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159. Zum biologisehen Abbau der Fettsauren dureh Methyloxydation. 
Herstellung und Stoffweehsel von Deuterio-Diearbonsauren 

von Karl Bernhard. 
(1. XI. 41.) 

Nach Verkade  und Mitarbeiternl) wheitlen gchuntle 1-ersuchh- 
personen nach grossen Gaben von Triglyceriden tler l'nclt~cyl-, 
Caprin-, Pelargon- und Caprylsaure im H a i ~ e  grringe Jieugen en t - 
sprechender Dicarbonsiiuren, also Undecan -dicnrhonsdurr, SehciI t - ,  
Azelain- und Korksaure aus. Der Abbau :1,1ler normaler gwktt  igtm 
Fettsiiuren in vivo sol1 dcmnach (lurch r,~-Ouytlation untl ;inschlit+ 
sende ,B-Oxydation nach dem Schema2) 

CH,-(CH,), *COOH + HOOC'.(('H,),, .COOH 
w-Ox ydation 

/I-Oxydation p-C )syclation 1 
CH,. (CH2)n-z *COOH + 

o-Oxvdation 

usm . us\\. 

erfolgen. 
Plaschentyager und Bernhard gelangten in Fortfuhrung von Vrr- 

suchen uber Fettabbau im Tierkorper ZLI analogrn experimentellen 
Befunden, im Gegensatz zu Verkade aber zu antleren Deutungen. 
Bei Verabreichung bestimmter Fettsaurcn, E'ettsiiiue-estern odcr 
Fetten an Hunde3) beschrankte sich die ,,Diacidurie" auf einige 
Zehntelprozente Sebacin-, Azelain- oder Korksaurr. Als Sonderfall 
einer Methyl~xydation~) stellt die w-Oxyd:ttion eine Auswegs- 
reaktion dar, die dann etwa auftritt, wean die wrhandene COOI3- 
Gruppe verschlossen ist. Zur Erzwingung des Ahbaues wird eine 
neue geschaffen. Der Ubergang der &-Met h y1-benzol-sulf ainido - 
laurinsaure in die cc-Methyl-benzol-sulfamido-adipinsiiure 5) ,  fcrner das 
Verhalten bestimmter Alkyl-substituierter Rlalonsauren, also von Ver- 
bindungen, welche a-standig eine sperrrndr Gruppe aufweisen, 

l) Verkacle, P. E. ,  111. Elzas,  J .  van  der Lee, 71. TI.  tle l170Tff, A. Verkade Sa i id -  
bergeri und 0. van cler Sande, Z. physiol. Ch. 215, 225 (1933); T'erlatle, P. E., und J .  e ~ n  
der Lee, Riochem. J. 28, 31 (1934). 

,) Verkade, P. E., und J .  ban  der Lee, Z. physiol. Ch. 227, 213 (1934). 
3, Flaschentruger, R., und K.  Hernhard, Helv. 18, 962 (1935); Z. physiol. Ch. 238, 

4 ,  Flasehentruger, I]., und I(. Bernhard, R. 55, 278 (1936). 
5 ,  Flaschentrager, B., I ! .  Bernhard, C. Loweuberg urrd I/. $1 / r I t r p / w ,  Z. physlol. C'h. 

221 (1936). 

225, 157 (1934). 
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lassen sich leicht in diesem Sinne interpretieren. Nach Futterung von 
n-Octyl-, n-Nonyl- und n-Decylmalonsiiure an Hunde entstanden 
in zum Teil bercits guter Ausbeutc entsprechende Tricarbonsaurenl). 
-4uch hier blieb die w-Oxydation, wenn man Rich den Malonsaure- 
rest wegdenkt, auf die S&uren mit 8-10 C-Atomen begrenzt. Da 
diese aber in den gebriiuchlichen Fetten prozentual nur in unter- 
geordnetem Masse vorkommen, erscheint sic schon deshalb ohne 
grosse biologische Bedeutung. 

Geu-isse Dicarbonsauren sind von der Zclle A (  hwer angreifbar. 
In  Stoffwechselvcrsuchen an Menschen und Huntlen fanden Nor i2 ) ,  
Pla~chentriiger~), E’laschentrliger und Bern hayd 4) ,  Bern hard und 
Aizdreae5), dass Korksaure grosstenteils, Sebacin- und Adipinsaure 
weitgehentl wieder ausgeschieden, vom Organismu3 also nicht aus- 
genutzt werden, Beobachtungen, welche Verkadr,  ran der Lee und 
van. AZphen6), Einmrich und Emmrich-GZaser7) bestatigten. Es ist 
dabei unwichtig, ob die Aufnahme der Verbindungen per 0s oder 
subcutan erfolgt, individuelle Schwankungen sind wohl vorhanden, 
aber nicht entscheidend und wjren erst dureh ausgcvlehnte Versuehe 
zu beweisen. 

Die genannten Saureri werden aber leichter abgcbaut, wenn man 
eine der beiden COOH-Gruppen verschliesst. Eei Halbesterns), 
besonders bei Monoamidcn der Kork- und Seba~insaure~)  ist die 
Diacidurie geringer, Adipin- und Sebacinsaure-halb: tnilid verbrennen 
fast vollig O). 

