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368. W. Borsche und F. Hallwagf: Untersuchungen iiber
die Konstitution der Gallensiuren, IV.: Uber Redukto-
dehydrocholsiure.

[Aus d. Allgem. Chem. Institut d. Universitiit Gottingen.]
(Eingegangen am 15. August 1922.)

Redukto-dehydrocholsiure, CsiHszsOs, ist eine Oxy-diketo-
siure der Cholsiure-Gruppe, die zuerst von Hammarsten®) darch
Raduktion von Dehydro-cholsdure, CysH3yO;, mit Natrium-amalgam,
spiter von Schenck ?) aus dem gleichen Ausgangsmaterial durch
elektrolytische Reduktion an einer Bleikathode dargestellt und durch
ibr Dioxim, Ca1HasO(C>C: N.OH),.CO:H, als Diketon charakterisiert
worden ist. Wir haben sie zuerst aus Carboxathyl-cholsédure-
methylester, CayHa; C>CH.OH) (CH.0.C0O,C,H;).CO,CHs, durch
Oxydation mit CrOs; und nachfolgende Verseilung erhalten?) und sind
ihr dann wieder begegnet, als wir Dehydro-cholsiure mit Hilfe ver-
schiedener, bisher dazu noch nicht herangezogener Reduktionsver-
fahren in Cholsiure zuriickzuverwandeln versuchten. So fanden wir,
daB Dehydrocholsiure, in warmem Kisessig gelost, beim Schiit-
teln mit Wasserstoff und Pd-Mohr glatt Hy aufnimmt und Redukto-
dehydrocholsiiure liefert. In dhnlich guter Ausbeute bildet sich Re-
dukto-debydrocholsiure-ithylester, wenn man Dehydrochol-
siure-ithylester in einer wasserhaltigen Mischung von Ather und
Benzol einige Stunden mit amalgamiertem Alaminium kocht,

Bisher war noch nicht bekannt, welches der drei Dehydrochol-
siure-Carbonyle bei der Entstehung der Redukto-siure zu >CH.OH
reduziert wird. Wir haben deshalb ihren Athylester durch Destillation
unter vermindertem Druck in Diketo-cholensdure-dthylester,
Cis H35 Os, iibergefiihrt und diesen katalytisch mit Wasserstoff ge-
sittigt. Dabei resultierte der Athylester der p-Diketo-cholan-
siure, Castl;504, in der nach Borsche und Wieckhorst®) das
Carbonyl in Ringl nicht mehr vorhanden ist. Es ist also dieses
auch sonst durch auffallende Reaktionsfihigkeit ausgezeichnete >CO,
das das >CH.OH der Redukto-siure ergibt:

) B. 14, 71 [1881]. 3 H. 63, 308 [1909]; 69, 383 [1910].

3 Versuche von Hrn. Dr. O, Weickert, die spiter in anderem Zu-
sammenhang verdflentlicht werden sollen.

4) Nachricht. d. Gesellsch. d. Wissenschalten zu Géttingen, math.-phys.
Kl., 1920,
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Wir haben uns weiter bemiibt, die Reduktion mit amalgamiertem
Aluminium, die sich in diesem Fall so gut bewahrt hatte, auch auf
einige andere, leicht zugiingliche Keto-carbonsiuren der Cholsdure-
Gruppe zu iibertragen. Sie versagte indessen sowohl beim «- wie
auch beim p-Diketo-cholansidure-dthylester. In letzterem fehlt
das reaktionsfihige Carbooyl in Ring I. Wir hatten deshalb hier voun
vornherein mit dem Ausbleiben der Reduktion gerechnet, haben sie
auch nicht erzwingen kopnen, als wir Na-Amalgam auf die Losung
der freien Saure in verd. Natronlauge einwirken lieBen. Uberrascht
hat urs dagegen, daBl wir auch den Ester der «-Siiure nach der Be-
bhandlung mit amalgamiertem Alaminium unverdndert zuriickgewannen.
Denn die @-Siure selbst kann durch Na-Amalgam unschwer zu einer
Oxy-keto-cholansdure, CysHis Oy, reduziert werder. Diese dirfte
identisch sein mit einer Siure gleicher Zusammensatzung, deren Auftreten
peben a-Keto-cholansiiure, C;(H350;, Wieland und Borseh? be-
obachteten als sie Dehydro-desoxy-cholsiure («-Diketo-cholansiure),
C24Hz6(Y, mit alkoholischer Salzsiure und schon eivmal beputztem
amalgamiertem Ziok kochten, und >CH.OH ebenfalls in Ritg [
enthalten.

