
215. Uber Steroide. 

Ein einfacher Abbau der Gallensauren-Seitenkette 
zur Methylketonstufe 

von Ch. Meystre, H. Frey, A. Wettstein und K. lieseher. 
(27. 3. 44.) 

(33. LMitteilung l)). 

Bereits 1936 beschrieben Wieland, Schlichting und Jakobiz) in 
einer klassisch gewordenen Arbeit den stufenweisen Abbau der 
Cholansaure I uber die Nor-cholan-saure IV, die Bisnor-cholan-saure 
VII  zur Aetio-cholan-saure X und weiterhin zu einer Dicarbonsaure, 
der Aetio-bilian-saure. Dabei beschritten sie einen zuerst von 
Barbier und Locquin3) empfohlenen Weg, nach dem jeweils die 
Carboxylgruppe zuerst verestert, der Ester (z. B. 11) mit Phenyl- 
oder Methyl-magnesium-bromid umgesetzt und das erhaltene tertiare 
Carbinol (z. B. 111) bzw. die durch Wasserabspaltung daraus gewon- 
nene iithylenverbindung (z. B. XIII) mit Chromsaure osydiert wird. 
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l) 38. iMitteilung siehe Helv. 27, 1803 (1944). 
2, H. +Vieland, 0. Schlichting und R. Jakobi, Z. physiol. Ch. 161, 80 (1926). 
3, Ph. Barbier und R. Loequin, C. r. 156, 1443 (1913). 
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Neben den Sauren erhielten WieZalzd und Xitarbeiter eine Reihe von 
Ketonen ; insbesondere beschrieben sie die Bildung des Methyl- 
ketons XII.  Es entstand in geringer Xenge als Nebenprodukt bei 
der Oxydation des tertiaren Carbinols I X  mit Chromsaure, aber auch 
der beiden Carbinole I11 und VI. 

Methylketone erhalt man auch in geringem Xasse bei der direkten 
Oxydation der Sterine mit Chromsaure nach dem Verfahren von 
Ruzickal) zur Gewinnung von Verbindungen der hndrosteronreihe. 
Dieser Weg ist aber wenig ergiebig. 

Da die Methylketone der Pregnanreihe wichtigen Hormonen, 
wie dem Progesteron und den Nebennierenrindenhormonen, zu- 
grunde liegen, is t  ihre Gewinnung aus Gallensauren durch stufen- 
weisen Sbbau mehrfsch unternommen worden. Die Bildung des 
Methylketons aus dem Carbinol I X  wird naturgemass verbessert, 
wenn vorerst Wasser abgespalten und die Athylenverbindung X I  
mit Ozon oxydiert wird. Die Abtrennung von je 1 C-Atom der 
Seitenkette erfordert 3-4 Reaktionen und der Gesamtabbau von 
der Cholanshre zum Nethylketon 10-12 Reaktionen. Dieses Vor- 
gehen ist somit ausserordentlich umstiindlich und verlustreich. 

Nehrfach wurden Anstrengungen unternommen, den Abbsuweg zu 
verkurzen. Nach einem Vorschlag von E. Bergmunn2) sol1 man durch 
Uberfuhren yon Lithocholskure in die a-bromierte Saure nach Ab- 
spaltung von HBr in Reaktionen zur Bisnor-lithocholsaure gelangen. 
Da der weitere Abbau 4 Reaktionen erfordert, so betragt die Gesanit- 
zahl bis zur Methylketonstufe 9. cbe r  clieses Verfahren ist nichts 
weiteres bekannt geworden. Xach unseren schon friiher unnbhangig 
ausgefdhrten Versuchen bewiihrt es sich amber in der Tat nkht.  
Kurzlich erschien eine luotiz von Jncob,sen3), wonach man ausgehend 
von der Cholsaure (XVI) iiber die Zm-ischenprodnkte XVII -XXII  
zur Bisnor-cholsaure (XXIII )  gelangen konne. Die Ausbeute bis zur 
Diketonstufe X X I  betrage etmm 15%. Die Oxydation zur Bisnor- 
saure scheint noch nicht durchgefuhrt. Jedenfnlls sind auch hier 
schon 7 Reaktionen nur bis zu dieser Stufe und im ganzrn 11 bis 
zum Methylketon erf~rder l ich~) .  
-Y-CH(CH,)-CHz-CH,-C02H -f S-CH(CH3)-CH~-CH,-COC1 - f 