Von den hoheren Dicarbonsauren sind die TIexa- und Tetra- 
decandicarbonsaure nach Verabreichung an illenscahen und Hunde 
nicht mehr auffindbar. Die Decandicarbonsaure is1 wieder schwerer 
verbrennlich, trotzdeni tritt sie nach Aufnahme grosser Mengen 
Laurinsaure beim Hunde nicht auf, auch beim Menschen wirkt 
Laurinsainre-triglycerid kaum diacidogen. 

Verkade  setzt voraus, dass beim w-oxydativen Fettabbau ent- 
stehende Diearbonsauren als besondcrs rcaktionsfahige Molekeln 
uber Kettcnreaktionen vollig verbrennen. D a s  Ausble iben  d e r  
D i a c i d u r i e  n a c h  F e t t g e n u s s  sol1 ke in  Rcweis  f u r  n i c h t  

l) Uernhard, X . ,  Z. physiol. Ch. 269, 135 (1941). 
2 ,  Jlorz ,  Y., J. Biol. Chem. 35, 341 (1918). 
3, Plasehentruger, B., Z. physiol. Ch. 159, 297 (1926). 
4, Flnschentruger, 13.. und K.  Berizhnrd, Z. physiol. Ch. 238, 221 (1936). 
5, Rernhard, K., und X .  Andreae, Z. physiol. Ch. 245, I03 (1937). 
6, Verkade, P.  E., .7. caa der  Lee, A. J .  S .  uau d lphen ,  Z. physiol. Ch. 250, 41 

’) Emnarieh, R., und J .  E:mmrzcA-G/aser, Z. physiol. Ch. 266, 183 (1940). 
*) Plaschentrnger, U., und K.  Bernhnrd, %. physiol. Ch. 240, I9 11936); Berpzhard, R., 

9,  Rernhard, li., Z. physiol. Ch. 256, 63 (1938). 
lo)  E’laschentruger. lj . ,  und K. Rernhnrd, Z. physiol. Ch. 256, 71 (1938). 

(1937); 252, 163 (1938). 

Z. physiol. Ch. 246, 133 (1937). 
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s t ;t t t f in d e n  d e cr) - O x  y d a t io n , ti as  S c hicks  a1 zug e f uh r t c> r 
un  d I) i c a r  70 o 11 s a iir (1 n €0 lg l i  c h 
g r u n d s a t z l i c h  ve r seh ieden  seii i l) .  N a c h  Verf i i t t e rung  in1 
Harri a u f t r e t e n d e  S e b a c i n - ,  K o r k -  ode r  hd ip i i i s au re  w%re 
m i t  d e n  au fgenommenen  Molekeln n i c h t  i d e n t i s e h ,  s i e  
w u r d e n  sich v i e lmehr  aus  so lchen  iind ails d u r c h  g le ich-  
ze i t igen  F e t t a h b a u  e n t s t a n d e n e n  zusammense tzen .  T r i f f t  
d ies  aber  n i c h t  z u ,  s o  i s t  d e r  b e h a n p t e t e  F e t t a b b a u  
du rch  co-Oxydation und  nachfo lgende  b i l a t e ra l e  ,!I-Oxy- 
d a t i o n  u n r i c h t i g .  

Hier liessen sic11 durch Verwendung von schwerrni W;LsserP toff 
als Indikator eindeutige Beweise erbringen. 21 11 s a mm en  mi  t F e t t 
v e  r a b r ei c h t e , s t a b i l  g eln u n  d e n  e s D e u t or i u m a u f we  i s en  tl e 
D i c a r  b o n s a u  r e n d urf e n a 1 s ,, k o r p e r  f r c m d e " V e r b i n d u n g  en  
i h r e n  D - G e h a l t  i m  Organ i smus  n i c h t  a n d e r n .  E n t s t e h e n  
a b e r d u r c h g 1 ei el1 z e i t i g e n F e t t a b b 21, u D i c a, r b on  s au  r e n , s o 
m u s s t e n  s ie  i m  d 'er laufe  d e s  Zel lgcachehens m i t  d e n  s ig -  
n i e r t e n  Molekeln zusamment re f f en  untl t l ieselbcn , , ~ e r -  
dunnen" .  Das  Ergebn i s  w a r e  e inc  i r i i  H a r n  s u f t r e t o n d e  
S a u r e  von  gc r inge re r  D - K o n z r n t r a t i o n .  

Ausgehend von dieser i:berlegung wurden ziir Pruf ling ilires Ver- 
haltens im intermediairen Stoffwechsel, d1irc.h liingeres Erhitzcii tlcr 
Natriumsalze in 30--50-proz. sehwerem JVasser bri starkem Alkali- 
iiberschuss Deuterio-bernstein-, -adillin-, -kork- wid -scbacinsiiure 
hergestellt. Vorversuche hatten ergehen, (lass unter solchen Re- 
dingungen cin Austausch von H gegen D erza-ungrn merdrn kann. 
Reim Erhitzen in Wasser geht der schwere J T  rrstoff tler neutrali- 
sierten Deuterio-sauren nicht verloren. Eine Sntlernng der Isotopen- 
konzentration durch Austausch innerhalb this Tierkbrpers war tlaher 
nicht zu befiirchten. 

