3-Keto-12f8-acetoxy-cholen-(4)-sdure-methylester (VI).

10 g 3-Keto-12 p-acetoxy-cholansiure-methylester (1V) wurden
in 20 em3 Eisessig gelost und langsam mit der Lésung von 1,3 em3
Brom in 10 cm? Eisessig (entsprechend 0,975 Mol.) versetzt. Es
trat fast sofortige Entfirbung ein, und nach kurzer Zeit begann das
Reaktionsprodukt auszukrystallisieren. Die Hauptmenge des Eis-
essigs wurde hierauf im Vakuum abdestilliert, der Riickstand mit
Wasser verdiinnt und mit Chloroform ausgeschiittelt. Die mit Soda-
I6sung und Wasser gewaschene und iiber Natriumsulfat getrocknete
Chloroformlésung wurde stark eingeengt und mit Petrolither ver-
setzt, worauf sich bald in reichlicher Menge farblose Blittchen ab-

1) W. Borsche, F. Hallwass, B. 55, 3324 (1922).
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schieden, die nach dem Abnutschen, Waschen mit Ather und Trock-
nen im Vakuum bei 167—168° schmolzen und 10,1 g wogen. 9,5 g
dieses 4-Brom-3-keto-12 g-acetoxy-cholansiure-methylesters wurden
mit 30 em?® absolutem Pyridin 4 Stunden unter Riickfluss gekocht,
wobei rasch Dunkelfdrbung eintrat. Nach Eindampfen im Vakuum
wurde in Ather gelost, mit Salzsiure, Sodalosung und Wasser ge-
waschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Riick-
stand wog 7,91 g und stellte ein dunkles Ol dar. Zur Vorreinigung
wurde dieses in absolutem Benzol gelost, iiber 50 g Aluminiumoxyd
filtriert und dieses mehrmals mit Benzol nachgewaschen. Die noch
gefirbte Benzollosung wurde durch Kochen mit Tierkohle etwas auf-
gehellt, stark eingeengt und mit Petrolither versetzt. Beim Stehen
krystallisierten 3,4 g farblose, zu kugeligen Drusen angeordnete Na-
deln, die bei 132—134° schmolzen. Einmaliges Umkrystallisieren aus
Methanol lieferte Bliattchen, die bei 132—134° schmolzen. Die spez.
Drehung betrug: [«]lf = + 114,2° 4- 29 (¢ = 0,990 in Aceton).
10,020 mg Subst. zu 1,0125 cm®; I = 1dm; af = + 1,13° 4 0,02°

Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 80° getrocknet.
4,889 mg Subst. gaben 13,130 mg CO, und 3,980 mg H,O
CprH 005 (444,58) Ber. C 72,94 H 9,079
Gef. ,, 73,24 ,, 9,119%

Der Ester (VI) ist leicht 16slich in Benzol, schwerer in Ather
und in Methanol, sehr schwer in Petrolither. Er gibt, in wenig
Chloroform gelost, mit Tetranitromethan keine Gelbfirbung. Das
in alkoholischer Losung aufgenommene U.V.-Absorptionsspektrum
zeigt ein Maximum bei 240 mg und log ¢ = 4,081).

3-Keto-128-oxy-cholen-(4)-sdure (VII).

1,041 g 3-Keto-12 §-acetoxy-cholen-(4)-sdure-methylester (VI)
wurden mit der Losung von 0,6 g Kaliumhydroxyd in 1 em?® Wasser
und 10 em® Methanol 3 Stunden unter Riickfluss gekocht. Nach
Zugatz von Wasser und Entfernung des Methanols im Vakuum wurde
mit Salzsdure versetzt, die ausgefillte Sdure abgenutscht und mit
Wasser gewaschen. Umbkrystallisieren aus Methanol-Wasser gab
0,68 g farbloser Blattchen vom Smp. 230—235° Die Siure ist in
Ather, Benzol, Aceton und Chloroform ziemlich schwer 16slich, leicht
in Methanol.

Methylester. Eine Probe der Siure wurde in méglichst wenig
Methanol gelost und bei 0° mit dtherischer Diazomethanlosung bis
zur eben bestehenden Gelbfirbung versetzt. Nach Zusatz von mehr
Ather wurde mehrmals mit verdiinnter Salzsdure, Sodalosung und
Wasser gewaschen, itber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft.

