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Rohferment nicht schneller dehydriert, wenn man gleichzeitig reines
Coferment zufiigt. Daraus ist die Schlussfolgerung zu ziehen, dass
eine allfillige Verschiedenheit der die beiden genannten Aminosiuren
oxydierenden Fermente nicht darauf beruhen kann, dass sie sich aus
derselben prosthetischen Gruppe aber verschiedenen Apofermenten
zusammensetzen.
Tabelle 8.
Versuchstemperatur: 38°.

Im Hauptraum: 1 c¢m?® Rohextrakt aus Schweinenieren,
40 mg Aminosdure in 3,0 cm® Phosphatpuffer py = 3.3.
Ev.10 y Lactoflavin-adenin-dinucleotid in Wasser,
erginzt durch Puffer auf 5,5 cm3.
Im Ansatz: = 7 Tropfen 40-proz. Kalilauge.
Im Gasraum: Luft,

O,-Aufnahme in mm?
10Min. | 20 Min. | 30 Min. | 40 Min. | 60 Min. | 120Min.

40 mg d,1-Alanin+40 mg d,l-
Asparagmsaure+ 10 » gelbes
Ferment . . 3 9 16 21 31 61

40 mg d, lAlamn+4() mg d Z
Asparaginsaure + 10 y gelbes

Ferment . . 4 11 17 23 33 66
40 mg d, lAlamn+40 mg dl

Asparagmsaure A 2 8 16 21 33 73
40 mg d,l-Alanin+10 y gelbes

Ferment . . 3 11 19 25 38 72
40 mg d, lAlan1n+10 y gelbes

Ferment . . 2 9 17 22 33 68

Ziirich, Chemisches Institut der Universitit.

99. Uber Gallensiuren und verwandte Stoffe.
16. Mitteilung ")
3 a, 12 a-Dioxy-cholansiure (12-epi-Desoxycholsiure)
von B. Koeehlin und T. Reichstein.
(26. VI. 42.)

S. Kishi?) isolierte aus Kaninchengalle cine kryvstallisierte Siaure
vom Smp. 1569 die er a-Lago-desoxycholsdure nannte. Sie soll sich
von der bekannten Desoxycholsdure, die wir aus den weiter unten
zu erwihnenden Griinden als 3,12 8-Dioxy-cholansdure bezeichnen
und entsprechend (I) formulieren, nur durch Epimerie in 12-Stellung

1) 15. Mitteilung vgl. J. Press, T. Reichstevn, Helv. 25, 878 (1942).
2) S. Kishi, Z. physiol. Ch. 238, 210 (1936).
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unterscheiden. Gemiss der hier vorgeschlagenen Nomenklatur wire
die «-Lago-desoxycholsdure nach den Befunden von Kishi somit als
3,12 a-Dioxy-cholansiure zu bezeichnen und entsprechend (II) zu
formulieren.

OH OH
\ I ! -
NN /\ /\
| ‘ ‘ |
o) |
NN\ S /\/\/ N
| | i COOH COOH
o VN HO" \/H (IT)
3a,12 3-Dioxy-cholansiure 3a,12a-Dioxy-cholansiure
(Desoxycholsiaure) (12-epi-Desoxycholsiure)

In Tabelle I sind die spez. Drehungen der zwei Siuren und ihrer
Methylester angegeben:

Tabelle I.
‘ ol Molekul.
Substanz Smp. GAe \Sight Spezifische Drehung Drehung
. L | (M
l .
Desoxycholsiure!) . . . | 1720 | 392.56 | [}20 = + 57,00 (Athanol) |+ 22300°
J D
a-Lago-desoxycholsiure?) | 1569 | 392,56 | [«]32 = +80,2° (90Y% + 31400°
g y D o
Athanol) |
Desoxycholsdure-methyl- ‘ !
ester . . . . . . .. 5 790 | 406,64 | [al}) = +54,3° (90% +22100°
oc-Lago-desoxycholséiure-'3)} 1 Athanol) )
methylester . . . . . } 107° | 406,64 | [o] ‘N =+ 74° (909, +30100°
i Athanol)

Wie daraus ersichtlich, zeigt sowohl die freie «a-Lago-desoxychol-
sdure wie ihr Methylester eine um etwa 20° stirkere Rechtsdrehung
als Desoxycholsdure und ihr Methylester.

Nun ist aber ein anderes Paar von Epimeren bekannt, die sich
nach ihrer Herstellungsart sicherlich nur durch die riumliche Lage
der Hydroxylgruppen in 12-Stellung voneinander unterscheiden. Es
ist dies der Atio-desoxycholsdure-methylester (ITT)4) und der 12-epi-
Atio-desoxycholsidure-methylester (IV)5)8). Der erstere (III) ist
durch systematischen Abbau von Desoxycholsdure (I) gewonnen

1y H. Wieland, H. Sorge, Z. physiol. Ch. 97, 1 (19186).

2y 8. Kishi, Z. physiol. Ch. 238, 210 (1936).

3) Dieser Wert wurde von Herrn Dr. C. W. Shoppee in unserem Institut bestimmt,
um einen genauen Vergleich mit demjenigen von S. Kishi zu haben, obgleich Athanol
als Losungsmittel fir Methylester nicht ideal ist.

4y H. L. Mason, W. M. Hoehn, Am. Soc. 60, 2824 (1938).

5) M. Steiger, T. Reichstein, Helv. 2, 828 (1938).

8y H. L. Mason, W. M. Hoehn, Am, Soc. 61, 1614 (1939).
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worden, und zwar auf einem Wege, der die Epimerisierung in 12-
Stellung weitgehend unwahrscheinlich macht. Man kann daher mit

OH OH
| COOCH; i COOCH,
N o
‘/\/ NS /\\/\/ NS
HoO- \/M ) 7O \/M )
30,128 Dloxy #tio-cholanséure- 30,120- Dloxy atio-cholanséure-
methylester (Atio-desoxycholsiure- methylester (12-epi-Atio-desoxychol-
methylester) sidure-methylester)

grosser Sicherheit annehmen, dass er im rdumlichen Bau der Desoxy-
cholsiure durchaus entspricht. Wir erteilen ihm daher die Raum-
formel (III) und bezeichnen ihn als 3 «,12 g-Dioxy-dtio-cholansiure-
methylester. Der isomere 3a,12a-Dioxy-itio-cholansdure-methyl-
ester (IV) wurde zuerst durch Abbau von Digoxigenin erhalten?);
spiter konnten Mason und Hoehn?) zeigen, dass er sich von (III)
lediglich durch die rdumliche Lage der Hydroxylgruppe in 12-Stellung
unterscheidet. Vergleicht man die spez. Drehungen dieser Ester, so
ergibt sich Folgendes (Tabelle 1I):

Tabelle II.
Mol | Molekul.
Substanz Smp. O Spezifische Drehung \ Drehung
P-| Gewicht P } [MIp,
: :