Bernsteinsaure verbrennt selbst in grossen Dosen gegeben leich t. 
Bei einern Hunde, der im Verlauf von Rel:tstungs~-ersuchrn I, 2 uritl 
3 g als Ammoniumsalz pro Tag untl Kilogramm Kiirpergrwicht er- 
hielt, war die Saure im IXarne nicht nachweisbar. Anderseits hetten 
wir fruher naeh geringeren Dosen h i  eincm jimgcn Tier klrine A1engc.n 
aufgcfunden 2) .  

Vier Ratten, welche innerhalb 48-96 Stundcn je 1 g schwere 
Bernsteinsaure aufnahmen, zeigten eine gewisse hnrricherung des 
Korperwassers an Deuterium. I n  den Leberfettsauren war ein selir 
geringer D- Gehalt vorhanden, aus dem Harne gelang die Isolicrung 
von Bernsteinsaure nicht. 

i n t e r  m e d i  a r  ge  b i l  d e t e r  

I )  Verkade. P .  E., .I. Z ~ Z  der Lee, A. .I. 8. aun A l p ! m ,  Z. physiol. Ch. 250, 47 (1937). 
z, Beriahard, I{., und 111. Bndrene, Z. physiol. ( ' t i .  245, 103 (1937). 
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Tabelle I. 
F u t t e r u n g  yon D e u t e r i o - b e r n s t e i n s a u r e  ( a l s  N a t r i u m s a l z )  

e n t .  27 ,6  A t o m - %  D a n  R a t t e n .  

Rathe Deuterio-bern- 1 D-Gehalt des 
steinsaure I Korperwassers 

Atom-76 
__ 1 g/kg/d1e 

Nr. 
~~ ~~ 

D-Gehalt der 
Leberfettsauren 

Atoni-% 
~ 

~ 

B 
B 
&I 

I n  a l len  F a l l e n  e rwiesen  s ich  d ie  a u s  d e n  H a r n e n  i s o -  
l i  e r  t en  D i c a r  b on  s a u r  e n  a u  f Gr u n  d i h r  e s I s ci t o p  enge  h a1 t e s 
m i t  d e n  v e r f u t t e r t e n  i d e n t i s c h .  Kleine hbmeichungen lirgen 
innerhalb der Fehlergrenze der D-Bestimmungsmethode. 

I n  einem weiteren Versuche wurde an zwei Ratten Deuterio- 
adipinsaure gegeben. Auch hier trat keine Anderung der D-Konzen- 
tration ein. In  den Fettsauren aus den Kadavern und den Lebern 
war schwerer Wasserstoff nicht nachweisbar, in den Korperflussig- 
keiten kaum. 

Tabelle 111. 
F u t t e r u n g  von D e u t e r i o - a d i p i n s a u r e  ( a l s  X a t r i u m s a l z )  a n  R a t t e n .  

1460 ,4dipin 43 109 12,O 12,0 1 30,9 33,5 
1470 Kork 1 3,0 74 7,6 7,7 69,4 59,O 
1740 Kork ~ 1,5 44 7.6 7,4 70,l 45,O 

Tier 

___ 

M 1 1670 1 Sebacin 3,0 
I 

i 
38,8 , 26,4 ~ 0'01 1 0,Ol j 0 

125 3 , i  I 3,7 i 17,2 5,3 



1416 - - 

Mit ansteigender C-Zahl ( C'lo-~'18) ninirrit die Terbreniiliclikei t 
der Dicarbonsauren zu. Emmrich und Enmrich-GZtrscrl) konnten a n  
Rstten verfutterte 1Cetradecan-dicarl>onsa~~r~~ in den Gewehen niclit, 
nachweisen, eine Speicherung such nur tempor&rer Art scheint tla1it.r 
nicht einzutreten. Der Abbau sowohl drr 'I'etradecan- (1 )  als xuc~li dtlr 
Decan-dicarbonsa-iure (TI) durch bilateral? P-Oxytlatioii m 
Korksaure (111) fulirrn : 

COOH.(CH2)l~.COOH + COOH*(CH,),,.C>OOH -+ COOH*(C'€TL)6.('OOE1 
(1) (11) (111,  

X-ach gleichzeitigen Gaben von Dcutc-rio-kork- uritl Tetradeca,n- 
dicarbonsaure oder Deuterio-kork- und I)ecan-tlicarl-,ons~ur~~ a n  
Hunde zeigte die ausgeschiedene schwere Saure nur eint. geringe 
Verminderung ihres anfanglichen D-Gehaltes (Tahellt. IT). 

Tabelle IV. 
G 1 e i c h ze i t ige F u t t e ru  ng v o n D e n t  e r i n - k o r k s a 11 r c 11 n d T c t r s d e i- a n - ode r 

D e c a n  d i  c a r b ons ii u r e  a n  H u iid 31 (Katriunisalze ). 

