Untersuchungen uber die Gallenséaurea.
IV. Mitteilung.

Die Synthese der Glykodesoxycholsaure und der Taurodesoxycholsaure.
Von

» Heinrich Wieland
(mitbearbeitct von Frl. Hedwig Stender).

'Au- dein chemischen Laboratorium der Akademie der Wissenschaften und aus dent
organisch-chemischen Laboratorium der Technischen Hochschule zu Minchen.)
(Der Redaktion zugegangen am Ul. Mai 1910.)

In der Il. Mitteilungl) ist die Natur der naturlichen'
Choleinsaure aufgeklart, sie ist als Additionsverbindung von
Desoxycholsdure und Fettsdure erkannt worden. Das ratsele
hafte Additionsvermdgen der Desoxycholsdure hat sich fast
allen Korpergruppen organischer Verbindungen gegentber fest-'
stellen lassen. Die Bezeichnung Choleinsdaure wurde zu einem
Kollektivbegriff. Die Beobachtung, dafl die Choleinséuren bei
der Salzbildung ohne Zerfall in die Komponenten weiter exi-
stieren, dalR auch Choleinsduren mit nicht saurem, in Wasser
unldslichem Bestandteil, wie Naphthalin- oder Kampfercholein-
sdure, von waliriger Lauge klar aufgenommen werden, daf
andererseits auch die walrigen Losungen der Alkalisalze der
Desoxycholsdure derartige Komponenten in Losung nehmen,
hat zu einer neuen Theorie Uber die Funktion der Galle gefihrt,
an der diese allgemein lésende Wirkung ebenfalls festgestellt
worden war. Die Aufgabe der Galle wird darin gesehen, dal
sie kraft der losenden Wirkung der in ihr enthaltenen gallen-
sauren Salze an sich schwer l6sliche oder unlsliche Stoffe

") Diese Zeitsclir. Bd. 97, S. 1 (1916).
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aufnimmt und durch die Darmwand in den allgemeinen Kreis-
lauf transportiert. Man mull nun bericksichtigen, daf} die
erwahnten Ergebnisse an den nicht mehr gepaarten Gallensauren
und ihren Salzen, vor allem an der Desoxycholsdure gewonnen
worden sind, wahrend in der Galle selbst wohl tberwiegend
die Salze der mit Glykokoll und Taurin gepaarten Sauren
VVorkommen *).

Wenn auch das an der Galle selbst festgestellte Lésungs-
vermogen jener Theorie eine gewisse Grundlage gab, so blieb
fur den Chemiker doch das Bedurfnis, die fur die Wirkung
verantwortlichen Einzelbestandteile der Galle in dieser Richtung
zu prifen. Und da traten vor allem die Paarungsprodukte
der Desoxycholsdure hervor, nicht allein als Material fir diese
Prifung, sondern auch als Objekt zur L6sung der Frage nach
dem Bestand und der Na,tur der gepaarten Choleinsauren. So
beschaftigt sich die vorliegende Abhandlung mit der Synthese
der gepaarten Desoxycholsauren mit den nattrlichen Paar-
lingen Glykokoll und Taurin.

In mihevollen Arbeiten, die in Hammarstens Labora-
torium entstanden sind, ist einiges Material zum Gegenstand
niedergelegt. Wahlgren?) hat aus. Ochsengalle die sog. Glyko-
choleinsdure — damals wurden Desoxycholsaure und Cholein-
saure noch fur Isomere gehalten — in kristallisierter Form
isoliert. Weniger Gluck hatte einige Jahre spater Gull bring3),
dem es nicht gelang, weder aus Hundegalle noch aus Rinder-
galle, die reine Taurocholeinsiure zu isolieren.

Wir sind fur unsere Synthesen den gleichen Weg gegangen,
den im Curtiusschen Laboratorium Bondi und Miller mit
gutem Erfolg am analogen Beispiel der Cholsdure vorgezeichnet
habend). Desoxycholsdure wurde Uber den Ester in das Hydrazid
verwandelt, dieses mit Nitrit in das Azid, und Desoxychol-

Ob und bis zu welchem Betrag auch die Salze der freien Sduren
in der (lalle enthalten sind, wird das Ziel einer gelegentlichen Unter-
suchung sein.

