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Untersuchungen Uber die Gallensauren.

V1. Mitteilung.
Beitrage zum Abbau der Desoxybiliansaure.
Von

Heinrich Wieland und Albert Knlenkampff.

(Aus dein organ.-chem. Laboratorium der Technischen Hochschule zu Muinchen.»
(Der Redaktion zugegangen am 26. November 191».)

Die Desoxybiliansaure, friherals,,Cholansdure" bezeichnetl)* *
ist als Oxydationsprodukt der Desoxycholsaure von Latschi-
noff*) erkannt worden, nachdem sie zuerst von Tappeiner
beim oxydativen Abbau nicht reiner Gholsdure aufgefunden
worden war*). lhre Formel C24Hg607 ist in neuerer Zeit
mit Sicherheit dahin aufgeltst worden, dall sie drei Carbonylr
gruppen und eine Ketogruppe enthaltd), dald thr ferner drei
cyclische Systeme angehdren, da der Stammkohlenwasserstoffder
gesattigten Saure C24H44 sich um drei Wasserstoffmolekile!
vom offenen Paraffin unterscheidet. Die bisher gelibte Methode
der praparativen Darstellung der Desoxybiliansdure bedient
sich des Permanganats als Oxydationsmittel. Daneben wird
In stark zurlcktretender Menge eine isomere Saure, die Iso-
de8oxybilian8aure, die frihere Isocholansdure gebildet, die man
ebenfalls als Ketotricarbonsaure aufzufassen hat. Uber das
Isomerieverhaltnis der beiden S&uren liegen keine Frfahrungs-
tatsachen vor; in letzter Zeit hat Borsche die Vermutung
ausgesprochen, Desoxybiliansdaure und Isodesoxybiliansaure
konnten Stereoisomere sein*).

*) Zur Nomenclatur siehe H. 106,
5) B. 18. 3039 (1885).
% A 194, 231 (1878).
4) M. Schenck, H. 69, 388.
?) B. 52, 342 (1919).
Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. CYIII. 929
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Wir haben gefunden, daf3 sich Desoxycholsaure durch
rauchende Salpetersdure unter Bedingungen, die im Versuchs-
teil ndher ausgefuhrt sind, mit ausgezeichneter Ausbeute leicht
und glatt zur Desoxybiliansaure oxydieren lalt. Diese be-
queme Zuganglichkeit des Mateiials hat uns veranlaldt, den
Abbau des Gallensauremolektls von der Desoxybiliansdure aus
in Angriff zu nehmen. W.ir berichten hier Uber die ersten
Ergebnisse, da der Eine von uns sich an der Fortsetzung der
Untersuchung nicht mehr beteiligen kann. Der weitere Ein-
griff von Salpetersaure hat in das Arbeitsgebiet der nach-
folgenden Abhandlung geftihrt und findet dort seine Besprechung.
Hier behandeln wir den Weg des sukzessiven Abbaus mit Hilfe
einer Methode, die bei Abbaureaktionen in der Terpenreihe
und in letzter Zeit von Windaus bei Polycarbonsauren des
Cholesterins mit Erfolg gelbt worden istl), die wir aber
wesentlich vereinfacht haben. Durch Destillation im Hoch-
vakuum konnen wir Desoxybiliansdure — und gleichermaf3en
auch andere mehrbasische Sauren der Gruppe — quantitativ
in 1hr unter diesen Umstanden fltichtiges Umwandlungsprodukt
neben Kohlendioxyd und Wasser zerlegen. Bei dem bisher
gebrauchlichen, von Blancs) ausgebauten Verfahren hat man
die S4ure erst mit Essigsaureanhydrid, unter Umstanden im Ein-
schluldrohr, erhitzt und dieser Behandlung die Destillation im ge-
wohnlichen Vakuum folgen lassen. Damit wéare man bei den hier
auftretenden schwer flichtigen Reaktionsprodukten nicht zum
Ziel gekommen. Zur Erzeugung des Hochvakuums diente uns die
letzthin beschriebene DampfstrahlVVakuumpumpe von VVolmerl),
die nun seit nahezu einem Jahr fast ohne Unterbrechung taglich
bei uns im Betrieb steht und die uns auch ftr andere Zwecke
(Trocknen von Substanzen u. dgl.) unentbehrlich geworden ist.

