Zar Kenntnis der Gallensauren.
VI. Mitteilung.
Von

Martin Sclienck.

Ans dein pharmazeutisch-chemischen Institut der Universitdt Marburg.)
(Der Redaktion zugegangen am 8. Juli 1910.vV

Uber die Oximierung der Ciliansaure.

In einer friheren Mitteilung (Diese Zeitschr. Bd. 87, S. 59f1f.)
habe ich Uber Untersuchungen tber die Ciliansaure berichtet.
Auf Grund von Titrationen der freien Saure, von Methyl-
gruppenbestimmungen im neutralen Methylester, sowie von
Carhoxylbestimmungen nach Verseifung des Esters war ich

zu dem Ergebnis gelangt, dal} die Ciliansdure durch die Formel
C24H34010 oder C24H32010 zum Ausdruck kommen, dal3 sie

demnach als ein einfaches Oxydationsprodukt der Cholsaure,
das noch den gesamten Kohlenstoff dieser Saure enthalt, an-
gesehen werden miusse im Gegensatz zu der Anschauung von
Pregl und Lassar-Cohn (dem Entdecker der Ciliansaure),
welche die S&ure als ein Abbauprodukt der Cholsdaure mit
20 C-Atomen auffassen. Lassar-Cohnl) halt die Ciliansdure
fir eine Tricarbonsdure, Uber die Rolle des auferhalb der
Carboxylgruppen stehenden Sauerstoffs auf3ert er sich nicht,
Pregl*) nimmt an, dal} die Ciliansaure 3 Carboxylgruppen
und 2 Ketongruppen enthalt, wenn er auch die letzteren nicht
nachweisen konnte. Nach meiner Auffassung ist die Cilian-

) Ber. Bd. 32, S. 683.
*) Monatsh. f. Chem. Bd. 24, S. 57; Diese Zeitschr. Bd. 65, S. 168.
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saure eine Diketotetracarbonsaure; aus der bereits von Lassar-
Cohn und Pregl beobachteten grolien Widerstandsfahigkeit
der S&ure gegeniiber Oxydationsmitteln darf man wohl folgern,
dald die beiden Ketongruppen ringformig gebunden sind. Aller-
dings war es mir ebensowenig wie Pregl geglickt, die Keton-
gruppen nachzuweisen. Bei erneuten Versuchen ist es mir

Indessen doch gelungen, ein Reaktionsprodukt der Saure mit
Hydroxylamin zu isolieren. Ich erhielt es nach folgender*

Arbeitsweise:

1 g Ciliansdure + 2 g Hydroxylaminchlorhydrat wurden
In 17 ccm ca. 1026iger Natronlauge (titrierter Gehalt: 9,396
NaOH) geldst, die Lésung mehrere Stunden auf dem Dampf-
bade erwarmt und dann noch 24 bis 48 Stunden bei Zimmer-
temperatur sich selbst Uberlassen. Es schied sich nichts aus,
erst auf Zusatz von verdlinnter Salzsidure (17 ccm einer
12.5%igen Losung) erfolgte eine kleisterartige Fallung. (Ver-
dinnte Essigsaure von etwa 10%, die ich sonst in der Chol-
sauregruppe zur Ausfallung der Oximsduren aus ihren alka-
lischen Ldsungen benutzte, gab keine Féallung). Die kleister-
artige Masse lieR sich nicht filtrieren, sie wurde mit Ather
aufgenommen und die salzsaure Flissigkeit noch mehrmals
mit Ather ausgeschittelt. Die vereinigten Atherauszlge

wurden, nach dem Trocknen mit Chlorcalcium, der freiwilligen
\ erdunstung bei Zimmertemperatur, zuletzt im Vakuum, Uber-

lassen. Es resultierte eine weille amorphe Substanz, die
positive Lassaignesche Probe gab. Sie erwies sich als in
Ather nicht ganz leicht I6slich und wurde deshalb zunéachst
mit wenig Ather ausgezogen (Auszug A). Das Ungeldste wurde
nochmals mit wenig Ather behandelt, wobei ein weiterer Teil
In Losung ging (AuszugB), wahrend ein dritter Teil (Ruckstand C)
zurlickblieb. Nach dem Verdunsten des Athers und Trocknen im
Vakuumexsikkator erhielt ich so drei Praparate (A, B und C),
die sich indessen im Zersetzungspunkt nicht wesentlich von-
einander unterschieden. Der Zersetzungspunkt der vakuum-
trockenen Substanz ist allerdings sehr wenig scharf, sie be-
ginnt bald Uber 100° zu sintern und schaumt bei ca. 120—125°

auf, ohne sich zu verfarben, bei weiterem Erhitzen schreitet
Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. CVII. 1f
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die Zersetzung ganz allméhlich fort. Auch im Stickstoffgehalt!l)
zeigten die 3 Praparate keine nennenswerten Differenzen:

A: 0,2028 Snbst.: 5,4 ccm N bei 20,5° und 749,4 mm Hg; gef. 3,05% N;

0,2048 n :53 , N, 21,5° , 750,3 , HO; , 2,96% N;
B: 0,2204 ., .94 , N, 20° , (42,9 » HQ; , 2,719% N;
C: 01721 s 3,9 , N, 16,5« , 7469 . Hg; A 2,63% N;

Ber. fur C24H340# (:NOH): 2,82% N; fir C24H340a (:NOH)2: 5,48% N.
* Andere Bestimmungen ergaben dhnliche Resultate.