2) Biese Zeitschr. Bd. 36, S. 556 (1902).
i) Diese Zeitschr. Bd. 45, S. 448 (1905).
= Diese Zeitschr. Bd. 47, S. 499 (1906).
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sdureazid dann unter Abspaltung von Stickwasserstoff in alka- .
lischer Lésung mit Glykokoll und Taurin kombiniert.

H,N+ I'H,. COOH

123H390aCON3 4 C,81i890,C0 . M . CH,. COOH
H,N '+ CH, + CH, + SO3H

t',3H38 0,CON3 4 CS3H3#0,CONH + CH, * CH, + SO3H

Nach Uberwindung verschiedener experimenteller Schwie-

rigkeiten wurde das Ziel erreicht, die beiden gepaarten Sauren'
wurden in reinem, kristallisiertem Zustande erhalten.

Der erste Versuch mit ihnen galt der Darstellung der
entsprechenden Choleinséuren. Er fiel negativ aus. Weder
Myko- noch Taurodesoxycholsaure kombinieren sich
mit Stearinsédure; die freien S&auren liefern keine
Additionsprodukte. Dagegen besitzen ihre Alkalisalze die
gleiche l6sende Wirkung wie die Desoxycholate, was am Naph-
thalin, Cholesterin, Chinin und an Seifen festgestellt wurde.

T Dieses negative Verhalten der beiden gepaarten Des-
oxycholséduren gegeniiber dem Choleinsaureprinzip, wie ich
allgemein die ausgedehnte Verbindungsfahigkeit der Desoxy-
cholsaure genannt habe, bildet eine schwerwiegende Un-
stimmigkeit zu den Resultaten der erwdhnten schwedischen
Autoren. Die gepaarten S&duren, die sie aus Galle isoliert
haben, sind gepaarte Choleinsauren, enthalten also Fett-
sdure gebunden. Denn bei der Hydrolyse durch Alkali
liefert sowohl die kristallisierte Glykocholeinsdure von
Wahlgren, wie auch die in unreiner Form von Gullbring
erhaltene Taurocholeinsdaure nicht Desoxycholséaure,
sondern die sog. Choleinsaure, d. h. die von Wieland und
Sorge aufgeklérte Kombination von. Desoxycholsdure mit
Fettsaure (Stearin-, Palmitin- oder Olsdure). In beiden Fallen
wird der richtige Schmelzpunkt (185—187°) fur die aus.*
Alkohol umkristallisierte Saure angegeben, so dal kein Zweifel
darliber bestehen kann, dalR Fettsdure in den beiden natir-
liehen gepaarten S&uren gebunden war.

Fur die nicht rein gewonnene Taurocholeinsiure liegt:
die Mdoglichkeit nahe, dal das Praparat Fettsdure mechanisch
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beigemengt enthielt, die sich dann an die freigemachte Des-
oxycholsdure addiert hat. Die hoOheren Fettsauren sind aus
Gallensaurederivaten, namentlich amorphen, nur schwierig zu
entfernen.

