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Durch die voraiisgegangene Mitteilung (Sasaki 1940) wurde
festgestellt, class. Dehydrocholsaure im Tierorganismus (Meersch-
weinchen (Sasaki 1940), Kaninclien (Kim. 1938)) in Desoxy-
cliolsaure umgewandelt werden konnte. Andrerseits hat C. II.
Kim (1939) vor kurzem die interessante. Beobaclitung gemaclit,
dass Cholsaure, die dem Meerselnyeinchenorganismus verabreicht
•\vurde, in der Galle und im.Harn als Desoxycliolsaure ausgescliie-
den wurde. Dabei wurde die Reduktodehydrocliolsaure, a-3-0xy-
7,12-diketocliolansaure als Zwisehenstoffwechselprodukt zwischen
Cholsaure und Desoxj'cholsaure bzw. Chenodesoxycholsaure an-
genommen.

Somit mochte ich liier das Schieksal der Eeduktodehydrochol-
saure im Meerseliweinchenorganismus verfolgen. Bereits K. Kyor
goku (1937) hat dieselbe Ox}-ketogalleiisaure dem Krotenorgaiiis-
mus verabreicht und im Hani ihre epimere Form, /5-3-Oxy-7,12-
diketocholansaure, nachgewiesen.

20 g •. Reduktodehydrocliolsaure .wurden als Natriumsalz 32
Meerschweinchen intraperitoneal. einverleibt; aus der Galle (31
Gallenblasen) wurden 0,4 g Glykocholeinsaure vom Schmelzpunkt
185°C erhalten. Damit wurde erwiesen, dass die Reduktodehydro-
cliolsaure im Meerschweincheiiorganismus in Desoxycliolsaure und
dann in ihre gepaarte Siiure umgewandelt werden konnte, wie
bereits C. II. Kim (1939) bei seinem Versuch angenommen hat.

Der .Umstand, dass die Desoxj-cholsaure entweder als freie
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82 T. Sasaki: • •

Saurq,oder. als., gepaarte.,S.aurei4e naeli ,der. Verarbreichung. .der
Peliy.di'Qcliolsaure.pder Reduktodehydrocholsaure in der Galle, a,\is-
geschiedeii. wurde,. kaiin. jetzt .noch, nicht erklart werden; weitere
Erforsehung;istjiioqli. ei-forderlicln, . . . .,. T ,

Ans 1,5 Liter angesammeltem Ilarn wurden 0,1 g Dehydro-
eholsaureathylester wider Envarten als neutrale Praktion gewon-
nen, aber weder eine andere krystallisierte Gallensaure noch
Desoxj'cholsaure daraus gewoimeii. Diese Ti'iketogallensaure
stammt oline Zweifel von' der verabreichten'Keduktodehydrocbol-
siiure her; somit muss riebeii dem" bereits'nachgewiesenen Reduk-
tionsvorgang der Ketogallensaure im Tierorganismus (Yamasaki
u. Kyogoku 1935, Kyogoku 1939) ein gallensaureoxj'dierender
Prozess-im Meerselnveinclienorgaiiismus vor sicli gelien.

Im Tierorganismus ist unter den Organeii die Leber natiirlich
als ein'mit dem Gallensaurestoffwechsel am engsten zusammen-
hiingendes'Organ angenommen -\vorden. Somit wurde hier die
Oxydierbarkeit der Cliolsiiure im Leberbrei des Meerschweinchens
nachgepriift mid gefunden, dass die Cholsaure wohl'in der Leber
in Dehydrocholsaure • oxydiert geflinden wurde, - wahrend ein
derartiger Oxydationsvorgang beim Kontrollversucli mit Rinder-
leberbrei kaum nachgewiesen wurde. ' • • • • • • • . .. '- .