Tetradecan- oder I I D cu t e r i o - k o r k s a u r e  I 
I susgeschiederi 

De c a n  ~ di  car  bon - 
s a u r e  

Fett 
verfuttert 

-~ mg -- __ 

E x p e r i m e n t e 11 t. r 'r e i 1. 

H e r s  t e l lun  g v o n D eu t e r i o - D i c a r  h o n s & 11 r e  n . 
a)  Versuche  u b e r  d e n  A u s t a u s c h  v o n  H gegen I) in D i -  

c a r b o n s a u r e n  bei  Gegenwar t  von A l k a l i  o d e r  Schwtbfel-  
s a u r e  z ) .  Die in tier Tabelle angefuhrtcn, in 4-proz. schwerem 
Wasser gelosten Sauren wurden in Gegenwart von K:iliumhgdroxyd 
oder Schwefelsaure mit Unterbruchen w5,hrcnd 3-1 Stunden am 
Ruckflusskuhler auf freier Flamme erhitzt. Nach Abdestillieren ties 
schweren Wassers im Falle der Anwendung von Laugc, lbsteri wir 
den Ruckstand, sauerten an und atherten a m .  Durch Umkrystalli- 
sieren aus heissem Wasser konnten die Sauren rein erhalten (Schinelz- 
punkte und Mischschmelzpunkte) und auf D gcpruft werden. 

(Mitbearbeitet von Frl. stud. phil. H .  Sternhauser und Herrn incd. dent. E.  i lnlperl l )  

* )  J$nzncrzct'c, R., und J .  Em)nrLch-GZaser, Z. physiol. Ch. 266, I83 (1940). 
2, Diese Versuche fuhrto ich am Department of Biochemistry, College nt P h > -  

sicians and Surgeons, Columbia University, City of NPU York, durch. Die Herren Prot. 
Dr. R. Schoenheinter t und Prof. Dr. D. Rtttenberg liaben mirh dabei fieundlirhst bcmtcn. 
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Tabelle V. 
A u s t a u s c h  aon H gegen 1) i n  Dicarbonsauren .  

500 nig Saure gelost in 25 om3 4-proz. schnerem Wasser. 1) Gehalte nach 24-stundrgem 
Erhitzen. 

Bernstein- 
Mucon-* 
Adipin- 
Bdipin- 
Kork- 
Kork- 
Azelain-* 
Sebacin- 
Sebacin- 
Thapsia- 
Thapsia- 

1-n. H,SO, 
l 4 3101 KOH 
I 20 Mot KOH 

1-n. H,SO, 
20 Mol KOH 
1-n. H,SO, 
10 Mq1 KOH 
20 If01 KOH 

1 20 Mol KOH 1 1-n.H,SO, 

0,13 + 1),00 
0,13 A- lS.01 
0,11 0.00 
0,06 5 0.00 
0,OF + 0.01 
0,m - 0.00 
0,Oi 1 0.01 
0.03 0.00 
0.03 =_ 0.01 

0 
0 

* D-Konzentration des Wassers 5 Atoni-yo. 

b)  E r h i t z e n  v o n  D i c a r b o n s a u r e n  i n  schwerem Wasse r  
m i t  vie1 Alka l i .  Zur Gewinnung an D angereiclierter Dicarbon- 
sauren wurden die gut getrockneten Katriumsalze in schwerem Wasser 
hoherer Konzentration gelost und nach Zugabe von Natrium- 
hydroxyd in Jenaer Rnndkolhen mit Schliff am Ruckfluss zum 
Sieden erhitzt. Nach 48-72-stundiger Dauer destillierten wir im 
Olbad das Deuteriumoxyd ab und losten den Ruckstand in heissem 
Wasser. Nach Filtration durch eine Glasfilternutsvhe wurde ange- 
sauert, worauf sich bereits beim Abkuhlen ein grosser Anteil der 
Saure ausschied. Den Rest erhielten wir aus den Mutterlaugen durch 
Ausathern. Die gewonnenen Sauren erwiesen sieh aus heissem Wasser 
umkrystallisiert als analysenrein. Fur die D-Restimmungen, welche 
stets doppelt ausgefiihrt wurdcn, mussten bei den zu erwartenden 
hohen Konzentrationen entspreehende Verdunnungen mit den 
,,nicht-isotopen" Verbindungen vorgenommen werdm. Die nalieren 
Angaben und erhaltenen D-Werte sind aus Tabelk VI ersichtlich. 

c) P r u f u n g  de r  S t a b i l i t a t  d e r  D -  bzw.  €I-Atome be im 
E r h i t z e n  d e r  D ica rbonsauren  a l s  N a t r i u m s a l z e  i n  gewohn-  
l i chem oder  v e r d u n n t e m  schwerem Wasse r .  Es war grund- 
satzlich wichtig, den D-H-Austausch der verwrndeten Sauren 
unter gcwissermnssen biologischen Bedingungen zu kontrollieren. 
Wir haben zu diesem Zwecke das Verhalten der A-atriumsalze der 
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Vol. 
1 em3 