Die Glykocholeinsdaure Wahlgrens dagegen ist eine gut
definierte, kristallisierte Verbindung. Der Vergleich mit der
synthetischen Glykodesoxycholsdure zeigt vor allem im Schmelz-
punkt eine erhebliche Differenz. Jene Sdure schmilzt bei
175—176°, um 12° tiefer als die synthetische. In der Kristall-
form, im Geschmack, in den LOslichkeitsverhéltnissen, der.
Fallungsreaktionen der Alkalisalze, im Gewichtsverlust beim Er-
hitzen im A akuum herrscht im allgemeinen Ubereinstimmung.
Die Loslichkeit der synthetischen Saure in siedenden Azeten ist.
abweichend von den Angaben Wahlgrens fiur seine Sé&ure,
ziemlich bedeutend. Beim Verdunsten des Azetons bleibt die
Substanz in prachtigen Nadelblscheln zuriick. Auch das Ba-
ryumsalz konnte nicht in der von Wahlgren angegebenen
Weise zur Kiristallisation gebracht werden. Es ist nun von
Wichtigkeit, dal} Glykokoll als Paarungskomponente der na-
tirlichen S&ure nicht nachgewiesen worden ist. Lediglich
die gut stimmenden Analysen und die physiologische Wahr-
scheinlichkeit fuhrten zur Aufstellung der Formel. — Der
Widerspruch wird nur durch eine neue Untersuchung der
nattilienen Saure zu l6sen sein. Zurzeit kann man vermuten,
dall die beiden Sauren identisch seien, das natirliche Pra-
parat aber noch geringe Mengen von Fettsdure enthalten
habe, oder was wahrscheinlicher ist —, daf es sich um
verschiedene Verbindungen handelt. Es erscheint z. B. durch-
aus maoglich, dal3 in der naturlichen Sdure das Glykokoll an
einer alkoholischen Hydroxylgruppe der Desoxycholsdure in
Esterbindung angelegt ist. Der strenge Beweis dafir, daR
die Desoxycholsdure in der Galle in der gleichen Weise wie
die Cholsdure amidartig mit Gtykokoll und Taurin gepaart
ist, mulR jedenfalls noch erbracht werden durch Isolierung
der beiden in der vorliegenden Abhandlung synthetisch dar-
gestellten amidartig gepaarten S&uren.
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|. Glykodesoxycholsaure.

Dcsoxycholsaurehydrazid, C.3H3#02C : O (NH * NH2).

g reiner Desoxycliolsdureesterl) werden in 4 ccm Al-
kohol mit 0,7 g Hydrazinbydrat 12 Stunden lang im Einschluf3-
rohr auf 100° erhitzt. Dann la3t man die Losung in einer
Schale im VVakuumexsikkator tber konzentrierter Schwefelsgure
zur Trockne eindunsten und extrahiert den kristallinisch ge-
wordenen Ruckstand in der Extraktionshilse mit Essigester.
Beim Erkalten erscheint das Hydrazid in schonen farblosen
Nadeln vom Schmelzpunkt 20S°.

0.1635 g: 0,4237 (JO, und 0.1542 11,0
Cx H,,0IN, L3er. C 70,93 H 10,34
Gef. ¢ 70.67 H 10,48.

Desoxycholsaureazid. 2 g des Hydrazids l6st man
in S ccm n-Salzsaure und verdinnt mit 50 ccm Wasser. Unter
Eiskiihlung und Umschitteln gibt man dazu die Lésung von
0,5 g Natriumnitrit in ca. 5 ccm Wasser bis zu dem Punkt,
an dem mit Jodkaliumstarkepapier freie salpetrige S&ure nach-
zuweisen ist. Der amorphe Niederschlag des Azids wird
nach ‘/4stindigem Stehen abgesaugt, mit Eiswasser gewaschen
und in feuchtem Zustande gleich weiter verarbeitet.

Glykodesoxycholsaure. Hier Avar eine Anderung
gegenliber der von Bondi und Mauller zur Synthese der
Glykocholsaure angewandten Methode nétig. Da das Azid
ziemlich leicht verseift wird und da dadurch die schwer ab-
zutrennende Desoxycholsdaure zum Reaktionsprodukt kommt*
setzte man die fir die Reaktion erforderliche Alkalimenge
— 2 Mol. — in dem Malle zu, als die alkalische Reaktion der
Losung verschwand. Nach den einzelnen Zugaben wurde
jeweils auf der Maschine geschuittelt. FUr das Azid aus 4 ¢
Hydrazid Avurden etwa 18 ccm n-NaOH verbraucht. AuS
der klaren Lésung wird mit verdinnter Salzsiure die gepaarte
Séure unter Prifung mit Kongopapier gefallt. Gut gewaschen

und getrocknet 3,5—4 g. Zur Kristallisation 10st man in
Avenig Alkohol, setzt so viel Ather zu, daR eben keine Tribung

0 II. Mitteilung 8. 17.
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entsteht, und spritzt nun mit Wasser bis zur Tribung an.
mit Ather weiter verdinnend. Nach einigem Stehen scheiden

sich schone farblose Nadeln ab, die sich bei allmahlichem,
weiterem Wasser- und Atherzusatz vermehren. Da die Séaure
in Alkohol leicht, in Ather und Wasser schwer I6slich ist,
SO kann man sie durch Herausschutteln des Alkohols aus dem
Ather durch Wasser fast vollstandig Kkristallisiert erhalten.
Die reine Glykodesoxycholuure schmilzt bei 187-188° unter
schwachem Schaumen. Sie enthadlt 1 Mol. Kristallwasser,
das teilweise im Vakuumexsikkator, vollstandig bei langerem
Erhitzen auf 150° im Vakuum weggeht.