• Vor kurzem hat H. Isaka (1940) gefunden, dass Ursodesoxy-
eholsaure im Gewebsbrei des Menschen- oder geimpften -Ratten-
krebses in ihrc Diketo- bzw. Oxyketocholansaure 'Oxj'diert "\vurde.
Dieses Ergebnis1 legt die Annahme nahe, dass die Cliolsiiure im
Tierorganismus, insbesondere in der Leber, in Reduktodehydro-
ehblsaure bzw. Dehydrocholsaure oxydiert und weiter in die
anderen sauerstoffiirmeren Gallensauren reduziert-werden kami,
wie bereits Prof. Shimizti (1938) behauptet hat. Die Intensitfit
des Oxydationsvorganges muss aber je nach der Art der Tierspezies
bzw. des Organs betrachtlich verschieden sein: • ••.•••'• • . >

V E R S U C I I S T E I L .

• . ;. / . Tierversuch mit •Iieduk.todehydrocholsaurc.

• Den 400-500 g wiegenden Meerschweinchen, die mit Okara und
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Schicksal der Reduktodehydrocholsaure. 83

einwenig Gemiise gefiittert.woi'deri waren, wurden 10-20 ccin.einer
2%igen Eeduktodehydrocholatlosung pro 'kg Korpergewicht taglich
eininal oder einen Tag um den anderen'intraperitoneal einverleibt.

Die verabreichte Gallensaure betrug insgesamt. 20 g und-tier
angesammelte Harn. 1,5 Liter; die herausgeholte Gallenblase 31.

a. Untersuchung des Hams.
.Der zu.Syrup eiiigeengte Harn .wurde. mit absolutem:Alkohol

mehrmals'extrahiert/der'Alkoholauszug eihgeengt und dann unter
Ansiiuerung mit verdiinnter Salzsaure mit Petrolather gescliiittelt.
Die Alkoholschieht wiirde mit Kiystallsdda heutralisiert und auf
deni Wasserbad abgedampft, um Alkohol und Petrolather zu ent-
f e r n e n ; . . . •• . . ; . • . - . • • . • . . . . . . •..••. • . . < . • ...• . . • • : . .• .'•'•

Dann wurde die wasserige •Losungi••unter.1 Ansaue'rung-mit
verdiinnter Salzsaure ersehopfend ausgeiithert: 'Der Atherauszug
wui'de mit verdiinnter Ammoniaklosung extrahiert. Die Ather-
schicht wurde dann. eingeengt, wobei' eine Krj^stallisation auftrat.
Die abgesaugten. Krystalle schmolzen bei 218°C und wurden aus
verdiinntem Alkohol mehrmals umkrystallisiert. Nadeln vom
Schmelzpunkt 218-219?C.. .Keine.-Sclimelzp'unktdepression mit
reinem Dehydrocholsaureiithylester. Ausbeute 0,1 g. .Lieber-
mann-Reaktion nur gelb.

• • -3,200, 3,380 mg Subst.: 8,485; 8,950 mg COs, 2,603; 2,660 mg H»O. -
• ..:• OMHMO^ • Ber. 0 72,51 : H 8,90 : ' : ' • .

• . . . . .. ,.. Gef.. , ,72,32, 72,22. „ 9,11, 8,81. .. , . • •

Die freie. Saure sehmolz bei 235°C, keine Schmelzpunktdepres-
sion mit reiner Dehydrocholsaure. .

Aus dem Ammoniakauszug wurde kein Ergebnis erhalten.

b. Untersuchung der Galle. • •• - '
Die von Mucin befreite, getrocknete Galle (4,7 g) wurde in

verdiinntem Alkohol gelost, miter Ansauerung mit ̂  verdiinnter
Salzsiiure mit Petrolather mehrmals gescliiittelt,-mit1 Soda neutrali-
siert und dann der -Petrolather und Alkohol abgedampft. -Die
wasserige Lb'sung' wurde unter Ansauerung mit Salzsaure • 'aus-
geathert. Der Atherauszug wurde nach Wasehen: miti Wasser
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84 . T. Sasaki;

eingeengt. Der dabei ausgeschiedene Krystall (0,3 g) wurde aus
verdiinntem Alkohol umkrystallisiert. Prismatische Nadeln vom
Sehmelzpunkt 185°C. Iveine Schmelzpunktdepression mit reiner
Glykocholeinsaure.

