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215. (Uber Steroide.
(39. Mitteilung)).

Ein einfacher Abbau der Gallensduren-Seitenkette
zur Methylketonstufe

von Ch, Meystre, H. Frey, A. Wettstein und K. Miescher.
(27. X. 44.)

Bereits 1936 beschrieben Wieland, Schlichting und Jakobi?) in
einer klassisch gewordenen Arbeit den stufenweisen Abbau der
Cholansiure I iiber die Nor-cholan-sdure 1V, die Bisnor-cholan-sidure
VII zur Aetio-cholan-sdure X und weiterhin zu einer Dicarbonsiure,
der Aetio-bilian-sdure. Dabei beschritten sie einen zuerst von
Barbier und Locquin3) empifohlenen Weg, nach dem jeweils die
Carboxylgruppe zuerst verestert, der Hster (z. B. II) mit Phenyl-
oder Methyl-magnesium-bromid umgesetzt und das erhaltene tertiire
Carbinol (z. B. III) bzw. die durch Wasserabspaltung daraus gewon-
nene Athylenverbindung (z. B. XIII) mit Chromssure oxydiert wird.
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1) 38. Mitteilung siehe Helv. 27, 1803 (1944).
%y H. Wieland, O. Schlichting und R. Jakobi, Z. physiol. Ch. 161, 80 (1926).
3) Ph. Barbier und R. Locquin, C. r. 156, 1443 (1913).
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Neben den Siuren erhielten Wieland und Mitarbeiter eine Reihe von
Ketonen; insbesondere beschrieben sie die Bildung des Methyl-
ketons XII. Es entstand in geringer Menge als Nebenprodukt bei
der Oxydation des tertidren Carbinols IX mit Chromséiure, aber auch
der beiden Carbinole IIT und VI.

Methylketone erhilt man auch in geringem Masse bei der direkten
Oxydation der Sterine mit Chromsidure nach dem Verfahren von
Ruzicka!) zur Gewinnung von Verbindungen der Androsteronreihe.
Dieser Weg ist aber wenig ergiebig.

Da die Methylketone der Pregnanreihe wichtigen Hormonen,
wie dem Progesteron und den Nebennierenrindenhormonen, zu-
grunde liegen, ist ihre Gewinnung aus Gallensduren durch stufen-
weisen Abbau mehrfach unternommen worden. Die Bildung des
Methylketons aus dem Carbinol IX wird naturgemiss verbessert,
wenn vorerst Wasser abgespalten und die Athylenverbindung XI
mit Ozon oxydiert wird. Die Abtrennung von je 1 C-Atom der
Seitenkette erfordert 3—4 Reaktionen und der Gesamtabbau von
der Cholansiure zum Methylketon 10—12 Reaktionen. Dieses Vor-
gehen ist somit ausserordentlich umstdndlich und verlustreich.

Mehrfach wurden Anstrengungen unternommen, den Abbauweg zu
verkiirzen. Nach einem Vorschlag von E. Bergmann?) soll man durch
Uberfiihren von Lithocholsiure in die xz-bromierte Sdure nach Ab-
spaltung von HBr in 5 Reaktionen zur Bisnor-lithocholsdure gelangen.
Da der weitere Abbau 4 Reaktionen erfordert, so betrigt die Gesamt-
zahl bis zur Methylketonstufe 9. Uber dieses Verfahren ist nichts
weiteres bekannt geworden. Nach unseren schon frither unabhingig
ausgefithrten Versuchen bewidhrt es sich aber in der Tat nicht.
Kiirzlich erschien eine Notiz von Jacobsen®), wonach man ausgehend
von der Cholsiure (XVI) iiber die Zwischenprodukte XVII-XXII
zur Bisnor-cholsiure (XXIII) gelangen konne. Die Ausbeute bis zur
Diketonstufe XXI betrage etwa 439, Die Oxydation zur Bisnor-
sdure scheint noch nicht durchgefiihrt. Jedenfalls sind auch hier
schon 7 Reaktionen nur bis zu dieser Stufe und im ganzen 11 bis
zum Methylketon erforderlich?).