Atio-desoxycholsiure- 115° | ‘ ‘

methylester (IIT)3) . .| dann | 350,5 [oc]})3 = +106,5°4 39 (Me- |+ 37300°
P 0

12-epi-Atio-desoxychol- 145° 4 ” thanol’) ‘
saure-methylester(IV))2); 180° | 350,5 [oc]“4 = +38,99 1 39 (Me- |+13600°

t thanol)?) ‘

Danach zeigt also der 12-epi-Ester (IV) fiir Natriumlicht eine
um etwa 68° niedrigere Drehung als der Ester (1II). Das Paar (I1I)
—(IV) verhilt sich somit gerade umgekehrt wie das vermeintliche
Paar (I)—(11). Dies widerspricht den sonst gebrduchlichen Regeln
der optischen Superposition. TFalls diese in der Sterinreihe nicht
ganz ungiiltig sind, so war zu vermuten, dass einer der zum Vergleich
herbeigezogenen Stoffe nicht die Konstitution besitzt, die ihm bisher
zugeschrieben wurde. Da wir die Formeln der Stoffe (II1) und (1V)
fiir zuverlédssig hielten, glaubten wir, dass noch am ehesten die For-
mulierung der «-Lago-desoxycholsiure von 8. Kishi falsch sein konnte,
Dies liess sich durch Teilsynthese der wirklichen 12-epi-Desoxy-chol-

1) M. Steiger, T. Reichstein, Helv. 21, 828 (1938).

H. L. Mason, W. M. Hoehn, Am. Soc 61, 1614 (1939).

)

%)

) H. L. Mason, W. M. Hoehn, Am. Soc. 60, 2824 (1938).

) Von Herrn Dr. C. W. Shoppee im hiesigen Institut bestimmt.

[}
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sdure (IT) bewiesen. Diese Sdure konnte relativ leicht durch Hydrie-
rung des 3z-0Oxy-12-keto-cholansdure-methylesters (VI}l) bereitet
werden.

Wird die Hydrierung des 3x-Acetoxy-12-keto-cholansiure-
methylesters (V)2) in Eisessig mit Platinoxyd durchgefithrt, so ent-
steht fast ausschliesslich der bekannte krystallisierte 3x-Acetoxy-
12 p-oxy-cholansdure-methylester (VII)2?), der sich von der gewothn-
lichen Desoxycholsdure (I) ableitet. Hydriert man jedoch den 3=-
0Oxy-12-keto-cholansiure-methylester (VI)!) in Methano! mit Raney-
Nickel, so bildet sich ein Gemisch, das wenig Desoxycholsiure-methyl-
ester (VIII) und viel 12-epi-Ester (X) enthilt, das aber fiir eine
Trennung wenig geeignet ist. Vollstindige Verseifung dieses Ge-
misches ergibt ein Gemisch der Siuren (I) und (II), das sich durch
fraktionierte Krystallisation trennen liasst. Dabei wird vorwiegend
die neue Siure (II) gewonnen.

Die so bereitete 3«,12«-Dioxy-cholansdure (II) besitzt einen
Schmelzpunkt von 186—188° und eine spez. Drehung von [«ff =
+38,4% + 2% (¢ = 1,35 in Dioxan). Ihr Methylester (X) sowie das
Diacetat desselben (XI) krystallisierten bisher nicht. Die spez.
Drehungen dieser amorphen Stoffe sind daher nur mit Vorsicht fiir
Vergleiche zu beniitzen. Die Oxydation des Methylesters (X) mit
Chromséure lieferte, wie erwartet, den bekannten 3,12-Diketo-cholan-
sdure-methylester (XIII), was fiir die Konstitution beweisend ist.
Partielle Verseifung von (XI) mit 1-proz. methylalkoholischer Salz-
sdure bei Zimmertemperatur ergab den ebenfalls amorphen 3 «-Oxy-
12 x-acetoxy-cholansiure-methylester (XI1I). Aus diesem wurde
jedoch durch Oxydation der krystallisierte 3-Keto-12x-acetoxy-
cholansdure-methylester (XIV) gewonnen. Da der in 12-Stellung
epimere 3-Keto-12 f-acetoxy-cholansdure-methylester (XV)2) eben-
falls gut krystallisiert, so ist damit ein weiteres Stoffpaar der Gallen-
sdurereihe in reiner Form zuginglich, das sich lediglich durch Epi-
merie einer Acetoxy-Gruppe in 12-Stellung voneinander unterscheidet
und fiir den Vergleich der spez. Drehungen geeignet ist.

Aus der Zusammenstellung der Schmelzpunkte und spez.
Drehungen in Tabelle 11T ergibt sich folgendes:

1. Die «-Lago-desoxycholsiure ist von 3s,12«-Dioxy-cholan-
séure (12-epi-Desoxycholsdure) (I1) verschieden. Sie muss eine andere
Konstitution besitzen.

2. Die 12«-Oxy-Verbindungen der Gallensiurereihe zeigen eine
um etwa 10—12° negativere Drehung als die 12 8-Oxy-Verbindungen.
Bei den 12-Acetoxy-Verbindungen ist ein noch grosserer Unterschied
von etwa 38° in derselben Richtung festzustellen.

Y J. Sawlewicz, T. Reichstein, Helv. 20, 992 (1937). val. T. Reichstein, M. Sorkin,
Helv. 25, 797 (1942).

2y T. Reichstein, M. Sorkin, Helv. 25, 797 (1942).
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Tabelle III.

Substanz Smp. | obol- | Spesifische Dreh Drehng
P | Gewicht pezifische Drehung rehung
My,
3,12a-Dioxy-cholansiure| 186° | 392,56 [u]g = +38,4° 4- 20 +15100°
QI) (1)2-91)17-Desoxychol- (Dioxan)')
séure

3a,12 8-Dioxy-cholan- 1760 | 392,56 | (o)l = +47,7° = 2° +18700°
séure (I) (Desoxychol- (Dloxan) )
saure) ]y, = +57° (Athanol)?) |+ 223000

a-Lago-desoxycholsdure 1569 | 392,56 [oc]%') = +80,20 + 31500°

' (909, Athanol)d)
3a,12«-Dioxy-cholan- amorph | 406,6 [1]1‘ = 443,60 + 20 +17700°
séure-methylester (12- (Aceton)!)
ept-Desoxycholsaure-
methylester) (X)

3,12 -Dioxy-cholan- 80° | 406,86 [u]};‘ = +5580 L 10 +22700°
sdure-methylester (Des- (Aceton)?)
oxgvchols?ure-methyl. [u]m — 154,30 4 20 1921000
ester) (VIII)

(909, Athanol)5)

a-Lago-desoxycholsiure- | 1079 | 406,6 | [o«}}¥ = +740 + 300000
methylester (909, Athanol)?)

3a,12a-Diacetoxy-cholan-| smerph | 490,7 [a]}; =+ 56,8 4- 2¢ + 27900°
siure-methylester (12- (Aceton)!)
ept-Desoxycholsgure-
methylester-diacetat)

(XI)

3u,12 §-Diacetoxy-cholan-| 118° | 490,7 [1]%3 =+94,40 L 2° + 463000
sdure-methylester ( Des- (Aceton)?)
oxycholsdure-methyl-
ester-diacetat)$)

3-Keto-12a-acetoxy-cho- | 110° | 446,86 [}y = + 44,10 + 2° 4197000
lansgure-methylester (Aceton)?!)

