Untersuchungen iiber die Gallensduren. II. Mitteilung.!)

Zur Kenntnis der Choleinséure.
Von
-Heinrich Wieland und Hermann Soi'ge.

(Aus dem chemischen Laboratorium der Akademie der Wissenschaften zu Miinchen.)
(Der Redaktion zugegangen am 11. Mirz 1916.)

AuBer der Cholsdure C,,H,,0;, die im Jahre 1848 von
Strecker entdeckt worden ist, hat man spiterhin noch zwei
sauerstoffirmere Séuren, von der Zusammensetzung C,,H,,0,,
aus der Galle isoliert, die Choleinsdure und die Desoxychol-
sdure. Die Choleinsdure ist im Jahre 1885 von Latschinoff2)
aufgefunden worden, und zwar gelang mit Hilfe ihres schwer-
16slichen Baryumsalzes die Abtrennung von der Cholsiure. Der
Irrtum Latschinoffs, der die Choleinséure mit der empirischen
Formel C,,H,,0, versah, wurde durch spétere Bearbeiter richtig-
gestellt, die fiir sie die allgemein anerkannte Zusammensetzung
C;H,,0, festlegten. Schon ein Jahr nach der Entdeckung der
Choleinsdure isolierte Mylius?) aus verseifter Ochsengalle die
zweite Saure von der gleichen Zusammensetzung, die Desoxychol-
sdure. Eine eingehende Untersuchung von Latschinoff be-
schiftigt sich dann mit dem Verhiltnis, in dem die beiden
Séuren zu einander stehen.?) Es wird darin versucht, die von
Mylius angenommene Verschiedenheit auf Grund wenig iiber-
zeugender Versuche zu widerlegen. = Nach Latschinoffs
Meinung soll die Desoxycholsiure ein Halbhydrat der Cholein-
s#ure sein, sich also um den Bestand eines halben Molekiils Wasser
von ihr unterscheiden, obwohl die beiden Sduren verschiedene
Salze bilden und obwohl es nicht moglich ist, Desoxycholsdure
in Choleinsdure zu verwandeln. Das Isomerenpaar fiihrt in den

1) I. Mitteilung: Diese Zeitschr., Bd. 80, S. 287 (1912).
*) Ber., Bd. 18, S. 3039.
3) Ber., Bd. 19, S. 374 (1886).

. %) Ber, Bd. 20,S. 1043 (1887).
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niichsten 25 Jahren ein schwankendes Dasein in der Literatur,
die meisten Chemiker verneinenim Vertrauen auf Latschinoffs
Versuche und Anschauung die Existenz der beiden isomeren
Siuren, andere aber, die sich personlich mit dem Gegenstand
befassen, werden durch die augenfilligen und greifbaren Unter-
schiede dazu bewogen, sie als scharf gesonderte Isomere zu
betrachten. Dieser Standpunkt wird namentlich von Pregl
vertreten. Der auf dem Gebiet der Gallensduren wohlbewanderte
Chemiker bringt den fiir die Verschiedenheit der beiden Sduren
entscheidenden Beweis, indem sie ihm bei der Oxydation mit
Chromséure zwei durch den Schmelzpunkt und namentlich durch
das Drehungsvermogen von einander scharf unterschiedene
Dehydroséuren C,,H;,0, geben.') Kurz vorher hat auch Lang-
held zu der Frage Stellung genommen. In einer Untersuchung,?)
die sich mit der Trennung und Reindarstellung der drei
Gallensguren befaBt und die ein neues fiir die Gewinnung
reiner Cholsiure heute unentbehrliches Verfahren gebracht hat,
erhilt er die zwei Sduren im Einklang mit der Beschreibung
von Latschinoff und Mylius als durch den Schmelzpunkt
und die Loslichkeitsverhdltnisse durchaus voneinander unter-
schiedene Stoffe. Wer die beiden S#uren einmal aus Galle
isoliert hat, kann in der Tat nur schwer verstehen, wie man
die ausgezeichnet charakterisierten Substanzen iiberhaupt jemals
fiir identisch halten konnte. Die folgende Gegeniiberstellung
soll dies deutlich machen.
Choleinsiare Desoxycholsdure

Schmelzpunkt . . . . . 186—188° 172—173°
Krystallform . . . . . . rhombisch tetragonal
Laslichkeit in Alkohol
heib. . . ...... 1: 5 1:2
kalt. . .. .. .. 1:18 1:4
Eisessig (kalt) . . . . . leichtldslich schwerlgslich
Spez. Drehungsvermogens) |- 48,47° -+ 51,86°

Als wir die beiden Séuren im Vakuum erhitzten, um aus
ihnen in gleicher Weise wie bei der Cholsiure Wasser heraus-
1) Diese Zeitschr., Bd. 65, S. 157 (1910).

%) Ber., Bd. 41, S. 378 (1908).
%) Pregl, Diese Zeitschr., Bd. 65, S. 158 (1910). Vgl. dazu S. 16 u. 20.
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) Dieno Zodtuchr,, Bd, 80, 8, 87 (1012),

") Ehenda B, 76, S, ub (1011),
l +
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durch nihert sich die Zusammensetzung so weit der Formel
C,H,,0,, daB eine Unterscheidung durch die Analyse nicht mehr
méglich ist. Die Fettsiure ist anderseitsso fest an die Desoxychol-
sdure gebunden, daB das gepaarte System der Choleinsdure
selbst in den Salzen erhalten bleibt. Die Choleinsédure bildet
in der Tat das von Latschinoff beschriebene schén krystalli-
sierte Baryumsalz. Eine alkoholische Losung der S&ure laBt
beim Einengen nur Choleinsdure auskrystallisieren, die auch
beim volligen Verdampfen ungespalten als Riickstand bleibt.
Unter diesen Bedingungen, die seither in der Regel zur An-
wendung kamen, enthiillt also die Choleinsdure ihre wahre Natur
nicht. Dagegen wird beim Umkrystallisieren aus heifem Eis-
essig die Fettsiure abgespalten. Latschinoff gibt auch an,
da8 ihm die in Eisessig geloste Choleinsdure als Desoxychol-
séure auskrystallisiert sei, aber er hat Sinn und Bedeutung dieser
Verdnderung nicht erkannt. Seine im allgemeinen auf gute
und zuverldssige Beobachtung gegriindeten Resultate verlieren
gerade hier an Wert infolge des verhiingnisvollen experimen-
tellen Irrtums, daB die aus Eisessig gewonnene «wissrige
Choleinsdure> — d. i. die Desoxycholsdure — aus Alkohol zum
Teil als wasserfreie Choleinséiure, d. h. als wahre Choleinséure
auskyrstallisiere.

Der Auffassung der Choleinsdure als Additionsprodukt von
Fettsdure und Desoxycholsdure in dem angefiibrten ungewdhn-
lichen Verhiltnis widerspricht noch die Angabe Pregls, nach
der aus den beiden S#uren durch Oxydation mit Chromsiure
verschiedene Dehydroséuren entstehen sollen. Die Nachpriifung
ergab, wie vorauszusehen war, daB jene Angabe auf einem
Irrtum beruht, der im experimentellen Teil seine Aufklirung finden
wird. In Wirklichkeit liefern beide Sduren die gleiche
Dehydro-Desoxycholsidure C,H,,0,; aus der Choleinséiure
wird nebenbei die Fettsdure abgespalten. SchlieBlich hat die
einfache Synthese der Choleinsiure zur volligen Klarstellung
ithrer Natur gefiihrt. Eine alkoholische Losung von Desoxychol-
sdure ldBt auf Zugabe von Fettsiure (Palmitin-, Stearin- oder
(")lséiure) eine Verbindung auskrystallisieren, die in jeder Be-
ziehung mit der natiirlichen Choleinsdure identisch ist. Es ist
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gleichgiiltig, welche Menge von Fettsiiure man zusetzt, immer
krystallisiert ein einheitliches Additionsprodukt vom Schmelz-
punkt ca. 186° aus, das die beiden Komponenten in dem er-
wihnten Verhéltnis enthdlt. Dabei bekommt man naturgemif
aus jeder der drei Fettsduren eine besondere Choleinséure, aber
die geringe Zumischung an dem Fettsidurebestandteil (ca. 8 °/o)
dndert den chemischen Charakter so wenig, daB die drei Cholein-
sduren in ihren physikalischen Eigenschaften keine wesentlichen
Unterschiede aufweisen. So haben sie fast den gleichen Schmelz-
punkt, zeigen sehr dhnliche krystallographische Verhéltnisse und
geben daher bei der Mischprobe keine Schmelzpunktsdepression.
Dies ist der Grund, weshalb die natiirliche Choleinséure bisher
als einheitliche Substanz aufgefafit wurde, wihrend sie in Wirk-
lichkeit ein Gemisch von Palmitin-, Stearin- und hiufig auch
Olein-Choleinséure ist. Ein geringer Loslichkeitsunterschied
veranlaft, daB bei fortgesetzter Krystallisation der natiirlichen
Choleinsdure ihr Gehalt an Stearin-Choleinsiure zunimmt, die
Olsiurekomponente dagegen verschwindet. So ist das Priparat,
das Latschinoff krystallographisch messen lieB, nach der
Kontrolle, die Geheimrat von Groth im hiesigen Mineralogi-
schen Institut vornehmen lief, reine Cholein-Stearinsédure
gewesen (vgl. dazu den krystallographischen Teil). Die Olsiure
wird von der Choleinsdurebildung auch dann ausgeschaltet,
wenn ein Vorherrschen der gesittigten Fettsduren in der Galle
die vorhandene Desoxycholsidure mit Beschlag belegt.