X—CH(CH,)—CH,—CH,—CO,H ——» X-—CH(CH,)—CH,—CH,—C0Cl ——>
XVI XVII

X—CH(CH,)—CH,— CH,— CO—C,H, —> X—CH(CH,)—CH,—CHBr—CO—C,H, —>
XVIII XIX

1y L. Ruzicka und W. H. Fischer, Helv. 20, 1291 (1937).

%) E. Bergmann, E.P. 544 051 vom 19. 9. 40.

3) R. Jacobsen, Am. Soc. 66, 662 (1944).

1) Selbstredend kénnte in diesem wie im vorigen Fall von der Nor-siure ausgegangen
werden; dies beriihrt aber unsere prinzipiellen Erérterungen nicht.
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CCOCH,
X—CH(CH,)—CH,—CH—CO—C;H; —> X—CH(CH;)—CH,—CO—CO—CeH, —>
XX XXI
OCQCH,
X—CH(CH,)—CH=0—C0—CyH; ——> X—CH(CHy}—CO,H X — Kern der
XXII XXIII Cholsaure

Die vorliegenden Abbauwege befriedigen somit noch keines-
wegs. Vorzuziehen wire ein Verfahren, das auf einen Schlag die
Abtrennung einer Dreikohlenstoffkette erlauben wiirde. Wire es
moglich, in der «-Stellung zur Athylenliicke der Verbindung XIII
Halogen einzufiihren, so erhielte man aus der so gewonnenen Ver-
bindung XIV durch Halogenwasserstoffabspaltung das Dien XV,
Seine Oxydation miisste direkt das gewiinschte Methylketon XTI
neben Benzophenon und Oxalsdure ergeben. Ausgehend von der
freien Cholansdure erfordert dies nur 6 Reaktionen. Wie Ziegler und
Mitarbeiter?) kiirzlich gezeigt haben, ist es prinzipiell moglich, mit
Hilfe von Bromsuccinimid in «-Stellung von analogen ungesittigten
Systemen, z. B. in 1,1-Diphenyl-propylen-(1) und -n-butylen-(1)
Brom einzufiihren; auch die Umwandlung ins Dien liess sich in
bestimmten Fillen realisieren.

Da fiir synthetische Zwecke griossere Mengen an 3«,128-Dioxy-
pregnan-20-on (XXIX) erforderlich waren, untersuchten wir zu-
nichst den Abbau der Desoxy-cholsdure (XXIVa). Nach Wieland
war er bereits 1938 durch Hoehn und Mason?) durchgefithrt worden.
Sie erhielten das Diacetat des Methylketons (XXIXe) in einer Aus-
beute von 7,19, (bezogen auf den Methylester der Desoxy-cholsiure
als Ausgangsmaterial) iiber etwa 17 Zwischenglieder.

Als Ausgangsstoff verwendeten wir das von ihnen {iiber das
Carbinol (XXV) hergestellte 23-3«,128-Diacetoxy-24,24-diphenyl-
cholen (XXVT). Schon der Publikation von Ziegler und Mitarbeiter
ist zu entnehmen, dass die Einwirkung von Bromsuccinimid nicht
iberall glatt verlduft. In der Tat gelang es uns bisher nicht, die
gewiinschte Bromverbindung XXVII zu isolieren. Bromwasserstoff
konnte zwar aus dem Rohprodukt gut mit Basen abgespalten werden,
das erwartete Dien (XX VIIIb) liess sich aber zuniichst trotz Ent-
fernung von noch unverdndertem Ausgangsmaterial mit Aceton
nicht rein abtrennen. So oxydierten wir den Acetonriickstand direkt
mit Chromsiure und unterwarfen das Oxydationsprodukt der par-
tiellen Verseifung mit Kaliumcarbonat, wobei nach Reichstein und

Y K. Ziegler, A. Spith, E. Schaaf, W. Schumann und E. Winkelmann, A. 551,
80 (1942).

%y W. M. Hoehnund H. L. Mason, Am. Soc. 60, 1493 (1938); siehe auch .J. Sawlewicz
Roczniki Chem. 18, 755 (1938) und P. Hegner und T. Reuchstein, Helv. 26, 715 (1943).

