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ner Gewebskulturen dar, weil einerseits das zweit~gige Weiterwaehstum 
nach der Entfernung der aktiven L6sung zu einer Aktiviti~tsahnahme 
fiihren muBte, und weil andererseits - -  was Zweifellos viel mehr aus- 
maeht  - -  die 16slichen Ze]lbestandteile ausgewaschen worden waren. 

Dutch einfaehe l~eehnung a li~Bt sich zeigen, dab die Strahlungsdosis 
der Gewebe ~ 1 R6ntgen/Tag war, eine Seh~tdigung ~lso nieht zu fiirchten 
ist. 

In  den folgenden Versuchen so]l nun die Aktivit~t der einzelnen 
chemischen Fraktionen untersucht werden. 

Wir danken I-Ierrn Prof. Dr. L. Ebert, Prof. Dr. V. Patzett und 
Prof. Dr. E. Schmid fiir ihr fSrderndes Interesse, den 0sterreichischen 
Stickstoffwerken A. G., Linz, sowie der 0sterreichischen Gesellsehaf~ 
zur Erforsehung und Bek~mpfung der Krebskrankheit  fiir fin~nzielle 
Ur~terstiitzung (ira letzteren Falle aus den Mitteln der Sonnleithner- 
Stiftung der 0sterreiehischen Ak~demie der Wissenschaften), unserem 
Kollegen i-Ierrn G. Rohringer fiir den Bau des erforderlichen Hoch- 
spannungszithlger~tes und unseren Koltegen Herrn Dr. T. Sch6n/eld und 
H. Sch6n/ellinger ffir wertvolle Diskussion. 

Uber zwei Isomere der 3,7,12-Triketocholans~iure 
(Dehydrocholsiiure) mit versehiedener biologischer Aktivit~it. 

( K u r z e  ~r t e i l ung . )  
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(Eingelangt am 10. Juli 1952. Vorzulegen in der Sitzung am 16. Okt. 1952.) 

Anl~Blich der Prfifung neuer synthetischer Verbindungen m i t  ver- 
muteter  eholeretischer Wirkung am phar.makologischen Inst i tut  ist uns 
(A. L. und W. Sch.) aufgefa]len , dal~ zwci aus verschiedenen Quellen 
stammende, als chemiseh rein bezeiehnete Na-S~lze der Dehydrochol- 
s~ure, die wir als Vergleichssubstanzen verwenden wollten, keine Wirkung 
auf die Gallenproduktion zeigten. Die choleretisehe Wirkung wurde an 
R~tten mit  kaniiliertem Duetus choledochus in Urethann~rkose durch 

3 Siehe z. B. E. Broda, ()sterr. Chemiker-Ztg. 52, 95 (1951). 
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Gewichtsbestimmungen der in 10 Min. produzierten Gallenmengen 
untersucht. Ein Ampullenprs yon dehydrocholsaurem Natr ium 
zeigte hingegen an Versuchstieren, bei denen frisch bereitete L6sungen 
obiger Salze vSllig unwirksam waren, bei gleicher Dosierung einen 
m/~chtigen choleretischen Effekt. 

Es lag nun der Gedanke nahe, dag die choleretische Wirkung des 
Ampullenpraparates erst beim Erhitzen im Verlauf des Sterilisierungs- 
verfahrens zustande kommen k6nnte. Es zeigte sich tatsachlich, dab 
eine l%ige  L6sung yon primar choleretisch inaktivem Na-Salz der 
Dehydrocholsaure nach 5 Min. langem Erhitzen im Wasserbad zirka 30%, 
nach 10 Min. zirka 60% und nach 15 Min. fast 100% der maximal erreich- 
baren choleretischen Aktivi tat  zeigte. Bei einem langer dauernden 
Verbleiben der LSsungen im Wasserbad nimmt die f6rdernde Wirkung 
auf die Gallenproduktion nicht mehr nennenswert zu. Augerdem fiel 
uns auf, dag der relativ schwach bittere Geschmack inaktiver LSsungen 
nach der Warmeeinwirkung erheblich an Intensi tat  zunimmt. Die ttitze- 
aktivierung prim/~r inaktiver LSsungen konnte in mehr als 20 Vers'uchen 
bestatigt  werden. 

Dehydrochols/~ure, 
Schmp. 237--238 ~ 

!l 
+ 1,2 3Iol w/~13r. NaOH 
mit Alkoholzusatz 0 ~ 

Na-Salz der Pseudo- 
Dehydroehols/~ure, 

sehwerl6slieh, 
eholeretiseh inaktiv 

! + genau 
-}- S~uren 1 Mol w/~13r. 
i. d. K/~lte NaOH 

Pseudo-Dehydroehol- 
giure, 

Schmp. 281--284 ~ 

T a b e l l e  1. 