Aus der anderen Praktion wurden 0,2 g der gepaarten Saure
erhalten. Die Ausbeute betrng insgesamt 0,5 g.

3,370, 3,450 mg Subst.: 8,285, 8,510 mg CO,., 2.0S0, 2,970 mg H2O.
5,235, 4,355 mg Subst.: 0,167, 0,137 cem 1ST (CMH,5OejSr)6Ci7H3.62.

Ber. C 67,34 II 9,91 N 2,8(5
Gef. „ 67,05 „ 9,89 „ 3,58 •

„ 67,27 „ 9,63 „ 3,53.

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

2,245 mg Subst.: 0,045 mg CO,, 2,095 mg H2O.
(C24Hio01)6Ci,II3,02 Ben C 73,63 II 10,28

Get „ 73,44 „ 10,44.

77. Oxydation der Cholsdure durch Leberschnitt.

a. Mecrschweinchenleber u. Cholsaure.
65,2 g aseptisch herausgenommene, frisehe Meersclnveinehen-

leber wurde mit der Schere zerkleinert, zusammen mit 625 cem
Phosphatpuffer (PI I 7,4), mit 375 cem Rockescher Losung und mit
100 cem einer 5%igen Cholatlosung (5 g Cholsaure) in den sterili-
sierten Kolben hineingetan, unter Zusatz von •\venig Chloroform
und Toluol bei 37°C 43 Tage lang im Brutschrank aufbewahrt
und dazwisclien taglich einige Male gut gescliiittelt. Das sclnvach
alkalisch reagierende Eeaktionsgut wurde auf dem Wasserbade
abgedampft und dann mit absolutem Alkohol ersehopfend extra-
hiert. Der Alkoholextrakt wurde unter Ansauerung mit ver-
diinnter Salzsaure mit Petroliitlier gescliiittelt, mit Krystallsoda
neutralisiert, auf dem Wasserbad von Losungsmitteln befreit und
dann mit verdiinnter Salzsaure ausgefallt. Die gut getrocknete
Fallung wurde mit Essigather digeriert und abgesaugt.

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

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

3,585, 3,520 mg Subst.: 9,305, 9,094 mg CO-, 3,145, 3,090 mg ILO.
C-JIMOS Ber. O 70,53 H 9,81

Gef. „ 70,79 „ 9,82
„ 70,40 „ 9,82.

Aus dem Essigatherfiltrat wurde weiter 0,5 g Cholsaure er-
halten. Das so erlialtene Filtrat wurde bei Zimmertemperatur
stehen gelassen. Die dabei ausgeschiedenen Krystalle wurden ab-
gesaugt und sehmolzen bei 225-235°C. Rohe Ausbeute 50 mg.
Sie wurden in 3 com absolutem Alkoliol unter Zusatz von kon-
zeutrierter Schwefelsaure auf dem Wasserbade einige Stunden
gekocht. Der so erlialtene Atliylester wurde aus Alkoliol mehrmals
umkrystallisiert.' Schmelzpunkt 220-222°C. Kein'e Sehmelzpunkt-
depression mit reinem Atliylester der Dehydrocholsaure.

3,790, 3,390 mg Subst.: 10,080, 9,025 mg CO2, 3,000, 2,675 mg H-O.
C^HKOS Ber. C 72,51 II 8,90

Gef. „ 72,54 „ 8,86 .
„ 72,61 „ 8,83.

Die aus dem Ester •wiedergewoniiene Saure schmolz mit reiner
Dehydrocholsaure bei 237°C.

i. Rinderleber und Cholsaure.
Mit 70 g frischer Leber wurdeu 5 g Cholsaure, genau wie .

vorher, in Phosphatmisclmng im Brutschrank 47 Tage lang auf-
bewahrt.

Die liierbei wiedergewonnene Cholsaure betrug hisgesamt 3,8 g.

4,095, 4,235 mg Subst.: 10,620, 10,932 mg COj, 3,515, 3,695 mg H:O.
C=.H«O; Ber. C 70,53 II 9,81

Gef. „ 70,73 „ 9,60
„ 70,40 „ 9,76.

Dabei wurde aber keine andere Gallensaure erhalten.
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