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380. W.Borsche, 0. Weickert und Robert Meyer:
Untersuchungen tiber die Konstitution der Gallensfiuren, III.: )
Uber Biloidansiiure (>Letsches Siurec).

[Aus d. Allgem. Chem. Inmstitut d. Universitit Gottingen.]
(Eingegangen am 22. Oktober 1921.)

Seit Wieland gezeigt hat,daB Choloidansdure, CyyHzg 0y,
die man frither fiir ein charakteristisches Abbauprodukt aller
Gallensduren hielt, ausschlieBlich aus Desoxy-cholsiure entsteht
und noch alle 24 Kohlenstoffatome ihrer Muttersubstanz enthilt2),
bleibt als einziges, unmittelbar zugingliches Abbauprodukt der
Cholsiure mit erheblich verkleinertem Atomgeriist nur eine Siure
iibrig, die Letsche aus ihr durch Oxydation mit einem Gemisch
von Schwefel- und Salpetersidure gewann3). Er gibt ihr die Formel
CygHgg 04y, die aber durch seine experimentellen Befunde nicht
unbedingt gesichert erscheint. Trotzdem hat sich Schenck, der
die gleiche Siure vor kurzem beim Abbau von Biliansiure mit
Salpetersiiure erhielt und ihr deshalb den Namen Biloidansiure
beilegte, wieder fiir sie entschieden4). Ob das Gleiche auch von
Wieland und Schlichting gilt, vermégen wir ihrer kurzen Er-
wihnung der Sdure5) nicht mit Bestimmtheit zu entnehmen.

Auch wir haben uns im Verlauf unsrer Untersuchungen iiber
die Konstitution der Gallensiiuren schon seit einigen Jahren ein-
sehend mit der Siure von Letsche beschiftigt, sind aber dabei
zu etwas anderen Ergebnissen gekommen wie unsere Vorginger.
Die Priparate davon, die wir erhielten, als wir Cholsdure in mog-
lichst engem AnschluB an die Angaben von Letsche oxydierten,
stimmten zwar in ihren Hufleren Eigenschaften vollkommen mit
seiner Beschreibung iiberein, lieferten aber bei der Analyse Werte,
die fiir C meist betrichilich hinter den von der Formel Cy4H50,,
geforderten zuriickblieben und sich dazu nicht unerheblich von
einander unterschieden.

Wir haben die gereinigte Rohsdure deshalb zunfichst mit
methylalkoholischer Salzsdure verestert und das dabei ausfallende
(femisch saurer Ester durch Diazo-methan in den neutralen
Pentamethylester verwandelt, der inzwischen auch von
Schenck aus biloidansaurem Silber und Jodmethyl dargestellt
worden ist. Seine Zusammensetzung zeigte, solange wir ihn nur

1) L. Abhandl.: B. 52, 2353 [1919]. 7 H. 108, 322 [1919).
%) H. 65, 168 [1910]. 4 H. 110, 164 [1920]; 112, 38 [1920].
5) H. 108, 323 [1919).
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durcli Krystallisation reinigten, ebenfalls noch nicht dic fir die
Berechnung einer Formel notwendige Konstanz. Erst als wir ihn
unter vermindertem Druck destillierten and danach erneut aus
Petrolither umkrystallisierten, kamen wir zu Priparaten, die un-
abhéngiz von ihrerHerkunft innerhalb der iblichen' Fehlergrenzen
in ihrer Zusammensetzung {ibereinstimmten. Diese fihrte
jelzt aber fiir Biloidansdure nicht mehr auf die For-
mel CjgHyg0;4, sondern auf C gH,0,, Die gleiche Formel
ergab die Analyse der Siure, die wir aus dem umkrystallisierten
Gemisch saurer Ester durch Kochen mit verd. Salzsiiure regeneriert
hatten. Und auf Grund dieser Erfahrungen gelang es uns schlief-
lich. die Oxydation der Cholsdurc nach Letsche so zu regulieren,
dab wir auch durch einfaches Umkrystallisieren der Rohsdure
gleichmafig zusamnengesetzte Biloidansdure-Priparate erhielten.