Nach den Angaben letzterer Autoren berechnet sich die Ausbeute an Methylketon sogar
bloss zu 3,89%.
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von Arz') bloss die 3-Acetylgruppe abgespalten wird. Zur Reinigung
wurde das Gemisch mit Girard-Reagens P behandelt und die er-
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haltene Girard-Verbindung gespalten. Durch Umkrystallisieren der
50 erhaltenen Ketonfraktion aus Isopropylither konnte das gesuchte
3 a-Oxy-12 B-acetoxy-pregnan-20-on (XXIXb) isoliert werden. Aus
der Mutterlauge liess sich noch eine weitere Menge des Methylketons
isolieren. Nach mehrmaligem Umlosen aus Methanol krystallisierte
es in farblosen Nadeln vom Smp. 212—2149 und zeigte eine Dre-
hung von [«]h = +148,5 4 4°. s erwies sich als identisch mit einem
nach Reichstein und von. Arx dargestellten Produkt?). Die Ausbeute

1) T. Reichstein und E. von Arz, Helv. 23, 747 (1940).
%) Sie geben einen Schmelzpunkt von 208—210° an.
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betrug 25 %, berechnet auf umgesetzte Athylenverbindung. Damit war
das gesuchte Ziel in relativ einfacher Weise erreicht?).

Da wir die Athylenverbindung XXVI mit 74 %, Ausbeute aus
Desoxy-cholsdure-methylester (XXIVb) gewonnen hatten, betrigt
die Gesamtausbeute an Methylketon-monoacetat bezogen auf dieses
Ausgangsmaterial 18,53%,, also mehr als das Zweieinhalbfache der-
jenigen von Hoehn und Mason, die als Endprodukt das Diacetat
erhielten.

Durch Acetylierung des Methylketon-monoacetats (XXIXDb)
gewonnenes Diacetat (XXIXc), sowie durch Verseifung bereitetes
freies Dioxy-methylketon (XXIXa) waren ebenfalls identisch mit
von anderer Seite dargestellten Priparaten.

Die direkte Uberfiihrung der Athylenverbindung XXVI ohne
Isolierung der Zwischenprodukte in das Methylketon XXIX stellt
einerseits eine Vereinfachung des Verfahrens dar, anderseits er-
schwert sie aber die Kontrolle des Reaktionsgangs. Es bedeutete da-
her einen Fortschritt, als es gelang, durch partielle Verseifung des
rohen, nur vom Ausgangsmaterial befreiten Diens mit K,COj; in
kochendem Methanol, es in Form seines Monoacetats XXVIIIa zu
isolieren. Das A%%%.34-0xy-12 -acetoxy-24,24-diphenyl-choladien
ist in Methanol schwer 16slich und krystallisiert schon wihrend der
Verseifung aus. Durch Umlésen aus Benzol erhélt man es in feinsten
Nidelchen vom Smp. 232—2349 [a]h = +197° &= 4% Durch Acety-
lieren wurde daraus das reine dimorphe Diacetat (XXVIIIb) in
feinen Nadeln erhalten. Es schmolz bei 140—142° bzw. 184°, [«]h =
+197°% + 49 In Methanol ist es ebenfalls relativ schwer loslich.

Der Einfluss einer neuen konjugierten Doppelbindung beim Dien
tritt besonders deutlich beim Vergleich der Ultraviolettspektren?) der
Verbindungen XXVI und XXVIITb hervor. Bei leicht erhohter
Extinktion zeigt die Absorptionsbande beim Ubergang vom Diphenyl-
dthylen- zum Diphenyldienderivat eine starke Verschiebung um etwa
600 A nach dem langwelligen Gebiet (siehe Fig. 1, Kurven A und B).

Im Unterschied zur Athylenverbindung (XXVI) und zum
Methylketon (XXIXb), die keine ausgesprochene Farbreaktion
ergeben, firben sich die Acetate des Diens (XX VIIIa und b) nach
Liebermann- Burchard von Rosa iiber Rot bis Bordeaux und mit Tri-
chloressigsiiure ohne oder mit Zusatz von wenig Eisessig Rosa bis
Hellblau. Die Féirbungen sind aber nicht sehr intensiv. Hingegen
werden Loésungen der Acetate des Diens mit Tetranitromethan in
Chloroform tiefbraun, wihrend die Athylenverbindung nur eine
citronengelbe Farbe ergibt.