(XIV)

3-Keto-12 f-acetoxy-cho- | 120° | 446.6 [7.]]‘ +83,00 +1.5° + 371000
lansdure-methylester (Aceton) )
(XV)

Bei den Atiosduren (vgl. weiter oben) dreht die 12 8-Oxy-Verbin-
dung ebenfalls stirker positiv als die 12 «-Oxy-Verbindung, jedoch ist
1) Vgl. experimenteller Teil dieser Arbeit.

)
%) T. Reichstein, M. Sorkin, Helv. 25, 797 (1942).
3y H. Wieland, H. Sorge, Z. physiol. Ch. 97, 1 (1916).
)
)
)

o

S. Kishi, Z. physiol. Ch. 238, 210 (1936).
%) Dieser Wert wurde von Herrn Dr. C. W. Shoppee in unserem Institut bestimmt.
6

H. Wieland, W. Kapitel, Z. physiol. Ch. 212, 269 (1932).
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der Unterschied betridchtlich grosser, was nur zum Teil durch das
kleinere Molekulargewicht bedingt ist.

Beim Versuch zur Bereitung weiterer krystallisierter Derivate
wurde der amorphe 3 «,12«-Dioxy-cholansiure-methylester (X) noch
partiell acetyliert. Der entstehende 3a-Acetoxy-12e-oxy-cholan-
sdure-methylester (IX) liess sich jedoch nicht krystallisieren. Dass
er in dem gewonnenen Rohprodukt wirklich enthalten ist, folgt aus
der Tatsache, dass dieses bei der Oxydation mit Chromséure in etwa
50—60 9, Ausbeute reinen 3a-Acetoxy-12-keto-cholansiure-methyl-
ester (V) lieferte. Dies ist ein zusitzlicher Beweis fiir die Konstitution
der Sdure (IT). Auch die partielle Acetylierung von (I1) lieferte die
rohe 3a-Acetoxy-12ea-oxy-cholansiure nur in amorpher TForm.
Schliesslich wurde noch versucht, den Monotosyl-ester von (X) zu
bereiten, da das entsprechende Derivat von (VIII)!) ausgezeichnet
krystallisiert, doch blieb auch hier das entsprechende Produkt amorph.
Die von der 12-epi-Saure (11) sich ableitenden Derivate zeigen somit
ganz allgemein sehr geringe Krystallisationstendenz.

Um den beiden epimeren Reihen eindeutige Raumformeln und
Bezeichnungen zuordnen zu kénnen, wurde die von G. Giacomello?)
fiir Desoxycholsidure vorgeschlagene Raumformel (I) beniitzt, die er
durch Auswertung rontgenologischer Messungen an Desoxycholsiure
sowie an Choleinsduren durch Pafierson-Projektionen und Fourrier-
Analyse abgeleitet hat und die hier nochmals detailliert wieder-
gegeben wird.

OH .
' | OH  COOH
I/I%L,/ AN ; |
1 41 17|
Co p | !‘ /\‘, NCH
NN N | 3
f ENPZANG ‘ ) ‘
iz A ’wj{ & H COOH ‘/\\;/\,/ NS
| B
.3 b 7 R
HO* \*‘/}\I & W HO* \/ﬁ\/ (XVI)

Die vor der durch das relativ flach gebaute?)?) 4-Ring-System
gebildeten Fliche, die im Mittel als in der Tafelebene liegend zu denken
ist, befindlichen Substituenten sind dabei mit ausgezogenem Valenz-
strich, die hinter dem 4-Ring-System liegenden durch einen punk-
tierten Valenzstrich gekennzeichnet. Wéhrend der rdumliche Bau
des 4-Ring-Systems bereits friither, hauptsichlich auf Grund der ein-
gehenden rontgenographischen Messungen von Bernal®) sowie chemi-

Yy J. Barnett, T. Reichstein, Helv. 21, 926 (1938).

2) @. Giacomello, G. 69, 790 (1939). Vgl. auch Atti Accad. Lincei, Rend. [6], 27,
I, 101 (1938) sowie Pontificia Ace. Sc. 1938.

%) Lit. vgl. D. Crowfoot, J. D. Bernal, Chem. Weekbl. 34, 19 (1937).

*) Siehe Fussnote 1) S. 925.
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scher Methoden?) weitgehend aufgeklirt werden konnte?2), wird hier
iiber die rdumliche Lage der uns interessierenden Gruppen etwas aus-
gesagt. Nach Giacomello befinden sich also die 12-stdndigen Hydroxyl-
gruppen, die Methylgruppe Nr. 18 sowie die lange Seitenkette an Oy,
auf derselben Seite der Molekel.

Es wire interessant, das mit physikalischen Methoden erhaltene
Ergebnis auf chemischem Wege zu priifen, was jedoch bei den
Sduren (I) und (II) nicht ganz einfach ist.

Als erster Versuch fiir eine solche Priifung wurde die Verseifungs-
geschwindigkeit der 12-stidndigen Acetylgruppe bei den beiden
krystallisierten 3-Keto-12-acetoxy-cholansdure-methylestern (XIV)
und (XV) verglichen. Ohne Anspruch auf Prizision®) liess sich leicht
feststellen, dass der Epi-ester (XIV) merklich leichter verseifbar ist
als der in 12-Stellung stereoisomere Stoff (XV), der sich von der
gewoOhnlichen Desoxycholsdure ableitet. Bei letzterem ist also die
12-stdndige Acetylgruppe stiérker ,,gehindert‘‘. Schwerer ist hin-
gegen die Deutung dieses Ergebnisses, da es kaum abzuschiitzen ist,
ob der ,,abschirmende‘‘ Kinfluss der Methylgruppe Nr. 18 oder der-
jenige der Methingruppe Nr. 17 mit ihrem grossen Substituenten
starker ist. Sicher steht hingegen fest, dass die Linge der Seitenkette
am C;, auf die Verseifungsgeschwindigkeit der 12 f-stindigen Acet-
oxygruppe in Desoxycholsiure und ihren Abkémmlingen von grossem
Einfluss ist, da sie bei der entsprechenden Atiosidure!) oder beim
3-0Oxy-12 f-acetoxy-pregnanon-(20)%), deren 12-stindige Acetoxy-
gruppe dieselbe rdaumliche Lage besitzt, wieder viel leichter verseift
wird4). Dieser starke Einfluss der Seitenkette wire am besten ver-
standlich, wenn sich die 12-stdndige Hydroxylgruppe und die Methin-
gruppe Nr. 17 in cis-Stellung zueinander befinden (also OH und
Methyl Nr. 18 trans-stindig), immerhin kann er auch mit der Formu-
lierung nach (I) in Einklang gebracht werden, wenn man mit Giaco-
mello annimmt, dass auch die lange Seitenkette auf derselben Seite
des Ringsystems angeordnet ist. KEine bessere Kontrolle sollte die
analoge Bestimmung der Verseifbarkeit der 12-Acetoxygruppe bei
einem analogen isomeren Paar ergeben, das in 17-Stellung gar keinen
Substituenten trigt, da dann der ,,abschirmende‘‘ Einfluss der Methyl-
gruppe Nr. 18 am grossten sein sollte, doch ist ein solches Paar bisher
noch unbekannt.