Versuche, durch ihren weiteren Abbau die Konstitution der
Biloidansiure und ihre Beziehungen zur Cholsdure aufzukliren,
haben wir seit lingever Zeit im Gange. Sie sind aber noch nicht
so weil gedichen, dall wir schon jetzt eingehender dariiber berichten
méchten.

Versuche.
Biloidansidure, Cy3Hy, (CO,H),.

Als  Ausgangsmaterial fiir dic Darstellung der Biloidansiure
diente uns reinste krystallisierte Cholsdure des Handels, wie sie
uns von der Firma J. D. Riedel A.-G. wiederum in entgegenkom-
mendster Weise fiir unsere Versuche zur Verfiigung gestellt wurde.
Je 40g davon werden unter den von Letsche vorgeschriebenen
Bedingungen in kleinen Portionen in 250 ccm der Schwefelsdure-
Salpetersdure-Mischung eingetragen, was etwa 3Stdn. in Anspruch
nimmt, erkalten gelassen und dann unier recht héufigem Um-
schiitteln etwa 11/, Stde. auf dem Wasserbade ecrhilzt, bis der
hellgelbe Farbton des von Stickoxyden befreiten Reaktionsgemisches
sich eben wieder zu vertiefen beginnt. Man lH8t abkiihlen
und fillt nach Vorschrift mit Eiswasser. Der gelblichweife Nieder-
schlag ist nach dem Trocknen gut pulverisierbar. Er wird im
Soxhlet mit Ather extrahiert, bis dieser auch nach lingerer Be-
rithrung damit keine Fdrbung mehr zeigt (11/,—2Tage) und dann
einigemale aus 1H-proz. Lssigsiure umkrystallisiert. Man erhilt
daraus farblose Nidelchen, dic bei 231—2320 unter langsamer
Gasentwicklung schmelzen und sich auffillig schwer in siedendemn
Fisessie losen. Ausbeute aus 1202 Cholsiure 18—20g.
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Zur Analyse wurde die Sdure im evakuicrten Exsiccator bis zur Ge-
wichtskonstanz getrocknet und im eclektrisch beheizlen Ofen im langsamen
Sauerstoff-Strom verbrannt.

0.1516 g Shst.: 0.297Lg CO,, 0.0881 g II,0. — (L1179 g Shst.: 0.291t g
CO,, 0.0834g H,0.

Ci9Hog 0y (416.32). Ber. C 54.78, H 6.78.
Ci1eHgs O1p (402.30). »  » 93.71, » 6.51,
Gef. , 53.52, 53.72, , 6.52, 6.31.

Zur Titration wurde die Siure in etwas Alkohol gelost und mit Wasser
auf 100 ccm verdinnt; Indicator Phenol-phthalein.

0.0986 g Sbst.: 11.83cem 0.1-n.Ba (0O11).. — 0.1716 g Shst.: 20.72 cem
0.1-n. Ba (OH )s.

Cy5 Hyg 01y Ber. Aquiv. 80.46. Gef. Aquiv. 83.21, 82.82.

Den bisherigen Angaben iiber die physikalischen Eigenschaffen
der Biloidansiure haben wir in diesem Zusammenhang nichis we-
sentliches hinzuzufiigen. Chemisch verhielten sich unsere Pripa-
rate davon in einigen Punkten anders wic die von Letsche, wo-
rauf spiiter noch zuriickzukommen sein wird.

Veresterung der Biloidansdure mit methyl-
alkoholischer Salzsiure.