Biliansaure, Cio Hyi > CO0)%(CO;: H)s, endlich wird nach unseren
Erfahrungen in wiBrig-alkalischer Losung durch Na- Amalgam
picht veréndert, ihr Trimethylester durch amalgamiertes Aluminium
in feuchtem Ather nur langsam und unvollkommen angegriffen. Es
war nicht ganz leicht, das Reduktionsprodukt vom Ausgangsmaterial
zu befreien. Dazu scheint die Reduktion in diesem Fall durch andere
Vorgiinge {Lactonbildung) kompliziert zu werden, so dall wir iiber
Zusammensetzung und Natur des neuen Stoffes zurzeit noch keine
endgiiltigen Angaben machen konnen.

1) Lags der Athylenbindung hypothetisch. % H. 106, 190 [1919}
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Beschreibung der Versuche.
I. Redukto-dehydrocholsdure,

Redukto-dehydrocholsiure, CiiH;sOs, aus Dehydro-chol-
siure, CyHsiOs, durch katalytische Reduktion.

2 g Dehydro-cholsiure in 40 ccm Eisessig wurden bei 60—70°
mit 1 g Pd-Schwarz und einem abgemessenen Vol. Wasserstoff von
Atmosphirendruck geschiittelt. Nach 3 Stdn. wurde kein Gas mehr
absorbiert. Die aufgenommene Menge H; betrug etwa 1 Mol. Die
Losung wurde filtriert, im Vakuum eingedampit und die dabei zuriick-
bleibende rohe Redukto-dehydrocholsiure tiber ihren Athylester
gereinigt. Ausbeute daran nach mehrfachem Umkrystallisieren etwa
75 %, der Theorie, Schmp. 153 —154°; Schmp. der Siure daraus
186—187% iibereinstimmend mit den auf anderem Wege erhaltenen
Priparaten davon.

Redukto-dehydrocholsiure-dthylester, CsHiOs, aus Dehydro-
cholsiure-dthylester, CysHgsOs, durch Reduktion mit
amalgamiertem Al -4~ Wasser.

5 g Dehydrocholsiure-athylester werden in 120 cem warmem Benzol
geldst, mit 120 cem Ather versetzt und ant 15 g frisch amalgamierten, grob-
kdrnigen Al-Gries gegossen. Das Gemisch erhitzt man am RickfluBkibler
anf dem Wasserbade zu lebhaftem Sieden, indem man gleichzeitig langsam
Wasser hipzuflieBen 188t, und zwar muB der ZufluB des Wassers so geregelt
werden, daB sich nichts davon in Tropfenform abscheidet (1—2 Tropfen in
der Minute). Nach 6—8 Stdn. ist die Reduktion beendet, und die Ldsung,
die sich zunachst durch das gebildete Al1(OH); getriibt hatte, klirt sich
wieder. Sie wird noch warm vom Bodensatz abgesaugt und eingedamptt.
Den bligen Eindampfriickstand nimmt man mit Alkohol aunf, kocht einige
Min. am absteigenden Kiihler zur Entfernuug der letzten Benzolreste, versetzt
vorsichtig mit Wasser und 1iBt langsam erkalten. Dabei scheidet sich der
Athylester der Reduktosiure in derben, weiBen Prismen ab. Schmp.
pach dem Umkrystallisieren 153—154%; Ausbeute etwa 809/y der Theorie,

0.1852 g Sbst.: 0.3563 g COs, 0.1150 g H50.

CqumOs. Ber. C 7222, H 9.)46.
Gef. » 71.95, » 9.53.

Redukto-dehydrocholsiure-athylester-dioxim, CsHeOs Na,
scheidet sich in farblosen Blattchen aus, wenn man 0.5 g des Esters in
15 cem Alkoho! einige Stdn. mit einer Losung vom 0.3 g Hydroxylamin-
Chlorhydrat und 1 g kryst. Natriumacetat in 5 ccm Wasser erwiirmt. Es
schmilzt nach dem Umlésen aus schwach verdiinntem Alkohol bei 239—240°.

0.1055 g Sbst. (bei 110° getrocknet): 0.2605 g COy, 0.0902 g H.0. —
0.1853 g Sbst.: 10.3 ccm N (20° 749 mm).

CisHis Os Ny, Ber. C 67,53, H 9.10, N 6.06.
Gef. » 67.36, » 9.53, » 6.16.
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Redukto-dehydrocholséure, CsHss Os.

Aus dem Athylester gewannen wir die freie Saure durch Ver-
seifung mit wiBrig-alkoholischer Natronlauge bei Wasserbad-Tem-
peratur. Sie krystallisiert aus Alkohol, Aceton oder Essigsiure nach
reichlichem Verdiinnen in farblosen, feinen Nadeln, die bei 112° zu-
sammensintern und bei 186—187° schmelzen., Das Sintern beruht
auf der Abgabe von Krystallwasser, das allmihlich schon auf dem
Wasserbade, schneller bei 125° entweicht.