1) L. Ruzicka, M. Furter, G. Thomann, Helv. 16, 327 (1933); L. Ruzicka, H. Briing-
ger, E. Eichenberger, J. Meyer, Helv. 17, 1407 (1934). Vgl. frithere Lit. daselbst.

2) Die hier besonders interessierende trans-Verkniipfung der Ringe C und D ist
inzwischen von K. Dimroth, H. Jonsson, B. 74, 520 (1941) sichergestellt worden.

3) Genauere Messungen finden sich in der demnéchst erscheinenden Dissertation
H. Gubser, Ziirich.

4) Vgl. spitere Mitteilungen.

5) M. Bockwiihl, G. Ehrhart, H. Ruschig, W. Aumiiller, A.P.2142170; C. 1939,
11, 170; T. Reichstein, K. v. Arz, Helv. 23, 747 (1940).
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Von der Desoxycholsiure weiss man?t), dass sie durch starke Lr-
wirmung in ein Lacton ibergefiihrt werden kann, bei dessen Bildung
die Carboxylgruppe sich mit der 12-stdndigen Oxygruppe unter Bil-
dung eines 8-gliedrigen Ringes lactonisiert. Wegen der Grosse dieses
Ringes ist diese Reaktion zur Entscheidung von stereochemischen
Fragen ungeeignet. Ein deutlicheres Resultat wire von einem
niederen Homologen, insbesondere von der Bis-nor-desoxycholsidure?)
(XVI) zu erwarten. Diese Sdure besitzt eine d-stindige Hydroxyl-
gruppe und miisste bei der Lactonisierung einen 6-Ring (X1X) liefern,
der sich bekanntlich dusserst leicht bildet, wenn die rdumliche Lage
der reagierenden Gruppen giinstig ist. Besonders leicht miisste sich
eine Sdure lactonisieren, der eine der rdumlichen Teilformeln (XVII)
oder (XVIII)?) zukdme. Aber auch von der Siure (XVI) sollte, wie
man sich am Raummodell leicht iiberzeugen kann, die Bildung eines

OH COOH OoH COOH OH COOH
{CHH! ?CHF! [CHH

1]
AN /\(}[ e \\ ,3- \CH /\ %/\CH

3
\ \

/ \/ (XVT) SN (VI / \/ (XVIII)
0—CO OH OH
SN ! CH, H | | CH H
Al NN N
T ‘ 3 |
e Ve
NS /\ CGOH N CéOH
(XIX) (XX) (XXI)

Lactons (XIX) relativ leicht moglich sein. Wir priiften nun das Ver-
halten der Bis-nor-desoxycholsdure und fanden, dass sie weder durch
zweistiindiges Kochen in Tetralin noeh durch Vakuum-Destillation
bei 300° ein Lacton liefert. Dies spricht eher dafiir, dass sich die Sub-
stituenten in 12- und 17-Stellung auf verschiedenen Seiten des Ringes
befinden und Desoxycholsdure somit eine der zwei Teilformeln (XX)
oder (XXI) besitzt. Da ein solches negatives Ergebnis jedoch nicht
geeignet ist, als Grundlage fiitr Raumformeln zu dienen, so soll die
oben genannte Nomenklatur unter Zugrundelegung der Resultate
von Giacomello beniitzt werden. Es ist vorgeselhien, diesen Punkt
weiter abzukliren durch Versuche zur Bereitung der 12-epi-Bis-nor-
desoxycholsdure. Falls diese sich leicht lactonisiert, so bedarf die
Formel (1) einer Revision?). Der verschiedene Verlauf der Hydrierung

Y H. Wieland, O. Schlichting, Z. physiol. Ch. 150, 267 (1925).

2y W. M. Hoehn, H. L. Mason, Am. Soc. 60, 1493 (1938).

3) Formel (XVIII) braucht hier nicht beriicksichtigt zu werden, da die Konfi-
guration an C,; bzw. die Lage der Methylgruppe Nr. 18 weitgehend gesichert ist.

4) Auf Grund von Vergleichen der optischen Aktivitit geeigneter Hilfsstoffe ldsst
sich jetzt schon angeben, dass dann Formel (XXI) die wahrscheinlichste wire.
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des Esters (V) in saurem und neutralem Medium wurde zur Dis-
kussion von Konfigurationsfragen hier absichtlich nicht beriicksich-
tigt, da bei so weitgehend substituierten Ketonen die Anwendung
der Awwers-Skita’schen Regel, die von L. Ruzicke!) erfolgreich fiir
Zuordnungen bei der 3-stdndigen Hydroxylgruppe beniitzt wurde,
sich hier nicht auf klare Grundlagen stiitzen lisst.

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

Hydrierung des 3a-Acetoxy-12-keto-cholansdure-methyl-
esters (V) mit Platin in Eisessig.

In einem 50 ¢m? fassenden Hydrierungskolben wurde die Losung
von 910 mg 3 a-Acetoxy-12-keto-cholansdure-methylesters (V)2) vom
Smp. 154—155% in 7 em? reinstem Eisessig mit 94 mg PtO, - H,O
bei 16° in Wasserstoffatmosphire geschiittelt. Nach 17 Stunden
waren 72,6 em?® Gas aufgenommen, und die Hydrierung stand still
(ber. fiir PtO, - H,O 18,6 ¢m3; fiir Substanz 47,2 em?3; total 65,8 cm?).
Es wurde filtriert, das Filtrat im Vakuum eingedamptt, der krystal-
line Riickstand in Ather gelost, die Losung mit verdiinnter Soda-
losung und Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und
stark eingeengt. Die beim Stehen ausgeschiedenen Krystalle wurden
abgenutscht und mit Ather und Petrolither gewaschen. Die Mutter-
lauge gab nach Einengen und Zusatz von Petrolither noch weitere
Mengen. Total wurden 770 mg Krystalle vom Smp. 124—1279° er-
halten, die sich nach Mischprobe als 3 a-Acetoxy-12 g-oxy-cholan-
sdure-methylester (VII)?) erwiesen. Die Mutterlange lieferte noch
kleine Mengen etwas niedriger schmelzender Krystalle, doch war es
nicht méglich, ein Isomeres darin nachzuweisen.

3o, 120-Dioxy-cholansfiure (12-¢pi-Desoxycholsiure) (11).

