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Mischung (1:1) eluieren 90 mg Ausgangsmaterial. 400 cm® Benzol-Ather-Mischung (1 :1)
eluieren 160 mg einer aus Methylenchlorid-Methanol in Nadeln krystallisierenden Sub-
stanz. Smp. 2122139,

Zur Analyse wird das Produkt im Hochvakuum bei 180° Blocktemperatur sublimiert.
3,713 mg Subst. gaben 11,413 mg CO, und 4,085 mg H,0

CyH;0  Ber. C 84,04 H 12,239
Gef. ,, 83,88 ,, 12,319%

[«lp =+38% (¢ = 1,450)
Es liegt das epi-Lupancl-4 (XII) vor.

Oxydation von epi-Lupanol-4 (XII) zu Lupanon-4 (X).

90 mg epi-Lupanol-4 werden in 3 cm?® Tetrachlorkohlenstoff gelost, mit 180 mg
Chromtrioxyd, gelst in 5 ecm? 90-proz. Essigsdure, versetzt und 40 Stunden bei Zimmer-
temperatur geschiittelt. Nach iiblicher Aufarbeitung erhalt man 90 mg neutrales Produkt,
das durch eine Saule von 4 g Aluminiumoxyd (Aktivitat I—II) chromatographiert wird.
50 cm?® Petrolather-Benzol-Mischung (1:1) eluieren 90 mg Substanz, die aus Methylen-
chlorid-Methanol umkrystallisiert werden. Prismatische Nadeln vom Smp. 186 —1879°.

Das Analysenpriparat wurde im Hochvakuum bei 1759 Blocktemperatur sublimiert.
3,696 mg Subst. gaben 11,448 mg CO, und 3,946 mg H,0
C3oH;00  Ber. C 84,44 H 11,819
Gef. ,, 84,53 ,, 11,959

[alp =+370 (c = 0,914)
Es liegt nach Schmelzpunkt, Mischprobe und spez. Drehung das Lupanon-4 (X) vor.
Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung von Hrn. W. Manser
ausgefihrt.
Organisch-chemisches Laboratorium der
Eidg. Technisechen Hochschule, Ziirich.

234. Uber Steroide.
72. Mitteilung?)

Ein einfacher Abbau der Gallensiuren-Seitenkette XI2).

Weitere Versuehe zum Abbau der Seitenkette der
3-0xy-allo-cholanséure
von P. Wieland und K. Mieseher.
(10. IX. 47.)

In einer fritheren Arbeit3) wurde die Gewinnung von 423-3 §-Acet-
0xy-24,24-diphenyl-allo-cholen (I} aus 34-Oxy-allo-cholansiure und
seine Uberfiihrung mit N-Brom-succinimid unter Belichtung in das
unbestindige Allylbromid IT und anschliessend in 420 23-3 8- Acetoxy-
24,24-diphenyl-allo-choladien (I11) beschrieben. Wir versuchten nun,

1) 71. Mitt. siehe G. Anner und K. Mvescher, Helv. 30, 1422 (1947).

2) X. siehe 4. Wettstein und Ch. Meystre, Helv. 30, 1262 (1947).
3) Oh. Meystre und K. Miescher, Helv. 29, 42 (1946).



Volumen xxx, Fasciculus v1 (1947). 1877

aus I iiber II den A%°-3f-Acetoxy-nor-allo-cholensgure-methylester
(IX)) herzustellen und damit fiir diese Verbindung einen direkteren
Zugangsweg zu erdffnen.

In erster Stufe war das nicht isolierbare Bromid IT durch Oxy-
dation mit Chromsdure in die 3g-Acetoxy-22-brom-nor-allo-cholan-
sdure (VIILa) iiberzufithren. Bei dieser Oxydation entstand aber iiber-
raschenderweise neben VI1Ia stets eine, mit den Versuchsbedingungen
wechselnde Menge einer halogenfreien Sdure. Sie war, nach alkalischer
Verseifung, in ihren Konstanten und der Analyse identisch mit 3 8-
Oxy-bisnor-allo-cholansiure (VIa)?). Der Acetat-methylester (VIb)2)
gab dariiber hinaus im Gemisch mit einem authentischen Priparat
keine Erniedrigung des Schmelzpunktes.