Die Zersetzung von Polycarbonsauren in der Hitze bel
Temperaturen bis Uber 300°, wie wir sie anwenden, kann, ab-
hangig von der gegenseitigen Stellung der Carboxylgruppen,
zu folgenden Ergebnissen flhren.

*) Wildaus u. Dalmer B. 52, 162 (1919).
*) C. r. 144, 1356 (1907).
*) B. 52, 804 (1919).
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1. Bei der Malonsaure-Stellung (1,3) zweier Carboxyle
wird, meist schon bei tieferer Temperatur, einfach
Kohlendioxyd abgespalten (Typus der Malonsaure).

2. Bel 1,4- und 1,5-Stellung bildet sich unter Wasser-
abepaltung ein Saureanhydrid (Typus der Bernstein-
saure).

3. Bei 1,6-, 1,7- und weniger glatt auch bei 1,8-Stellung
der Carboxylgruppen entsteht unter gleichzeitiger Ab-
spaltung von Kohlendioxyd und Wasser das um ein
Kohlenstoffatom armere zyklische Ketonl) (Typus der
Adipinsaure).

4. -Uber das Verhalten weiter entfernter Carboxylgruppen

liegen keine generellen Erfahrungen vor. Im Bereich
unserer Untersuchung ergab sich bis jetzt, dafl3 Carb-
oxyle, die aulerhalb der unter 1, 2, 3 zusammen-
gefal3ten Beziehungen stehen, bei dem Erhitzungs-
prozel intakt bleiben.

Die Methode, die wir anwenden, verlauft so glatt, daR
wir schon aus dem quantitativ bestimmten Gewichtsverlust
bei der Destillation Schlisse auf die Natur des Reaktions-
produkts ziehen kdnnen.

Die Desoxybiliansdure verliert je ein Molekill Kohlen-
dioxyd und Wasser, gehort also zur Gruppe 2. Die gemaR
der Gleichung C34H3eO7 —(COf + HaO) -> CasHg404 ent-
standene Verbindung ist eine einbasische Saure, in der die
alte Ketogruppe um eine zweite, neue vermehrt ist. Wie
schon der Bildungsprozel? anzeigt, mufl3 ein neuer Ring ent-
standen sein; der zu C24H3404 gehotrige Kohlenwasserstoff
C2ZH40 hat 4 Moleklle Wasserstoff weniger als das Paraffin
023H48, enthalt also 4 Ringe. Die Bildung der Desoxybilian-
saure aus Desoxycholsaure, C34H4004, einer Dioxycholansaure
mit zwel sekundaren Alkoholgruppen, fihrt tGber die zugehdrige
Diketosaure, die Dehydrodesoxycholsdure C24H8404, deren beide
Ketogruppen auf Grund des in der folgenden Abhandlung

0 Vgl. O. Aschan, Ber. 45, 1603 (1915).— Windaus, B. 52, 162
(1919).
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erbrachten Beweises in Bingen liegen. Ein Ring der Dehydro-
«lesoxycholsaure wird beim Ubergang in Desoxybiliansfiure
gesprengt; aus  CH, '— CO — entstehen 2 Carboxylgruppen.
J)as Ergebnis der Destillation der Desoxybiliansaure sagt uns.
dalR dieser Ring mindestens sechsgliedrig sein muf3, alle Wahr-
scheinlichkeit spricht dafir, daR er sechsgliedrig sein wird.
Wir kommen damit zu folgender Auflosung der Desoxybilian-
saure-Formell):
3K CH.

COOH Cé)H\CH,
- =0

OH_CH.
CIftH9%

«ms der die nachstehende fir die Brenzdesoxybiliansiure, wie
wir die neue Diketosaure nennen, ohne weiteres hervorgent.

3K

CHj
COOH /\
H..
c=o £
Cl#Hr, CH..-CH..

