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UBER DAS SCHICKSAL DER REDUKTODEHYDRO-
CHOLSAURE IM MEERSCHWEINCHENORGANISMUS
* UND DIE UMWANDLUNG DER CHOLSAURE
IM MEERSCHWEINCHENLEBERBREI.

Vox

TAKASI SASAKL

(dus dem biochemischen Institut Olayama Vorstand:
Prof. Dr. T. Shimizu.)

(Eingegangen am 27, Juni 1940) -

- Durch die vorausgegangene Mitteilung (Sasaki 1940) wurde
festgestellt, dass. Dehydrocholsdure im Tierorganismus (Meersch-
weinchen (Sasaki 1940), Kaninchen (Kim. 1938)) in Desoxy-
cholsdure umgewandelt werden konnte. Andrerseiis h_'cit' C. H.
Kim (1939) vor kurzem die interessante Beobachtung gemacht,
dass Cholsiure, die dem Meersehweinchenorganismus' verabreicht
wurde, in der Galle und im Harn als Demxychélséiure ausgeschie-
den wurde.. Dabei wurde die Redukfodehydroch__ols'ziure,"a-3-0xy-
7,12-diketocholansiure als. Zwischenstoffwechselprodukt zwischen
Cholsiure und Desoxycholséiure bzw. Chenodesoxycholsiure an-
genommer. ' , o

Somit moehte ich hier das Schicksal der Reduktodehydrochol-
siure im Meerschweinchenorganismus verfolgen. Bereits K. Kyo-
goku (1937) hat dieselbe Oxyketogallensiiure dem 'Krtjtqnorganis-
mus verabreicht und im Harn ihre epimere IForm, _ﬂ-3-0,\fy77,12-
diketocholanséiure, nachgewiesen.

20 g - Reduktodehydrocholsiure wurden als Natriumsalz 32
Meerschweinehen intraperitoneal, einverleibt; aus der Galle (31
Gallenblasen) wurden 0,4 g Glykocholeinséiure vom Schmelzpunkt
185°C erhalten. Damit wurde erwiesen, dass die Re(fuktodelxydro-

cholsiiure im Meerschweinchenorganismus in Desoxycholsiure und -

dann in ihre gepaarte Siure wmgewandelt werden konnte, wic
bereits C. H. Kim (1939) bei seinem Versuch angenommen hat.

Der Umstand, dass die Desoxycholsiure entweder. als freie
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82 _ ' T. Sasaki:

Dehy dfochols(uue oder Reduktodeh) droeho]saure m der Galla aus—
geschieden . yurde,. Ixann jetzt noeh ;ucht erl 1‘11t welden \\'eltel‘
Erforschung,1st,noch e;'forderhch S o,

Aus 1,5 Liter annesammeltem Haln wurden Olfr Dehydro-
cholsiureithylester wider Erwarten als neutrale Fraktion gewon-
nen, aber weder eine andere krystallisierte Gallensiure noch
Desoxycholsiiure daraus’ émvbnneﬁ;' " Diese Triketogallenséiure
stammt ohne Zweifél von der verabreichten' Reduktodehydrochol-
siiure her; somit muss nebeni dem’ bereits nachgewiesenen Reduk-

tionsvorgang der Ketogallensiure im Tierorganismus (Yamasaki

u. Kyogoku 1935, Kyogoku 1939) ein gallensiureoxy dlerender
Prozess‘im Meerschweinchenorganismus vor sich gehen.

" Imi Tierorganismus ist unter’ den  Organen die Leber natiirlich
als ein’ mit dem - Gallensiurestoffwechsel am engsten: zusammen-
hiingendes’ Organ angenommen - worden. Somit wurde "hier - die
Oxydierbarkeit der Cholsfiure im Leberbrei des Meerschiveinchens
nachgépriift und gefunden, dass die Cholsdure wohl in der Leber
in Dehydrocholsiure - oxydiert gefunden- wurde,- wihrend - ein
derartiger - O\y(htlonsvmgaurr -beim Kontrollversuch mit Rmdev
leberbrei kaum nachgewiesen wurde. :