'} Das neue Verfahren wurde am 18. Aug. 1942 in der Schweiz zum Patent ange-

meldet.
%) Fiir ihre Ausfiihrung sprechen wir Hrn. Prof. A/masy unseren besten Dank aus.
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Fig. 1.
A: 423-3a,128-Diacetoxy-24, 24-diphenyl-cholen (XXVT);
B: A420,23.3¢,128-Diacetoxy-24, 24-diphenyl-choladien (XXVIIIb).

In Bestdtigung unserer ohne Isolierung es Diens durchgefiihrten
Versuche zeigte es sich, dass die Ausbeute an Dien massgeblich be-
stimmt wird durch die Zeitdauer der Einwirkung des Bromsucecinimids,
das vorteilhaft entgegen der allgemeinen Vorschrift von Ziegler im
Uberschuss anzuwenden ist. Lingeres Kochen der Reaktions-
losung in Tetrachlorkohlenstoff erh6ht die Ausbeute, lisst aber die
Menge desregenerierbaren Ausgangsmaterials unverhiltnisméassigrasch
absinken. Relativ am giinstigsten erwies es sich, wenn die Reaktions-
dauer beschrinkt blieb. Bei lingerem Iochen spaltet sich bereits
Bromwasserstoff ab. Dadurch wird Brom in Freiheit gesetzt, das sich
an vorhandene Doppelbindungen anlagert. Dies ldsst sich auch schon
bei kiirzerem Kochen nicht ganz vermeiden. Wendet man namlich
zur HBr-Abspaltung milde Mittel, wie z. B. Acetanilid, an, so wird
zwar die Hauptmenge Halogen entfernt, es bleiben aber stets noch
bromhaltige Verbindungen zuriick. Nachdem sich gezeigt hatte, dass
das Dibromid der Verbindung XXVTI durch kochendes Dimethylanilin
quantitativ in die freie Athylenverbindung iibergefiihrt werden kann,
empfiehlt sich dieses Mittel ganz besonders. Es kann aber selbst-
redend auch durch andere ersetzt werden. Die leichte Abspaltung
von HBr aus der Monobromverbindung XXVII ergab sich auch
daraus, dass schon beim Kochen des Rohproduktes in Methanol ein
Methoxyderivat entstand, worauf wir spéiter zuriickkommen werden.
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Das reine Dien-diacetat (XXVIIIb) unterwarfen wir nun der
Oxydation mit Chromséure in Chloroform-Eisersig. Auch hier erfolgte
die Abtrennung des Methylketons mit Girard-Reagens. Die Keton-
fraktion ergab nach partiellem Verseifen das Monoacetat des Methyl-
ketons (XXIXb) in einer Ausbeute von 38,59%,. Oxydierte man in
gleicher Weise das Dien-monoacetat (XXVIIIa), so entstand das
dimorphe 12-Acetoxy-pregnan-3,20-dion (XXX) vom Smp. 130~—131°
sowie 136°% Nach Schmelzpunkt und Mischprobe erwies es sich als
identisch mit einem von Hegner und Reichstein aus 3o-Oxy-12 8-
acetoxy-pregnan-20-on gewonnenen Diketon?).

Uber ergiinzende Versuche und die Ubertragung des neuen Ver-
fahrens auf andere Gallensiuren werden wir demniichst berichten.
Abschliessend lésst sich sagen, dass der von uns durch-
gefithrte Abbau einer Gallensiiure zum Methylketon iiber
die Dienverbindung, unter auf einmal erfolgender Ab-
losung von 3 C-Atomen der Valeriansiure-Seitenkette,
gegeniiber dem bisherigen Stand einen wesentlichen Fort-
xchritt darstellt. Diese Methode diirfte sich auch in anderen ihn-
lich gelagerten Fillen als vorteilhaft erweisen.