1) Wir danken Herrn P.D. Dr. H. Mohler, Zirich, fiir die Ausfiihrung dieser
Messung.
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Der im Vakuum getrocknete Riickstand schmolz nach Umkrystalli-
sieren aus Ather sowie aus Benzol-Petrolither bei 130—152° Die
spez. Drehung betrug: [o]l] = + 80,9° 4 4° (¢ = 0,606 in Aceton).
6,136 mg Subst. zu 1,0125 em3; | = 1dm; o7 = + 0,499 4 0,020
Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 80° getrocknet.
4,845 mg Subst. gaben 13,200 mg CO, und 4,07 mg H,0

CasHyeO, (402,55) Ber. C 74,59 H 9,519
Gef. ,, 74,30 ,, 9,409

3-Keto-choladien-(4,11)-sdure (VIII).

2,084 grohe 3-Keto-12 g-oxy-cholen-(4)-siaure (VII) vom Smp. 226
bis 235° wurden, wie bei (X) beschrieben, im Vakuum thermisch zer-
setzt. Die Aufarbeitung des Destillates gab 610 mg neutrale und
0,89 g saure Anteile. Die Neutralteile wurden nicht weiter unter-
sucht. Die sauren Anteile gaben nach Digerieren und Waschen mit
Ather-Petrolither 690 mg fast farblose Krystalle vom Smp. 184 bis
194° Zur Reinigung wurden sie mit Diazomethan in den Methyl-
ester (IX) iibergefiihrt und dieser chromatographisch iiber 17 g Alu-
miniumoxyd (Merck, standardisiert nach Brockmann) gereinigt. Die
mit Benzol-Petroldther (1: 1) sowie mit absolutem Benzol erhaltenen
Eluate lieferten aus Ather-Pentan 395 mg Blittchen vom Smp. 111
bis 113° Einmaliges Umkrystallisieren aus Benzol-Methanol gab
Blattchen vom Smp. 114—115° Die spez. Drehung betrug: [«]}/ =
+ 99,70+ 49 (¢ = 0,622 in Aceton).

6,293 mg Subst. zu 1,0125 em®; | = 1 dm; off = -~ 0,62° + 0,02°

Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 80° getrocknet.
3,620 mg Subst. gaben 10,385 mg CO, und 3,08 mg H,0
Cy H,604 (384,53) Ber. C 78,08 H 9,449,
Gef. ,, 78,24 ,, 9,629,

Der Ester gab, in wenig Chloroform geldst, mit Tetranitromethan
eine deutliche Gelbfirbung.

Freie Siure (VIII). 86 mg Methylester (IX) (vom Smp. 111
bis 113°% wurden 15 Minuten mit der Losung von 78 mg Kalium-
hydroxyd in 0,1 cm?® Wasser und 0,9 cm? Methanol unter Riickfluss
gekocht. Nach Zusatz von Wasser und Entfernung des Methanols
im Vakuum wurde bei 0° mit Salzsiure angesiiuert, die ausfallende
S#ure in Ather aufgenommen, die Atherlosung mit Wasser gewaschen,
iiber Natriumsulfat getrocknet, stark eingeengt und schliesslich im
Vakuum vollkommen eingedampft. Der krystalline Riickstand
(84 mg) gab aus Chloroform-Pentan 59 mg Krystalle vom Smp. 202
bis 204°.

3-Keto-11,12-oxydo-cholen-(4)-sdure-methylester (XIII).

82 mg 3-Keto-choladien-(4,11)-sdure-methylester (IX) vom Smp.
114—115° wurden mit der Lésung von 76 mg Benzopersiure in
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1,82 em? Chloroform versetzt und 16 Stunden im Dunkeln bei Zim-
mertemperatur stehen gelassen. Dann wurde mit 0,2 g Natriumjodid
in 9 cm? Wasser und 1 em3? Eisessig versetzt und mit 0,1-n. Natrium-
thiosulfatlosung zuriicktitriert. Es wurde festgestellt, dass 1,8 Mol.
Benzopersiure verbraucht waren. Die Mischung wurde mehrmals
mit Ather ausgeschiittelt, die vereinigten Atherausziige mit verdiinnter
Sodalésung und Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet,
stark eingeengt und im Vakuum vollkommen eingedampft. Der Riick-
stand (88 mg) wurde nach der Durchlaufmethode durch eine Siule
von 2,7 g ‘Aluminiumoxyd (Merck, standardisiert nach Brockmann)
chromatographisch getrennt. Die mit absolutem Benzol erhaltenen
Eluate krystallisierten aus Benzol-Pentan in Blittchen vom Smp. 148
bis 155° Nach einmaligem Umkrystallisieren aus Methylalkohol
schmolz die Substanz bei 152—1559%. Ausbeute 18 mg. Die verei-
nigten Mutterlaugen gaben nach Eindampfen 27 mg Riickstand. 43 mg
der chromatographierten Substanz waren daher nicht eluierbar.