Die Bildung der 3p-Oxy-bisnor-allo-cholansidure (VIa) lisst sich
iiber die nicht isolierten Zwischenprodukte IV oder V erkliren. Bei
Anwesenheit von viel Wasser wiahrend der Oxydation entsteht nach
Verseifung der sauren Anteile fast ausschliesslich VIa, anscheinend
iiber V. Wird jedoch die Oxydation in Acetanhydrid-Eisessig durch-
gefithrt, so bilden sich trotzdem neben VIIa erhebliche Mengen des
Acetates von VIa, was fiir IV als Zwischenprodukt spricht. Die Art
der Entstehung von Vla ist also noch unklar.

Die besten Ausbeuten an 3 p-Acetoxy-22-brom-nor-allo-cholan-
sdure (VIIa) wurden erhalten, wenn die Oxydation bei Zimmer-
temperatur in Tetrachlorkohlenstoff- Eisessig-Losung mit moglichst
wenig Wasserzusatz statt hatte. Wir isolierten VIIa nach Umsetzung
mit Diazomethan als bisher nicht beschriebenen 3 g-Acetoxy-22-brom-
nor-allo-cholanséure-methylester (VIIDb).

Auf verschiedene Arten wurde nun versucht, Bromwasserstoff
aus VIIb abzuspalten: Mit Chinolin ergaben sich keine definierten
Produkte. Mit Dimethylanilin®) oder Didthylanilin trat Reduktion
zum 3 f-Acetoxy-nor-allo-cholansiure-methylester (VIII}4) ein. Die
Herstellung von  A42%9-3 -Acetoxy-nor-allo-cholensidure-methylester
(IX) gelang schliesslich durch kurzes Erhitzen von VIIb mit einem
Gemisch von Kalium- und Natriumhydroxyd auf 200—210° im Va-
kuum. Die nach Wiederveresterung und Reacetylierung der sauren
Reaktionsprodukte erhaltene Verbindung war identisch mit einem
nach L. Ruzicka und Mitarbeitern®) hergestellten Vergleichspriparat.

1) L. Ruzicka, Pl. A. Plattner und J. Pataki, Helv. 25, 433 (1942).

2) E. Fernholz, A. 507, 134 (1933).

3) Nach dem E. P. 544051 (K. Bergmann) soll aus 23-Brom-lithocholséure durch
Kochen mit Pyridin oder Dimethylanilin die entsprechende «, f-ungesattigte Saure er-
halten werden. Dieses Verfahren bewéihrte sich uns aber nicht (siche Ch. Meystre, H. Frey,
A. Wettstein und K. Miescher, Helv. 27, 1816 (1944)).

4 E. Fernholz und P. N. Chakravorty, B. 67, 2025 (1934); E. Fernholz und W. L.
Ruigh, Am. Soc. 63, 1159 (1941); Pl. A. Plattner und J. Pataki, Helv. 26, 1244, 1249
(1943).