Die Choleinsdure als Typus.

Die auffallende Eigenschaft der Desoxycholsdure, mit den
hoheren Fettsiduren verhiltnismiBig fest gefiigte Additionsverbin-
dungen zu liefern, hat dann zur Ubertragung der Reaktion auf
die ganze Klasse der Fettsiuren und weiter auf zahlreiche
andere Korpergruppen gefiihrt. Es hat sich ergeben, daB fast
iiberall bei organischen Verbindungen solche Anlage-
rungen sich vollziehen, daB aus allen untersuchten
Reihen schon krystallisierte Derivate von dhnlicher
Festigkeit, wie sie die Gallencholeinsiure besitzt,;
dargestellt werden konnen. Die Choleinsiure wird da-
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durch zu einem Typus fiir diese neuartigen Kombinations-
produkte der Desoxycholsiiure, und wir dehnen diesen Namen
auf die ganze neue Klasse aus, die uns nicht nur eine syste-
matische und valenztheoretische, sondern vor allem eine be-
achtenswerte physiologische Bedeutung zu haben scheint. Die
einzelnen Vertreter bezeichnen wir mit dem gemischten Namen,
indem wir die verinderliche Komponente voranstellen. Wir
sprechen also von einer Stearin-Choleinsdure, einer Xylol-,
Kampfer-, Phenol- usw. Choleinséure.

Zuerst wollen wir die Choleinsduren der Fettséurereihe
behandeln. Es wurde zunichst festgestellt, daBl alle Fettséduren,
die herangezogen wurden, Choleinséuren geben, von der Stearin-
und Palmitinséiure abwiirts die Caprylsdure, Buttersiure,
Propionsaure, Essigsdure. Ameisensdure gibt bemer-
kenswerterweise keine Choleinsdure. Man sieht also, daB
es die Kohlenwasserstoffgruppen in den Fettsduremolekiilen sind,
die die Bindung mit der Desoxycholsiure vermitteln. Die
Essigsdure-Choleinsiure ist schon lange bekannt, sie ist nichts
anderes als dieKrystall-Eisessig-Verbindung derDesoxycholséure,
die von Mylius!) wegen ihrer ziemlich geringen Loslichkeit zur
Isolierung und Reinigung der Desoxycholsaure beniitzt worden ist.
Die Essigséure ist in ihr auBerordentlich fest gebunden.

Bestimmend fiir eine ausfiibrlichere Untersuchung der
ganzen Reihe war die Frage nach der quantitativen Beteiligung
der einzelnen Glieder am Aufbau der Choleinsiure. Dabei
ergab sich, daB das molekalare Verhiltnis von Fettsdure zu
Desoxycholsdure mit steigendem Molekulargewicht kleiner wird.
Die Essigsdure-Choleinséure enthilt die Bestandteile im Ver-
héltnis 1:1, Palmitin- und Stearin-Choleinsiiure im Verhiltnis
1:8, in der Propion-Choleinsiure kommen auf 1 Molekiil Fett-
sdure 3 Molekiile Desoxycholsidure, in der Buttersiureverbin-
dung 4, in der Caprylsiureverbindung 5 Molekiile. Das Ver-
héltnis &ndert sich, wie man sieht, nicht genau arithmetisch
(sonst miifite Propionséure 1, Caprylséure 4 Molekiile Desoxy-
cholsdure binden), aber es ergibt sich aus der Reihe doch
deutlich, daf nicht die Carboxylgruppen, sondern die

1) Ber., Bd. 19, S. 375 (1886).
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Methylen- bezw. Methylgruppen die chemische Energie
zur Bindung der Desoxycholsiduremolekiile hergeben.
Damit stimmt auch aufs beste iiberein, daB sich von der
Ameisensdure keine Choleinsiure erhalten 1:Bt.

Aromatische Kohlenwasserstoffe liefern ebenfalls sehr
stabile Choleinséuren. Die von Xylol und Naphthalin wurden
genau untersucht. In ihnen ist jeweils 1 Molekiil des Kohlen-
wasserstoffs mit 2 Molekiilen Desoxycholséiure verbunden. Sie
konnen ohne jede Verinderung aus heifem Alkohol umkrystal-
lisiert werden, krystallisieren . préchtig und schmelzen beide
um einiges hoher als die reine Desoxycholsdure. Weiter
wurden Choleinsduren mit Benzoesdure, Benzaldehyd,
Kampfer, Phenol, Carvon,Salol, Cholesterin und anderen
Verbindungen dargestellt. Ist die Choleinsdure in Alkohol
leichter 1oslich als Desoxycholsdure, so verfahren. wir so, daf
wir die Desoxycholséure in der Schmelze des anderen Bestand-
teils 16sen und den UberschuB davon durch ein geeignetes
Losungsmittel, wie Petrolither, entfernen. Nach dieser Methode
wurden z. B. die Choleinsduren des Phenols, des Kampfers und
des Benzaldehyds gewonnen. Hervorzuheben ist, daB die
Choleinsduren mit riechender Komponente vollkommen ge-
ruchlos sind. In der Benzaldehyd-Choleinsdure hat der ge-
bundene Aldehyd seine Oxydierbarkeit verloren, man kann die
Verbindung tagelang an der Luft liegen lassen, ohne daB sie
eine Veridnderung erleidet. -

Nach unseren Feststellungen unterliegt es keinem Zweifel,
daB die festen krystallisierten Choleinsiduren aus auBerordent-
lich groBen Molekiilen aufgebaut sind; das Molekulargewicht
der Stearin-Choleinsiure ist z. B. 3420. Es ist bemerkenswert,
daB Substanzen von dieser MolekulargroBe, die der des Eiweilles
sich niihert, noch so ausgezeichnet krystallisieren. Der Zu-
stand der Lésungen ist noch zu untersuchen. Man wird hier
an den Zerfall in die Bestandteile denken, aber dieser Zerfall
ist sicher kein vollstindiger, hochstens ein teilweiser. Denn
die Ergebnisse der polarimetrischen Untersuchung lehren, daB
das Drehungsvermdgen der Choleinséuren nicht dem des aktiven
Bestandteils, der darin enthaltenen Desoxycholséure, entspricht.
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So ist [a],, fiir Stearin-Choleinséure gleich + 49,11°, wihrend
sich aus dem Drehungsvermigen der darin enthaltenen Desoxy-
cholsdure subtraktiv der Wert von + 52,26 berechnen wiirde.

Auffallenderweise lieBen sich von der Cholsédure keine
den Choleinsiuren analoge Verbindungen gewinnen, nicht ein-
mal mit den héheren Fettsduren. Als Cholsdure in geschmol-
zener Stearinsiure gelost und die erstarrte Schmelze mit
Petrolither extrahiert wurde, blieb reine Cholsdure vom
Schmelzpunkt 196° zuriick, wihrenddem natiirliche Cholein-
sdure selbst nach 15 stiindiger Extraktion im Soxhlet kaum
Spuren von Fettsidure an Petrolidther abgab. Die in der Lite-
ratur zerstreuten Angaben, daB Fettsdure von Cholsdure zihe
zuriickgehalten werde, sind daher falsch. Sie sind zweifellos
darauf zuriickzufiihren, daB die verwendete Cholsdure mit
Choleinséure vermischt war. Damit finden auch die seinerzeit
Aufsehen erregenden Angaben Tappeiners,!) daB bei der
Oxydation von Cholsdure Fettsiure gebildet werden soll, ihre
Erkldrung. Es war eben friilher ohne das erwihnte Lang-
heldsche Reinigungsverfahren fast unmdoglich, von Cholein-
sdure und damit von Fettsdure freie Cholsdure darzustellen.
Trotzdem deutet die Tatsache, daB die in Wasser fast unlds-
lichen Natronseifen von Alkalicholaten gelGst werden, auch fiir
die Cholséure auf ein, wenn auch gegeniiber der Desoxychol-
sdure abgeschwichtes Anlagerungsvermégen hin.