10,25 g 3a-Oxy-12-keto-cholansdure-methylester (VI)®) vom
Smp. 110—112° wurden in 50 cm?® reinstem Methanol gelost, mit dem
aus 10 g Nickel-Aluminium-Legierung?) bereiteten und mit Wasser
und Methanol gewaschenen Raney-Nickel?) versetzt, das mit weiteren
60 cm?® Methanol in den Xolben gespiilt wurde, und bei 16° hydriert.
Die anfangs ziemlich rasche Gasaufnahme mnahm innerhalb 4—35
Stunden stindig ab und blieb nach Verbrauch von 571 cm?® (ber.
547 em3) vollig stehen. Es wurde filtriert, mit Methanol nachgewaschen,

1) Helv. 17, 1407 (1934).

2y T. Reichstein, M. Sorkin, Helv. 25, 797 (1942).

%y J. Sawlewicz,” T. Reichstein, Helv. 20, 992 (1937), vgl. T. Reichstein, M. Sorkin,
Helv. 25, 797 (1942).

4) Dies Material wurde uns von Herrn M. Raney, Chattanooga, Tenn., freundlichst
zur Verfiigung gestellt, wofiir auch hier bestens gedankt sei.

5) L. Covert, H. Adkins, Am, Soc. 54, 4116 (1932).
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das Filtrat auf ein kleines Volumen eingeengt und lingere Zeit bei 0°
stehen gelassen. Durch Animpfen mit Desoxycholsdure-methylester
(VIII) konnte die Bildung von Krystallen angeregt werden, die durch
Verdiinnen mit etwas mehr Methanol und starke Kiihlung moglichst
vervollstindigt wurde. Die Krystalle wurden abgenutscht und mit
Methanol von —80° nachgewaschen. Sie schmolzen bei 80° und er-
wiesen sich nach Mischprobe als Desoxycholsdure-methylester (VIII).
Die Ausbeute war gering.

Die vereinigten Mutterlaugen wurden eingedampft und eine Probe
(1 g Syrup) durch 3-stiindiges Erhitzen mit 2 em?® absolutem Pyridin
und 1 em3 Essigsdure-anhydrid auf dem siedenden Wasserbad acety-
liert. Nach Eindampfen im Vakuum wurde der Riickstand in Ather
gelist, die Losung mit verdiinnter Salzsdure, Sodalésung und Wasser
gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Es
verblieb ein Syrup, der nicht krystallisierte und der eine spez. Drehung
von: [a]h = +63,2° £ 1° (¢ = 3,782 in Aceton) zeigte.

94,6 mg Subst. zu 2,5012 cm?; I = 2 dm; o3% = +4,78° -+ 0,05°.

Desoxycholsiure-methylester-diacetat (Smp. 118°) zeigte in
Aceton eine spez. Drehung!) von:[«)3 = +94,4° + 2° woraus hervor-
geht, dass bei der Hydrierung ein Stoff mit geringerer Drehung ent-
standen ist.

Die Hauptmenge des syrupésen Hydrierungsproduktes (10 g)
wurde hierauf mit der Losung von 5 g Kaliumhydroxyd in 5 cm?3
Wasser und 125 em?3 Methanol 20 Minuten unter Riickfluss gekocht.
Dann wurde mit Wasser versetzt, das Methanol im Vakuum abge-
dampft und die wissrige Lésung zur Entfernung eventueller Neutral-
teile einmal mit Ather ausgeschiittelt. Die alkalisch-wiissrige Phase
wurde hierauf mit 600 cm? frischem Ather iiberschichtet und unter
energischem Schiitteln mit 2-n. Salzsdure bis zur deutlich kongo-
sauren Reaktion versetzt. Nach Trennung der Schichten wurde die
wissrige Phase noch einmal mit Ather ausgeschiittelt, die dtherischen
Lésungen zweimal mit je 50 em3 Wasser gewaschen, kurz iiber
Natriumsulfat getrocknet, dann abgegossen und zur Krystallisation
stehen gelassen. Zur Trennung der beiden Isomeren bewidhrte sich
bisher die fraktionierte Krystallisation aus Ather am besten. Es
hingt von Zufillen ab, welche Siure zuerst auskrystallisiert, da die
Desoxycholsdure schwerer loslich, aber in kleineren Mengen vor-
handen ist als die 12a-Séure. Sobald reine Proben vorliegen, kann
aus der nicht zu stark iibersittigten Losung meist durch Impfen die
Abscheidung einer reinen Form erreicht werden. Die Mutterlaugen
wurden eingeengt und wenn nétig nochmals geimpft. Eine gewisse
Unterscheidung ist bereits durch den Krystallhabitus moglich, da die
Krystalle der epi-Siure viel grober sind. Zur sicheren Entscheidung

') Von Herrn Dr. J. Press im hiesigen Institut bestimmt.
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wurde jede Fraktion durch die Mischprobe gepriift. Gemische sind
durch nochmaliges Umkrystallisieren moglichst zu zerlegen. Ins-
gesamt wurden 1,6 g reine Desoxycholsdure (I) und 3,5 g reine epi-
Sdure (II) sowie knapp 5 g ungetrenntes Gemisch erhalten. Zur
sicheren Charakterisierung der Desoxycholsiure wurde sie mit Diazo-
methan methyliert und der sofort krystallisiert erhaltene Methylester
(Smp. 79°) durch 3-stiindiges Erhitzen mit Pyridin und Essigsidure-
anhydrid acetyliert. Das krystallisierte Acetat schmolz bei 118° und
gab mit authentischem Desoxycholsdure-methylester-diacetat keine
Schmelzpunktserniedrigung.

Die epi-Sidure (II) wurde aus Aceton umkrystallisiert und in
farblosen, sechskantigen Prismen erhalten, die bei 186—188° schmol-
zen. Die Mischprobe mit reinster, bei 176—177° schmelzender Desoxy-
cholsdure schmolz bei 130—170° gab also eine deutliche Schmelz-
punktserniedrigung. Die Sidure scheint Losungsmittel bedeutend
weniger festzuhalten als Desoxycholsdure und schmilzt daher stets
nur einmal ohne merkbare vorherige Umwandlung. Das im Hoch-
vakuum bei 60° getrocknete Produkt zeigt eine spez. Drehung von:
[« = +38,49 + 20 (¢ = 1,350 in Dioxan).

13,493 mg Subst. zu 0,9994 cm3; I = 1 dm; a*® = +0,52° - 0,02°.

Zur Analyse wurde 1 Stunde im Hochvakuum bei 80° getrocknet und
unmittelbar vor der Verbrennung nochmals analog nachgetrocknet.
3,942 mg Subst. gaben 10,61 mg CO, und 3,61 mg H,0

CpH,o0, (392,56) Ber. C 73,42 H 10,27%
Gef. ,, 13,45 ,, 10,259

Methylester (X).

150 mg 3 «, 12 «-Dioxy-cholanséure (11} wurden in 1 em?3 Methanol
gelost, auf 0° abgekiihlt und mit so viel dtherischer Diazomethan-
léosung versetzt, dass die Mischung nach 10 Minuten noch deutlich
gelb war. Dann wurde mit 30 cm3 Ather in einen Scheidetrichter
gespilt, mit verdiinnter Salzsdure, Sodalosung und Wasser gewaschen,
iiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Ester konnte
nicht zur Krystallisation gebracht werden und stellte ein farbloses
Glas dar. Nach Trocknen im Hochvakuum bei 809 betrug die spez.
Drehung [«]y”® = +43,6° + 1,5° (¢ = 1,89 in Aceton).