Experimenteller Teil?).

1. Abbau von 423-3«, 128-Diacetoxy-24,24-diphenyl-cholen (XXVI)
zur Methylketonstufe, ohne Isolierung der Zwischenprodukte.

a) Umsetzung mit Bromsuccinimid. Zu einer siedenden L&sung von 100 g
trockenem 1%3-3«, 12 §-Diacetoxy-24,24-diphenyl-cholen in 500 cm? Tetrachlorkohlenstoff
fiigte man 40 g reines Bromsuccinimid und kochte 10 Minuten. Nun kithlte man durch
Eintauchen des Kolbens in Eiswasser und nutschte das iiberschiissige Bromsuccinimid,
sowie das gebildete Succinimid ab und wusch mit Tetrachlorkohlenstoff gut aus.

b) Abspaltung von Bromwasserstoff mit Dimethylanilin. Die erhal-
tene klare gelbe Lésung wurde mit 100 cm?® Dimethylanilin versetzt und der Tetra-
chlorkohlenstoff abdestilliert. Die zuriickbleibende Losung erhitzte man 10 Minuten lang
zum Sieden und kiihlte wieder ab. Dic Losung wurde hierauf mit Ather verdiinnt und das
Dimethylanilin dureh Ausschiitteln mit verdinnter Salzsiure und Wasser entfernt. Man
trocknete mit Natriumsulfat und vertrieb den Ather. Riickstand: 100 g einer zum Teil
krystallisierenden Substanz.

Zur Abtrennung des unverbrauchten Ausgangsmaterials wurde der Riickstand in
1 Liter Aceton gelést und in der Wirme unter Riihren mit Wasser verdiinnt. Bald
krystallisierte das nicht umgesetzte Ausgangsmaterial aus. Nach dem Abkihlen wurde
es abgenutscht und mit 200 cm? kaltem 75-proz. Aceton gewaschen und getrocknet. Es
wurden 68 g Ausgangssubstanz erhalten, die ohne weiteres fiir einen folgenden Ansatz
Verwendung finden konnte. Die erhaltene Losung engte man ein und zog mit Ather aus.
Der Riickstand der dtherischen Lésung wurde auf dem Wasserbad mit Acetanhydrid
in Pyridin nachacetyliert. Pyridin und Acetanhydrid dampfte man hierauf im Vakuum
ab, I6ste in Ather, wusch die Loésung mit verdiinnter Salzsiure und Wasser, trocknete
mit Natriumsulfat und dampfte ein. Durch nochmalige Behandlung mit wisserigem
Aceton konnten noch weitere 6 g Ausgangssubstanz gewonnen werden (total 74 g).

B 1) P. Hegner und T. Reichstein, Helv. 26, 723 (1943).
%) Alle Schmelzpunkte wurden nach Iofler unter dem Mikroskop thermoelektrisch
bestimmt und sind somit korrigiert.
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Die Mutterlaugen konzentrierte man im Vakuum, extrahierte mit Ather, trocknete
mit Natriumsulfat und vertrieb das Loésungsmittel. Das so erhaltene amorphe gelbe
Pulver enthielt das rohe 420,23.3«,12 8-Diacetoxy-24,24-diphenyl-choladien (XXVIIIh)
und wog 28 g.

¢) Oxydation mit Chromsdure. Man loste das Pulver in 100 cm?® Eisessig.
Unter Eiskithlung gab man hiezu langsam eine abgekithlte Losung von 20 g Chromtrioxyd
in 20 cm3 Wasser und 100 cm3 Eisessig, hielt eine Stunde bei 0° und hierauf 15 Stunden
bei 20°. Den Chromsiure-Uberschuss zersetzte man durch Zusatz von 50 cm3 Methanol,
dampfte ein, nahm den Riickstand nach Zusatz von Wasser in Ather auf, wusch mit
verdiinnter Sodalésung und Wasser, trocknete und dampfte ein. Der 24,5 g wiegende olige
Riickstand enthielt das rohe 3,12 j-Diacetoxy-pregnan-20-on (XXIXc) neben Benzo-
phenon und anderen Produkten.