Die Salzbildung der Choleinséduren.

Das Verhalten der Choleinsduren gegen Alkalien bean-
sprucht ein besonderes Interesse, aus chemischen Griinden
und vor allem im Hinblick auf die Vorginge im Darm, an
denen die Galle mit ihrem Hauptbestandteil, den gallensauren
Natriumsalzen, beteiligt ist und von denen im n#chsten Kapitel
eingehender die Rede sein wird. Wie oben erwihnt wurde,
bildet die Choleinsidure aus Galle ein einheitliches Baryumsalz.
Der Komplex (8C,,H,,0, 4+ C,¢H,.0,) geht unverindert in den
Salzzustand hinein. Baryum-Choleinat ist in kaltem Alkohol

1) Liebigs Annalen, 194, S. 227 (1878); Ber., Bd. 12, S. 1627 (1879).
Vgl.dazuLatschinoff, Ber., Bd.12,S.1022; Kutscheroff, ebenda, S.2325.
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spielend 16slich — das Stearat ist darin unléslich — und wird
aus heiBem, verdiinntem Alkohol in schoner Krystallisation
erhalten, in feinen Nadelbiischeln, die dem desoxycholsauren
Baryum sehr &hnlich sind, sich aber durch den feststehenden
Fettsduregehalt von ihm unterscheiden. Es wird sicher auch -
moglich sein, die Alkalisalze der Choleinséure zu isolieren.
DaB sie existieren, geht schon aus der Tatsache hervor, da8
eine Losung von desoxycholsaurem Natrium die schwerléslichen
Natronseifen spielend aufnimmt. Merkwiirdigerweise beschrinkt
sich der Ldsungsgrad nicht auf das in den freien Choleinsiuren
festgestellte Verhiltnis, sondern iibersteigt es beispielsweise
beim Natriumpalmitat um das Vierfache, d. h. 1 Molekiil Natron-
seife wird von 2 Molekiilen Natriumdesoxycholat aufgenommen.
In der Salzform duBert also die Desoxycholsdure eine
stirkere Bindungskraft als im Zustand der freien
Sédure.

Diejenigen Choleinséuren nun, deren Komponenten keine
Séuren und in Wasser nicht 16slich sind, wie die Naphthalin-,
Kampfer-, Benzaldehyd-, Cholesterin-Choleinséiure verhalten sich
bei der Salzbildung etwas anders als die Choleinsduren der
Fettsiurereihe. Bringt man z. B. Naphthalin-Choleinsdure durch
verdiinntes Ammoniak zur Losung, so scheidet sich fast augen-~
blicklich ein Teil des Kohlenwasserstoffs aus. Es bildet sich
dabei ein Gleichgewicht zwischen Choleinat auf der einen,
Desoxycholat und Naphthalin auf der andern Seite.

((Co,Hsg0,NH,), - CyoHg] =2 2 CyiHy0,NH, + CyoH,

Dieses Gleichgewicht ld8t sich nach den Regeln des Massen-
wirkungsgesetzes beeinflussen. Setzt man némlich der tritben
oder von Krystallen erfiillten Losung eine solche von desoxy-
cholsaurem Natrium zu, so geht der abgespaltene Bestandteil,
hier also das Naphthalin, wieder als Choleinat in Losung.
Daraus ergibt sich die wichtige Tatsache, daf Stoffe, die in
Wasser so gut wie ganz unldslich sind, z.B. Naphthalin,
Xylol, Cholesterin, Strychnin, Azobenzol, Kampfer,
durch eine wisserige Losung von Natriumdesoxy-
cholat in Losung gebracht werden.

Beim Losen derartiger Choleinsiuren in Lauge oder Soda



10 Heinrich Wieland und Hermann Sorge,

wird der neutrale Bestandteil im allgemeinen nicht abgespalten.
Die Losungen bleiben im Gegensatz zu den ammoniakalischen klar.
Die Cholsdure, von der sich freie, den Choleinsduren analoge
Derivate, wie erwihnt, nicht fassen lassen, besitzt in ihren Alkali-
salzen — das zeigt schon die Auflosung von Natronseifen — eben-
falls die Fihigkeit, eine groBe Menge wasserunlslicher Stoffe,
zu denen auch die erwidhnten gehoren, zu kombinierten Salzen
zu lisen. Mit der hesprochenen neuentdeckten Eigenschaft der
gallensauren Alkalisalze, wasserunlosliche Stoffe in Losung zu
bringen, kommen wir auf die

physiologische Bedeutung der Galle,

wie sie sich auf Grund der so gewonnenen chemischen Kennt-
nisse darstelit. Man wird gegen den Versuch, die an der
Desoxycholsdure und Cholséure gemachten Erfahrungen auf
die natiirlichen gepaarten Gallensduren zu iibertragen, den an
sich berechtigten Einwand erheben, daB in der Galle jene
Séduren ja nicht in freier Form, sondern nur mit Glykokoll und
Taurin gepaart vorkommen. In der Tat liegt bis jetzt kein
Beweis fiir das Gegenteil vor, und miihevolle und zeitraubende
Versuche, durch die wir die Frage nach dem Vorkommen der
ungepaarten Gallenséuren in der Galle beantworten wollen,
sind noch nicht zum AbschluB gelangt. Wir brauchen ihr
Resultat indes nicht abzuwarten, da uns zwei Arbeiten aus
dem Institut von Hammarsten in willkommener Weise die
hier nétigen Unterlagen liefern. Wahlgren?) hat aus der
Galle die sogenannte Glykocholeinséure isoliert, und seine experi-
mentellen Angaben zeigen unzweideutig, daB er mit ihr in der
Tat eine Choleinsdure in der Hand gehabt hat. Das gleiche
hat auch Gulbring?) fiir die Taurocholeinsiure sichergestellt.
Dadurch ist erwiesen, daf das Choleinsiureprinzip — so
wollen wir die von uns entdeckte Anlagerungsfihigkeit der
Gallensiiuren nennen — auch fiir die gepaarten Desoxy-
cholsduren Giltigkeit hat. Zudem wird gezeigt werden,
dafB sich in der Galle selbst die hier interessierenden

1) Diese Zeitschr., Bd. 36, S. 556 (1902).
%) Diese Zeitschr., Bd. 45, S. 456.
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Eigenschaften der freien gallensauren Salze unver-
andert wiederfinden.

Die moderne Stoffwechselphysiologie ist mehr und mehr
zu der Auffassung gekommen, daB alle Stoffe, die vom Magen-
Darmkanal aus dem Organismus zugefiihrt werden, in wasser-
18sliche Form gebracht werden miissen. Nur Ldsungen werden
von den Zellen der Darmwand resorbiert ‘und von da aus
durch Blut oder Lymphe weiterbewegt. Fiir die Ernihrung
leistet der VerdauungsprozeB diesen wichtigen Dienst, indem
durch hydrolysierende Fermente (Amylasen, Lipasen, Proteasen)
die vorher in Wasser unldslichen Nahrungsstoffe wasserldslich
gemacht werden. Nur fiir die Fettresorption steht die Frage
noch offen, ob hier nicht auch sehr feine Emulsionen von den
Darmepithelien aufgenommen werden konnen. Fiir Stoffe, die
nicht durch einfache Hydrolyse 16slich gemacht werden, besitzt
der Organismus in den Driisensekreten von Magen und Darm
keine Hilfsmittel zur Loslichmachung. Hier scheint nun das
Choleinséureprinzip eine wichtige Aufklirung zu bringen.
Es war bisher unverstidndlich, wie Stoffe von sehr geringer
Wasserloslichkeit, z. B. gewisse Alkaloide, wie Strychnin oder
Chinin, per os eingegeben so rasch zur Resorption und Wir-
kung kommen konnen, obwohl sie, nach den Erfahrungen im