0.5568 g lufttrockner Shst.: 0.0236 g Gew.-Verlust bei 125°% — 0.5932 g
Sbst.: 0.0252 g HyO.
GﬂH;sOs +H70 Ber. H,O 4.26. Gef. HsO 4.24, 4.25.
0.1285 g Sbst. (bei 125° getrocknet): 0.3338 g COs, 0.1048 g HyO.
CoH3sOs. Ber. C 71.04, H 8.91.
Gef. » 70,87, » 9.13.
Redukto-dehydrocholsiure-dioxim?), ans 0.5 g Siore und 0.4 g
Hydroxylamin-Chlorhydrat in 5 cem 5-proz. Natronlauge durch 4-stiindiges
Erwirmen auf dem Wasserbade, krystallisiert aus verd. Alkohol in farblosen
Blittchen, Schmp. 255° unt. Zersetz.
0.1359 g Sbst. (bei 110° getrocknet): 7.9 ccm N (199, 747 mm).
CauHs3 05Ny Ber. N 6.47. Gef N 6.59,

Redukto-dehydrocholsdure-methylester, Css Has O;s.

Aus 2 g Redukto-dehydrocholsiure durch mehrstiindiges Er-
wirmen mit 30 ccm 2-proz. methyl-alkoholischer Schwefelsiure. Aus
Methylalkohol derbe Nadeln, Schmp. 155-~—156°. '

0.1166 g Sbst.: 0.3076 g CO,, 0.0979 g H;0.

CgansOs. BBI‘. C 71.78, H 9.09.
Gel. » 7197, » 9.89.

Redukto-dehydrgcholsiure-methylester~dioxim, Cas HyoO5 Nj:
Darstellung wie beim Athylester. Aus Methylalkohol farblose Blattchen,
Schmp. 258° unter geringer Zersetzung.

0.1570 g Sbst.: 8.6 ccm N (199 743 mm).

095H4005Ng. Ber. N 6.25. Gef N 6.18.

Dijketo-cholensiure-athylester, CasHy304, und B-Diketo-
cholansiure-dthylester, CssHiO,, aus Redukto-dehydro-
cholsiure-dthylester, CssHioOs.

a) Diketo-cholensdure-dthylester: Redukto-dehydrochol-
saure-dthylester wird in Portionen von 1 g in kleine Hartglas-Retorten
gefiillt, zur Verhinderung des Uberschiumens mit etwas Glaswolle

1) siche aueh Schenck, H. 63, 311 [1909].
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iiberschichtet und im Vakuum der Volmer- Pumpe?) langsam iiber-
destilliert. Zur Beheizung dient ein allseitig geschlossenes Luftbad
aus Asbestpappe, aus dem der Retortenhals seitlich hinausragt. Der
Ester verfliichtigt sich bei einer Badtemperatur von etwa 300° fast
ohpe Riickstand, wihrend sich im Retortenhals farblose, glasig er-
starrende Tropfen absetzen. Wigungen der beschickten Retorten vor
und nach der Destillation ergeben fast genau den der Abspaltung
von 1 Mol. HyO entsprechenden Gewichtsverlust. Das Destillat wird
mit heiflem Alkohol aus dem abgesprengten Retortenhals heraus-
gelost, die Losung auf etwa 5 ccm eingeengt und heifl mit Wasser
bis zu eben beginnender Tribung verdiinnt. Beim Erkalten krystal-
lisiert der neue Ester daraus in langen, farblosen Nadeln, deren Schmp.
nach 2-maligem Umkrystallisieren bei 143° bebarrte.

0.0908 g Sbst : 0.2499 ¢ CO;, 0.0768 ¢ H,0. — 0.1060 g Shst.: 0.2925 ¢
€Oy, 00388 g Hy0.

Cs Hyg Oy, Ber. C 7536, H 9.18.
Gel. » 75.08, 75.28, » 9.37, 9.46.

Das in der ablichen Weise dargestellte Diketo-cholensiure-iithyl-
ester-dioxim, CasHeO4Nz, krystallisiert aus Alkohol in leltglanzenden
Blittehen und schmilzt bei 2289,

0.1059 g Sbwt.: 0.2722 g COy, 0.0822 g HyO. — 0.0943 g Sbst.: N.2421 ¢
COyy 0.0779 g H0.