Tabelle VI. 
D - G e h a l t e  v o n  D i c a r b o n s a u r e n  n a c h  E r h i t z e n  i n  Deut r r iu inoxyt i  iui t  

(je 10 g Uicarbonsaure als Itriltriumsalz). 
N a t r i u m h y d r o x y d  

Atom- 
"/o D 

Schweres 

-~ ~~~~ 

1 
C,* 1425 

C, 

114'20 } 14.15 0,05 0,05 14.11 

15,46 & 0920 15'65 15,40 ] 13.52 & 0,12' 

-~ - 

182- 83" - 

lX2--83" - 

Alkali- Dauer 
zusatz 

1 Stun- 
; NaOH 
i100crn3~ den 

7,73 + 0,14 

C,,** 3,66 31 0,08 

1)euterio-Dicnrborisaure 

7,85 7,77 C 0,07 87,l  

3,55 
3,64 3.60 & 0,05l 132O I 101,3 

I 

aufgenommen 
Atorn-O, U ~ 

-~ ~ 

~ -~ 

27,59 & 0,011 
27,66 6 0,20 
14,25 & 0,Oj 
11,75 5 0.00 
10,14 i 0,06 
7 3 9  & 0,03 
3,66 & 0,08 

Snip. 
-- - 

183-84" 
183" 
1830 
1490 

148-49" 
13-38" 

132" 

~~ 

~ 59,l 
59.0 

1 73.1 
72.8 
87.1 

' 59,o 

l 100.5 
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Antlerseits erhitztcn wir die genau ncutralisierten Dicarbon- 
sauren in 5-proz. schwerem Wasser und beobachteten, dass unter 
solchen Bedingungen lcdiglich Bcrnstein- und Adipinsaure in geringem 
Masse Deuterium aufnehmen. Bei den iibrigen Sauren findet prak- 
tisch keiri Austausch statt. 

- 

Tabelle VIII. 
D - A u f n a h m e  d e r  D i c a r b o n s a u r e n  belm E r h i t z e n  i h r e r  Y a t r i u m s a l z e  in  

1 g Saure als Natriumsalz in 50 cms schwerem masser. 
5 A t o m - %  D e n t h a l t e n d e m  Wasser .  

Saure Atom-O/, Dcuterium 

c4 ' 0,06 i 0,Ol 
~ 0,06 & 0.00 

C, ~ 0,03 & 0,00 
0,02 = 0,00 

~~ 
~~~~~~ ~ 

c8 I c,, ' 0,02 + 0,00 

Schmelz- 
~ pnnkt 

~~~~ ~ 

184O 
184, 

139, 
133, 

149-150O 

Stof fwechse lversuche .  
Die taglichen Fettmengen betrugen bei den ICunden je 20 g ,  

es wurde ein Kochfett bestehend aus Cocosnussfett mit 10 Butter- 
zusatz verwendet. Die sehweren SSuren verfutterten wvir als Natrium- 
salze dcr Nahrung beigcniischt. Storungen trnten nicht ein. Die 
Aufarboitung der quantitativ gesammelten Harne ckrfolgte wie bei 
den friiheren Versuehcn. 

a )  F u t t e r u n g  v o n  D e u t e r i o - b e r n s t c i n s a u r e  a n  R a t t e n .  
Vier mannliche weisse Ratten erhielten zusammen rnit einem Futter 
nach J!!c CoZZum Deuterio-bernst,einsaure und w-urden spater mit 
Ather getotet. Aus den Lebern haben a i r  die Gesamt-Fettsauren 
isoliert und wie die Korperflussigkeit auf ihren Gehdt an Deuterium 
gepriift. 

Tabelle IX. 
F u t t e r u n g  von D e u t e r i o - b e r n s t e i n s a u r e  a n  I t a t t e n .  

b) F i i t t e r u n g  von Kerns t e insgure  a n  eirien H u n d .  Ein 
ea. 2 Jahre alter Hund (11,6-12,3 kg Gewicht) erhielt mit hmmoniak 
neutralisierte Bernsteinsaure (vgl. Tabelle X). Die gesammelten 
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Harne der Futterungs- und Xachperiotle M urden 11 ach Filtration 
aui eiri kleines Volumen eingedanipft untl erschtipfrnd niit :ither 
extrahiert. Bus den dunkelbraunen athri ischcn Rnckstihtlen konnte 
keine Rernsteinsaure isoliert werden. Die Faeces liahen mir niclit 
geprdft. Erst gegen En& des dritten Vcrsuchcs war &ie gt.ringo 
Diarrhoe bemerkbar. 