47,3 mg zu 2,5012 em?; 1= 1 dm; a® = +0,825° 4 0,02°.

3a, 12«-Diacetoxy-cholansiure-methylester (XI).

1,4 g des im Vakuum getrockneten amorphen 3 «,12 «-Dioxycho-
lansiure-methylesters (X) wurden in 3 cm? absolutem Pyridin gelost,
mit 1,5 ecm3® Essigsdure-anhydrid versetzt und unter Feuchtigkeits-
ausschluss 4 Stunden auf dem siedenden Wasserbad erhitzt. Dann
wurde im Vakuum eingedampft, der Riickstand in 90 cm?® Ather auf-

59
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genommen, die Losung mit verdiinnter Salzsiure, Sodalésung und
Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft.
Der Riickstand konnte nicht zur Krystallisation gebracht werden,
auch nicht nach chromatographischer Reinigung. Die spez. Drehung
betrug nach Trocknen im Hochvakuum bei 80°: [«]; = — 56,80 4 20
(¢ = 1,495 in Aceton).

37.4 mg Subst. zu 2,5012 cm®; I = 1 dm; cx})7 = +0,85% + 0,029,

Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 80° getrocknet.

3,923 mg Subst. gaben 10,19 mg CO, und 3,26 mg H,O
CooHysOg (490,65)  Ber. C 70,98 H 9,45%,
Gef. ., 70,89 ,, 9,30%

3,12-Diketo-cholansdure-methylester (XIII)!) aus (X).

117 mg amorpher 3 «, 12 a-Dioxy-cholansiure-methylester (X) wur-
denin 1 cm?®reinstem Eisessig gel6st, mit 2,6 em?® 2-proz. Chromtrioxyd-
Eisessig-Liosung (= 52 mg CrO,) versetzt und 16 Stunden bei Zimmer-
temperatur stehen gelassen. Nach Einengen im Vakuum bei 30° Bad-
temperatur wurde der Riickstand mit Wasser versetzt und mit Ather
ausgeschiittelt. Die mit verdiinnter Schwefelsiure, Sodalésung und
Wasser gewaschene sowie iiber Natriumsulfat getrocknete Ather-
I6sung wurde stark eingeengt und mit Petrolither versetzt. Die aus-
geschiedenen Krystalle schmolzen nach zweimaligem Umkrystalli-
sieren aus Ather-Petrolither bei 133—135° und gaben bei der Misch-
probe mit einer authentischen Probe von 3,12-Diketo-cholansidure-
methylester keine Schmelzpunktserniedrigung. Die spez. Drehung
betrug: [«]p = +90,9° + 49 (¢ = 0,495 in Aceton). Die authentische
Probe zeigte in Aceton eine spez. Drehung?) von: [« = + 89,30+ 20,

3x-0Oxy-12a-acetoxy-cholansdure und -methylester
(XII).

0,96 g des amorphen Diacetats (XI) wurden in 35 cm? Methanol
geldst, mit der Liosung von 0,49 g Kaliumcarbonat in 6 cm?® Wasser
versetzt und 24 Stunden bei Zimmertemperatur stehen gelassen.
Dann wurde das Methanol im Vakuum entfernt, der Riickstand mit
etwas Wasser verdiinnt und mit Ather ausgeschiittelt. Die mit Wasser
gewaschene und iiber Natriumsulfat getrocknete Atherlosung hinter-
liess beim Eindampfen 0,5 g 3 «-Oxy-12 x-acetoxy-cholansiure-methyl-
ester (XII) als farbloses Glas.

Die alkalische Losung wurde hierauf angesiduert und die nebenher
entstandene freie 3a-Oxy-12a«-acetoxy-cholansiure mit Ather aus-
geschiittelt. Die &dtherische Losung wurde mit Wasser gewaschen,
iiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Die erhaltene rohe
Sdure wog 350 mg und stellte ein farbloses Harz dar, das bisher nicht
krystallisiert werden konnte.

Yy T. Reichstetn, M. Sorkin, Helv. 25, 797 (1942).
2) Von Herrn Dr. 4. Lardon in unserem Institut bestimmt.
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3-Keto-12a-acetoxy-cholansiure-methylester (XIV).

0,5 g amorpher 3«-Oxy-12a-acetoxy-cholansiure-methylester
(XII) wurden in 2 cm?® reinstem RBisessig geldst, mit 5,55 cm? 2-proz.
Chromtrioxyd-Eisessiglosung (1 Mol) versetzt und 26 Stunden bei
Zimmertemperatur stehen gelassen. Dann wurde im Vakuum bei 30°
Badtemperatur eingedampft, der Riickstand mit Wasser versetzt und
mit Ather ausgeschiittelt. Die mit verdiinnter Schwefelsdure, Soda-
16sung und Wasser gewaschene, sowie iiber Natriumsulfat getrocknete
Atherlosung lieferte nach Einengen und Zusatz von etwas Petrolidther
farblose, sechseckige Plittchen vom Smp. 108—111°% Die Mutter-
lauge gab nach chromatographischer Reinigung noch eine weitere
Menge derselben Krystalle. Diese wurden nochmals aus Ather-
Petrolither umkrystallisiert und schmolzen hierauf bei 109—111°9.
Die Mischprobe mit dem bekannten bei 122—123° schmelzenden
3-Keto-12 f-acetoxy-cholansiure-methylester (XV)1) schmolz bei
88—110° Die spez. Drehung betrug: [«]y = +44,1° 4+ 29 (¢ = 1,252
in Aceton).

12,531 mg Subst. zu 1,0125 cm?; 1= 1 dm; a}f = +0,55° + 0,02°.

Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 80° getrocknet.
4,055 mg Subst. gaben 10,77 mg CO, und 3,45 mg H,0
Oy H,0; (446,60) Ber. C 72,60 H 9,489,
Gef. ,, 7248 ,, 9,77%

Vergleich der Verseifungsgeschwindigkeit der 12-stin-
digen Acetoxy-Gruppen bei den isomeren Estern (XIV)
und (XV).

Prinzip. 3-Keto-12«-acetoxy-cholansiure-methylester (XIV)
und 3-Keto-12 g-acetoxy-cholansdure-methylester (X V) wurden neben-
einander unter genau gleichen Bedingungen mit itberschiissiger methyl-
alkoholischer Kalilauge verseift. Dann wurde mit Siure zuriick-
titriert. Um Fehlschliisse zu vermeiden, mussten Bedingungen . ge-
wihlt werden, unter denen die viel leichter verseifbare Methylester-
Gruppe in jedem Falle ganz, die 12-stdndige Acetoxyl-Gruppe jeweils
aber nur teilweise abgespaltet wird, also solche, unter denen pro Mol
Substanz zwischen 1 und 2 Mol Alkali verbraucht werden. Durch
Vorversuche liess sich feststellen, dass diese Voraussetzung bei 15 bis
90 Minuten langem Kochen der beiden Substanzen mit einem etwa
10-fachen Uberschuss einer ca. 0,5-n. Kaliumhydroxyd-Losung in
Methanol erfiillt wird.