XVI XVII 

S-CH(CH3)-CH2-CH2-~O-CC,H, -+ 5-CH(CH,)-CH,-CHBr-COO-C,H, -3- 
XVIII XIS 

l) L. Ruzicka und W .  H .  Fischer, Helv. 20, 1291 (1937). 
2, E. Bergmmazn, E.P. 544 051 vom 19. 9. 40. 
3, R. bacohsen, Am. Sac. 66, 662 (1944). 
4, Selbstredend konnte in diesem wie im vorigen Fall von der Nor-saure ausgegangen 

werden; dies beriihrt aber unsere prinzipiellen Erorterungen nicht. 
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OCOCH, 

X-CH(CH,)-CH,-~H-CO-C,H, --+ X-CH(CH,)-CH,-CO-CO-C,HS -+ 
XX XXI 

OCOCH, 
X-CH(CH,)-CH=&-CO-C,H, -t X-CH(CH,)-CO,H X = Kern der 

C holsaure XXII XXIII 

Die vorliegenden Abbauwege befriedigen somit noch keines- 
wegs. Vorzuziehen ware ein Verfahren, das auf einen Schlag die 
Abtrennung einer Dreikohlenstoffkette erlauben wiircle. Ware es 
moglich, in der a-Stellung zur Athylenlucke der Verbindung XI11 
Halogen einzufuhren, so erhielte man aus der so gewonnenen Ver- 
bindung XIV durch Halogenwasserstoffabspaltung clas Dien XV. 
Seine Oxydation musste direkt das gewunschte Methylketon XI1  
neben Benzvphenon und Osalsaure ergeben. Ausgehend von der 
freien Cholansaure erfordert dies nur 6 Reaktionen. RTie Ziegler unil 
Mitarbeiter l) kiirzlich gezeigt haben, ist es prinzipiell moglich, mit 
Hilfe von Bromsuccinimid in a-Stellung von analogen ungesattigten 
Systemen, z. B. in l,l-Diphenyl-propylen-(l) untf -n-butylen-(1) 
Brom einzufuhren; auch die Urnwandlung ins Dien liess sich in 
bestimmten FBllen realisieren. 

Da fur synthetische Zwrcke grossere Mengen an  3c(, 12P-Dioxp- 
pregnan-20-on (XXIX)  erforderlich waren, untersuch ten wir zu- 
niichst den Abbau der Desoxy-cholsaure (XXIVa). Nach Wieband 
war er bereits 1938 durch Hoehn und X a s o n 2 )  durchgefuhrt worden. 
Sie erhielten das Diacetat des 3Iethylketons (XXIXc) in einer Bus- 
beute von C,1 yo (bezogen auf den Nethylester der Desoxy-cholsaurr 
als Ausgangsmaterial) uber etwa 1 7  Zwischenglieder. 

Als Ausgnngsstoff verwendeten wir dns von ihrien iiber tlas 
Cerhinol (XXV) hergestellte J 23-3a, 12i3-Dineetosy-34, 24-tliphenyl- 
cholen (SXVI) .  Schon der Publikation von Ziegler unci Mitarbeiter 
ist zu entnehmen, dass die Einwirkung von Bromsuccinimiil nicht 
uberall glatt verlauft. In  der Tat gelang es uns bisher nicht, die 
gewunschte Bromverbindung XXVII zu isolieren. Bromwasserstoff 
konnte zwar am dem Rohprodukt gut init Basen abgespalten werden, 
das erwartete Dien (XXVIIIb) liess sich aber zunachst trotz Ent- 
fernung von noch unverandertem Ausgangsmaterial mit Aceton 
nicht rein abtrennen. So osydierten wir den Acetonruckstnnd direkt 
mit Chromsaure und unterwarfen das Osydationsprodukt der par- 
tiellen Verseifung mit Haliumcarbonat, wobei nach Reichstein und 

l) X. Ziegler,  A. Spatli, E.  Scliaaf, TV. Sehumatin und E. WLnkelmann, A. 551, 
80 (1942). 