- Reagenzglas, unter der alkalischen Wirkung des Darmsaftes
als freie unlosliche Basen augenblicklich zur Fillung kommen
miiBten. Die im experimentellen Teil beschriebenen Versuche
mit den beiden Alkaloiden zeigen, daB durch Natriumdesoxy-
cholat und auch -cholat ihre Faillbarkeit aufgehoben wird.
Frische Galle bringt die gleiche Wirkung hervor. Wir glauben,
daB durch das Choleinsdureprinzip die Resorption von in
Wasser unloslichen Stoffen ganz allgemein erklirt wird, daB
also die Galle u. a. auch die wichtige Funktion hat, Substanzen,
die durch die Verdauung nicht zur Lésung kommen, durch die
Darmwand hindurch zu transportieren.!) Von diesem Gesichts-

') Wenn diese Theorie richtig ist, muf sie sich durch folgenden
Versuch beweisen lassen: Ein Tier mit Gallenfistel sollte nach Eingabe von
Strychnin die typischen Vergiftungserscheinungen nicht oder zum mindesten
viel langsamer zeigen als ein Tier mit normaler Gallenentleerung.
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punkt aus wird auch die Resorption von unverseiftem Fett
verstéindlich. Gallensaure Salze 16sen auch Fette. Die Aktivierung
der Darmlipase durch die Galle diirfte damit zusammenhingen,
daB das Fett in Losung gebracht und dadurch der Einwirkung
des Enzyms leichter zuginglich gemacht wird.?) Die Fettlosung
durch gallensaure Salze l4aBt sich an der Milch sehr deutlich
demonstrieren. Auch die Verhéltnisse der Cholesterinresorption
werden jetzt klarer. Wenn es gelingt, Beziehungen zwischen
dem Gallensiiuregehalt der Galle und Neigung zur Gallenstein-
bildung zu finden derart, daB Cholelithiasis mit Armut an gallen-
sauren Salzen zusammenhiingt, so ist ein wichtiger pathologischer
Beitrag fiir die Bedeutung des Choleins4ureprinzips erbracht und
gleichzeitig auch vielleicht eine wissenschaftliche Grundlage ge-
geben fiir die empirische Therapie der Verordnung von Gallen-
sdurepréparaten als Cholagoga an Gallensteinleidende.

' Uber die Teilnahme der gallensauren Salze am groBen
Blutkreislauf ist zu wenig bekannt, als daB man berechtigt
wire, die Folgerungen des Choleinsdureprinzips auch in diesem
Zusammenhang zu diskutieren. Aber wir mdchten doch auf
die groBe Wichtigkeit hinweisen, die die Lésung dieser Frage,
d. h. ob das Blut gallensaure Salze enthélt oder nicht, fiir das
Problem der Hydrodiffusion der Kdrperzellen, fiir die Mechanik
des ganzen Stoffwechsels haben kénnte. Der Weg scheint
gegeben in der glinzenden Methode, mit der neuerdings Abel
die Gegenwart freier Aminosduren im Blut nachgewiesen hat.?)

Experimenteller Teil.

Fir die Darstellung der Desoxycholsédure bezw. Cholein-
siure aus Galle verweisen wir vorldufig auf die Angaben der
Literatur, in besonderem auf die von Pregl.3) Die Auf-
arbeitung der Gallensduren nach Langheld,t) welche die
vorziigliche Reinigung der Cholsdure iiber das Natriumsalz

Y) Vgl. dazu A. Hamsik, Diese Zeitschr., Bd. 65, S.232 (1910).

2) Vgl. Zitat in Abderhalden, Lehrbuch der physiologischen
Chemie, 3. Aufl., 1914, S. 540.

3) Monatshefte, Bd. 24, S. 19 (1903).

4) Ber., Bd. 41, S. 381 (1908).
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ermdglicht, enthélt fiir die Isolierung der beiden anderen
Séuren den grundlegenden Irrtum, daB der Ester der Desoxy-
cholsdure in Ligroin unloslich sei. Das Verfahren ist. aus
diesem Grunde unbrauchbar. Wir werden in einer spiteren
Abhandlung ausfiibrlich {iber die Verarbeitung von Ochsen-
galle und iber die Darstellung der Desoxycholsiure berichten.
Bei den iiblichen Methoden erhilt man stets die gewdhnliche
Choleinsdure, das zusammen krystallisierende Gemisch von im
wesentlichen Palmitin- und Stearin-Choleinsédure. Sie ist durch
Umkrystallisieren aus der 5fachen Menge heiflen Alkohols
oder der 6 fachen Menge Holzgeists rein zu erhalten und zeigt
dann den Schmelzpunkt 186 bis 1879; bei 182° beginnt die
Substanz weich zu werden. Beim Ahkuhlen erstarrt sie bei
175° wieder zu Krystallen. Aus Losungen, die nicht hei
gesittigt sind, lassen sich beim langsamen Abkiihlen groBe,
glinzende Krystalle erhalten, die sich als Prismen mit ab-
geschrégter Basis darstellen und meist zu Rosetten gruppiert sind.

Die vielen Analysen, die vorliegen, stimmen auf ein
Isomeres der Desoxycholsiure, sie lassen den Eintritt von
Fettsdure in dem geringen Verhiltnis von 1:8 Molekiilen nicht
erkennen.

Fiir CyH,,0, C 734 N 1028
> (CoH0.) + CuHo0,)  C 73,63  H 10,39,

Fir das spezifische Drehungsvermdgen fanden wir an
einem Priiparat vom Schmelzpunkt 185° den gleichen Wert
wie Pregl: A

C = 2,05%; Dift. 4- 0,99°. [¢)¥° = 4 48,28° (Pregl 4 48479,
Langheld 47,97°, Fischer u. Meyer ®) 48,729).

Die Abspaltung .der Fettsdure wurde zuerst bei der
trockenen Destillation der Choleinsdure im Vakuum wahr- -
genommen. Dabei gingen bei ca. 250° etwa 6°/ der an-
gewandten Séure als leicht erstarrendes Ol iiber. Auf Grund
der Analysen und der Titration schien Margarinsdure vorzu-
liegen, die sich indes nicht identifizieren lieB. Der Vergleich
mit einem Gemisch von Palmitin- und Stearinséure vom

1) Mittel aus je 1 Mol. Palmitin- und Stearinséure.
%) Diese Zeitschr. 76, S. 96 (1911).
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gleichen Schmelzpunkt 57—58° zeigte dann, daB ein solches
vorlag. Zur quantitativen Bestimmung der Fettsiure wurde
die -natiirliche Choleinsiiure durch kochendes Xylol zersetzt.
Dabei entsteht infolge von Massenwirkung die schén krystal-
lysierte Xylolcholeinsiiure; die abgespaltenen Fettsiduren
bleiben gelost. 1 g Substanz wurde in 8 ccm Xylol unter Riick-
fluB gckocht. Die Krystalle gehen in Losung, gleichzeitig aber
scheiden sich glinzende lange Nadeln ab, die unter dem Mi-
kroskop teilweise federartige Verwachsung zeigen. Nach einer
Stunde 148t man erkalten, saugt die in Xylol fast unlosliche
Xvylolcholeinsiiure ab, wischt mit Benzol, unterschichtet die
Losung in einem Rundkolben mit dem doppelien Volumen Wasser
und kocht am absteigenden Kiihler das organische Losungsmittel
ab. Der Riickstand wird ausgeiithert, der Ather mit Natriumsulfat
getrocknet, weggedampft und das, was jetzt bleibt, wird einige-
mal mit warmem Gasolin extrahiert. Nach dem Verdampfen
des Gasolins bleibt das Gemisch der reinen in der Kilte sofort
erstarrenden Fettséiuren. Sie wurden in wenig Alkohol auf-
genommen und mit n/ie-Lauge und Phenolphthalein titriert.
5 Beslimmungen mit Priiparaten verschiedener Herkunft, dar-
unter auch von einem aus Rindergallensteinen, gaben Werte
zwischen 7,6 und 8,3°/o Fettsiure mit einem Durchschnitt von
8,20/o. Fiir Palmitin-Choleinsiure (C,,H,,0,); + C,;C;.0, be-
rechnen sich 7,559/o Palmitinsiiure, fir Stearin-Choleinsdure
von der entsprechenden Zusammensetzung 8,3 %/o Stearinsiure.