Aus diesen Analysenwerten geht hervor, da von den
beiden vermuteten CO-Gruppen der Ciliansaure nur eine mit
Hydroxylamin in Reaktion getreten ist. Das Reaktionsprodukt
habe ich bisher nicht in kristallisierter Form erhalten konnen;
dal’ es sich aber in der Tat um ein Oxim handelt, geht aus
seinem Verhalten gegen Salzsaure hervor: in kalter verdinnter
Salzsdure (von 12%) l6st es sich fast vollstandig (bis auf
minimale, wohl aus unveranderter Ciliansaure bestehende
Mengen) auf; nach dem Filtrieren gibt die klare LAsung lang-
sam in der Kalte, schneller nach dem Erhitzen und Abkulhlen
eine kristallinische Abscheidung, die sich nach Kristallform
(spharische oder bilschelformige Aggregate von feinen Nidel-
chen, mitunter ein Filzwerk von diesen Nadeln) und nach dem
Schmelzpunkt (240°) als Ciliansaure erweist. Das Filtrat
von dieser Abscheidung gibt mit Fehlingscher Kupferltsung
deutlich positive Reaktion auf Hydrpxylamin. Unter der Ein-
wirkung der Salzsaure zerfallt eben das Reaktionsprodukt
wieder in seine Komponenten. ,

Durch die Darstellung eines Oxims ist somit eine Keton-
gruppe der Ciliansaure mit Sicherheit nachgewiesen. Aber
auch das noch restierende (10.) Sauerstoffatom kann nach dem
ganzen Verhalten der Saure wohl nur in Gestalt einer CO-
Gruppe darin enthalten sein.

Erwdhnt sei noch, dal3 die Ciliansaure auch mit Semi-
carbazid zu reagieren scheint. Das Einwirkungsprodukt ist
noch nicht naher untersucht.

”’) Fir die AVéfbrennungeh wurde mir Wieder der eiektrisché Ofen
des pharmakologischen Instituts durch die Liebenswirdigkeit des Direktors.
Sr. Magnificenz Herrn Prof. Gurber, zur Verfiugung gestellt.
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Was die Entstehungsweise der Ciliansdure aus der Bilian-
saure (C24H3408) anbetrifft, so hatte ich fraher (1. c. S. 71)
angedeutet, dal es sich dabei um den Obergang einer Methyl-
gruppe in eine Carboxylgruppe handeln kdnnte (unter Zu-
grundelegung der Formel C24HS20I0 far die Ciliansdure). Wahr-
scheinlicher ist es mir indessen — unter Annahme der Formel
C24H34010, zu der meine friheren Resultate noch etwas besser
stimmen als zu C24H32010 —, dal} die Oxydation an éiner
der beiden Ketongruppen der Biliansdure, der Diketotricarbon-
saure, einsetzt und beim Ubergang in die Cilianséure eine
oxydative Ringsprengung statthat zwischen dieser Ketongruppe
und einem tertiaren Kohlenstoffatom, wobei aus der Keton-

gruppe eine Carboxylgruppe entsteht, wahrend das tertidre
Kohlenstoffatom eine neue CO-Gruppe bildet. Derartige oxy-

dative Ringsprengungen sind in der Chemie der alicyclischen
Verbindungen haufig beobachtet worden (vgl. dartber Wallach,
Terpene und Campher, Leipzig, 1909). So geht z. B. nach
Wallachl) 1,2-Methylcyclopentanon Uber in 7-Acetylbutter-
saure:

CH. CH.
CH 10

/

10 CO HC COOH

H«C - CH, HeC-  (IH,

Bei der Bildung der Ciliansdure aus Biliansdaure mifte,
da die neue CO-Gruppe wieder einem Ringe angehdren soll,
das tertidre C-Atom in der Biliansaure ein Glied zweier Ringe
sein, wir hatten also das Schema:

CH cO

.\/ / /
CO COOH

Biliansaure Ciliansaure

"y Ann. d. Chem. Bd. 331, S. 324.
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Vielleicht ist es diese neueotstandene Carbonylgruppe,
welche mit Hydroxylamin unter den eingehaltenen Versuchs-
bedingungen nicht reagiert, wahrend die andere (reaktions-
fahige) Ketongruppe der Ciliansdure mit dem an der Ring-
sprengung nicht beteiligten Carbonyl der Biliansaure (die ein
Dioxim liefert) und auch, wie man nach den Untersuchungen
von W. Borsche und Kmmy Rosenkranzl) uber die Be-
ziehungen zwischen Biliansaure und Cholansaure hinzufligen
kann, mit der CO-Gruppe der Cholansaure (C24 H36 O7) steilungs-
gleich sein wirde. Cholansaure, bekanntlich eine Monoketotri-
carbonsdure, die bei der Oxydation von Desoxycholsdure ent-
steht, gibt, wie ich friher?) gefunden habe, mit Hydroxylamin
ein Oxim,

Ob die eben skizzierte Anschauung zu Recht besteht,

dartiber hoffe ich durch weitere Versuche Aufklarung zu er-
halten.

*) Ber. Bd. 52, S. 342.
2) Diese Zeitschr. Bd. 69, S. 388; ibid. Bd. 104, S. 288.