d) Partielle Verseifung. Das erhaltene ¢élige Roh-Diacetat wurde in 500 cm?®
Methanol gelést, mit einer Losung von 6 g Kaliumcarbonat in 100 cm?® Wasser und
250 cm3 Methanol versetzt und 15 Stunden stehen gelassen. Nach Zugabe von 100 em?
Wasser engte man das Methanol bei gelinder Temperatur im Vakuum ein, schiittelte
mit Ather aus, wusch mit verdiinnter Sodalésung und Wasser, trocknete und dampfte
wieder ein.

e) Trennungmit(Girard-ReagensundIsolierungvon3x-Oxy-12f-acetoxy-
pregnan-20-on (XXIXb). Aus dem erhaltenen Ol trennte man mit Hilfe von 16 g
(firard-Reagens P eine Ketonfraktion von 6,7 g ab und erhielt nach Umkrystallisieren
aus Isopropylither 3,8 g des gesuchten Methylketons. Aus den Mutterlaugen liessen
sich noch weitere 340 mg isolieren (total 4,14 g = 25% berechnet auf umgesetztes Aus-
gangsprodukt). Nach mehrmaligem Umkrystallisieren des Monoacetats aus Methanol er-
hielten wir es in analysenreiner Form vom Smp. 212—214°,

3,838 mg Subst. gaben 10,30 mg CO, und 3,31 mg H,O
CyHygO0y  Ber. C 73,36 H 9,639%
Gef. ,, 73.23 ,, 9,659%
[o2 = +148,5° 4 4° (c = 1,035 in Aceton)

Die Mischprobe mit einem nach dem friiheren stufenweisen Abbau erhaltenen
Methylketon-monoacetat gab keine Erniedrigung des Schmelzpunktes.

f) Acetylierung und Verseifung des Methylketon - monoacetats
XXIXb. Die Acetylierung des Methylketon-monoacetats mit Acetanhydrid in Pyridin
tiihrte zum Diacetat (XXIXc) vom Smp. 116-118°. Ein von T. Reichstein freundlichst
iiberlassenes Priaparat schmolz genau gleich '), wahrend Hoehn und Masorn (1. c.) einen
Schmelzpunkt von 121—122,5° angeben. Durch véllige Verseifung des Monoacetats mit
athanolischer Kalilauge gewannen wir auch das freie Dioxymethylketon {XXIXa)
vom Smp. 167—170° (Hoehn und Mason 165—166°; Reichstein und von Arz 166—1689).

g) Entbromierung des Dibromids von 423-3x«,12f-Diacetoxy-24,24-
diphenyl-cholen. Eine Chloroformlésung von 1 g der Athylenverbindung XXVI
wurde mit einem kleinen Uberschuss von Brom versetzt. Die Entfarbung trat sofort
ein. Den nach Vertreibung des Losungsmittels erhaltenen Riickstand des Dibromids
kochte man mit Dimethylanilin 10 Minuten lang, nahm in Ather auf, zog mit Salzsiure
die Base aus und wusch mit Wasser nach. Durch Umkrystallisieren des Atherriick-
standes aus Ather-Methanol gewannen wir die Athylenverbindung XXVI vom Smp.
163—165° mit guter Ausbeute wieder zuriick.

2. Isolierung des Diens und seiner Derivate.
a) A2023.3x-Oxy-128-acetoxy-24,24-diphenyl-choladien (XXVIIIa).

22,8 g einer aus 100 g Cholen-Verbindung (XXVI) nach Abtrennung von Ausgangs-
niaterial erhaltenen rohen Dienfraktion nahm man in 400 cm?® Methanol auf und kochte
nach Zugabe einer Losung von 5,3 g Kaliumcarbonat in 20 em? Wasser wihrend 3 Stunden