Die Analyse der aus Alkohol umkrystallisierten, bei der
Destillation erhaltenen Fettsduren (Schmelzpunkt 589) lieferte
Zahlen, die ebenfalls auf ein Gemisch ungefihr gleicher Teile
_ der beiden S#uren stimmten:

0,1167 g Substanz gaben 0,3224 CO, und 0,1331 H,0
C,.H;,0,: Berechnet: C 75,60 H 12,60
Gefunden: C 75,34 H 12,76.

Durch iiberschiissiges Natriumithylat wird die Fettsidure
aus der alkoholischen Losung der Choleinsdure als gallertige
Seife abgeschieden. Diese Reaktion erlaubt einen sehr scharfen
Nachweis auf kleine Mengen natiirlicher Choleinséure. Einige
Milligramm werden mit zwei Tropfen Alkohol iibergossen, dann
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kocht man mit einem Tropfen Athylatlosung auf und It
erkalten.

Um die Fettséuren im groBen aus der Choleinsiure ab-
zutrennen, beniitzt man entweder das Verdridngungsverfahren
mit Xylol oder mit Eisessig. Man kocht mit der vierfachen
Menge Eisessig einige Minuten auf und erhilt dann beim Erkalten
die gut krystallisierte Essigséure-Choleinséure vom Schmelzpunkt
144—146°. Sie enthilt auf 1 Molekiil Desoxycholsidure 1 Mo-
lekiil Essigsdure. Aber auch diese Séure ist so fest gebunden,
daB die Choleinséiure geruchlos ist, wochenlang im gewohn-
lichen Vakuum konstant bleibt und erst im Hochvakuum bei
110° langsam die Essigsdure abgibt. '

0,8034 g verloren erst nach 72 Stunden 0,1003 g Essigsiure = 12,48 °jo
Theorie fir C,H,,0,-C,H,0, 13,21
7,8232 g gaben erst nach 120 Stunden 1,0467 g = 13,380 ab.

Gegeniiber feuchtem Lackmuspapier zeigt die Eisessig-
verbindung keine saure Reaktion.

Auch Athylither erlaubt unter gewissen Umstinden in-
folge von Massenwirkung die Abspaltung der Fetlséuren aus
der natiirlichen Choleinsiure, indem er sich an deren Stelle
setzt. Wenn man eine gesittigte Losung von Choleinsédure
in Alkohol von 40° in das zehnfache Volumen Ather einflieBen
1d8t, den Alkohol mit Wasser herausschiittelt und die ge-
trocknete Losung zur Krystallisation stehen ldft, so scheidet
sich groBtenteils die Atherverbindung der Desoxycholséure,
die Athylither-Choleinsiure aus. Nach dem Abdampfen des
Athers kann man dem Riickstand durch Gasolin etwa zwei
Drittel der gesamten Fettsiure entziehen, der Rest bleibt in
der Choleinsdure. Es liegt hier offenbar ein Gleichgewicht
vor, das durch die Konkurrenz zwischen Fettsiure und Ather
bestimmt wird und daher durch Konzentrationséinderung nach
der einen oder anderen Seite verschoben werden kann. Aus
diesem Grund wird auch der Choleinsdure ein groBer Teil der
Fettsdure entzogen, wenn man ihre Alkalisalzlosungen unter
Ather ansiuert. Die Hauptmenge der in Ather schwerlds-
lichen Desoxycholséiure scheidet sich als krystallinische Ather-
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verbindung unlislich ab. Die zugehorige Fettsdure kann aus
dem Ather, wie beschrieben, isoliert werden.

Desoxycholsiure enthilt alle Losungsmittel, aus denen
sie auskrystallisiert, aufer den Alkoholen, ungemein fest ge-
bunden. Es bedarf tagelangen Trocknens im Hochvakuum
bei 1309, um Eisessig, Essigester, Ather, Aceton wegzu-
bringen. Es ist uns auf diese Weise nicht einmal vollstindig
gelungen, die aus Ather, Essigester, Aceton krystallisierten
Priparate vollstindig von diesen Addenden frei zu erhalten.

Die vollig reine Desoxycholséure vom scharfen Schmelz-
punkt 172° wird nur durch Krystallisationaus Alkohol gewonnen.
Aber auch nur sorgliltig vorgereinigte Préiparate sind dieser
Reinigung zuginglich, da die Desoxycholsdure groBe Neigung
hat, in Alkohol iibersiittigte Loésungen zu bilden. Man 16st in
der 2!/ofachen Menge warmen Alkohols und erhilt dann, wenn
die Krystallisation einmal eingesetzt hat, groBe glinzende Aggre-
gate, die dem tetragonalen System angehéren. Nach kurzem
Trocknen im Vakuum besitzt die Substanz den Schmelzpunkt
125° (unter Aufschdumen). Schon beim léngeren Liegen an
der Luft verwittern die Krystalle allmé&hlich, beim Trocknen im
Hochvakuum bei 110° zerfallen sie zu kreidigen Pseudomor-
phosen und werden bald gewichtskonstant. Sie erreichen dann
den oben angegebenen Schmelzpunkt.

Titration: 0,1048 g brauchen 2,64 ccm 8/10-NaOH. Mol.-Gew. 396
statt 392.

Spez. Drehungsvermdgen (in Alkohol). Konz. 2,03449,, abgeles.

Winkel + 1,16°. [a]} = 4 57,02°.
4 Die vorliegenden Angaben iiber die spez. Drehung der
Desoxycholséure enthalten erheblich niedrigere Werte. Pregl
gibt z. B. 51,86° an, Vahlen?!) 49,86° Langheld 53,289,
Fischer?) 55,20°.

Wir vermuten, daB die genannten Autoren Losungsmittel
enthaltende Sduren gemessen haben, Préiparate, die aus Alkohol-
Ather, Essigither, Aceton oder Eisessig umkrystallisiert und
nicht vollig getrocknet waren. Die Elementaranalyse sagt hier

1) Diese Zeitschr., Bd. 21, S. 273 (1895).
2) Ebenda Bd. 73, S. 233 (1911).
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iiber den Reinheitsgrad nicht viel mehr als bei der Cholein-
sdure, und die Analysen der fritheren Autoren lassen zudem
ein geringes Zuwenig an Kohlenstoff deutlich erkennen. Ein aus
Essigester umkrystallisiertes Préparat war im 2 mm-Vakuum
26 Stunden lang bei 110° und 72 Stunden bei 130° getrocknet
worden. Trotzdem war der Essigester noch nicht vollstindig
weggegangen, was sich nur auf polarimetrischem Wege fest-
stellen lieB ; die spezifische Drehung betrug nédmlich 56,34°. Der
Schmelzpunkt war unscharf. Genau die gleiche Beobachtung
wurde bei einem aus Aceton umkrystallisierten Priparat gemacht,
das nach der gleichen Trocknungszeit unscharf bei 171 ¢ schmolz
und eine Drehung von - 56,33° bei ca. 29%iger Konzen-
tration besaB.

Dafl der oben angegebene Wert der reinen Desoxychol-
séure zukommt, wurde noch an einem zur Konstanz getrock-
neten Prdparat von Eisessig-Choleinséure bestitigt. Konz.
2,197/o, abgel. Winkel 1,255° [o]} = - 57,12°

Die aus Alkohol-Ather umkrystallisierte Desoxycholsdure
schmilzt genau nach den Angaben von Pregl ziemlich scharf
bei 153 ° (unter Schiiumen); sie besaB nach 24stiindigem Trock-
nen im Vakuum iiber Schwefelsdure die spez. Drehung von
- 54,189, enthilt aber noch einige Prozent Ather fest gebunden,
die auch nach tagelangem Aufenthalt im Hochvakuum bei 1309
nicht vollstindig zu entfernen sind.

Desoxycholsdureédthylester.
(Bearbeitet von Frl. H. Stender.)

Latschinoff erwihnt den Ester ohne Angabe einer Ana-
lyse mit dem Schmelzpunkt 719 Sein Prdparat war unrein,
denn die reine Substanz schmilzt um 10° hoher. 5 g reine
umkrystallisierte Desoxycholsédure werden in 50 ccm trockenen
Alkohols gelost, mit Chlorwasserstoffgas behandelt, bis etwa
6 °/0 davon aufgenommen sind. Nach 4 stiindigem Kochen unter
RiickfluB gieBt man in Wasser, dthert aus, schiittelt die Ather-
16sung mit Soda und Wasser, trocknet kurz mit Chlorcalcium
und 148t dann an der Luft verdunsten. Der meist sofort, sonst
beim Anreiben mit Petrolédther, krystallisierende Riickstand wird

Hoppe-Seyler's Zeitschrift f. physiol. Chemie. XCVIIL. 2



18 Heinrich Wieland und Hermann Sorge,

aus Ligroin umkrystallisiert. Aus Nadeln zusammengesetzte
kugelige Aggregate vom Schmelzpunkt 81°.
0,2030 g: 0,544 CO, und 0,1931 H,0
C,H,..0,. Berechnet: C 74,23% H 10,54%o
Gefonden: C 74,48°% H 10,65%s.
. Spez. Drehung (in Alkohol). Konz. 2,0336%)s; abgeles. Winkel 1,01°.
[} = 4 49,660
Der Ester ist in den meisten Losungsmitteln leicht 16slich,
in Wasser unloslich.