0,1657:0,4210 CO, und 0,1472 H,0; 0,1413 g:9.35 ccm N (l.V.
715 mm).

5,514 rag: 0,1588 ccm N (18°. 717 mm).

0.1226 g verloren 0,0054 g 1180:

0,6706 g verloren 0,0234 g H,0.

Ct,H430,N lier. C 69.48 H 9,58 N 3.12 H.,0 3.8:.

def. C 69,31 11 9,87 N 3,43 3,19 H,0 4.40. 3:>0.

Bei zwei, im Vakuumexsikkator vorgetrockneten Pra-
paraten betrug der endgultige Wasserverlust 2.4:1 und
],00 %0.

Aus Alkohol allein 1aRt sich Glykodesoxycholsaure weniger
gut Umkristallisieren, dagegen erhélt man sie in schonen breiten
Nadeln, wenn man die heil3 gesattigte alkoholische Lésuiiu
mit wenig Wasser anspritzt und dann erkalten laft.

Spezifische Drehung der zur Konstanz getrockneten S&ure in Alkohol.
Konz. 2.389%, abgel. Winkel 1,165°, [*]D = J- 48,70°.

Die Saure lalt-sich nicht ganz scharf mit Phenolphthalein
als Indikator titrieren. 0,1 g verbrauchten 2,10 ccm n/10-
Lauge anstatt 2,22 ccm, 0,2624 g der H20-haltigen Séaure
»>-8 cefn anstatt 5,62. Der Geschmack der Glykodesoxvchol-
saure ist rein bitter.

Zur " erseifung wurde 1 g Glykodesoxycholsdure mit
20 ccm 5%iger Natronlauge 12 Stunden lang unter Ruck-
fluk gekocht. Die mit Salzsdure ausgefallte Sdure besal3 nach
dem Umkristallisieren aus Eisessig den Schmelzpunkt der
Desoxycholsdure (142—144°).
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Mit Stearinsidure eine Glykocholeinsdaure zu erzeugen,
gelang, wie oben ausgefuhrt, nicht. Weder in alkoholischer
Losung traten die beiden Bestandteile zusammen, noch auch
fahrte die Auflosung der Glykodesoxycholsaure in geschmolzener
Stearinsaure zum Ziel. In beiden Féllen lieR die mit niedri»
siedendem Petrolather weggenommene Stearinsaure die un-
verénderte Glykodesoxycholsdure zurlck.

Dagegen konnten von der wafrigen Losung des Natrium-
salzes kleine Mengen von Cholesterin, Naphthalin und Chinin
durch Schitteln aufgenommen werden; auch Seifen werden
reichlich gelost.

Bei der Bedeutung der Additionsfrage wurde auch ver-
sucht, Gber die Alkalisalze die Kombination zu erreichen. In
einer waRrigen Natriumglykodesoxycholatlésung wurde bis zur
Sattigung Natriumstoarat gelost. Dann wurde angeséduert, der
Niederschlag getrocknet und wie oben aus Alkohol-Ather-Wasser
umkristallisiert.  Schmelzpunkt 187°. Beim Erhitzen des
Praparates im Hochvakuum auf 210° sublimierte keine Spur
Stearinsaure.

Il. Taurodesoxycholsaure
CS3H3uO,C : O (NH * CH,. CH., * SO,H).