Brenzdesoxybilianstiure laf3t sich mit Permanganat glatt
weiter oxydieren zu einer Saure C23H3406; sie ist zweibasisch
und mull darum die beiden Ubrigen Sauerstoffatome als Keto-

gruppen enthalten. Dem ihr zu Grunde liegenden Kohlenwasser-
stoff C,3H42 fehlen 3 Molekiile Wasserstoff zum Paraffin; also
Ist wieder ein Ring aufgespalten worden. Es ist nicht sicher,
dal® dies der in der Brenzdesoxybiliansdure neugebildete Finf-
ring ist; es koénnte auch der von Anfang an intakt gebliebene,
O = O-haltige Ring in Frage kommen. Da aber Desoxybilian-

saure von Permanganat sehr schwer, erst in der Siedehitze
angegriffen wird, hier aber der Eingriff viel leichter erfolgt,

*) Es erscheint uns zweckmaliig, das Vorhandensein eines Ringes in
der aufgelosten Formel durch ein tber einer Klammer stehendes K (Kappa,
von x6xko¢ ‘der Ring’) zum Ausdruck zu bringen. Auch das Ausdrucks-
vermdgen der gewoéhnlichen Formel durfte durch diesen einfachen Zusatz

gewinnen. Cholsaure ware zu schreiben: 4K « ,, ft
Cj4H40U5.
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halten wir uns berechtigt, den Fortgang der Reaktion in den
neugebildeten Funfring zu verlegen. Ein zyklisches Keton
liefert aber bei der oxydativen Aufspaltung eine Ketocarbon-

saure, wenn der urspringlichen Carbonylgruppe ein tertiares
Kohlenstoffatom benachbart stent. So hat Wallach a-Methyl-

cyclopentanon zur 7-Acetylbuttersdure aufgespalten)l:

CH.-CH-CH,

o CH,—CO—CH.

CH, CO |

\/ CH. * CH, » COOH
CH,

Auf diesem Beispiel fullend, dirfen wir annehmen, dal
auch der in der Brenzdesoxybiliansaure vermutete Cyclopen-
tanonring auf einer Seite der Ketogruppe tertiar substituiert
ist. Daraus leiten sich flr das Oxydationsprodukt der Brenz-
desoxybiliansdure und rtickwirkend fir Dehydrodesoxycholsaure
die folgenden aufgel6sten Formeln ab:

3K CH CH
co COOH o{\ dHACH,
\ \ oder
COOH CH. ‘C=0 |
| | / CH, CH, CO CH.
'i.Hm  CH- CH
C:IfSA 26 CH,
Saure  HaiOtt, Dehydrudesoxycholsaurc.

Die Isodesoxybiliansaure.

Bei der vorsichtigen Oxydation von Desoxycholsaure mit
rauchender Salpetersdure lalt sich neben dem Hauptprodukt,
der Desoxybiliansaure, ihr Isomeres in einer Menge von etwa
10°/0 der eingesetzten Desoxycholsaure gewinnen. Dadurch
werden die friiheren Ausbeuten um das 3—4fache ubertroffen.
Uber die Natur der Isomerie, die ja auch von der Cholsdure
ausgehend in der Biliansdure und Isobiliansdure in Erscheinung
tritt, hat man noch keine sichere Erkenntnis. Wir hofften,
ihr durch die Hitzezersetzung der S&aure naherzukommen
und haben in der Tat durch Destillation der Isodesoxybilian-

Y A. 331, 324 (1902).
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saure im Hochvakuum in glatter Spaltung ein gleichartiges
Isomeres Reaktionsprodukt erhalten, wie von der Desoxybilian-
saure aus, eine Diketocarbonsdaure CMH,404.

Die Oxydation dieser Brenzisodesoxybiliansaure mit Per-
manganat verlauft aber anders, als bei der Brenzdesoxybilian-
saure. Eine mit der dort erhaltenen Saure C88H#404 isomere
Saure hat sich hier nicht gewinnen lassen. Wieweit diese
Befunde geeignet sind, zur Frage der Isomerie der beiden
Ausgangssauren beizutragen, wird Im Zusammenhang mit

anderen hierher gehdrigen Beobachtungen in der nachfolgenden
Abhandlung (S. 314) besprochen werden.

Versuche. {
Die Darstellung der Desoxybiliansaure.