Desoxycholsiiure und Choleinsiure geben die gleiche
Dehydroséiure.
(Gemeinsam mit Frl. H. Stender.)

10 g Desoxycholsdure wurden nach dem von Hammarsten
fir die Cholsiure angegebenen, von Latschinoff!) und
Pregl?) auf die Oxydation der Desoxycholsédure iibertragenen
Verfahren in Eisessig mit Chromséure oxydiert. Die Temperatur
lieB man nicht iiber 25° steigen. Das im Vakuum getrocknete
krystallinische Rohprodukt wurde in einer Extraktionshiilse mit
Ather ausgezogen. Die aus dem eingeengten Ather in breiten
Blittern krystallisierte Sdure wurde aus wenig 70°/oigem Aceton
und dann noch zweimal aus wenig unverdiinntem Alkohol um-
krystallisiert. Man erreicht so den Schmelzpunkt 188—189°
(bis 182° beginnende Erweichung); hoher 148t sich der Schmelz-
punkt auch bei weiter fortgesetztem Umkrystallisieren nicht
steigern. Die Dehydro-Desoxycholsdure krystallisiert in der
von Latschinoff treffend bezeichneten Form, <in zerrissenen,
unregelmiBigen, glinzenden Blittchens. Sie wurden nach

24 stiindigem Stehen im Vakuum gewichtskonstant.
0,1256 g: 0,3409 CO, und 0,1078 H,0

C;HsO,. Berechnet: C 74,179 H 934°

Gefunden : C 74,029 H 9,60 /.
Spez. Drehungsvermégen. Konz. 1,987 °/o; abgeles. Winkel 1,83°.

(0% = 4 92,09°.

Die gleiche Séure entsteht, neben dem Fettsiuregemisch, bei
der Oxydation der Choleinsdure. 10 g Choleinsdure aus Galle

1) Ber., Bd. 20, S. 1044 (1887).
?) Diese Zeitschr., Bd. 65, S. 159 (1910).
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wurden genau wie die Desoxyeholsiure axydiert. Das trockene
Robprodukt wurde zuerst mit Gasolin in dev Hilse extrahiert.
Dabel gingen neben wenig Dehvdrosiiure 04 ¢ Fettsiure, d. i
etwa die Hilfte, in LOsung, die iu der tblichen Weise abge-
trennt und titrimetrisch bestimmt wurden, Daunn folgte eine
Extraktion mit 3ther uud die weitere Reinigung dor daraus
krystallisierten Sdure wie oben beschrieben. Nach viermal
wiederholter Krystallisation aus Aceton, Ather, Alkohol. Ather
war die Sfiure rein. Aussehen, Schwelcpunkt (Mischprobe ohne
Depression), spezilische Drehung waren die gleichen wie bei
der Dehydro-Desoxycholsiture.
Spez. Drehung. Konz. 1,983%: abgeles, Winkel 1,889 [u]_ﬁ‘ <o of- QI8N
Pregl bat, wie im theoretischen Teill erwihnt wurde, ftir
das Dehydroprodukt der Chuoleinsiiure den Schmelzpunkt 178¢
und das spez. Drehungsvermdgen mit - 66.76% gefunden.
Der Irrtum ist ohne Zweifel daraufl zuriickzufiihren, daf b
der Krystallisation aus wiisserigem Alkohol, die sur Relnigung
diente, die Fellsdiuren stéindig mitgefihrt wurden. Es ist in
der Tat nicht leicht, sie vollkommen zu entfernen, uwd wan
sieht ja auch aus unserer Beschreibung, daf mebrstiindigo
Extraktion mit Gasolin nur die Hélfte davon aus dem Qxyda-
tionsprodukt herausgeholt hat. Den Rest haben wir aus dem
Riickstand der Mutterlaugen nach und nach durch das gleiche
Losungsmittel extrahieren konnen, aber auch damit sind wir
nur zu der Gesamtmenge von 0,62 g an reiner Feltsiiuro (an-
statt 0,8) gelangt, ein Beweis dafiir, dal} die Fetisiiuven von
der unreinen Dehydro-Desoxycholsiiure zithe festgehalten werden.
Den grofien Unterschied im Drehungsvermdgen kduncun wir
nur auf ein experimentelles Versehen oder aufl eing unwahr-
scheinlich starke Anhiiufung von FelUtsiiure, der jedoch der
hohe Schmelzpuukt kaum entsprechen kionate, zuriickfihron.

Die Synthese der natiirlichen Choleinsiiuren,

1. Stearin-Choleinsiiure., Man 16st 2 Desoxycholsiiure
(Atber- oder Eisessigverbindung) in 8 cem heiben Alkohols
und gibt hierzu 0,2 g reine Stearinsiiure. Auch wenn wan 0,1
oder 0,5 g Stearinsiiure verwendet, in jedem Fall krystallisiort

Q¢
-
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die gleiche Stearin-Choleinsdure vom Schmelzpunkt 186 —187°
aus. Sie wird aus der 41!/2- bis 5fachen Menge heifen Alkohols
umkrystallisiert. Sie erwies sich als identisch mit reinster
natiirlicher Choleinséure, wie sie von Jerofejew ') gemessen
worden ist (vgl. den krystallographischen Teil).
0,170% g: 0,4588 CO, und 0,1598 H,0
(CaHyo0,)s - CisHysOy.  Berechnet: C 73,68%  H 10,41
Gefunden: C 73,43°0 H 10,54.
Spez..Drehung (in Alkohol). Konz. 2,0664°0; abgeles. Winke
+ 10150, [a]}) = 4 49,11
Bei der Titration brauchten 0,1158 g 3,0 cem 2/10-NaOH ;
das ergibt ein Aquivalent von 386, ber. 381. Die quantitative
Bestimmung der drei hoheren Fettséuren in den Choleinséuren
wurde wie oben ausgefiihrt. Eine Kontrolle mit Olsiure erwies
die ausreichende Genauigkeit. 0,095 g abgewogene Olsiure
wurden aus Xylol in der geschilderten Weise isoliert, bei der
Titration wurden 0,0936 g wieder gefunden.
Fettsiurebestimmung in der Stearincholeinsédure.

Angew. 2/h0-NaOH entspr. fiir obige
Substanz fro-Na Stearinsiure in Formel

g cem g berechnet
L. 0,309 0,88 0,0249 8,09 8,30
II. 0,346 0,97 0,0275 7,96

2. Palmitin-Choleinsédure. Darstellung wie bei 1. Die

reine, aus Alkohol umkrystallisierte Verbindung schmilzt bei
1841859, bei 178° beginnt sie zu sintern. Alle drei in der
Galle vorkommenden Choleinsduren erscheinen aus nicht allzu
konzentrierten alkoholischen Losungen beim langsamen Er-
kalten in schinen glinzenden Rosetten.
Fettsdurebestimmung:

Angew. 2/10-NaOH entspr. in %o

Substanz /1-NaQ Palmitinsgure | fiir 8 C,,H, 0, - C,.H;,0,
g cem g berechnet

I. 0,341 1,11 0,0284 8,33 7,55

II. 0,5834 1,67 0,0427 7,33

1) Ber., Bd. 20, S. 1053 (1887).
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Analyse: 0,1135 : 0,3069 CO, und 0,1077 H,0

(CgH0)s - CHy30,. Berechnet: C 73,58%  H 10,38%

Gefunden: C 73,74% H 10,54%o.

3. Olein-Choleinsdure. Wie die beiden anderen dar-
gestellt. Aus Alkohol schéne Nadeln vom Schmelzpunkt 1850
bis 186° (Sinterung bei 180°). Permanganat wird naturgemiB
entfirbt. A

Titration: 0,1132 g : 2,95 n/10-NaOH. Aquivalent 384 statt 3S1.