Hier wurde der vorzeitigen Verseifung des Hydrazids durch
Steigerung der Taurinkonzentration Einhalt getan. Die Lauge
wurde auch in Anteilen zugegeben, durch kréaftiges Schiitteln
wurde die Umsetzung beschleunigt. Auf das Azid aus 3 ¢
Desoxycholsdurehydrazid wurden 2 g Taurin in 40 ccm Wasser
und im ganzen 14 ccm n-Natronlauge angewandt. Die nach*
volliger Losung des Azids neutral gewordene Losung wird mit
14 ccm 'n-Salzséure bis zur eben eintretenden Kongoblauung
angesduert. Sie bleibt klar, gesteht aber nach einiger Zeit
zu einer Gallerte. Man dunstet die ganze LOsung nach dei
Einengen auf dem Wasserbad im VVakuumexsikkator tber Atzkali
und Schwefelsdure vollstandig ein, kocht den trockenen ge-
pulverten Ruckstand einige Male mit wenig absolutem Alkohol
aus und laBt die von wUberschiissigem Taurin und Kochsalz
abfiltrierten alkoholischen Ausziige im Exsikkator eindunsten.
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Das beinahe farblose Harz, das zurlekbleibt, wird beim
Durchreiben mit Essigester fest. Der pulvrige Ruckstand, den
inan absaugt, &Rt sich aus wenig absolutem Alkohol (2—3 fache
Menge) Umkristallisieren. Die Kristallisation wird durch An-
impfen und Anreiben beschleunigt; es empfiehlt sich, die Uber-
sattigte Losung mehrere Stunden lang im Kaltegemisch zu
halten. Der Schmelzpunkt der mehrfach umbkristallisierten,
einheitlichen Substanz ist nicht scharf. Bei 175° beginnende
Erweichung, um 200° undeutliches Schmelzen unter Blasen-
bildung. Taurodesoxycholsdure kristallisiert in farblosen pris-
matischen Nadeln, die zu Rosetten vereinigt sind. Die S&ure
Ist etwas hygroskopisch, aber nur in. unreinem Zustand. Sie
zerfliel3t dann beim langeren Stehen an der Luft zu einer harz-
artigen Masse. Die Ausbeute an kristallisierter Sdure betrug
zwischen 60 und 80°/0 der Theorie. Aor der Analyse war
langeres Trocknen in Vakuum bei 120° nétig.

18,015 mg: 41,12 mg CO. und 14,94 mg HaO; 12,185 mg: 0,29590 ccm N
bei 14,5° und 724 mm; 0,2425 g: 0,1086 BaSO04

026H,,06NS Ber.C 62,47 H 9,08 N 281 S 641
Gef. C 62,26 H 9,28 N 275 S 6,15.

Die reine Saure ist in Alkohol ziemlich schwer, in Wasser
leicht l6slich, in Ather und Essigester fast unléslich. Sie
schmeckt intensiv bitter. Mit Stearinsdure liel3 sich Tauro-
desoxycholsdure ebensowenig vereinigen, wie die erste gepaarte
Séure. Die Losung des Natriumsalzes nahm wie dort geringe
Mengen von Naphthalin, Chinin, Cholesterin in Losung. Ebenso
werden Seifen reichlich gelost.

Spezifische Drehung: Losungsmittel Wasser

I. Konz. 1,997%, abgel. Winkel 0,66° [a)D 15"'= + 33,04°
1. , 1945°%, , 063 [a]D =+ 3238°

Die beiden Prdparate waren nur im Vakuumexsikkator
getrocknet.

Einige Préaparate kristallisierter Taurodesoxycholsdure
verwandelten sich beim Kochen mit Alkohol in eine isomere
amorphe Form, die nicht mehr zur Kristallisation gebracht
werden konnte, im Ubrigen aber die Eigenschaften und Los-
lichkeitsverhéltnisse der Verbindung bewahrte. Diese Erschei-
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nung erinnert an den nicht aufgeklarten Ubergang der Glyko-
cholsdure in die sog. Paraglykocholsaure.

Die spezifische Drehung der amorphen Taurodesoxychol-
»aure ist unverandert geblieben.

Conc. 1,981%. Abgel. Winkel 0,655* [*J = + 33,07°.

Der Firma J. D. Riedel A.-G. Berlin bin ich fir kosten-
lose Uberlassung von Taurin, der Firma C. H. Bohringer Sohn,
Niederingelheim, fir die benétigte Desoxycholsaure zu lebhaftem
Dank verpflichtet. Meinem Privatassistenten, Herrn Dr. Albert
kulenkampff, danke ich fur seine eifrige und sorgfaltige
Unterstitzung.