a )  1V. -11. Hoehn und H .  L. Jlason, Am. SOC. 60,1493 (1938); siehe auch .I. Sawlewicz 
Roczniki Chem. 18, 75.5 (1938) und P. Hegner und T.  I lerc l~s te t i z ,  Helv. 26, 71.5 (1943). 
Nach den Angaben letzterer Sutoren berechnet sich die Ausbeute an Methylketon sogar 
bloss zu 3,8O;. 
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won Am1) bloss die 3-Acetylgruppe abgespalten wird. Bur Reinigung 
wurde das Gemisch mit Girard-Reagens P behandelt und die er- 
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haltene Girard-Verbindung gespdten. Durch Umkrystallisieren der 
so erhaltenen Ketonfraktion aus Isopropylather konnte das gesuchte 
3 a-Oxy-12 &acetoxy-pregnan-30-on (XXIXb) isoliert werden. Aus 
der Mutterlauge liess sich noch eine weitere Nenge des Methylketons 
isolieren. Nach mehrmaligem Umlosen aus Methanol krystallisierte 
es in farblosen Nadeln vom Smp. 218-214O und zeigte eine Dre- 
hung von [a]: = +148,5 f 4O. Es erwies sich als identisch mit einem 
nach Reichstein und won Ara dargestellten Produkt ". Die dusbeute 

I) T. Reichstein und E. won Am, Helv. 23, 747 (1940). 
2, Sie geben einen Schmelzpunkt von 205-210O an. 
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betrug 35 yo berechnet auf umgesetzte xthylenverbindung. Damit war 
das gesuchte Ziel in relativ einfacher Weise erreicht'). 

Da wir die xthylenverbindung XXVI mit 74% Ausbeute aus 
Desoxy-cholsaure-methylester (XXIVb) gemonnen hatten, betragt 
die Gesamtausbeute an Xethylketon-monoacetat bezogen auf dieses 
Ausgangsmaterial 18,5 %, also mehr als das Zweieinhalbfache der- 
jenigen von Hoehn und Xnson,  die a h  Endprodukt das Diacetat 
erhielten. 

Durch Acetylierung des Xethylketon-monoacetats (XXIXb) 
gewonnenes Diacetat (XXIXc), sowie durch Verseifung bereitetes 
freies Dioxy-methylketon (XXIXa) waren ebenfslls identisch mit 
von anderer Seite dargestellten Praparsten. 

Die direkte Uberfuhrung der Athylenverbindung XXVI ohne 
Isolierung der Zwischenprodukte in das Xethylketon 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 rnit K,CO, in 
kochendem Xethanol, es in Form seines Monoacetats XXVIIIa zu 
isolieren. Das A20>23 - 3 a - Oxy-13,8-acetoxy-24,S4-diphenyl-choladien 
ist in Methanol schwer loslich und krystallisiert schon wahrend der 
Verseifung Bus. Durch Umlosen aus Benzol erhalt man es in feinsten 
Xu'jldelchen vom Smp. 332-2340, [a]$ = +19'io i: 1O. Durch Acety- 
lieren wurde daraus das reine dimorphe Diacetat (XXVIIIb) in 
feinen Xadeln erhalten. Es schmolz bei 140-142° bzw. 184O, [XI :  = 

+197O & 4O. I n  Methanol ist es ebenfalls relativ schwer loslich. 
Der Einfluss einer neuen konjugierten Doppelbindung beim Dien 

tritt besonders deutlich beim Vergleich der Ultraviolettspektren2) der 
Verbindungen XXVI und XXVIIIb herror. Bei leicht erhohter 
Extinktion zeigt die Absorptionsbande beim cbergang vom Diphenyl- 
athylen- anm Diphenyldienderivat eine starke Verschiebung urn etwa, 
600 A nach dem langwelligen Gebiet (siehe Fig. I, Kurven A und R). 