Olsiurebestimmung: 0,452 g ergaben 0,0377 g = $,36 % (Ber. 8,30°)0).

Eine gemeinsame Krystallisation gleicher Teile der drei
Choleinsduren schmilzt bei 185—186°.

4. Caprylo-Choleinsiure. In gleicher Weise darge-
stellt. Aus Alkohol umkrystallisiert, Schmelzpunkt 170—172°
nach vorherigem Erweichen.

Titration: 0,1188 g : 3,38 cem n/1o-NaOH. Aquivalent 351, fiir
(CH,,0,); - C;H,40,. Berechnet: 349.

Analysen: 0,1657 g : 0,4439 CO, und 0,1540 H,0. 0,2077 g : 0,5598 CO,
und 0,1903 H,0.

(CeH,00,)s - C;H,40,. Berechnet: G 73,00% H 10,24

Gefunden: C 73,17 H 10,40°0
C 73,34%  H 10,25%.

5. Butyro-Choleinsidure. Mit der doppelten Menge
der Berechnung von Buttersiure in der heiff gesiittigten alko-
holischen Losung dargestellt. Schmelzpunkt unschurf bei 170°.
Titration: 0,1242 ¢ verbrauchten 3,83 cecm 1/10-NaOH. Aquivalent 324

0,1046 > > 3,16 > nfio-NaOH. > 331
fir (CyH,0,), - C,H0,. Berechnet: 331.

6. Propio-Choleinsidure. 5 g Desoxycholséure und
3 g Propionsiure werden in 10 ccm Alkohol heifl geldst. Die
beim Erkalten auskrystallisierte Siure wird aus wenig heifiem
Alkohol umkrystallisiert. Schmelzpunkt unscharf bei 168°.
Die Loslichkeit in Alkohol steigt mit abnehmendem Molekular-
gewicht der Fettsdure. Gleichzeitig sinkt der Schmelzpunkt.

Titration: 0,125 g : 3,94 ccm n/10-NaOH. Aquivalent 317.
Berechnet fiir-(C, H,,0,)s - CH;0,. Berechnet: 313.

Die Aceto-Choleinsdure ist schon oben besprochen.
Hier ist nur nachzutragen, daB sie in Ubereinstimmung wmit
den vorliegenden Angaben scharf bei 145¢ unter Aufschiumen
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schmilzt. Das spezifische Drehungsvermigen wurde zu + 53°
gefunden,

Mit Ameisenséure konnte keine Choleinsiure erhalten
werden. Aus einer alkoholischen Losung der beiden Kompo-
nenten krystallisiert nichts aus; fdllt man mit Wasser und
isoliert den beim Reiben flockig werdenden Niederschlag, so
findet man, daB von der Desoxycholsidure nur eine minimale
Menge Ameisensiure, ohne Zweifel mechanisch, zuriickgehalten
wird. Die Titration eines derartigen Préparats ergab ein
Aquivalent von 353, was auf 1 Molekiil Ameisenséure + 8 Mole-
kiile Desoxycholsiure (354) stimmen wiirde, ein sehr unwahr-
scheinliches Verhiltnis. Die erhaltene amorphe Verbindung
trug jedoch durchaus nicht den Charakter der Einbeitlichkeit
an sich. Bei einem anderen Versuch wurde die L6sung von
1-g Desoxycholséiure in 1 ccm Ameisenséure durch Zusatz von
Ather zur Krystallisation gebracht. Das Produkt war voll-
kommen frei von Ameisensdure und ergab bei der Titration
als Aquivalent 398 (Desoxycholsdure 392). Die Ameisensiure
fallt demnach hinsichtlich der Fahigkeit, eine Choleinsdure zu
bilden, aus der Gruppe der Fettsduren heraus. Wenn man
eine Losung von Desoxycholsdure in Ameisensiure im Ver-
hédltnis 1:1 im Vakuum eindampft, den bleibenden Riickstand
mit Gasolin anreibt, bis er pulverig geworden ist, so entsteht
allerdings ein Produkt, das aus gleichen Molekiilen Desoxychol-
sdure und Ameisensidure aufgebaut ist. Es schmilzt schon bei
900 unter lebhafter Zersetzung und zeigt bei der Titration das
charakteristische Verhalten, daB nur die Hilfte des Sé&ure-
aquivalents sofort acidimetrisch angezeigt wird, wéhrend die
andere Hélfte erst nach und nach, nach Art eines Lactons
oder Esters die entsprechende Menge Alkali absittigt. Die
Verbindung hat ganz und gar die Eigenschaften eines Formyl-
esters der Desoxycholsdure, hervorgegangen aus der Veresterung
von einer der beiden alkoholischen Hydroxylgruppen. Die
nidhere Untersuchung wird dariiber sicheren AufschluB geben.

Titration: 0,1012 g verbrauchten sofort 2,6, nach und nach weitere
2,4-ccm 1/10-NaOH.

Diese 5 ccm entsprechen einem Aquivalent von 202, fiir
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den (verseiften) Formylester C,,H,,0, berechnet sich ein solches
von 210.

Choleinsduren von aromatischen Kohlenwasser-
stoffen.

Die Verbindung mit Benzol wird aus Desoxycholsiure
oder aus der Choleinséure der Galle — hier unter Verdringung
der Fettsdure — bei mehrstiindigem Kochen in diesem Losungs-
mittel in schénen SpieBen vom Schmelzpunkt 164° (unter Auf-
schdaumen) erhalten. Sie wurde nicht néher untersucht. Da-
gegen haben wir uns eingehender mit den Derivaten des
Xylols und Naphthalins beschiftigt. Die Xylol-Choleinsture
wurde immer als Nebenprodukt bei der quantitativen Bestim-
mung der hoheren Fettsduren gewonnen. Sie ist in kaltem
Xylol sehr schwer, in heiflem etwas leichter 16slich und kry-
stallisiert daraus in breiten Lanzetten, die héufig federartig
verwachsen sind. Der Schmelzpunkt liegt bei 183° (Sintern
gegen 1709). Aus Alkokol ldBt sie sich in seidenweichen, zu
Kugeln zusammengeballten Nadeln erhalten; sie 16st sich darin
etwa in gleichem Verhdltnis wie die Stearin-Choleinséiure.
Xylol-Choleinséure krystallisiert auch sofort aus, wenn man
in eine alkoholische Desoxycholsdureldsung (1:3) einige Tropfen
Xylol giefit.

0,1550 g : 0,4261 CO, und 0,1416 H,0; Mikroanalyse nach Pregl:
38,636 mg : 10,04 mg CO, und 3,23 mg H,0.

(C;H,,0,); - CgH,,. Berechnet: C 75,51 H 10,11
Gefunden: C 74,97 75,31°%% H 10,22 9,90/

Titration: 0,1224 g brauchten 2,75 cem nj10-NaOH; Aquivalent 445
0,1015 » > 2,30 » nf10-NaOH; > 441
0,0995> » 228 > no-NaOH; »  437) 4

ber.

Xylol-Choleinséure lost sich in verdiinnter Natronlauge
oder Sodalosung klar auf. Beim Kochen wird daraus ein Teil
des Xylols abgespalten. Aber auch bei langem Erhitzen bleibt
ein Rest im Salz gebunden. Aus diesem Grunde haben Ver-
suche, das Xylol direkt zu bestimmen, immer ein zu niedriges
Resultat ergeben. Wir verfuhren dabei so, daBl wir eine ab-
gewogene Menge Substanz mit verdiinnter Natronlauge ver-
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setzten, das Xylol in ein gliihendes Verbrennungsrohr aus
Quarz trieben, das Wasser durch Chlorcalcium absorbierten
und die Kohlensiure in einem gewogenen Kaliapparat auffingen.
Aus dem gleichen Grund hat auch die
Naphthalin-Choleinsédure
stels zu niedrige Werte geliefert. Darstellung durch Zugabe
des Kohlenwasserstoffs zu einer heifen alkoholischen Desoxy-
cholsdurelosung.  Krystallform und Ldslichkeitsverhéltnisse
ihnlich wie bei der vorhergegangenen Choleinsdure. Gléinzende
Nadeln vom Schmelzpunkt 182°.
Analyse: 0,1630 g: 0,4544 CO, und 0,1430 H,0
(CoHy0,)s - CoH,.  Berechnet: C 76,31%  H 9,65%
Gefunden: C 76,02% H 9,81%.
Titration: 0,1092 g: 2,43 ccm 1/10-NaOH. Aquivalent 449

0,1044 >: 2,3 » n/10-NaOH. > 454
0,1144 >: 2,560 > n/10-NaOH. > 457
Fiir obige Formel berechnetes Aquivalent 456.