© Vor kurzem hat H. Isaka (1940) n'efunden ‘dass UlsodeSO\v
cholsdure im Gewebsbrei des Menschen- oder geimpften .Ratten-
krebses ‘in ihre-Diketo- ‘bzw. Oxyketocholanséure -oxydiert wurde.
Dieses Ergebnis legt ‘die Annahme .nahe, dass die: Cholsiiure im
Tierorganismus, insbesonderé in der Leber, in Reduktodehydro-
cholsdure “bzw. Dehydrocholsiure -oxydiert und - weiter - in die

anderen sauerstoffirmeren Gallensduren reduziert-werden kanii,

wie bereits Prof. Shimizu (1938) behauptet hat.- -Die Intensitit
des Oxydationsvorganges muss aber je nach der Art der Tierspezies
bzw. des Organs betrichtlich verschieden sein:

VERSUCIISTEIL
A, Tier vezsuch mit Reduktodeh_/drocholsamc
- "Den 400-500 g w 1eo'enden Meerschweinchen, die mit Okara und

6102 4990300 /Z U0 3s8nb Aq 91,9816/1.8/1/2€A0ENSqE-0[0IHE/ql/W00 dNO"dIWBPEOE//:SARY WO} POPECIUMOC]



Schicksal der Reduktodehydrocholsiure. 83

ein wenig Gemiise gefiittert.worden waren, wurden 10-20 cem.einer
2¢%igen Reduktodehydrocholatlosing pro kg Korpergewicht: tiglich
. einmal oder einen Tag um deén anderen intraperitoneal einverleibt.
Die verabreichte Gallensdure betrug insgesamt.20g und- der
angesammelte Harn.1,5 Liter; die herausgeholte Gallenblase 31.

D VTP

a. Untersuchung dés Harns

Der zu.Syrup eingeengte. Harn wurde mit absolutem: Alkohol
mehrmals’éxtrahiert,-der' Alkoholauszug eingeengt und dann unter
Ansiiuerung mit verdunnter Salzsaule it Pétrolither geschiittelt.
Die Alkoholschicht wurdé Inlt Klystallsoda ‘neutralisiert und auf
dem Wasserbad abr’edampft um Alkohol und Petrolither zu ent-
Fernen. .. .ciier ea el e ap L.t oa. L

‘Dann wurde ‘dié wisserige - Losunow unter.- Ansauerung it

verdiinnter Salzsiure erschopfend .ausgeiithert. s Der Atherauszug

wurde mit verdiinnter Ammomaklosunrr extrahiert. Die Ather-
schicht wurde dann, emgeen"t w obel eine Krystalhsatmn ‘auftrat.
Die abgesaugten. Krystalle schmdlzen bei 218°C und wurden aus
verdiinntem Alkohol mehrmals umkrystallisiert. Nadeln vom
Schmelzpunkt  218-219°C.. Keine » Schmelzpunktdepression mit
reinem Dehy drocholsaureathylester. Ausbeute 0,1g.  Lieber-
mann-Reaktlon nur gelb R

: -"3,20_0, 3,380 mg Subst.: 8,485, 8,950 mg CO_, ...,600, 2,660 mg H-0. .
.CaM0s - Ber. € 72,51 - - H 8,90 v
©oo.e Geflo ,7232,.72,22. ., 9,11, 8,81

7 D1e frele Saure schmolz be1 23a°C Leme Schmelzpunktdeples-
sion mit remer Del)ydxoeholsaure. ' ‘
Aus dem Ammonlakauszuv wurde l~.em Ergebms e111a1ten

~b. . Untersuchung der Galle. - - - . P .
Die. von - Mucin befreite, getrocknete Galle - (4,7 g) wurde in
verdiinntem Alkohol geldst,- unter - Ansiiuerung mit: verdiinnter
Salzsiure mit Petrolither mehrmals geschiittelt, mit:Soda neutrali-
siert und dann der -Petroldther und Alkohol. abgedampft. : Die
wiisserige - Lidsung * wurde unter -Ansiinerung mit -Salzsiure -‘aus-
geiithert. - Der' Atherauszug wurde nach - Waschen: miti Wasser
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84 . T. Sasaki;

eingeengt. Deér dabei ausgeschiedene Krystall (0,3 g) wurde aus
verdiinntem Alkohol umkrystallisiert. Prismatische Nadeln vom

Schmelzpunkt 185°C. Keine Schmelzpunktdepression mit veiner .

Glykocholeinsiure.
Aus der anderen Fraktion wurden 0,2g der gepaarten S#ure
erhalten. - Die Ausbeute betrug insgesamt 0,5 g.