I m  Unterschied zur i4thylenverbindung (XXVI) und zum 
Me thylketon (XXIXb) , die keine ausgesprochene Farbreaktion 
ergeben, farben sich die Acetate des Diem (XXVIIIa und b )  nach 
Liebermamlz-Bzcrchard von Rosa uber Rot bis Bordeaux und mit Tri- 
chloressigsiiure ohne oder mit Zusatz von wenig Eisessig Rosa bis 
Hellblau. Die Farbungen sind aber nicht sehr intensiv. Hingegen 
werden Losungen der Acetate des Diens mit Tetranitromethan in 
Chloroform tiefbraun, wahrend die xthylenverbindung nur e b e  
citronengelbe Farbe ergibt. 

I) Das neue Verfahren wurde am 18. Aug. 1942 in der Schwveiz zum Patent ange- 

2, Fur ihre Ausfuhrung sprechen wir Hrn, Prof. , I l m n c q  unseren hesten Dank aus. 
meldet. 
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Fig. 1. 
A : A 23-3a, 12B-Diacetoxy-24,24-diphenyl-cholen (XXVI) ; 
B: d z0*23-3a, 12B-Diacetoxy-24,24-diphenyl-choladien (XXVIIIb). 

In Bestiitigung unserer ohne Iwlierung tles Diens durchgefuhrten 
Versuche zeigte es sich, (lass die Susbeute an Dien massgeblich be- 
stimmt wird durch die Zeitdauer der Einwirkung des Bromsuccinimids, 
tlas vorteilhaft entgegen der allgeineinen Vorschrift von ZiegZer im 
Dberschuss anzuwentien ist. L&ngeres Kochen der Reaktions- 
losung in Tetrachlorkohlenstoff erhoht die Ausbeute, lasst aber die 
Menge des regenerierbaren Susgnngsmaterials unverhiiltnismassigrasch 
absinken. Relativ am gdnstigsten erwies es sich, wenn die Reaktions- 
clauer beschriinkt blieb. Bei l&ngereni ICochen spaltet sich bereits 
Bromwasserstoff ab. Daclurch wird Brom in Freiheit gesetzt, das sich 
an vorhandene Doppelbindungen anlagert. Dies lasst sich auch sehon 
bei kiirzerem Kochen nicht ganx 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 zuruck. Nachdem sich gezeigt hatte, dass 
das Dibromid der Verbindung XXVI durch koc,hendes Dimethylanilin 
quantitativ in die freie Athylenverbindung iibergefuhrt 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 Nonobromverbindung XXVII ergab sich auch 
daraus, dass schon beim Kochen des Rohproduktes in Xethanol ein 
Methoxyderivat entstand, worauf wir spiiter zuriickkommen werden. 
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Dss reine Dien-rliacctat (XXVIIIb) unterwarfen wir nun der 
Oxyclation mit Chromsaure in Chloroforni-Eieersig. Auch hier erfolgte 
die Abtrennung des Xethylketons mit G.ij.cid-Reagens. Die Keton- 
fraktion ergab nach partiellem Verseifen dss ifiionoacetat des Xethyl- 
ketons (XXIXb) in einer Ausbeute von 58,.?o/o. Oxydierte man in 
gleicher Weise clas Dien-monoacetat (SXVIIIa) ,  so entstancl das 
dimorphe 12-Acetosy-pregnan-3,2O-dion (XXX) vom Smp. 130--131° 
sowie 136". Nach Schmelzpunkt und Mischprobe erwies es sich als 
iclentisch mit einem \-on H e g m e ~  uncl Reichstein BUS 3 ct-Oxy-12 ,B- 
ace t osy-pregnan-40 -on gen-onnenen Dike t on I). 

t h e r  erganzencle Versuche uncl die ubertragung des neuen Ver- 
fdirens auf undere Gallensauren werden w-ir demniichst berichten. 
Ahschl iessend l a s s t  sich sagen ,  duss de r  von  uns  d u r c h -  
gef i ihr te  A b h a u  e iner  GallensBnre zdm Xe t ,hy lke ton  ube r  
(lie Dier iverb indung,  u n t e r  auf e inma l  e r fo lgender  A h -  
l i jsung von  3 C - h t o m e n  cler Vn le r i ans i iu re -Se i t enke t t e ,  
gegeniiher den1 hisher igen S t a n d  e inen  wesent l ichen  F o r t -  
s c h r i t t  t lars te l l t .  Diese Methode diirfte sich auch in anderen %hn- 
I ich gelagerten Fiillen als rorteilhaft erweisen. 