Ausfiithrung. Die Lauge wurde bereitet durch Losen von 3 g
festem Kaliumhydroxyd in 2 cm® Wasser und 98 c¢m?® Methanol.
Pro 20—30 mg Substanz, die sich in einem Jenaer Rundkolben miit
aufgeschliffenem Riickflusskiihler befanden, wurden 0,8—1 g dieser

1y T. Reichstein, M. Sorkin, Helv. 25, 797 (1942).
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Lauge (auf + 1 mg genau) eingewogen, was einem grossen Uberschuss
(ca. 10 Mol) entspricht, und nach Aufsetzen des Riickflusskiihlers
und Natronkalkverschlusses die angegebene Zeit gekocht. Dann
wurde rasch abgekiihlt und nach Zusatz von Phenolphtalein mit
0,1-n. Salzsiure zuriicktitriert. Als Vergleich diente eine zu gleicher
Zeit eingewogene und genau gleich vorbehandelte Menge derselben
Lauge, da deren Titer sich beim Stehen ziemlich rasch dndert. Die
Tabelle IV zeigt die Resultate nach Kochdauern von 15, 55 und
85 Minuten.

Tabelle IV.
Einwage KOH-Verbrauch Von

Koch- |- 12-standig.

Substanz 0 Mol zeit in Mol Mol KOH Acetoxyl-

in mg m 1094 Min. 18_4 pro Mol gruppe

X x Substanz verseift

B-Verb. (XV) 30,7 | 0,69 15 09 | 130 0,30 Mol
a-Verb. (XIV) 21,0 0,47 15 0,85 | 1,77 0,77 Mol
B-Verb. (XV) 30,7 0,69 55 0,94 1,36 0,36 Mol
«-Verb. (XIV) 23,1 0,52 55 0,95 | 1,83 0,83 Mol
p-Verb. (XV) 30,0 0,67 85 0,97 1,49 i 0,49 Mol
a-Verb., (XIV) 23,5 0,52 85 0,98 1,87 I 0,87 Mol

Die letzte Kolonne zeigt, dass die Verseifung der Acetoxygruppe
bei der 12o-Verbindung viel schneller verliuft.

Ja-Acetoxy-12x-0xy-cholansiure-methylester (IX).

800 mg im Vakuum getrockneter 3,12 a-Dioxy-cholansiure-
methylester (X) wurden in 2 em? absolutem Benzol gelost und unter
Feuchtigkeitsausschluss unter Riickfluss zum Sieden erhitzt. Dann
wurde durch den Kiihler innerhalb 14 Stunde die Losung von 256 mg
Essigsdure-anhydrid in 1 em?® Benzol zugetropft und zum Schluss
noch weitere 2 Stunden gekocht. Dann wurde im Vakuum vollstindig
eingedampft. Der Riickstand (880 mg) konnte nicht zur Krystalli-
sation gebracht werden.

3a-Acetoxy-12-keto-cholansiure-methylester (V)aus (IX).

880 mg des amorphen 3 «-Acetoxy-12 x-0xy-cholansidure-methyl-
esters (IX) wurden in 4 c¢m? reinstem Eisessig gelost, mit 6,86 cm?3
2-proz. Chromtrioxyd-Eisessig-Losung (= 1 Mol CrO;) versetzt und
20 Stunden bei Zimmertemperatur stehen gelassen, worauf noch
freies Chromtrioxyd nachweisbar war. Dann wurde im Vakuum ein-
gedampft, der Riickstand mit Wasser versetzt und mit Ather aus-
geschiittelt. Die mit verdiinnter Schwefelsiure, Sodalésung und
Wasser gewaschene und iiber Natriumsulfat getrocknete Atherlosung
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wurde eingeengt und mit Petrolidther versetzt, worauf bald Krystalli-
sation eintrat. Da das Produkt nicht scharf schmolz, wurde die ganze
Menge (inkl. Mutterlaugen) iiber 27,5 g Aluminiumoxyd nach derDurch-
laufmethode chromatographisch getrennt. Aus den mit Benzol- Pe-
trolather-Gemischen (1:9)—(1:3) eluierbaren Anteilen wurden 500 mg
Krystalle erhalten, die bei 152—154° schmolzen und sich nach Misch-
probe als 3«-Acetoxy-12-keto-cholansdure-methylester (V) erwiesen.
Die mit absolutem Benzol und Benzol-Ather-Gemischen eluierbaren
Anteile lieferten beim Umkrystallisieren aus Ather-Petrolither 150 mg
Krystalle vom Smp. 133—1359, die nach Mischprobe mit 3,12-Diketo-
cholansidure-methylester identisch waren. Das Rohprodukt (IX) ent-
hielt somit noch etwas 3«,12«-Dioxy-cholansdure-methylester (X).

Partielle Acetylierung der 12-epi-Desoxycholsiure.

315 mg 12-epi-Desoxycholsidure (II) vom Smp. 186—188°¢ wurden
in einem Schliffkdlbchen in 3 em? reinstem Eisessig geldst und auf
dem siedenden Wasserbad erhitzt. Dann wurde unter Feuchtigkeits-
ausschluss durch den aufgesetzten Riickflusskiihler innerhalb 1 Stunde
eine Losung von 0,091 em?® Acetanhydrid (1,2 Mol) in 20 em? rein-
stem Eisessig zugetropft und anschliessend weitere 1,5 Stunden er-
hitzt. Da sich das Reaktionsprodukt aus der stark eingeengten, mit
Wasser bis zur Tritbung angespritzten Eisessiglosung nicht krystallin
abschied, wurde der Eisessig vollstindig abgesaugt, der Riickstand
in Ather aufgenommen, die Atherlosung intensiv mit Wasser ge-
waschen, getrocknet, filtriert, stark eingeengt, mit Petrolither ver-
setzt und bei 0° stehen gelassen, wobei nach einiger Zeit Krystalli-
sation einsetzte. Die nach 2 Tagen abgenutschten Krystalle wurden
aus Aceton-Ather umkrystallisiert. Sie wogen 130 mg und erwiesen
sich als unveridnderte 12-epi-Desoxycholsiure. Das in der Mutter-
lauge befindliche Acetat konnte nicht krystallisiert werden.

Toluolsulfoester des 12-epi-Desoxycholsdure-methyl-
esters.

312 mg amorpher, scharf getrockneter 12-epi-Desoxycholsidure-
methylester (X) wurden in 0,4 em? Pyridin gelost, auf 0° abgekiihlt
und mit einer Lésung von 155 mg reinem p-Toluolsulfochlorid in
0,3 em? Pyridin von Zimmertemperatur versetzt und unter Feuchtig-
keitsausschluss bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Nach 20
Stunden wurde bei 0° mit 0,1 em?® Wasser versetzt und weiter 3/ Stun-
den verschlossen stehen gelassen. Dann wurde viel Wasser zugegeben,
mit Ather ausgeschiittelt, die Atherlosung mehrmals mit verdiinnter
Salzsiure, Sodalésung und Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat
getrocknet, stark eingeengt und mit Petroldther versetzt. Auch nach
langem Stehen bei 0° konnten keine Krystalle erhalten werden.
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3-Keto-12a-0xy-cholansidure und 3-Keto-12x-0xy-cholan-
sdure-methylester.