94 g zweimal aus Eisessig umkristallisierte Desoxychol-
adure (,,Eisessigcholeinsdure*) = 81 g C84H4004 werden im
Verlauf von 30 Minuten in kleinen Anteilen in 350 ccm gelbe
rauchende Salpetersaure (D 1,52) eingetragen. Das in Eis
stehende Gefal3, am besten ein weiter Erlenmeyerkolben von
V/i 1 Inhalt wird bei jeder Zugabe kréaftig umgeschuttelt.
Die Innentemperatur soll 32° nicht Ubersteigen, aber auch
nicht erheblich unter diesen Punkt herabsinken. Es findet
jedesmal kraftige Reaktion unter Aufbrausen und NO*-Ent-
wicklung statt; die Desoxycholsdure soll sofort in L&sung
gehen. Man hite sich, die Umsetzung allzu sehr zu méaRigen.
Nach dem Eintrdgen der Saure geht eine schwache Gasent-
wicklung noch weiter, man 1af3t noch 15 Minuten ohne Kihlung
stehen und giel3t dann langsam nach und nach 650 ccm Wasser
ein, wobei sich infolge der Zersetzung der geldsten nitrosen
Gase die Reaktionslosung stark erwadrmt. Schon in der Hitze
wdahrend der Wasserzugabe scheidet sich das Produkt schdn
kristallisiert aus. Nach dem Erkalten wird abgesaugt und
mit Wasser grindlich gewaschen. Dabei scheiden sich aus
den Mutterlaugen 5—7 g fast reine lIsodesoxybiliansdure aus.
Das trockene, schneeweile Rohprodukt wiegt 74—80 g, das
sind insgesamt anndhernd 90% der Theorie. Die Rohsaure
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wird aus der 25fachen Menge kochenden Eisessigs umkristal-
lisiert und sofort in grolien glanzenden Prismen rein erhalten*
Durch Eindampfen der Mutterlauge bis auf 100 ccm wird ihr
fast* alle Desoxybiliansdure in nahezu reiner Form entzogen.
Ausbeute 60 g. Der Rest wird auf dem Wasserbad zur Trockne
verdampft, der Riuckstand mit 20 ccm Alkohol ausgekocht, der
Isodesoxybiliansaure leicht 10st, Desoxybiliansaure aber
ungelost 1ai3t (beste Trennung der beiden Sauren), dann kocht
man den Inhalt der Alkohollésung, vom Ldsungsmittel befreit,
langere Zeit mit Barytwasser bis zur dauernden alkalischen
Reaktion auf Curcuma, saugt hei3 ab und zerlegt das mit
heil}em Wasser grundlich gewaschene, durch Verunreinigungen
gelb gefarbte Baryumsalz durch Umkochen mit SodalGsung.
Die klare Sodaldsung scheidet beim vorsiohtigen Ansduern in
der Hitze die Isosaure kristallisiert ab. Sie wird aus wenig
heiRem Alkohol, dem man das gleiche VVolumen heiRen Wassers
zusetzt, unter Entfarbung der Lésung mit Tieikohle gereinigt.
Wiederholung dieser Operation bringt die Isosdaure auf den
richtigen Schmelzpunkt 247—248° (unter schwacher Braun-

farbung und ganz schwacher Gasentwicklung). Gesamtausbcute
an der Isosaure 8—10 g.

0,1529 g: 0,3074 CO, und 0,1159 H,0
0*11*0. Ber. C 66,01 H 8,31

Gef. C 65,53 H 8,48.

Analyse der Desoxybiliansdure (bleibt im Hochvakuum
bei 100° konstant):

0,1432 g: 0,3477 CO, und 0,1096 H,0
C*H*0. Ber. 66,01 H 8,31
Gef. 66,22 H 8,56
0,2925 g brauchten 20,93 ccm n/10 KOH. Aquivalent 143, her. 145.