5) L. Ruzicka, Pl. A. Plattner und J. Pataki, Helv. 25, 433 (1942).
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Bei der Bromierung von I mit N-Brom-succinimid und anschlies-
senden Oxydation mit Chromséure entstand immer in geringer Menge
ein schwerlosliches bromhaltiges, gegen Tetranitromethan gesittigtes
Nebenprodukt. Durch die folgenden Reaktionen konnte es als 3 -
Acetoxy-24-0xy-23-brom-24, 24-diphenyl-allo-cholan (X) identifiziert
werden: Bei der Behandlung mit Zink in siedendem Eisessig wurde es
in I zuriickverwandelt, wihrend mit Natriumacetat in Eisessig eine
Brom-freie, ebenfalls gesittigte, Carbonylgruppen-freie und gegen
Chromséiure resistente Verbindung, offensichtlich das Oxyd X1 ent-
stand. X liess sich in guter Ausbeute aus I durch Anlagerung von 1 Mol
Brom in Chloroform und anschliessende Hydrolyse des erhaltenen
Dibromids mit Eisessig-Wasser und einigen Tropfen Salzsiure ge-
winnen. Das auf diese Weise erhaltene Priparat war nach Schmelz-
punkt, Mischschmelzpunkt und Drehung identisch mit der als Neben-
produkt gewonnenen Verbindung. Letztere verdankt also ihre Ent-
stehung der Tatsache, dass II teilweise Bromwasserstoff abspaltet,
welcher aus Brom-succinimid Brom freisetzt!). Dieses lagert sich an
die Doppelbindung von noch unumgesetztem I an, worauf das Dibro-
mid bei der nachfolgenden Behandlung mit Chromsiure in Eisessig-
Wasser zum Bromhydrin X hydrolysiert wird.

Nach dem oben Gesagten ist zu erwarten, dass das Bromhydrin X
auch bei der Herstellung von 11T aus I auftritt. Dass es dabei bis jetzt
nicht beobachtet wurde, ist wohl darauf zuriickzufiihren, dass sich X
und IIT in ihrer Loslichkeit kaum von einander unterscheiden und
ITT mengenméssig stark iiberwiegt.

Experimenteller Teil?).
Oxydation von A42.3f-Acetoxy-22-brom-24,24-diphenyl-allo-cholen (II).
a) Oxydation in Kisessig mit wenig Wasser.

Zur Herstellung des Ausgangsstoffes IT wurden 4 g 423-38-Acetoxy-24,24-diphenyl-
allo-cholen (I) und 1,33 g N-Brom-succinimid mit 200 cm? Tetrachlorkohlenstoff iiber-
gossen. Das Reaktionsgemisch erhitzten wir wahrend 5 Minuten unter starker Belichtung
zum Sjeden, kiihlten es darauf mit Eis-Kochsalz und nutschten das gebildete Succinimid
ab. Das klare, gelb gefirbte Filtrat, enthaltend das A23-38-Acetoxy-22-brom-24,24-
diphenyl-allo-cholen (II), wurde im Vakuum bei 15° auf 100 cm3 eingeengt.

Zur Oxydation wurde mit 200 cm?® reinem Eisessig versetzt und bei einer Tempe-
ratur von 20° unter Riihren und Wasserkiihlung rasch eine Lésung von 4 g Chromtrioxyd
in 2,5 cm?® Wasser und 100 cm? Eisessig eingetropft, wobei die Temperatur auf 23¢ stieg.
Durch Zusatz von weiteren 100 cm?® Eisessig konnte eine Ausscheidung von Chromsiure
weitgehend verhindert werden. Darauf wurde die Reaktionslosung iiber Nacht bei Zim-
mertemperatur geriihrt, am folgenden Tage auf 5° gekiihlt und mit 15 cm?® einer gesat-
tigten Natriumhydrogensulfit-Losung versetzt. Wir verdiinnten nun mit Wasser, schiit-
telten mit Ather aus und dampften die mit Wasser gewaschenen und getrockneten athe-

1) Bei der Bromierung von I mit Brom-succinimid sind die Tetrachlorkohlenstoff-
dampfe schwach gelb gefarbt und reagieren sauer, was auf die Anwesenheit von Brom
und Bromwasserstoff schliessen lasst.

2) Alle Schmelzpunkte sind korrigiert.
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rischen Losungen bis zur beginnenden Krystallisation ein. Es wurden so 1,56 g eines
farblosen Gemisches acetylierter Sauren erhalten. Aus der Mutterlauge wurde durch Auf-
nehmen in Ather und Ausschiitteln mit Natriumcarbonat-Losung der Rest der sauren
Anteile, 170 mg, gewonnen. Aufarbeitung der Neutralteile siche unten!