E x p er im e n t e I 1  er T ei 1 2) .  

I .  X b b a u v o n '1 '' - 3 u , 1 2 - D ia c e t o x y - 2 4 , 2  4  dip h e n  y 1 - c h o le n ( S S V I ) 
z u r  Me t h y 1 ke  t o ns  t u f e , o h ne I so lie r u n g  d e r Z w is c h e n p r  o d 11 k t e. 

a )  U m s e t z u n g  rnit Bromsuccinimid.  Zu einer siedenden Losung von 100 g 
trockeneni d '3-3u, 12 /l-Diacetoxy-24,24-diphenyl-cholen in 500 om3 Tetrachlorkohlenstoff 
fugte man 40 g reines Bromsuccinimid und kochte 10 Minuten. Xun kiihlte man durch 
Eintsuchen des Kolhens in Eiswasser und nutschte das uberschussige Bromsuccinimid. 
sowie das gebildete Succinimid ab und wusch niit Tetrachlorkohlenstoff gut aus. 

b)  -4bspa l tung  von  Bromwassers toff  m i t  Dimethylan i l in .  Die erhal- 
tene klare gelbe Losung wurde mit 100 em3 Dimethylanilin versetzt und der Tetra- 
chlorkohlenstoff abdestilliert. Die zuruclrbleibende Losung erhitzte man 10 Minuten lnng 
zum Sieden und kuhlte wieder ah. Die Losung wurde hierauf mit Ather verdiinnt und das 
Dimethylanilin durch ~4usschiittelri mit verdiinnter Salzsaure und Wasser entfernt. Man 
trocknete rnit Natriumsulfat und vertrieb den lither. Riickstand: 100 g einer zum Teil 
krystailisierenden Suhstanz. 

Zur Abtrcnnung dcs unverbrauchten Ausgangsniaterials wurde der Ruckstarid in 
1 Liter Aceton gclost und in der Warme unter Ruhren mit Wasser verdiinnt. Bald 
krystallisierte das nicht umgesetzte Ausgangsniaterial aus. Sach dem Abkuhlen wurde 
es nbgenutscht und mit 200 cmJ kaltem 75-proz. Aceton gewaschen und getrocknet. Es 
wurden 68 g dusgangssubstanz erhalten, die ohne weiteres fur einen folgenden Ansatz 
Verwendung finden konnte. Die erhaltene Losung engte man ein und zog mit Ather aus. 
Der Ruckstand der atherischen Losung wurde auf dem Wasserbad mit Acetanhgdrid 
in P-yridin nachacetyliert. Pyridin und Acetanhydrid dampfte man hierauf im Vakuum 
ab, loste in &her, wusch die Losung mit verdunnter Salzsaure und Wasser, trocknete 
rnit Xatriumsulfat und dampfte ein. Durch nochmalige Behandlung mit wasserigem 
Aceton konnten noch weitere 6 g Ausgangssubstanz gewonnen werden (total 74 g). 

l) P. Hegner und 2'. ReichsteiTz, Helv. 26, 723 (1943). 
2 ,  dlle Schmelzpunkte wurden nach K o f l e r  unter dem JIikroskop thermoelektrisch 

hestimmt und sind somit korrigiert. 
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Die Mutterlaugen konzentrierte man im Vakuum, extrahierte mit Ather, trocknete 

mit Natriumsulfat und vertrieb das Losungsmittel. Das so erhaltene amorphe gelbe 
Pulver enthielt das rohe 42033-3 a,l2 ~-Diacetoxy-24,24-diphenyl-choladien (XXVIIIb) 
und wog 286. 