Die bei 152—155° schmelzenden Krystalle wurden zur Analyse
im Hochvakuum bei 83° getrocknet. Die spez. Drehung betrug:
[a]i¥ = + 91,704 4° (¢ = 0,4906 in Aceton).

4,967 mg Subst. zu 1,0125 cm3; I = 1 dm; a%i = + 0,45° - 0,02°
3,614 mg Subst. gaben 9,98 mg CO, und 2,93 mg H,O
CysH,60, (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,;,0,. Immerhin ist in Betracht zu ziehen, dass bei der
Oxydation mehr als 1 Mol. Benzopersiure verbraucht wurde und
dass fast die Hilfte des Reaktionsproduktes bei der Chromatographie
in der Siule haften blieb. Vermutlich wurde bei einem Teil der
Substanz zwischen C; und C, ein Sauerstoffatom eingeschoben. Ein
dhnlicher Reaktionsverlauf wurde von Bdéeseken und Kremer!) bei
der Einwirkung von Benzopersiure auf Benzalaceton beobachtet,
wobei das Enol-acetat des Phenyl-acetaldehyds entstand. Die durch
Oxydation von 3-Keto-Verbindungen der Sterinreihe erhiltlichen Lac-
tone sind aber im allgemeinen beim Chromatographieren aus der
Aluminiumoxyds#dule nicht eluierbar.

3-Keto-12f-0oxy-cholen-(4)-sdure-methylester (VII) aus
3-Keto-12f-0oxy-cholansiure-methylester (V).

393 mg 3-Keto-128-oxy-cholansidure-methylester (V) vom Smp.
144—146° wurden in 1,3 em? Eisessig gelost und unter Kiihlung mit
der Losung von 0,045 cm® Brom in 0,5 cm?® Eisessig versetzt (ent-
sprechend 0,9 Mol. Br,). Nach halbstiindigem Stehen bei 20° wurde
mit dem dreifachen Volumen Wasser verdiinnt und das Reaktions-

1) J. Boeseken, A. Kremer, R. 50, 827 (1931).



— 832 —

produkt mehrmals mit Ather ausgezogen. Die vereinigten Ather-
ausziige wurden mit verdiinnter Sodalésung und Wasser gewaschen,
iiber Natriumsulfat getrocknet, stark eingeengt und der Ather im
Vakuum vollkommen abgedampft. Der farblose, amorphe Riickstand
wurde zum Trocknen in wenig Benzol gelost, das Benzol im Vakuum
abgedampft und der Riickstand mit 5 em3 Pyridin 3 Stunden gekocht.
Dann wurde das Pyridin im Vakuum bei 60° Badtemperatur abge-
dampft und der Riickstand in Ather aufgenommen. Die Atherlosung
wurde mit verdiinnter Salzsiure, Sodalosung und Wasser gewaschen,
iiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der krystalline
Riickstand wog 353 mg und wurde nach der Durchlaufmethode durch
eine Siule von 10 g Aluminiumoxyd (Merck, standardisiert nach
Brockmann) chromatographisch getrennt. Aus den mit Benzol-Ather
(4:1) eluierten Anteilen erhielt man nach Umkrystallisieren aus
Ather-Pentan unverindertes Ausgangsmaterial vom Smp. 144—146°
zuriick. Die Mischprobe mit 3-Keto-128-oxy-cholansdure-methyl-
ester gab keine Schmelzpunktserniedrigung; die Mischprobe mit
3-Keto-128-0xy-cholen-(4)-sdure-methylester (VII) schmolz bei 126
bis 14009,

Die mit Aceton-Ather eluierbaren Anteile gaben nach Umkrystal-
lisieren aus Ather-Pentan, dann aus Benzol-Pentan 120 mg flache
Nadeln, die bei 148—150° schmolzen. Die Mischprobe mit 3-Keto-
12 3-oxy-cholen-(4)-siure-methylester gab keine Schmelzpunktsernie-
drigung.

Die Mikroanalysen wurden von Herrn Dr, 4. Schoeller, Berlin, ausgefiihrt.

Pharmazeutische Anstalt der Universitit Basel.

89. Strukturchemische Untersuchungen VII.
Uber das reaktive Verhalten des Thioharnstoffs gegeniiber
ungesittigten Sduren
von H. Erlenmeyer und F. Heitz.
(3. VL 42.)

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

So kann man nach M. Steude') den Brombrenztraubensiure-ester
mit Thioharnstoff wohl zur 2-Amino-thiazol-{-carbonsiiure konden-
sieren, wihrend aber entsprechende Versuche mit Thioacetamid und,
wie wir fanden, auch mit Thioformamid zu keinem Ergebnis fithren.

1) A.261, 26 (1891).