Die erhaltenen Siuren veresterten wir mit Diazomethan und chromatographierten
die Methylester an Aluminiumoxyd (Aktivitdt II—III?), neutral). In den ersten, mit
Benzol-Petrolather 1:4 erhaltenen Eluaten war 38-Acetoxy-22-brom-nor-allo-
cholansdure-methylester (VIIb) angereichert. Fr krystallisierte aus Kssigester in
farblosen Blittchen vom Smp. 182°. Die spateren Eluate bestanden zur Hauptsache aus
3f3-Acetoxy-bisnor-allo-cholansdure-methylester (VIb)?) (Blattchen vom
Smp. 128—1299 aus Methanol oder Athanol).

VIIb: CpeH,O,Br Ber. C 62,77 H 8,31 Br 16,06%
Gef. ,, 62,62 ,, 8,18 ,, 15,80%
[oc]zDA‘ = +4° 4 20 (¢ = 1,141 in Chloroform)
Vib: CyH, 0, Ber. C 74,21 H 9,97%
Gef. ,, 73,98 ,, 9,929
[alfy = —7° 4- 2° (¢ = 1,022 in Chloroform)

Die von den sauren Anteilen durch Ausschiitteln mit Natriumecarbonat-Losung
befreiten Ather-Chloroform-Losungen wurden mit Wasser gewaschen, getrocknet und ein-
gedampft. Beim Versetzen des oligen Riickstandes mit Methanol schieden sich farblose
Krystalle von 35-Acetoxy-24-0xy-23-brom-24,24.diphenyl-allo-cholan (X)
aus. Sie wurden zur Analyse aus Aceton umgelost. Smp. 217—2189 (Zersetzung unter
Braunfiarbung und Blasenbildung).

CyH;0,Br  Ber. C 71,79 H 8,09 Br 12,57%
Gef. ,, 71,88 ,, 8,04 ,, 12,68%

[“]?)4 = +97% 4 3% (¢ = 0,951 in Chloroform)

b) Oxydation in wasserigem Eisessig.
4 g A23.38-Acetoxy-24,24-diphenyl-allo-cholen (I) wurden, wie oben beschrieben,

mit 1,325 g N-Brom-succinimid bromiert. Die vom gebildeten Succinimid befreite Tetra-
chlorkohlenstoff-Lésung von II dampften wir auf 120 cm?® ein.

Zur Oxydation wurde mit 100 em3 90-proz. Essigsdure versetzt und dann langsam
eine Losung von 2 g Chromtrioxyd in 2 cm® Wasser und 100 cm? Eisessig zugegeben. Nach
40 Minuten zersetzten wir die iiberschiissige Chromsaure mit Natriumhydrogensulfit, ver-
diinnten die Reaktionslosung mit Wasser und schiittelten sie mit einer Ather-Chloroform-
Mischung aus. Die griindlich mit Wasser gewaschene organische Losung wurde mehrmals
mit 5-proz. Natriumecarbonat-Losung ausgeschiittelt, wobei sich ein schwer losliches
Natriumsalz abschied. Durch Ansduern der Natriumcarbonat-Losung, Ausschiitteln mit
Ather-Chloroform, Waschen der Ather-Chloroform~Lésung mit Wasser, Trocknen und
Eindampfen erhielten wir eine farblose, krystalline und halogenfreie Sgure (Neutralteil
siche unten!). Sie wurde zur Verseifung wiahrend 1% Stunden mit einer Losung von 1 g
Kaliumhydroxyd in 50 cm® Methanol unter Riickfluss gekocht. Die Verseifungslosung
gossen wir in Wasser, versetzten sie mit Salzsiure und schiittelten mit Ather-Chloroform
aus. Nach Waschen, Trocknen und Eindampfen der organischen Loésung verblieb ein
krystalliner Riickstand, welcher aus Chloroform-Methanol umkrystallisiert wurde.
Smp. 271 —271,5°% Zur Analyse trockneten wir diese 3f-Oxy-bisnor-allo-cholan-
sdure (VIa)?) 15 Stunden im Hochvakuum bei 100°.