c) O x y d a t i o n  m i t  ChromsLure. Man loste das Pulver in  100 cm3 Eisessig. 
Unter Eiskiihlung gab man hiezu langsam eine abgekiihlte Losung von 20 g Chromtrioxyd 
in 20 cm3 Wasser und 100 01113 Eisessig, hielt eine Stunde bei 0" und hierauf 15 Stunden 
bei 20°. Den Chromsaure-uberschuss zersetzte man durch Zusatz :on 50 cm3 Methanol, 
dampfte ein, nahm den Riickstand nach Zusatz von Wasser in Ather auf, wusch mit 
verdiinnter Sodalosung und Wasser, trocknete und dampfte ein. Der 24,5 g wiegende olige 
Riickstand enthielt das rohe 3aJ2 B-Diacetoxy-pregnan-20-on (XXISc)  neben Benzo- 
phenon und anderen Produkten. 

d) P a r t i e l l e  Verseifung.  Das erhaltene olige Roh-Diacetat wurde in 500 cm3 
Methanol gelost, mit einer Losung von 6 g  Kaliumcarbonat in  100 cm3 Wasser und 
250 cm3 Methanol versetzt und 15 Stunden stehen gelassen. Sach  Zugabe von 100 cm3 
Wasser engte man das Methanol bei gelinder Temperatur im Vakuum ein, schiittelte 
mit Ather auB, wusch mit verdiinnter Sodalosung und Wasser, trocknete und dampfte 
wieder ein. 

e) T r e n n u n g  m i  t Girurd- R e  a g  en s u n d  I sol ier  u n g  v o n  3 a - 0 x y - 1 2 @ - ace  t o x y- 
pregnan-20-011 (XXIXb). ,411s dem erhaltenen 61 trennte man mit Hilfe von 16 g 
c:irard-Reagens P eine Ketonfraktion von 6,7 g ab und erhielt nach Umkrystallisieren 
aus Isopropylather 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. 212-214O. 

3,838 mg Subst. gaben 10,30 mg GO, und 3,31 mg H,O 
C,,H,,O, Ber. C 73,36 H 9,6396 

Gef. ,, 73.23 ,, 9,650,L 
[.I$ = +148,5O f 4" (c = 1,035 in Aceton) 

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

f )  A c e t y l i e r u n g  u n d  Verseifung d e s  M e t h y l k e t o n  - m o n o a c e t a t s  
X X I S  b. Die Scetylierung des Methylketon-monoacetats mit Acetanhydrid in Pyridin 
fiihrte zum Diacetat (XXIXc) vorn Smp. 116-11SO. Ein von T. Reiclistein. freundlichst 
iiberlassenes Praparat schmolz genau gleich l), wahrend Hoehn und Xuson  (1. c.) einen 
Schmelzpunkt von 121--122,5O angeben. Durch vollige Verseifung des Monoacetats rnit 
Mhanolischer Kalilauge gewannen wir auch das freie Diosymethylketon (XXIXa) 
vom Smp. 167-170O (Hoelin und ..l.Iason 165-166O; Ileichstei)i und L'OW d r x  166-168O). 

g) E n t b r o m i e r u n g  d e s  D i b r o m i d s  v o n  ~f~~-3c t ,12B-Diace toxy-24 ,24 -  
diphenyl -cholen .  Eine Chloroformlosung von 1 g der Athylenverbindung S S V I  
wurde mit einem kleinen lherschuss von Brom versetzt. Die Entfiirbung 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.Salzsiiure 
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. I s o l i e r u n g  d e s  Diens  u n d  se iner  Der iva te .  
n) 420.23 - 3 a - 0 x y - 1 2 B - a c e  t o x y - 2 4,2 4 - d i p  h e n y 1 - c h ola d i e n ( X X V I  I I a ). 

22,s g einer aus 100 g Cholen-Verbindung (SXVI)  nachabtrennung von Ausgangs- 
material erhaltenen rohen Dienfraktion nahm man in 400 cm3 Methanol a d  und kochte 
nach Zugabe einer Losung von 5,3 g Kaliumcarbonat in 20 cm3 Wasser wrihrend 3 Stunden 

l) Die Mischprobe ergab keine Schmelzpunktserniedrigung. 
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am Ruckfluss. Innert 10-20 Hinuten trat allmahlich Losung ein und nach 20-30 Minuten 
begann das Verseifungsprodukt langsam in fein krystalliner Form auszufallen. Es wurde 
abgenutscht, mit wenig Ather gewaschen und getro,cknet. Xan erhielt 8,l g Dien-mono- 
acetat, das zwischen 220-223" schmolz. Durch einmaliges Umkrystallisieren aus Benzol 
gewannen wir es in feinsten Nadelchen 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 C3, und 3,73 mg H,O 
CT8H4*03 Ber. C S2,56 H 8,75% 