Tabelle X. 
F u t t e r u n g  v o n  B e r n s t c i n s a u r e  a n  Hund 1% -- 

I Bernsteinsaure 

c )  F II t t e r  u ng  v o  n D eu  t e r  i o - a tl i p i 11 s a u r c x  ;I n Hi1 n d e . 
V e r s u c h  I: Hund M (Gewicht 11,60 kg) hekani a n  2 Tagen je 1,2<7 g 
(11,7% 0 , O O  Atom- 7; D)  und schietl wahrcnti ties 4 Tage thuernden 
Versuches 4180 em3 Harn aus. Wir isolierten in tlrri Fraktionrn 
$00 mg rohe Adipinsaiure. Nach Umlirystallisiercn ails heisseiri Wnsst>r 
unter Verwendung von eta-as Kohle schrriolz die Saure hei I 4 Y o ,  
ih r  kpivalentgewieht betrug 72,9 (C6Hl0O4 bcr. ;3,0). Ausheute 
,500 mg. Versuch  11: Der 13,65 kg sehwere Hiind 13 crhielt walirend 
3 Tagen je 1 g Deuterio-adipinsaiire (12,04 0,OX Alto~i~-o/o 1)). 
Harnmenge von 4 T,agen 3865 em3. Ausbeute :tn roller Dicasbonsiiure 
2,289 g, an Rein-Produkt 1,507 g. Smp. 149", Jlisclischmelzpunkt 
mit Adipinsaure 149O. Aq.-Gew. 73, l .  
D-Bestimmungen in den isolierten Sauren: 

Versuch 1: Enwage: 48,O mg + 492,l rng prw. Adipin\aure 
I) im Verbrennungswasser : 
I3 in der Saure: 11.89 5 0,M ,%toin-", 

Versurh 11: Einvage: 57,3 mg + 519,2 mg qra. 4dipiii+aure 
1) im Verbrennungswasser: 1,21 0.01 Xtoiii-", 
D in der Saure: 12.t5 + O,OT Atom-", 
Emuage: 62,O mg + 1%,6 in8 gem. Adipinbaure 
D im Verbrennungsuasser : 1.31 j 0.01 A tom-", 
1) in drr Saure: 

1.96 A4toni "/o 

I L,80 = 0.10 

(1) F u t t er ung  TT o n D e u t c r  i o - R (3 i p i n s a ti r P a n  R a t  t en .  
Hier wurde die Siiure ( 3  0,14 I 0,06 -4tonl- "4 I)) als Natriunisalz 
der Diat nach il-lc CoZZum beigegeben und an zmei weisse niannliclie 
Batten verfuttert (je 1,60 g innerhalb  on 5 Tagen). Kach Totung 
der Tiere mit ;ither trennten wir Leber, In tinalt~xktus urid Sicrchn 
ab und isolierten 81x8 den Lebern und den Kada~ern  die Gebamt- 
Fettskuren. Sie gelangten wie eine Probe der Rorperflussigkeit zur 
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geniischen 250 mg; reine Sebacinsaure. Snip. 131 O, Xihchsclimelz- 
punkt mit Sebacinsaure 132O. Aquivalentgenicht : Oef. 101,4, 
Ber. 101, l .  
D-Bestimmungen in der isolicrten Saure : 

1. Einwage: 48,6 mg + 404.1 mg gcu. Brhacinsaure 
D im Verbrennungswasser: 0,38 0,OO Atoni- 
D in der Saure: 3,6O 2 0.01 A4toni- 

2. Einwage: 48,O nig + 404.0 mg gew. Sehacirisaure 
D im Verbrennungswasscr: 0,39 + 0,01 Atom-" 
D In der Saure: 3,69 0,07 

g) F u t t er  u n g v o n D eu t e r  i o - k or k - u n d D e CI :in - (1 i ca rbon  - 
s sure {Dodecan-di-saure). Der 12,OT lig scahwere Hiind M erhielt 
an drei aufeinanderfolgenden Tagen je 0,.7 g Deuterio-korksaure 
(7 ,73 0,14 Atom-% D) und je 1 g Decaii-dicarhons~i~re (Snip. 
127-28O). Die Aufarbeitung der 2755 cam3 betragenden Harninenge 
ergab in drei Fraktionen 1,267 g IZrystdl(L mit simp. yon 132, 128 
und 122 O. Durch mehrmaliges Umkrystsllisieren dieser Dicarbon- 
sauregemische (Ausbeute bezogen auf die verfut rlen Alengrn P8- 
untl C,,-er Sauren : 28,2 yo) aus Wasser-Alkohol uncl \\':isser geminnen 
wir 238 mg reine Korksaure. Smp. 138-1 39 O ,  IUischschmelzpunkt 
mit reiner Korksaure 139O. Aquivwlentgew iclit 8i,1. Weitere Kry- 
stallfraktionen schmolzen bei 130, 131 und 133O. 
D-Bestimmungen in der isoliertm Saure : 