CpeHy0y  Ber. C 75,81 H 10,41%
Gef. ,, 75,82 ,, 10,26%

1

) H. Brockmann und H. Schodder, B. 74, 73 (1941).
%) E. Fernholz, A. 507,134 (1933).
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Acetat: 38-Oxy-bisnor-allo-cholansédure (VIa) wurde mit Acetanhydrid in Pyridin
acetyliert und mit dtherischer Diazomethan-Losung verestert. Der aus Methanol in farblosen
Blattchen erhaltene 3f5-Acetoxy-bisnor-alle-cholansdure-methylester (VIb)?)
schmolz bei 126—127°.

CysHye0p Ber. C 74,21 H 9,97%
Gef. ,, 74,27 ,, 10,26%

[oc]%z = —69 4 20 (¢ =1,021 in Chloroform)

Aus den neutralen Anteilen von der Oxydation liess sich, wie frither beschrieben,
3p-Acetoxy-24-0oxy-23-brom-24, 24-diphenyl-allo-cholan (X) gewinnen, dessen
Eigenschaften mit den bekannten iibereinstimmten.

3p-Acetoxy-nor-allo-cholansdure-methylester (VIII).

a) Aus 3f-Acetoxy-22-brom-nor-allo-cholansdure-methylester (VIIDb):
180 mg VIIb wurden mit 10 em3 frisch destilliertem Dimethylanilin 3 Stunden im Stick-
stoffstrom unter Riickfluss gekocht. Darauf versetzten wir die schwach violett gefirbte
Losung mit Ather und schiittelten mit verdiinnter Salzsiure und Wasser aus. Die ge-
trocknete atherische Losung hinterliess beim Eindampfen einen farblosen Riickstand,
welcher aus Essigester in feinen Nadeln krystallisierte. Zur Analyse wurde VIII bis zum
konstanten Schmelzpunkt von 158 -159° aus Essigester umgelost und 18 Stunden im
Hochvakuum bei 100° getrocknet.

CpH,0, Ber. C 74,60 H 10,119%
Gef. ,, 74,27 ,, 10,07%

(a5 = +9° £ 2 (¢ = 1,005 in Chloroform)

b) Aus A423-38-Acetoxy-24,24-diphenyl-allo-cholen (I)?): 500 mg reines I
wurden in 5 cm?® Tetrachlorkohlenstoff und 50 cm?® Eisessig gelost und mit einer Losung
von 250 mg Chromtrioxyd in 0,5 cm® Wasser und 25 cm? Eisessig versetzt. Nach 12-stiin-
digem Stehen bei Zimmertemperatur wurden in iiblicher Weise die sauren Bestandteile
abgetrennt. Das mit Diazomethan veresterte und aus Essigester umgeloste Produkt gab
im Gemisch mit dem nach a) erhaltenen Praparat keine Schmelzpunktserniedrigung.
Smp. 155—156°. Zur Analyse wurde es 12 Stunden bei 100° im Hochvakuum getrocknet.

CyH,0, Ber. C 74,60 H 10,11%
Gef. ,, 74,39 ,, 9,95%
[oc]%3 = +10° 4 2° (¢ = 0,820 in Chloroform})

A20.38-Acetoxy-nor-allo-cholensdure-methylester (IX).

Durch 20-minutiges Erhitzen von 100 mg 35-Acetoxy-22-brom-nor-allo-cholansgure-
methylester (VILb) mit 600 mg einer pulverisierten Mischung von gleichen Teilen Natrium-
hydroxyd und Kaliumhydroxyd bei Wasserstrahlvakuum auf 200—210° wurde Brom-
wasserstoff abgespalten. Darauf wurde rasch abgekiihlt, mit Wasser versetzt und mit
Ather ausgeschiittelt. Aus der wisserig-alkalischen Losung isolierten wir die sauren Be-
standteile durch Ansiuern und Ausschiitteln mit Ather und veresterten sie dann mit
Diazcmethan. Mit Acetanhydrid in Pyridin wurde reacetyliert und an 2,5 g¢ Aluminium-
oxyd chromatographiert. In den ersten Benzolfraktionen befand sich der 420-3 §-Acetoxy-

1y E. Fernhole, A.507, 134 (1933).