Gef. ,, 82,43 ,, 8,9096 
4O (c = 0,926 in Chloroform) [a]$ = + 197O 

b) 42%23 - 3 a, 1 2p -D in ce t o x y - 2 4,2 4 - d i p  h e n  y 1 - c hola  d i e n  ( X S V  I I I b ). 
20 g Dien-monoacetat wurden zusammen mit 100 cm3 Essigsaure-anhydrid und 

200cm3 Pyridin wahrend 60 Ninuten auf dem siedenden Wasserbad erwarmt. Nach 
Eindampfen im Vakuum Ioste man den Riickstand in  Chloroform und wusch den Extrakt 
nacheinander mit verdunnter Salzsaure, Sodalosung und Wasser. Die Chloroformlosung 
wurde getrocknet und eingedampft. Den Ruckstand (21,9 g) Ioste man in 500 cm3 Aceton 
und filtrierte nach Zusatz von etwas Norit. Aus dem Filtrat krystallisierte das Diacetat 
nach Zusatz von 200 cm3 Methanol in feinen verfilzten Nadeln aus (20 gj. Offenbar be- 
steht Dimorphie; denn es schmolz bei 140--142O, erstarrte wieder in Form langer Nadeln 
und schmolz endgultig bei 1540. 

Das reine Diacetat ist selbst in kochendem Methanol nur zu etwa l;', loslich. 
4,189 mg Subst. gaben 12,42 mg CO1 und 3,lS mg H,O 

C,,H,,,O, Bcr. C 80,76 H 8,472; 
Gef. ,, 80,74 ,. S,lSo', 
40 (c = I,OS in Ciioroform) [a]: = + 197 

Die Drehung der Ausgangssubstanz, des A13-3 a, 12 ~-Diacetoxy-24.2l-diphenyl- 
cholens XXVI, betrug dagegen: [a]" = +96" 

3. O x y d a t i o n  d e r  r e i n e n  D i e n - a c e t a t e  ( X X V I I I )  m i t  C h r o m s a u r e  z u  M e t h y l -  
k e t o n e n  ( X X I S ) .  

a) 3a - O x  y - 1 2 p - ace  t o x y -pr  eg i n n  - 20  on ( S S I S  b ). 
5,9 g Dien-dincetat loste man in 10 cm3 Chloroform und 60 cm3 Eisessig und liess 

innerhalb 60 Minuten bei 15-20" eine Losung von 4 g Chromtrioxyd in 3 om3 Wasser 
und 17 cm3 reinem Eisessig langsam zutropfen. Xach weiteren 2 Stunden wurde das 
Reaktionsgemisch in Wasser gegossen. Man gab etwas Hydrogensulfit zu und schuttelte 
anschliessend mit Ather aus. Die neutral gewaschene Losung lieferte nach dem Ein- 
dampfen 5,7 g eines rotlichen Harzes, das man zusammen mit 40 cm3 absolutem Athanol, 
5 g Gird-Reagens P und 4 om3 Eisessig wahrend 30 Minuten zum Sieden erhitzte. Die 
klare Reaktionslosung wurde nun gekuhlt und nach Zugabe von 400cm3 gekiihlter 
0,15-n. Xatronlauge sofort zweimal mit Ather ausgeschuttelt. S u n  sauerte man die 
wassrige Phase mit Schwefelsaure an und extrahierte nach einigem Stehen die frei- 
gesetzte ICeton-Fraktion mit Ather. Die neutral gewaschene Losung lieferte nach dem 
Verdampfen des Losungsmittels 4 , O  g eines gelbbraunen Harzes. 