Emwagr: 61,8 mg 1. 500,4 mg ~ m .  Iiorkwiirc 
1) im Verbrennungswasser : 0,81 Atoru-"b 
D in der Saure: 7,34 0,O.i Atom 

h)  F u t t e r u n g  v o n  D e u t e r i o - k o r k -  u n d  Te t r adecan- t i i -  
ca rbonskure  (Hexadecan-disaure). Hiintl 31 (Grwicht 11,4 kg) be- 
kam wahrend 4 Tagen je 0,5 g De-uterio-korksanre (7,39 & 0,06 Atom- 
% D) und je 1 g Tetrad~candicarbonsaure (Simp. 124O). Die Harn- 
menge von 5 Tagen (3425 em3) ergab 922 -t ,501 = 1123 mg Krystalle 
vom Smp. 130 urid 127O. Nach wied~~holtem Unikrystallisieren 
konnten 848 mg reine Korksaure erhalten werden. Hmp. 139O, JIisch- 
schmelzpunkt mit Korksaure 139O. Das Aquivdentgewicht hetrug 
87, l .  Anfallende Krystallgemische mit I36  mid I 18O Bchinelzpmkt 
haben wir nicht weiter gepruft . 
D-Bestimmungen in der isolierten Saure : 

I .  Einwage: 69,s mg + 502,9 mg een. Korksaure 
D im Verbrennungswasser: 0,85 L 0,OO 
D in der Saure: 7,OO 0.00 Atom-":, 

2. Einwage: 68,9 mg + 502,7 ing gew. I<orksdure 
D im Verbrennungswasser: 0,X4 + 0,Ol Aton-" ,  
1) in der Saure: 7,oo 4 0 , l O  Aton1-"" 

D i skuss ion  d e r  E rgebn i s se .  
Reim Erhitzen von Dicarbonsiiuren in schwereni W-asser 1)ilden 

sich in Gegenwart von Natriumhydroxyd wohl infolge \Ton znnehmen- 
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der Enolisierung Deuterio-dicarbonsauren mit f i i r  biologische Ver- 
suche genugend hohen D-Gehalten. Der schwere Wasserstoff tritt 
in a-Stellung in die Molekel ein, in der Bernsteinsaure ist der D- 
Gehalt am hochsten, in der Sebacinsaure am niedrigsten. Wie Kon- 
trollversuche bewiesen, ist das Deuterium stabil gebunden. Beim 
Erhitzen der neutralisierten schweren Sauren in vie1 Wasser bleibt 
ihre Isotopenkonzentration erhalten. Umgekehrt nelimen Dicarbon- 
sauren als Natriumsalze in 5 Atom- yo D-haltigem Wasser erhitzt, 
kein oder nur sehr wenig D auf. Damit sind die Voraussetzungen 
erfullt, welche an fur Stoffwechselversuche Verwendung findende 
Deuterio-Verbindungen gestellt werden mussen. 

Belastungsversuche mit grossen Mengen Ammonium-succinat 
fuhrten bei einem Hunde nicht zum Auftreten der Paure im Harm 
Nach Fiitterung von Deuterio-bernsteinsaurc an R atten war eine 
deutliche Anreicherung der Korperflussigkeit an scltwerem Wasser- 
stoff feststellbar, ein weiterer Hinweis auf die rasche, vollige Ver- 
brennung dieser Verbindung. Eine Umwandlung in Fettsauren 
findet nicht statt, die Leberfettsauren der Tiere entliielten nur sehr 
wenig D. 

An Hunden und in einem Fall auch an Ratten durchgefuhrte 
Versuche ergaben in bezug auf die mengenmassige Ausscheidung 
von Adipin-, Kork- und Sebacinsaure eine Restatigung fruherer 
Rcfunde. Die D-Konzentration der schweren Verbiadungen bleibt 
bei ihrem Durchgmg durch den Tierkorper vollstandig unverandert. 

Adipinsaure wird auch von Ratten zu einem grossen Teil nieht 
ausgenutzt. Eine Ablagerung im Fettgewebe f ind4 nach den D- 
Gehalten der aus den Depots isolierten Fettsauren xu schliessen, 
nicht statt. 

Da die Tiere gleichzeitig Fett erhielten und withrend der Ver- 
suche ihr Gewicht praktisch nicht anderten, darf @.in normal ver- 
laufender Fettabbau vorausgesetzt werden. Die Nahrung war zudem 
Kohlehydrat-reich, x7as nach Verkade und van der ],eel) Dicarbon- 
saureacidosis und Diacidurie begunstigt. 

Mit  Hi l fe  von  D e u t e r i u m  a ls  I n d i k a t o r  ge lang  d e r  e i n -  
dci i t ige Rewcis ,  das s  (l ie schwer  verbrennl ic l ien  Dica rbon-  
s a u r e n  m i t  6 bis  1 0  C--Atomen be im norma len  F e t t a b b a u  i n  
e in  em we s en  t l ie  h en  Au  s m a s s e a1 s I n t e r  m e (ti a r  p r  o d u k  t e 
n i c h t  geb i lde t  werden .  D ic  R c h a u p t u n g  V c r k a d e ’ s ,  dass  
a l l c  g e s a t t i g t e n  F e t t s a u r c n  u b e r  D i c a r b o n s a u r e n  v e r -  
b r e n n e n ,  t r i f f t  n i c h t  zu .  Auf Grund von Tatsachen beurteilt, 
erleiden nach einer gewissen Uberschwemmung des Organismus mit 
Fett, lediglich die Sauren mit 8-11 C-Atomen teilwf.ise eine Methyl- 
oxydation zu entsprechenden Dicarbonsauren. Fur den Abbau un- 

l) Verkade, P .  E., und J .  van der Lee, Z. physiol. Ch. 227, 213 (1934). 



gesattigter k0rperwrtrauter FettsGuren ist kein tierartiger Beweis 
erbracht. Die Haupthestandteile tler Kahrungsfet be, die Sauren niit 
16 uncl 18 C-Atomen bewirken keine 1)iacitlurie. Ihre Vcrbrennung 
erfolgt, a-ie die hier mitgeteilten Versuche mit I)eiiter,io-T.-erl)in- 
tlungen beweisen, nicht (lurch m-Oxyc-tation. 