170 mg 3-Keto-12 a-acetoxy-cholansidure-methylester (XIV) vom
Smp. 109—111° wurden mit 4 cm3 10-proz. methanolischer Kalilauge
durch 45-stiindiges Kochen unter Riickfluss auf dem Wasserbad
verseift. Die hierauf wie iiblich isolierte Sidure stellte ein farbloses
Harz dar und konnte bisher nicht krystallisiert werden. Eine Probe
wurde mit #Atherischer Diazomethanlésung methyliert. Auch der
Methylester liess sich nicht krystallisiert gewinnen.

Lactonisierungsversuche mit Bis-nor-desoxycholsdure
(XVI).

1. Durch Kochen in Tetralin. 500 mg Bis-nor-desoxychol-
sdure (XVI)1) vom Smp. 195—200°1) wurden mit 30 cm? frisch iiber
Natrium destillierten Tetralin 2 Stunden unter Riickfluss gekocht
(Olbad 220°). Dann wurde das Lésungsmittel im Vakuum abdestil-
liert, der Riickstand in Ather gelost und so oft mit verdiinnter Soda-
1osung ausgeschiittelt, bis diese beim Ansiuern keine Fallung mehr
gab. Die hierauf mit Wasser gewaschene und mit Natriumsulfat
getrocknete Atherlosung hinterliess einen sehr geringen neutralen
Riickstand, der im Hochvakuum destilliert wurde. Es ging nur eine
sehr geringe Menge amorpher Substanz iiber, aus der sich kein defi-
niertes Produkt isolieren liess. Die angesiuerten Sodaausziige lieferten
486 mg Bis-nor-desoxycholsiure zuriick, entsprechend 979, der an-
gewandten Menge, woraus hervorgeht, dass eine Lactonisierung nicht
eingetreten ist.

2. Durch Vakuumdestillation. 206 mg Bis-nor-desoxychol-
sdure wurden in einem kleinen Wurstkolben im Vakuum bei 11 mm
erhitzt, wobei durch die Kapillare Kohlendioxyd geleitet wurde. Erst
bei einer Metallbadtemperatur von 300° machte sich Sublimation
bemerkbar. Es wurde 2 Stunden auf dieser Temperatur gehalten und
das Bad zum Schluss noch auf 3400 aufgeheizt. Das teilweise krystal-
line Destillat wurde in Ather gelést und durch hiufiges Ausschiitteln
mit verdiinnter Sodalésung in neutrale und saure Bestandteile zerlegt.

Die Neutralteile wogen 80 mg und waren bis auf wenige Flocken
in Petroldther loslich. Da sie nicht krystallisierten, wurde iiber eine
Siule von 2,4 g Aluminiumoxyd nach der Durchlaufmethode chro-
matographiert. Die Hauptmenge (54 mg) liess sich bereits mit reinem
Petroléither eluieren. Diese Anteile rochen naphtalinartig und krystal-
lisierten nicht. Moglicherweise handelt es sich um ein sauerstoffreies
Decarboxylierungsprodukt. Anschliessend liess sich mit absolutem

Yy W. M. Hoehn, H. L. Mason, Am. Soc. 60, 1493 (1938), geben einen Schmelzpunkt
von 195-—2029, dann Wiedererstarren und erneutes Schmelzen bei 236—238° an. J. Sawle-
wicz, Roezniki Chemii, (8, 755 (1938) gibt einen Smp. von 236—2389, nach Schiunien bei
195—205°.
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Benzol noch etwas Material eluieren, das aus Ather-Petrolither
krystallisierte. Die Krystalle schmolzen bei 150—175°% wogen aber
nur 4 mg, sodass eine Untersuchung nicht moglich war.

Die aus den Sodaausziigen erhaltenen sauren Anteile (84 mg)
krystallisierten aus Ather teilweise, schmolzen aber unscharf bei
220—2549% Eine Spitzenfraktion von 260—265° (16 mg) wurde fir
sich abgetrennt. Der Rest wurde mit analogen Siduren aus einem
weiteren, unten erwidhnten, bei 0,1 mm und 250—290° durchgefiithrten
Sublimationsversuch vereinigt (zusammen 160 mg), mit dtherischer
Diazomethanlésung methyliert und das Gemisch der Methylester
(1567 mg) iiber eine Siule von 4,5 g Aluminiumoxyd chromato-
graphisch nach der Durehlaufmethode getrennt. Mit Petrolither-
Benzol-Gemischen von 5—135 9, Benzolgehalt liessen sich 37 mg Ester
eluieren, die nicht krystallisierten. Bei 25—50 9%, Benzolgehalt wurden
29 mg Ester abgeldst, der in Petrolither leicht léslich war und aus
Methanol Krystalle vom Smp. 105—110° lieferte. Derselbe Ester
(Mischprobe) liess sich aus der bei 260—265° schmelzenden Siure
erhalten. Reines Benzol sowie Benzol-Ather eluierten dann noch
35 mg Ester, der sich aus Ather-Petrolither umkrystallisieren liess
und nach Sublimation im Hochvakuum bei 161—163° schmolz (Aus-
beute 10 mg). Anschliessend konnten mit Ather sowie mit Chloro-
form-Methanol-Gemischen noch 28 mg Substanz abgelést werden,
die nicht krystallisierten.

Der bei 161—163° schmelzende Ester wurde zur Analyse im
Hochvakuum bei 80° getrocknet.
3,692 mg Subst. gaben 10,351 mg CO, und 3,335 mg H,0
Cy3H;60, (360,52) Ber. C 76,62 H 10,06%
Gef. ,, 76,51 ,, 10,11%
Es handelt sich somit um einen Mono-anhydro-bis-nor-desoxy-
cholsiure-methylester. Der leichter eluierbare, bei 105—110° schmel-
zende Ester konnte das Bis-anhydro-Produkt darstellen.

Bei einem zweiten Versuch wurden 206 mg Bis-nor-desoxy-
cholséure (XVI) im Hochvakuum bei 0,1 mm zunichst 3% Stunden
auf 2502609 (Badtemperatur) und nach Herauslosen des Sublimates
weitere 4 Stunden auf 270—290° erhitzt., Beide Teile wurden fiir sich
aufgearbeitet. Das bis 2600 erhaltene Sublimat gab nur 11 mg Neutral-
teile. Das zweite lieferte 20 mg solcher, doch konnten aus beiden nur
Spuren von Krystallen erhalten werden. Die Hauptmenge beider
Sublimate bestand aus Siuren, die wie oben beschrieben aufgearbeitet
wurden.

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

Pharmazeutische Anstalt der Universitit Basel.