Der Schmelzpunkt wurde bei 293—295° gefunden. Spec.
Drehung in Alkohol (hei3 gel6st): Conc. 1,2988%; abgel.
Winkel 2,433" [#]& = + 93,7» (Schenck!) findet + 95",

Kutscheroff*) -f- 88°). Die Ldslichkeit in Eisessig ist in der

% H. 69, 383 (1910).
* B. 15, 714 (1881).
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Hitze 1:27, in der Kalte etwa 1:100. In kaltem Wasser ist
Desoxybiliansaure so gut wie unloslich (1:23000), in hei3em
auch kaum l16slich (1:4150), wodurch sie vor allen anderen
Abbausauren der ganzen Gruppe charakterisiert ist.

Der einfach saure Athylester, in Alkohol mit HCI dar-

gestellt, schmolz bei 127—128°. 0,1963 g brauchten 4,07 ccm
n,0 KOH; Aquivalent 491, ber. 492.

Das prachtig Kristallisierte Baryumsalz, das beim Kochen
der mit BaCl* versetzten ammoniakalischen Ldsung der Des-
oxybiliansaure auskristallisiert, hatte nach dem Trocknen im
Exsikkator einen Ba-Gehalt von 23,13 und 23,66 % Ba. Be-
rechnet for C24H3407 Ba + H*0 23,26% Ba.

Brenzdesoxybiliansaure C2SH3404.

5 g Desoxybiliansaure werden in einem kleinen, mit niedrig

angesetztem, wurstformig erweitertem Ansatz versehenen
Fraktionierkolben im Hochvakuum der Volmerpumpe im

Metallbad zunachst auf 290-295° erhitzt, bis die bei dieser
Temperatur beginnende Zersetzung voriber ist und das Mano-
meter wieder den urspringlichen Druck von etwa 1 mm an-
zeigt. Die Destillation, die gleichzeitig anhebt, wird durch
vorsichtiges Erhitzen auf 300° zu Ende gebracht. Der Ge-
wichtsverlust betrug bei einem guantitativen Versuch 15,67%o,
wahrend sich fir die Abspaltung von CO, + H,0 14 2°/
berechnen.

Bei richtig geleiteter Operation bleiben im Kolben nur
minimale Mengen eines braunen Harzes, die Brenzsaure hat
sich so gut wie vollstandig teils kristallisiert, teils als helles
Glas an den Wanden und im Ansatz festgesetzt. Man Iost
nun am besten mit wenig Chloroform, das man mit Hilfe
einer Pipette einfihrt und auch wieder entfernt, den RUck-
stand aus dem .Kolben und nimmt nach dessen Entfernung das
Reaktionsprodukt in siedendem Alkohol auf, aus dem es beim
Erkalten in prachtigen glanzenden Blattern Kristallisiert; die
schwache gelbe Farbung wird mit Tierkohle weggenommen.
Durch wiederholtes Umkristallisieren wird die Saure auf den
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konstant bleibenden Schmelzpunkt 197—198° gebracht. Sie
verliert, exsikkatortrocken, im Hochvakuum 3 Stunden auf
120* erhitzt, ca. 5% an Gewicht, vu etwa 1 Molekil R,0
(4,6 %) entspricht.

0,1813 g: 0,4887 CO, und 0,1588 H,0; 0,1141 g: 0,3076 CO, und
0,0895 H,0. 6,381 mg: 17,337 CO, und 5,467 H,0; 5,581 mg: 15,169 CO.

und 4,807 H,0; 5,798 mg: 15,702 CO., und 4,834 H.O; 5,665 mg: 15,272 CO.
und 4,824 H,0.

U*H8iO4 Ber. C 73,79 H 9,09
Gef. C 73,54, 73,52, 74,10, 74,13 H 9,49, 8,77, 9,59, 9,41
73,86, 73,53 9,38, 9,43

Titration: 0.1928 g brauchten 5,15 ccm n/ KOH. Aquivalent 374
her. 374.

Die Brenzdesoxybiliansdure ist also eine Diketomono-
carbonsdure.

Spez. Drehung in absol. Alkohol. Konz. 2,5388%, ab-
geles. Winkel 4,525°; [a] » + 178,3®.

Der auf die Ubliche Weise dargestellte Methylester schmilzt
bei 147°.