Yy Die Mischprobe ergab keine Schmelzpunktserniedrigung.
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am Riickfluss. Innert 10—20 Minuten trat allmihlich Lésung ein und nach 20—30 Minuten
begann das Verseifungsprodukt langsam in fein krystalliner Form auszufallen. Es wurde
abgenutscht, mit wenig Ather gewaschen und getrocknet. Man erhielt 8,1 g Dien-mono-
acetat, das zwischen 220—223° schmolz. Durch einmaliges Umkrystallisieren aus Benzol
gewannen wir es in feinsten Nidelchen vom Smp. 232—234°. Die Ausbeute betrug 37,8%
berechnet auf 23,2 g umgesetzte Cholen-Verbindung.
3,688 mg Subst. gaben 14,16 mg CJ, und 3,73 mg H,O
CyeHygO; Ber. C 82,56 H 8,75%
Gef. ,, 82,43 ,, 8,90%
(el = +197° & 4° (c = 0,926 in Chloroform)

b) 420,23-34,128-Diacetoxy-24,24-diphenyl-choladien (XXVIIIb).
20 g Dien-monoacetat wurden zusammen mit 100 cm® Essigsiure-anhydrid und
200 cm?® Pyridin wiahrend 60 Minuten auf dem siedenden Wasserbad erwiarmt. Nach
Eindampfen im Vakuum 16ste man den Riickstand in Chloroform und wusch den Extrakt
nacheinander mit verdiinnter Salzsiure, Sodalésung und Wasser. Die Chloroforml6sung
wurde getrocknet und eingedampft. Den Riickstand (21,9 g) 16ste man in 500 cm?® Aceton
und filtrierte nach Zusatz von etwas Norit. Aus dem Filtrat krystallisierte das Diacetat
nach Zusatz von 200 cm® Methanol in feinen verfilzten Nadeln aus (20 g). Offenbar be-
steht Dimorphie; denn es schmolz bei 140—142°, erstarrte wieder in Form langer Nadeln
und schmolz endgiiltig bei 184°,
Das reine Diacetat ist selbst in kochendem Methanol nur zu etwa 19 loslich.
4,189 mg Subst. gaben 12,42 mg CO, und 3,18 mg H,O
CyH;,0, Ber. C 80,76 H 8,47%
Gef. ,, 80,74 ,, 8,489
(a]% = +197 £ 4° (c == 1,08 in Ciloroform)
Die Drehung der Ausgangssubstanz, des A23-3x,128-Diacetoxy-24,24-diphenyl-
cholens XXVTI, betrug dagegen: [on]ZD1 = +96%+ 49 (¢ = 1,00 in Chloroform).

3. Oxydation derreinen Dien-acetate (XX VIIT) mit Chromsaure zu Methyl-
ketonen (XXIX).
a) 3x-Oxy-12f-acetoxy-pregnan-20-on (XXIXb).

5,9 g Dien-diacetat l6ste man in 10 em?® Chloroform und 60 cm?® Eisessig und liess
innerhalb 60 Minuten bei 15—20° eine Losung von 4 g Chromtrioxyd in 3 cm3® Wasser
und 17 cm? reinem Eisessig langsam zutropfen. Nach weiteren 2 Stunden wurde das
Reaktionsgemisch in Wasser gegossen. Man gab etwas Hydrogensulfit zu und schiittelte
anschliessend mit Ather aus. Die neutral gewaschene Losung lieferte nach dem Ein-
dampfen 5,7 g eines rétlichen Harzes, das man zusammen mit 40 cm? absolutem Athanol,
5 g Girard-Reagens P und 4 cm? Eisessig wihrend 30 Minuten zum Sieden erhitzte. Die
klare Reaktionslésung wurde nun gekiihlt und nach Zugabe von 400 cm3 gekiihlter
0,13-n. Natronlauge sofort zweimal mit Ather ausgeschiittelt. Nun siuerte man die
wissrige Phase mit Schwefelsiure an und extrahierte nach einigem Stehen die frei-
gesetzte Keton-Fraktion mit Ather. Die neutral gewaschene Lésung lieferte nach dem
Verdampfen des Losungsmittels 4,0 g eines gelbbraunen Harzes.