Zur partiellen Verseifung wurde das Rohprodukt in 100 cm3 Methanol gelost, rnit 
der Losung von 1,7 g Kaliumcarbonat in 20 cm3 Wasser und 30 cm3 Nethano1 versetzt 
und etwa 20 Stunden bei 20° stehen gelassen. Dann gab man 20cm3 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 
gelbgefarbten Mutterlauge befreit und getrocknet. Nach einmaligem Umkrystallisieren 
aus Methanol schmolz das 3a-Oxy-12 ,!3-acetoxy-pregnan-20-on zwischen 208-210°. Die 
Busbeute betrug 2,2 g = 58,50/, d. Th. 

4O (c = 1,OO in Chloroform). 
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b. 12~-Ace toxy-p regnan-3 ,2U-d ion  ( S X X ) .  

5,5 g Dien-monoacetat loste man in 30 om3 Chloroform und 100 cm3 Eisessig und 
liess innerhalb einer Stunde bei 15-20° eine Lijsung von 5 g  Chromtrioxyd in 4cm3 
Wasser und 23 om3 Eisessig zutropfen. Nach 3 Stunden wurde das Reaktionsgemisch in 
Wasser gegossen und nach Zugabe von etwas Hydrogensulfit mit Ather ausgeschiittelt. 
Die neutral gewaschene Losung lieferte nach dem Eindampfen 5,O g eines rotlichen 
Harzes, das man in ublicher Weise mit Gird-Reagens behandelte. Die auf diese Weise 
gewonnene Ketonfraktion krystallisierte nach Zusatz von etwas Isopropyliither in Form 
eines feinen Pulvers, das bei 126,5-127O schmolz. Durch mehrmaliges Umkrystallisieren 
aus Aceton wurden feine, zu Drusen verwachsene lanzettformige Nadelchen erhalten. Buch 
diest8 Dtketon erwies sich ah dimorph: denn es schmolz zuerst bei 130-131”, erstarrte 
wieder zu br,liten Prismen und schmolz endgdltig be1 136O. 

Die Mischprobe mit einem von Hegner und Rezchstezn in anderer Weise gewonnenen 
Praparat zeigte keine Schmelzpunktserniedrigung. 

Die Analysen wurden unter der Leitung Ton Hrn. Dr. Gysel in unserem mikro- 
analytischen Laboratorium ausgefuhrt. 

Wissenschaftliche Laboratorien rler Ciba, Easel. 
Pharmazeiitische Abteilung. 

216. Zur Kenntnis des Abbaues der Aminosauren 
im tierischen Organismus. 

1. Uber den oxydativen Abbau der Aminosauren im Gehirn 
von S. Edlbacher uncl 0. Wiss. 

(25. x. 41.) 
In  iinserer Eritheren Nitteilung’) h b e n  n-ir uber tlen A ~ J ~ ) ~ L L I  yer- 

schietlener Aminosiiuren durch Gehirnliackbrei herichtet. In Er- 
weiterung der nrspriinglichen Versuchr von WPiZ-NctZherbe2) konntcl 
gezrigt werden, class unter den gemMhlten Versuchsbec tingungen zer- 
kleinertes Gehirngewebe nicht nur Z-Glutnminsiure, sondern a w h  
Z- und d-Alanin, Z- imcl d-Valin, 2- uiid d-Leucin, 1- untt &Asparagin- 
sliure oxydativ tlesaminiert. In  Fortsetzung clieser Unterliuchungen 
haben wir nun festgestellt, dass durch Gehirngewebe auch Z- und 
cl-Isoleucin, Z- und d-Phenylalanin, &Histidin, Z-Arginin, Z-Ornithin, 
Z-Lysin unil Z-Tryptophan oxydativ desaininiert werclen. In  l h r e i n -  
stimmung mit den Ergebnissen uiiserer letzten JIitteilung wib Pte e b  

sich auch hier, rlass die unnaturlichen d-Formen der Aminosiiuren 
vie1 intensiver desaminiert werden als ihre optischeri Antipoden. Als 
3hss  fur den Abbau hsben wir wiecler die Ammoniakbestimmung 
nach der Gomwny’schen Diffusionsmethocte verwendet. In  mancheii 
Fiillen ist bei den Atmungsversuchen kein Sauerstoff-Mehrverbrauch 

l )  Helv. 27, 1060 (1944). 2)  Biochem. J. 30, 665 (1936). 