Fine Lésung von 10 g umkrystallisicrter und anf dem Wasser-
bad getrockneter Biloidansiure vom Schmp.231—2320 in 25 cem
heilem Methylalkohol wurde nach dem Erkalten, ohne Riicksicht
auf wieder auskrystallisiertes Ausgansmaterial, mit HCl-Gas ge-
siittigt und 2 Stdn. auf dem Wasserbad erwirmi. Die Mischung er-
starrte danach zu einem Krystallkuchen, der scharf abgesaugt und
zvwelmal aus 40-proz. Methylalkohol umkrystallisiert wurde. Aus-
beute 5.2g farbloser Nidelchen (aus den Mutterlaugen beim Ver-
dunsten noch etwa 3g) vom Schmp.211—2120 unter Gasentwick-
lung, die einen vollkommen einheitlichen Eindruck machten und
bei der Elementaranalyse gut aof die Formel C,3H;,04,
= ({3 Hy; (CO:H)5 (CO, (Hy), passende C-H-Werte erguben. Kinige
Methoxyl-Bestimmungen lieBen aber deullich erkennen, daf sie auch
noch héher methylierte Ester enthielten.

0.1533 g Sbst.: 0.3136 g CO,, 0.0980g H.0. — 0.0997 ¢ Sbst.: 0.20153

Oy, 0.0636g HO. — 0.0982g Shst.: 0.1198g AglJ. — 0.1006g Sbst.:
01208 g Agl.

Co1 H3a Oy0 (444.37). Ber, C 56.73, H 17.26, OCH; 20.93.

U9 H3 049 (430.34). s n 55,79, » .02, . 14.42.

Gef, , 55.81, 55.96, , 7.15, 7.183, ,  16.13, 15.87.

Ubereinstimmend damit schwankte der Schmelzpunkt der Priparate
verschiedener Darstellung ziemlich stark, ohne da die Anderung ihver
Zusammenhang im C-H-Gehalt auffillig zum Ausdruck gekommen wire:
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Priparat II vom Schmp. 201°: 0.1312g Sbst.: 0.2690g CO,;, 0.0844g
H:O0. ‘
Praparat III vom Schmp. 216—217°: 0.1718g Sbst.: 0.3534g COq,
0.1106 g H-O0.

CaoHz050. Ber, C 55.79, H 7.02.
Gef. , 55.92, 56,12, , 7.03, 7.20.

Biloidansidure aus dem »sauren Methylester.

5g »sauren Methylesters« der Biloidansiure werden mit 30 ccm
Eisessig, 15ccm Wasser und 15ccm rauchender Salzsiure etwa
11/, Stdn. zum Sieden erhitzt. Nach einiger Zeit tritbt sich die
Flissigkeit -und beginnt die riickgebildete Sdure in farblosen Nadeln
auszuscheiden. Sie werden am nichsten Tage abgesaugt (im
Filtrat bleibt nur eine kleine Menge davon geldst, die durch Ein-
engen ebenfalls gewonnen werden kann!) und durch Krystallisation
aus der 10-fachen Menge 50-proz. Essigsdure gereinigt. Ausbeute
etwa 4.2¢ farbloser, flacher Nidelchen, die bei 231—2320 unter
langsamer Gasentwicklung schmolzen und zur Analyse bei 1259
bis zur Gewichtskonstanz getrocknet wurden.

0.1185 g Sbst.: 0.2323 g CO;, 0.0730 g HyO, — 0.1309 g Sbst.: 0.2582 g

CO;, 0.0778 g H,0. — 0.1430 g Sbst.: 0.2806 g COs, 0.0856 g Hy0. —
0.0910 g Sbst.: — AgS.
CisHis 010 (402.30). Ber. C 53.71, H 6.51.

Gef. , 58.48, 53.81, 53.53, . 6.89, 6.65, 6.70.

Durch Alkali 148t sich das Estergemisch erst bei Temperaturen iiber
100° in die freie Sdure verwandeln und auch dann nur unvollkommen,
weil die Siure unter diesen Umstinden sogleich weiter verindert wird.
So bekamen wir z.B. aus 1g ,Dimethylester vom Schmp. 2112120
darch J-stiindiges Erwirmen mit 10 ccm 10-proz. Natronlauge auf dem
Wasserbad ecinen Stoff, der aus 15-proz. Essigsiure in farblosen Nadel-
chen krystallisierte, unscharf um 220° schmolz und seinem . O CH;-Gehalt
nach in der Hauptsache noch Monomethylester zu sein schien:

0.0892 g Sbst.: 0.0407 g AglJ.