Zur partiellen Verseifung wurde das Rohprodukt in 100 cm?® Methanol geldst, mit
der Losung von 1,7 g Kaliumcarbonat in 20 cm?® Wasser und 50 em? Methanol versetzt
und etwa 20 Stunden bei 20° stehen gelassen. Dann gab man 20 cm® Wasser zu und
vertrieb weitgehend das Methanol, wobei das Methylketon krystallin ausfiel. Nun nahm
man in Ather auf, wusch mit Wasser neutral, trocknete und dampfte auf ein kleines
Volumen ein. Die ausgefallenen Krystalle wurden abgenutscht, mit etwas Ather von der
gelbgefirbten Mutterlauge befreit und getrocknet. Nach einmaligem Umkrystallisieren
aus Methanol schmolz das 3x-Oxy-12 f-acetoxy-pregnan-20-on zwischen 208—210°. Die
Ausbeute betrug 2,2 g = 58,5% d. Th.
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b. 128-Acetoxy-pregnan-3,20-dion (XXX).

5,5 g Dien-monoacetat 16ste man in 30 ecm?® Chloroform und 100 em?® Eisessig und
liess innerhalb einer Stunde bei 15—20° eine Lésung von 5 g Chromtrioxyd in 4 em?
Wasser und 23 cm? Eisessig zutropfen. Nach 3 Stunden wurde das Reaktionsgemisch in
Wasser gegossen und nach Zugabe von etwas Hydrogensulfit mit Ather ausgeschiittelt.
Die neutral gewaschene Lésung lieferte nach dem Eindampfen 5,0 g eines rétlichen
Harzes, das man in iiblicher Weise mit (irard-Reagens behandelte. Die auf diese Weise
gewonnene Ketonfraktion krystallisierte nach Zusatz von etwas Isopropylather in Form
eines feinen Pulvers, das bei 126,5—127° schmolz. Durch mehrmaliges Umkrystallisieren
aus Aceton wurden feine, zu Drusen verwachsene lanzettformige Nidelchen erhalten. Auch
diescs Diketon erwies sich als dimorph: denn es schmolz zuerst bei 130—131°, erstarrte
wieder zu breiten Prismen und schmolz endgiiltig bei 136°.

Die Mischprobe mit einem von Hegner und Reichsiein in anderer Weise gewonnenen
Priparat zeigte keine Schmelzpunktserniedrigung.

Die Analysen wurden unter der Leitung von Hrn. Dr. (fysel in unserem mikro-
analytischen Laboratorium ausgefiihrt.

Wissenschaftliche Laboratorien der Ciba, Basel.
Pharmazeutische Abteilung.

216. Zur Kenntnis des Abbaues der Aminosiuren
im tierisechen Organismus.
4. Uber den oxydativen Abbau der Aminosiuren im Gehirn
von S, Edlbaeher und 0. Wiss,
(25. X. 44.)

In unserer friheren Mitteilung!) haben wir iiber den Abbau ver-
schiedener Aminosiuren durch Gehirnhackbrei berichtet. .In Er-
weiterung der urspriinglichen Versuche von Weil- Y alherbe®) kounte
gezeigt werden, dass unter den gewihlten Versuchsbedingungen zer-
kleinertes Gehirngewebe nicht nur I-Glutaminsiure, sondern auch
I- und d-Alanin, I- nud d-Valin, I- und d-Leuciu, I- und d-Asparagin-
sdure oxydativ desaminiert. In Fortsetzung dieser Untersuchungen
haben wir nun festgestellt, dass durch Gehirngewebe auch I- und
d-Isoleucin, I- und d-Phenylalanin, d-Histidin, I-Arginin, {-Ornithin,
I-Lysin und I-Tryptophan oxydativ desaminiert werden. In Uberein-
stimmung mit den Ergebnissen unserer letzten Mitteilung zeigte es
sich auch hier, dass die unnatiirlichen d-Formen der Aminosiduren
viel intensiver desaminiert werden als ihre optischen Antipoden. Als
Mass fiir den Abbau haben wir wieder die Ammoniakbestimmung
nach der Conway’schen Diffusionsmethode verwendet. In manchen
Fillen ist bei den Atmungsversuchen kein Sauerstoff-Mehrverbrauch

1) Helv. 27, 1060 (1944). ?) Biochem. J. 30, 665 (1936).