Gegen Alkalien verhilt sich diese Choleinsdure wie die
Xylolverbindung. Hier wirkt es besonders iiberraschend, daB
das aus der ammoniakalischen Losung abgeschiedene Naph-
thalin, sogar in Krystallen, von zugesetztem desoxycholsaurem
Natrium (®/s-Losung) klar gelost wird.

Spez. Drehungsvermégen (in Alkohol): Konz. 2,0392°%o; abgeles.
Winkel 4 0,970. [o]3 = - 47,56°.

Eine Reihe anderer Choleinsduren, die dargestellt worden
sind, harren noch der niheren Untersuchung. Interessantes
ist dabei vielleicht insofern zu erwarten, als man moglicher-
weise auf Zusammenhidnge zwischen Konstitution und Bin- .
dungsvermdégen fiir Desoxycholsédure treffen wird.

Soweit der Paarling in der Choleinsdure nicht saurer Natur
ist, zeigt die Choleinsédure gegen Alkalien ein &hnliches Verhalten,
wie die der beiden aromatischen Kohlenwasserstoffe. Daraus
folgt weiter, daf viele in Wasser schwer 16sliche oder
unlosliche Substanzen von wésseriger Desoxycholat-
l6sung gelost werden. Man zeigt diese Eigenschaft am
einfachsten mit einer Suspension, die man von der in Alkohol
gelosten Substanz durch Ausfdllung mit Wasser herstellt.
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Man kann so naturgemiB alle die Stoffe, von denen Cholein-
sduren erhalten worden sind, in Losung bringen, auBerdem aber
eine sehr groBe Zahl anderer, die jedenfalls auch Choleinsiure
geben, aber nach dieser Richtung nicht gepriift worden sind.
Um einen Begriff von der weiten Anwendbarkeit der Losungs-
reaktion zu geben, sei erwihnt, daB z. B. Anilin, Dipbenyl-
amin, Azobenzol, Nitrobenzol, Benzoesiureester, Phe-
nolblau, Kolophonium, Athvlalkohol und viele andere
durch n/s-Desoxycholatlosung (= ca. S9/o) geldst werden.

Auf den physiologisch bedeutsamen Versuch mit Chole-
sterin sei hier besonders hingewiesen. Er gelingt wie die
meisten der angefithrten Losungsversuche auch mit Natrium-
cholat und mit frischer Ochsengalle.

Auch fein verteilles Fett wird von desoxvcholsaurem
Natrium deutlich gelost. Das geeignetste Versuchsmaterial ist
die Milch. 12 ccm davon wird auf 3 ccm mit Wasser ver-
diinnt, diese werden auf 2 Reagenzgliiser gleichmillig verteilt.
Zu einer Hilfte werden 3 cem Wasser, zur andern 3 cem
n/s-Desoxycholatlosung gegeben. Diese zweite Probe erfihrt
eine so starke Aufhellung, daB der Versuch leicht in der
Vorlesung gezeigt werden kann.

Desoxycholséure und Alkaloide. Mehr als die freien
Choleinséuren, die in der iiblichen Weise oder auch durch
doppelte Umsetzung von Desoxycholat mit einem Alkaloidsalz
gewonnen werden konnen, interessiert hier das Verhalten
gegen Alkali. Die Versuche mit den in Wasser sehr schwer
loslichen Alkaloiden Chinin und Strychnin eignen sich zur
Demonstration. 20—30 mg salzsaures Chinin werden in
4 ccm Wasser gelost, die Losung wird auf 2 Reagenzgliiser
verteilt. In zwei kleinen MeBzylindern verdiinnt man je 1 ccm
n/10-Lauge einmal mit 1 ccm Wasser, das andere Mal mit 1 cem
njs-Desoxycholatlosung. Von den beiden Chininsalzlosungen
scheidet die eine mit der Lauge sofort eine dicke Triibung
der freien Base ab, wihrend die mit dem gallensauren Salz
versetzte vollig klar bleibt. Man kann sogar durch Eingie8en
dieser klaren Losung in die erste auch das ausgeschiedene
Chinin wieder in Lésung bringen. Mit Strychninnitrat kann der
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gleiche Versuch gemacht werden. Zusatz von Galle bringt,
wie auch sonst, bei den beiden Alkaloiden die gleiche Wirkung
hervor wie desoxycholsaures (und cholsaures) Natrium.

Anhang.
Krystallographisches.

In den Choleinséuren liegen Verbindungen vor, die der
Hauptmasse des Molekiils nach aus Desoxycholsdure bestehen.
Es erschien nun interessant, zu untersuchen, ob und wieweit
die Krystallform durch den der Masse nach untergeordneten,
verdnderlichen Bestandteil beeinfluBt wird. Auf Veranlassung
von Herrn Geheimrat von Groth hat Herr Dr. Steinmetz,
I. Assistent am mineralogischen Institut der Universitit, die Aus-
fiihrung dieser Untersuchung iibernommen. Vorldufig wurden
die drei natiirlichen Choleinsduren der héheren Fettsduren
krystallographisch gemessen und miteinander verglichen. Es
zeigte sich, daB ihre Krystallformen einander sehr nahe stehen,
daB aber, was vom chemischen Standpunkt aus hdochst be-
merkenswert ist, Palmitin- und Olein-Choleinsdure viel nidher
miteinander verwandt sind, als die Verbindungen der beiden
homologen gesittigten Fettsduren.

Von den ausfiihrlichen Resultaten des Herrn Dr. Stein-
metz, die spiter im ganzen an anderer Stelle veroffentlicht
werden sollen, teilen wir folgendes mit:

«Stearin-Choleinsédure. Rhombisch bisphenoidisch,
a:b:¢c = 0,5057:1:1,8598.

Beobachtete Formen: q (011), ¢ (001), an den Enden
0 (111), s (102) und manchmal a (100), s und o oft gerundet.
Sowohl die Krystalle des synthetischen Préparates von Wie-
land, als auch die aus Alkohol bei langsamer Abkiihlung von
30° auf 15° umkrystallisierten Krystalle zeigten den von
Jerofejew an der natiirlichen Choleinsdure beobachteten nach
a langprismatischen Habitus. Am Ende erschienen meist ge-
rundete Flichen von s, selten und dann kleine Flidchen der
sonst genannten Formen. Niemals wurde die fiir die beiden
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andern Choleinsduren charakteristische Form k (012) hier
gefunden.

Die Krystalle sind sehr vollkommen spaltbar nach c.
Die Ebene der optischen Axen ist a (100), die 1. Mittellinie
die c-Axe. Optisch positiv.

Palmitin-Choleinsiure. Rhombisch bisphenoidisch.
a:b:c = 0,645:1:1,927.

Beobachtete Formen: q (011), k (012 c (001), s (102),
o (111). Untergeordnet a (100) und b (010). Sehr diinne
(etwa 0,1—03 mm), parallel der a-Axe verldngerte Prismen;
die Zone [100] zeigt vielfach Vizinalflichen und Streifung.

Vollkommen spaltbar nach c¢. Die Ebene der optischen
Axen ist a (100); die c-Axe ist die erste Bisectrix. Optisch
negativ,

Olein-Choleinséure. Rhombisch bisphenoidisch. a:b:c
= 0,663:1:1,946.

Beobachtete Formen: q (011), k (012), ¢ (001), b (010),
s (102), sehr untergeordnet a (100). Habitus wie bei den
beiden vorhergehenden Verbindungen. Hiufig iiberwiegt k
etwas liber q, beide Formen sind immer durch Vizinalflichen
gestort, b immer sehr schmal, a manchmal verhiltnisméBig
breit, so daf die Krystalle linealférmig sind.

Vollkommen spaltbar nach c. Die Ebene der optischen
Axen ist a (100), die 1. Mittellinie die c-Axe. Der scheinbare
Winkel der optischen Axen in Luft (durch die c-Flichen
beobachtet) ist ca. 1129 fiir Gelb, 113,5° fiir Blau. Optisch
negativ. »

Wir sagen Herrn Geheimrat von Groth und Herrn
Dr. Steinmetz unseren ergebensten Dank fiir ihren wichtigen
Beitrag zur vorliegenden Arbeit. Auch Frl. Dr. J. Bdumer
haben wir fiir wertvolle Mithilfe zu danken.

Miinchen, Anfang Mirz 1916.