CioHag 059 (416.32). Ber. .OCH; 7.45. Gef. .OCH; G.03.

Als wir dagegen 2g desselben Priparates mit 20 ccm 5-proz. Natron-
lauge 6 Stdu. auf 133° erhitzt hatten, schieden sich aus dem wmit Salz-
sdure fbersittiglen Robhwinhalt nach einiger Zeit etwa 0.1g feiner Nidel-
chen ab, die den Schmp. nicht vollkommen reiner Biloidanséure
(225—2260) zeigten und sich als .OCH;frei erwiesen: 0.0757g Sbst.:
— AglJ.

Biloidansidure-penthamethylester, C;3Hyy (CO, CHy);s.
Behandelt man »Biloidansiure-dimethylester« in der blichen
Weise mit ditherischer Diazo-methan-Losung, bis deren gelbe Farbe
bestehen bleibt, so geht er schnell in Lésung. Die Hauptmenge des
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Athers wird ahdestillierl und der Rest durch freiwillige Verdunstung
entfernt. Dabei bleibt der Pentainethylester als zusammenhingende
Masse farbloser Prismen zuriick, denen meist geringe Mengen eines
gelblichen Harzes anhaften. Zur Reinigung wird er erst einige
Male aus Petrolither (Sdp.45—550) umkrystallisiert und dann
unter vermindertem Druck destilliert. Er siedet unter 18 mm bet
321—3220 und verdichtet sich in der Vorlage als farbloses 01, das
zuniichst glasig erstarrt, beim Aufbewahren aber langsam kry-
stallin wird. Es wird mit etwas warmem Ather herausgelost und
nach dessen Verdunsten erneut aus Petrolither umkrystallisiert,
von dem es bei Siedetemperatur etwa die 80-fache Menge zu
volliger Losung braucht. So bekommt man schlieflich. farblose,
lange, seidenglinzende Nadeln, die halbkugeliz von einem gemein-
samen Mittelpunkt ausstrahlen. Sie sintern von 870 ab und geben
dann eine triibe Schmelze, die erst bei 91—920 véllig klar wird.

Drehungsvermégen: 10 ccm einer absol. alkoholischen Ldsung, enthal-
tend 0.5031 g Sbst., bewirkten im Dezimeterrohr eine Drehung von ---1.000
—1.05%. Demnach [a]D = ca. -+ 209,

I. 0.1280 g Shst.: 0.2748 g CO,, 0.0876 g H.0. — 0.1229 g Shst.: 0.3047 g
Agl. — IL. 0.119 g Sbst.: 0.2368g CO,, 0.0820g H,0. — 0.1292g Sbst.:
0.3186g AgJ. — 1III. 0.1410g Shst.: 0.3030g CO, 00934g H,0. —
1V. 0.1709¢ Sbst.: 0.3662g CO,, 0.1154 g H,0. — 0.1388 g Sbst.: 0.2081g
CO;, 0.0968g H.O. — 0.0816g Sbst.: 0.2036g AgJ. — V. 0.1805g Sbst.:
0.3870g CO;, 0.1286g H,0. — 0.0945g Sbst.: 0.2327 g AglJ.

CpsHsaOso (486 29). Ber. C 59.22, H 7.87, OCH; 31.90.
Oy HieO10 (472.27). » » 58.44, » 7.68, » 32.84.

- L IL O v. V.

Get. C 58.57, 58.58, 58.63, 58.66, 58.59, 58.59.
., H 7.65, 17.67, 7.41, 7.58, 7.80, T.97.
OCH; 32.77, 32.58, —  32.98, —  32.55.