CasHsoOs N2 Ber. C 70.27, H 9.01.
Gef. » 7012, 70.04, » 8.68, 9.24.

b) Diketo-choleusiure: 1g des Esters wird in 40 cem absol.
Alkohol geldst und mit einer Losung von 0.1 g Na in 20 ccm Alkohol
Y, Stde. auf dem Wasserbad erwirmt. Nach dem Erkalten trigt
man in 200 ccn Wasser ein ucd fillt mit verd. Salzsdure. Das Roh-
produkt wird durch Krystallisation aus wenig Eisessig oder Alkohol
gereinigt. Es bildet davnach farblose Prismen uwnd schmilzt bei 174°

0.1082 g Sbst.: 0.2948 g CO,, 0.0879 g H;0.

Cya Hz0 04 Ber. C 74,61, H 8.81.
Gel. » 7433, » 9.07.

¢) B8-Diketo-cholansiure-dthylester: 1 g Diketa-cholensiure-
ithylester in 60 ccm Alkohol wurde mit 0.4 g Pd-Mohr und Wasser-
stoff von Atmosphirendruck geschiittelt. Nach 1 Stde. war die Re-
duktion beendet. Das Fiitrat vom Pd wurde auf die Hilfte eingeengt
und mit Wasser ausgespritzt. Es schied beim Erkalten die charak-
teristischen Nadeln des B-Diketo-cholansiure-dthylesters ab;

70.
70

) Der Versuch gelingt auch bei einem Vakuum von 12—14 mm. Aller-
dings ist das Destillat dann meist schwach gefirbt und der Riickstand in
der Retorte betrichtlicher.
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Schmp. nach dem Umkrystallisieren 152—153% Dioxim daraus:
Flimmeronde Blittchen vom Schmp. 242° unter Zersetzung; Misch-
Schmelzpunkte mit Vergleichspriiparaten aus S-Diketo-cholansiure
unverindert.

IL Oxy-keto-cholansiure, CiHssO4

2 g « Diketo-cholansiure werden in 100 ccm 0.1-n. Natronlauge
gelost und unter Durchleiten eines langsamen CO;-Stromes bei Wasser-
bad-Temperatur mit 250 g 4-proz, Na-Amalgams reduziert, das im
Verlaut von 6—8 Stdn. eingetragen wird. Nach dem Authdren der
Wasserstoff-Entwicklung wird vom Hg abgegossen, mit Salzsiure ge-
fallt und aus verd. Essigsiure umkrystallisiert. Die Sgure setzt sich
daraus in farblosen, oft garbenartig zusammengelagerten Nadeln ab,
die bei 107° stark sintern und dann nicht ganz schart gegen 160°
(Wieland und Bérsch, a. a. 0.: 161%) schmelzen. Das Sintern beruht
wiederam auf der Abgabe von Krystallwasser.

0.2000 g Sbst. (exsiccator-trocken) verloren bei 125° 0.0091 ¢ H,0. —
0.2437 g Sbst.: 0.0109 g H,0.

CaeHasOs + Hy0. Ber. HiO 441, Gel. HyO 4.55, 4.47.

01241 g Sbst. (bei 125° getrocknet): 0.3344 g CO3, 0.1122 g H,0.

CysH3g04. Ber. C 73.85, H 9.78.
Gef. » 73.59, » 10.11.

Der Athylester der Siure krystallisiert aus Alkohol in
Prismen vom Schmp. 131—132° (Wieland und Bérsch: 133%. Bei-
mengung des bei der gleichen Temperatur schmelzenden a-Diketo-
eholansiure-dthylesters driickte ihn auf etwa 125° hinunter. Die Ver-
schiedenheit der beiden Siuren folgt auBerdem aus ihrem Verhalten
gegen [4-Cyan-2-pitro-pbenyl]-hydrazin. Je 0.2 g des Hydrazins
wurden mit 20 ccm Wasser und 5 ecm n-Salzséiure in 25 cem Alkohol
geldst und heiB mit Losuogen von je 0.2 g der Sduren in 20 cem
Alkohol versetzt. Die mit Na-Amalgam behandelte Siure reagierte
nicht. «-Diketo-cholansédure dagegen ergab sofort eine Triibung,
die sich schneil in gelbroten Flocken absetzte. Sie waren unléslich
in Alkohol, Ather und Benzol, 16slich in warmem Eisessig, aus dem
sie aber nicht deutlich krystallin erbalten werden kounten, und zer-
setzten sich bei 270°% Ihr N-Gehalt entsprach der Formel eines
Monohydrazons.

0.1622 g Sbst.: 14.4 cem N (199, 753 mm).

Cs3 Has Oy >C:N.NH. CsH;3 (NOg) (CN) = C3, Hy30s N,.

Ber. N 10.22. Gel. N 10.23.