+ 1 Mol w~l~r. NaOH 
mit Alkoholzusatz oder 

mit flberschiissiger 
NaOH ohne Alkohol 

-~- S/s 

Na-SMz der Dehydro- 
chols~ure choleretisch 

wirksam 

Erhitzen der w/~13r. L6sung auf 100 ~ 

+ NaOH, K 0 H  im Alkalisalze der 
Uberschu2 in der K~ilte + Dehydr0chols~iure 

I m  Laufe yon Versuchen, die sich mit der Erago nach den chemischen 
Unterschieden, die diesem verschiedenen physiologisohen Verhalten 
zugrunde liegen, befaBten, wurde am II .  Chem. Universit~tslaboratorium 
und im wissenschaftliohen Laborator ium der Fa. , ,Sanabo", Wien (G. F., 
E . K .  und F. W.), folgendes festgestellt: 
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Die Dehydroehols~ure veto Sehmp. 
237 ~ (I) gibt, Init der berechneten 
oder fibersehfissigen Menge wi$[3riger 
NaOH in der K~lte oder Hitze ver- 
setzt, ein choleretiseh aktives Na- 
Salz. Wenn man abet Dehydrochol- 
s~ure in allcoholischer Suspension mit 
etwas ttbersehfissiger w~Briger N a 0 t t  

O ~  ~ 0  
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~ ~ ~ (1,2 Mol) versetzt, so scheidet sich 
% % ~ ein in der Alkohol-Wasser-Mischung 

sehwer 15sliches N~-SMz ab, alas auch 
in Wasser etwas schwerer 15s]ich ist 
Ms das oben erw~hnte Na-SMz der 
Dehydroehols~ure. Es zeigt in w~B- 
tiger LSsung keine choleretische Wir- 
kung. E r h i t z t  man die w/~Brige LS- 
sung dieses inaktiven Na-SMzes auf 
100 ~ so ~ndert sich parallel mit  dem 
oben angefiihrten Wiederauftreten 
der choleretischen Wirkung das Dre- 
hungsvermSgen. Beim Ans~uern 
dieser physiologiseh aktiven LSsung 
veto [a]D --~ -k 24,9 ~ erh~lt man 
wieder die Dehych'oeholsaure veto 
Sehmp. 237 ~ S~uert man dagegen 
die nicht erhitzte L6sung des schwerer 
15sliehen Na-Salzes an, so  erh~lt man 
eine Verbindung veto Schmp. 281 
bis 284 ~ und der Zusammensetzung 
der Dehydroeholss die sieh aueh 
im UV-Spektrum yon ihr nicht unter- 
scheidet. Wir haben dieser Verbin- 
dung den Namen ,,Pseudo-Dehydro- 
chols~ure" gegeben. Sic ist in den 
fibliehen LSsungsmitteln vie] sehwerer 
16slieh Ms die Dehydr0ehols~ure. Wie 
schon erw~hnt, ist sic unbest~ndiger 
Ms diese und geht namentlieh in al- 
kaliseher LSsung leieht in die De- 
hydroeholsgure veto Sehmp. 237 ~ 
/ ~ b e r .  

Die gesehilderten Umsetzungen 
sind in der Ubersiehtstabelle 1 zu- 
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sammengestellt. Die physikalischen Daten der beiden Sauren, ihrer 
Na-Salze und der aus ihnen mit CH2N 2 gewonnenen 1VIethylester zeigt 
die Tabelle 2. Die beiden l~ethylester zeigen eine geringe, abet deutliche 
Depression der Schmelzpunkte. 

Wir vermuten, dab es sieh 
bier um eine Stereoisomerie 
handelt. Fiir die Dehydrochol- 
saure wird trans-Verknfipfung 
der Ringe B und C angenom- 
men t u n d  es erseheint mSg- 
lieh, dal] fiber eine Enoli- 
sierung der Ketogruppe an C 7 
in der Pseudo-Dehydroehol- 
s-~ure eine Verbindung ent- 
steht, in der die genannten 
Ringe cis-standig verkntipft 
sind. Diese Vermutung wird 

CH8 
? I H \ / C ' H s C 0 0 H  

/\ I/\ / \[/ \ 
CH 3 I 
! H  c D ! 

/ \  ) \  /!- , 

/ \/ \/ H 
A B ~ H  

o / / \ \ / / ~ \ \ / / ~ o  

yon uns dureh weitere physi- 
kalisehe und ehemische Untersuehungen fiberpriift werden. Fiir unsere 
Ansehauung spricht die Tatsache, dab es uns nieht gelungen ist, die 3,12- 
Diketocholans~ure bei entspreehender Behandlung mit Natronlauge und 
Alkoholin eine isomere S~ure umzuwandeln; bei dieser Verbindung fehlt die 
K~togruppe an C 7. DuB eine cis-trans-Umlagerung yon Ketocholansi~uren 
mSglich ist, folgt aus den Versuchen yon W i n d a u s  an der 3,6-Diketo- 
cholans~ure ~ und yon W i e l a n d  an der 3-Oxy-6-ketocholans~ure a. Es ist 
den beiden Forschern gelungen, yon den yon ihnen aus l~aturprodukten 
gewonnenen, der Koprostanreihe angehSrenden Verbindungen (cis-Ver- 
knfipfung der Ringe A und B) dureh Alkalibehandlung zu den entsprechen- 
den Verbindungen der Cholestanreihe (trans-Verknfipfung der Ringe A 
und B) zu kommen. Die n~here Untersuchung der yon uns beobaehteten 
Isomerie erscheint yon Interesse, weil unseres Wissens bisher keine 
Verbindung der Steroidreihe bekannt ist, in der die Ringe B und C 
cis-st~ndig verkntipft sind 4. 
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