3,370, 3,450 mg Subst.: 8,285, 8,510 mg CO, 2,980, 2,970 mg H.O,
5,235, 4,355 mg Subst.: 0,167, 0,187 ecem N (CasHis05N )sCrH1O2.
' Ber. C 67,34 II 991 N 2,86
Gef. ,, 67,05 , 9,89 ,, 3,58
. 67,27, 9,63 ,, 3,53.

Die hydrolysierte Gallensiure wurde aus verdiinntem Alkohol
umkrystallisiert und schmolz bei 183°C. Keine Schmelzpunkt-
depression mit reiner Margarincholeinsiure.

2,245 mg Subst.: G,045mg CO:, 2,095 mg H.0.
(Czl}IiDOA)SCHIIS{OZ Ber; C 73,63 II 10,28
. : Gef. ,, 73,44 ,, 10,44,

11. Ozydation der Cholsiure durch Leberschnitt.

‘a. Mecerschweinchenleber u. Cholsiure.

65,2 ¢ aseptisch herausgenommene, frische Meerschweinchen-
leber wurde mit der Schere zerkleinert, zusammen mit 623 cem
Phosphatpuffer (P 7,4), mit 375 cem Roekescher Losung und mit
100 cem einer 5%igen Cholatlésung (5 g Cholsiure) in den sterili-
sierten Kolben hineingetan, unter Zusatz von wenig Chloroform
und - Toluol bei 37°C 43 Tage lang im Brutschrank aufbewahrt
und dazwischen téglich einige Male gut geschiittelt. Das schwach
alkalisch reagierende Reaktionsgut wurde auf dem Wasserbade
abgedampft und dann mit absolutem Alkohol erschopfend extra-
hiert. Der Alkoholextrakt wurde unter Ansiuerung mit ver-
diinnter Salzsiure mit Petrolither geschiittelt, mit Krystallsoda
neutralisiert, auf dem Wasserbad von Lésungsmitteln befreit und
dann mit verdiinnter Salzsiure ausgefdllt. Die gut getrocknete
Fillung wurde mit Essigédther digeriert und abgesaugt.

Der Riickstand wurde aus Alkohol einige Male umkrystallisiert
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Schicksal der Reduktodehydrocholsiure. 85

und als Cholsdure identifiziert (Krystallform, Schmelzpunkt,
Mischschmelzpunkt). Ausbeute 2,1 2.

3,583, 3,520 mg Subst.: 9,303, 9,094 mg CO., 3,145, 3,090 mg H-O.
CuHwOs  Ber. C 70,53 H 9,81 o

: Gef. ,, 70,79 ,, 9,82

» 70,46 ,, 9,82,

Aus dem Essigiitherfiltrat wurde weiter 0,5g Cholsdure er-
halten. Das so .erhaltene Filtrat wurde bei Zimmertemperatur
stehen gelassen. Die dabei ausgeschiedenen Krystalle wurden ab-
gesaugt und schmolzen bei 225-235°C. Rohe Ausbeute 50 mg.
Sie wurden in 3 eem absolutem Alkohol unter Zusatz von kon-
zentrierter Schwefelsiure auf dem Wasserbade einige Stunden
gekocht. Der so erhaltene Athylester wurde aus Alkohol mehrmals
umkrystallisiert. Schmelzpunkt 220-222°C. Keine Schmelzpunkt-
depression mit reinem Athylester der Dehydrocholsiure.

3,790, 3,390 mg Subst.: 10,080, 9,025 mg CO:, 3,000, 2,675 mg IO,
CuHsO;  Ber. € 72,51 H 8,90
Gef. ,, 72,54 ,, 8,86
., 72,61, 883,

Die aus dem Ester wiedergewonnene Siure schmolz mit reiner
Dehydrocholsiure bei 237°C.

b. Rinderleber und Cholsiure. . .

Mit 70g frischer Leber wurden 5g Cholsiiure, genau wie
vorher, in Phosphatmischung im Brutschrank 47 Tage lang auf-
bewahrt. '

Die hierbei wiedergewonnene Cholsiiure betrug insgesamt 3,8 g.

4,005, 4,235 mg Subst.: 10,620, 10,932 mg CO, 3,515, 3,695 mg H:O.
CuHwOs  Ber. C 70,53 1II 9,81
Gef. ,, 70,73 ,, 9,60
,» 70,40 ,, 9,76.

Dabei wurde aber keine andere Gallensiiure erhalten.
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- T.-Sasaki.
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