Es ist uns bisher nicht gelungen, aus dem Pentamethylester der
Biloidansdure diese selbst glatt zuriickzugewinnen. Daf Alkali da-
zu nicht geeignet sein wiirde, war nach unsern Erfahrungen bei
der Verseifung des Dimethylesters vorauszusehen. In, der Tat er-
hielten wir, als wir 1g des Esters mit 20ccm Alkohol und 8cem
20-proz. Natronlauge 5Stdn. auf dem Wasserbad digerierten, nur
cin Gemisch saurer Ester, das sich aus Fisessig und Wasser in
feinen, farblosen Nadeln, Schmp. 175—1769 unter Gasentwicklung,
absetzte und auch, als es mit 5 Mol. 5-proz. Natronlauge nochmals
2S8tdu. auf 1300 erhitzt wurde, keine Biloidansiure lieferte.

0.1678 g Sbst.: 0.2214g CO., 0.0872g Hy0. — 0.1271g Sbst.: 0.1648g AgJ.

Oy Hz3O01p (444.37). Ber. C 56.74, H 7.26, OCH; 20.95.
O0H30y (480.28). , ., 559, , 7.02, .  14.42,
Gef. , 56.03, , 6.98, , 1711
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Aber auch durch anhaltendes Kochen mit Salzsiiure erreichien
wir keine vollstéindige Verseifung: 1g Ester, 2Stdn. mit 18cem
Lisessig, 9cem Wasser und 15 cem rauchender Salzsiure erwirmd,
gab beim Erkalten eine reichliche Krystallisation farbloser Nadeln,
die nach dem Umlésen aus verd. Essigsiure bei 214—2169 schmol-
zen. lthre Zusammensetzung lag zwischen der fir Biloidansdure-
{ri- und -tetramethylester berechneten. Auch durch 1- und 10-
stiindiges Kochen unter den gleichen Bedinguneen wurden Schinelz-
punkt und Zusammensetzung des Reaklionsprodukies nicht wesent-
lich gedndert.

I. Nach 2-stindigem Kochen: 0.0509 g Shst.: 0.0870 g AglJ. — II. Nach
4-stundigem Kochen: 0.1128 g Sbst.: 0.2356 g CO,, 0.0770 g 11,0. — 0.0540 g
Sbst.: 0.0926g AgJ. -- III. Nach 10-stGudigem Kochen: 0.1448g Shbst.:
0.3024 g CO,, 0.0963g H,0. — 0.0815g Shst.: 014053 Agl.

CaeHy Oyo (458.38). Ber. C 57.62, H 7.47, OCH; 27.07.
Cgi Haz Oro (444.87). > » D673, » 7.26, »  20.95.
Gef. € 55.98, 56.97, H 7.64, 7.27, OCH; 22.59, 22.67, 21.97.

Im Gegensatz zu dem Dbei der alkalischen Verseifuug ge-
wonnenen Gemisch saurer Ester vom Schmp. 175—1760 liel sich
dieses Produkt durch mehrstiindiges Erwirmen mil methylalko-
holischer Salzsiurc zuni gr§Bten Teil in den Pentamethylester zu-
riick verwandeln.

Wir haben dic¢ vollstindige Verseifung des neutralen Esters zu Biloidan-
siiure statt durch HCl unter denselben Bedingungen auch durch II Br und
HJ zu erreichen versucht. Dadurch werden in der Tat alle Carbomcthoxyl-
gruppen aulgespalten. Aber zugleich wird auch dic cntstandene Siurce
unter Bildung cines bréaunlichen, sproden Harzes zersetzt, Ncben ihm
konnten wir aus dem Reaktionsgemisch nur geringe Mengen weiller krystal-
liner Koérnchen isolieren, die zwar in der Regel wn 2250 unfer Gas-
cntwicklung schmolzen, aber weder durch ihre Loslichkeitsverhiiltnisse.
noch durch ihren Iabitus sicher als Biloidausiure zu identifizieren wuren.