2) E. Fernholz und P. N. Chakravorty, B. 87, 2024 (1934), oxydierten rohes I, wel-
ches sie durch Dehydratisierung von 3 8-Acetoxy-24-0xy-24,24-diphenyl-allo-cholan mit
Acetanhydrid erhalten hatten.
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nor-allo-cholensdure-methylester (I1X)!), den wir zur Analyse aus Aceton-Methanol um-
losten. Er krystallisierte in farblosen Nadeln vom Smp. 164—165°.

OpeH,00,  Ber. C 74,96 H 9,68%
Gef. ,, 74,89 ,, 9,80%

[o]% — +40 4- 20 (c — 0,74 in Chloroform)

3p-Acetoxy-24-0xy-23-brom-24,24-diphenyl-allo-cholan (X) aus L.

Zu einer eisgekiihlten Losung von 1,08 g 423.38-Acetoxy-24,24-diphenyl-allo-
cholen (I) in 15 em?® Chlorcform und 20 em?® 90-proz. Eisessig gaben wir 320 mg Brom in
3,3 cm?® Chloroform. Darauf wurden, unter Rithren und Kiihlung mit Eis, 20 cm? 90-proz.
Essigsdure, welche 2 Tropfen konz. Salzsiure enthielten, zugegeben. Nach 20 Minuten
entfernten wir das Eis und fiigten weitere 5 cm? Eisessig hinzu, um eine homogene Losung
zu erhalten. Bereits nach einer halben Stunde setzte Krystallisation ein. Nach weiteren
30 Minuten wurde filtriert und mit Eisessig nachgewaschen. Das farblose X schmolz bei
214—215° (Zers.).

Zur Analyse wurde aus Chloroform-Aceton umgelést und 8 Stunden bei 90° im
Hochvakuum getrocknet.

CyH;,0;Br  Ber. C 71,79 H 8,09 Br 12,57%
Gef. ,,. 71,64 ,, 8,02 ,, 12,74%
[cc]g = +98% £ 4° (¢ = 0,579 in Cloroform)
Durch 2-stiindiges Kochen einer Suspension von 1 g X in 100 c¢m? Eisessig mit 6 g

Zinkstaub wurde I zuriickerhalten. Es schmolz nach Umlésen aus Chloroform-Methanol
bei 170—171¢ und gab mit einem authentischen Priparat keine Schmelzpunktserniedri-

gung.
Oxyd des A23-3f-Acetoxy-24,24-diphenyl-allo-cholens (XI).

Eine Losung von 320 mg 3 §-Acetoxy-24-oxy-23-brom-24,24-diphenyl-allo-cholan (X)
und 2 g wasserfreiem Natriumacetat in 50 cm?® Eisessig wurde 2 Stunden gekocht. Nach
Verdiinnen mit Ather und Wasser wurde die dtherische Losung mit Wasser, verdiinnter
Natriumhydrogencarbonat-Losung und Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft.
Aus Aceton-Methanol umkrystallisiert schmolz X1 bei 163 —164°.

CgHy 03  Ber. C 82,26 H 9,08%
Gef. ,, 82,31 ,, 8,929
[o]fy = —78° 4 49 (¢ = 0,633 in Chloroform)

Die Analysen und die Bestimmung der Drehungen wurden in unserem mikroanaly-
tischen Laboratorium unter der Leitung von Hrn. Dr. Gysel durchgefiihrt.

Forschungslaboratorien der Ciba Aktiengesellschaft, Basel,
Pharmazeutische Abteilung.

Yy L. Ruzicka, Pl. A. Plaitner und J. Pataki, Helv. 25, 433 (1942).