In Wasser ist die Saure, auch beim Kochen, fast unl6s-
lich, auch in Ather l6st sie sich sehr schwer. Von Alkohol
und Eisessig wird sie in der Hitze leichter aufgenommen

(etwa 1:20); aus den kalten LoOsungen Kristallisiert sie fast
vollstandig wieder aus.

Die Ldsung der S&ure in wenig verdinntem Ammoniak
scheidet auf Zugabe von Ohlorbaryumlosung das in breiten

zugespitzten Blattern kristallisierende Baryumsalz aus. Das
Salz kann aus heillfem Wasser umkristallisiert werden.

Saure C23H3406.

2 g reine Brenzdesoxybiliansaure werden in 70 ccm n/i0
NaOH hei3 gelost und ungeachtet der schwachen Tribung
bei 20 25° mit 30 ccm Kkalt gesattigter ParmanganfttiHaniig
die man zutropfen laf3t, oxydiert. Nach der Entfarbung werden
weitere 5 ccm auch innerhalb einer halben Stunde bei 60® nicht
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mehr verbraucht. Man entfarbt jetzt mit einigen Tropfen
Alkohol, saugt hei3 vom Braunstein ab und fallt die klare
Losung in der Hitze mit verdinnter Salzsaure bis zur Reaktion
auf Kongopapier. Die neue Saure kommt in schonen Kristallen
heraus. Kalt abgesaugt und getrocknet 1,8—2 g. Die Saure
wird aus der 4**fachen Menge Alkohol umkristallisiert, aus
der sie in gezackten, radial angeordneten Blattern heraus-
kommt, die im Aussehen der Brenzdesoxybiliansaure ahnlich
sind. Das Oxydationsprodukt ist bedeutend leichter Il6slich
als diese. Der Schmelzpunkt der reinen Substanz liegt bei
216®, bei 1S40® beginnt sie sich zu zersetzen. Im Hochvakuum

verliert sie nicht an Gewicht.

4.975 mg: 12,447 COf und 3,980 H,0
C,,HmO. Ber. C 68,00 H 8,37
Gef. C 68,24 H 8,95.
Titration: 0,1071 g brauchten 5,4 ccm n/i» KOH; Aqui-
valent 198, ber. 203.
Die Saure ist demgemal eine Diketodicarbonsaure.
Spez. Drehung in Alkohol: Konz. 2,1809% abgeles.Winkel
3,955®, [<x] = + 181,35@®.

Brenzisodesoxybiliansaure CMH3404.

Die Destillation wird in genau derselben Weise ausgefthrt,
wie bei der Desoxybiliansdure beschrieben; auch hier verlauft
der Prozel3 vollkommen glatt. 1,2272 g verloren 0,175 ¢
= 14,26%, wahrend die Abspaltung von COa + HaO 14,2%
verlangt. Die isomere Brenzsaure gleicht der oben beschrie-
benen im Aussehen aufierordentlich; sie kristallisiert auch in
glanzenden Blattern. Ihre Loslichkeit ist erheblich grofer.
Sie wird darum aus 50®/0 Essigsaure oder Alkohol umkristal-
lisiert. Schmelzpunkt 216—217®. Im Hochvakuum bis 150®
kein Gewichtsverlust, bei etwas hoherer Temperatur beginnt
die Saure zu sublimieren.

4,690 mg: 12,730 mg CO* und 8,801 mg H,0; 4,520 mg: 12,248 mg
CO. und 3,693 mg H,0

C,,H,404 Ber. C 73,79, H 9,09
Gef. C 74,02, 78,90 H 9,07, 9,14.



Untersuchungen Uber die Gallens&nren. VI. 305

Titration: 0,1003 g brauchten 2,75 ccm 90 KOH, 0,1035:
2.85 ccm.  Aquivalent: 365 und 363, ber. 374.

Flgt man zur Losung der Saure in Ammoniak einige
Tropfen Chlorbaryumlésung, so kristallisiert das Baryumsalz
In feinen Nadeln aus; es kann aus heiliem Wasser umkristalli-
siert werden.

Die Oxydation der Sdure mit Permanganat verlauft viel
weniger glatt, als bei der isomeren Saure und hat vorerst
noch nicht zu greifbarem Ergebnis geflhrt.