Der Abbau gesdttigter Diearbonmureri tl urch (hilaterale) / j -O~y-  
tlation ergibt Rich a i i h  tleni duftretta e ntsl)rechrntler niedcrer Homo- 
loger nach ihrer Verahreichung. Ew~nrrich untl F:mm~ich-GZas~rl)  
isolierten nach Fiitterung ron  Hexa- ocler Tetradrc.ati-dicnrbonslure 
au8 den Huntleharnen 10.72 bzw. "90 ?(, StAbacin-, Korli- mid Mipin- 
hiiure. Ich beobachtctc bcki nllcrdingb kl(biner.en T)osen, irelche zu- 
sammen mit schm-ereu Korksaurc gcgcben wurtlen, cine niassigc 
Reduktion ties D-Gehaltes der letzteren. llucli nach Putteruiig yon 
Thapsiasiiure a n  den gleichen Hiincl ent hiclt tier Harn nur sehr 
geringe Mengen T O I L  Dicarbonsauren in x hlliger ubereitistinimung 
mit den Ergebnissrn \ on 'C'(~kacle, /.an c l o ,  Lcr untl ~ ( 1 %  ~ l Z p h e 7 2 ~ ) .  Es 
scheint daher, class nur (.in kleiner Teil dicscr Verbindungen bilateral 
,f-oxydiert wirt-t unt 1 nher niedrigert. r)icarbonsaureti Terbrennt. 
Nachdem eine Ahlagerung auszuschliesscn ist, hcst ehen niit grosser 
Wahrschcinlichkeit :inclere Abbauwegth. 

Die ,f-Oxytlation Knoop's ist, solange keinrl experimentellen 
Befuntle gegen sie vorliegen, die am bestcn gesichrrtc Yorhtelliing 
itber den Abbsu tlcr Fette in viso. 

Zubammenf a s  s u n g .  
1. Zur Priifung ihres Verhaltens im intcrrnetlidren Stoffwechsel 

wurtlen Deutrrio-dicarbonsaiuren hergestellt uncl z i ism~mc~i  mit Fett 
an kohlehychtreich ernahrte Hunde land Ratten vcrfiittert. 

2. Deuterio-adipin-, -kork- und -seb:icinsaurc imderten tla8bei 
ihren D-Gehalt nicht. Da gleichzeitig (lurch Fcttabbau gehildete Di- 
carbonsanren zu einer Verdunnung der im Harnti auftretentlen 
, ,schweren" Verbindungen fiihren m i ~ s  ten, is t (lie Entstehung 
ersterer auszuschliessen. 

3 .  Nit Hilfe des schweren Wasstmtoffes als lntlikator gelang 
somit der Nachweis, dass die normale Fc.tt~~erhrcnniing praktisch 
nicht uber Dicarbonsauren als Inte~metiiar]nrod~~lite fuhrt. Die 
wichtigsten Komponenten der Nahrungsfette, d i e  Sanren niit 16 und 
18 C-Atomen werden nicht w-oxytliert. 

4. Verkade's Theorie der Verbreiinung aller geshttigtcr Pett- 
sauren durch wOxytiation und anschliessende bilatcmle p-( )xytlation 
ist eine Verallgemeinerung eines nur f iir einige Fettsauren mit be- 
stimmter C-Zahl bewiesenen, in quanti ta t ivw llinnicht unwesent- 
lichen Abbauweges. 

I )  fi;minrzclt, X.. imd .J .  I,'~i,)ttricir-(;(n,i~r. %. plrj 5101. Ch. 266, 183 (1940). 
2,  Gerkade. P.  I*,'.. .J .  t ro t  der free,  A .  -1. S. rat! 4lpAett .  %. physiol. Cil. 250, 47 (1937). 
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3 .  Sach Futterung von Deuterio-bernsteinsaure an Ratten ent- 
halten die Leberfettsauren praktisch keinen schweren Wasserstoff. 
Die Korperflussigkeiten zeigten aber eine gewisse Anreicheriing an D. 
Rernsteinsaure verbrennt, wie auch Belastungsvers uche an eineni 
Hund ergaben, rasch und vollstantlig. An Rattrn 1-erl'utterte Adipin- 
saure wird nicht alngelagert. 

6 .  Nach gemeinsamen Gaben von  Tetradecan- oder Decan-cli- 
carbonsaure und Deuterio-korksaure erfahrt letztere eine gewisse 
Herabsetzung ihres D-Gehaltes. Dieser Befund best atigt die beob- 
achtete B-Oxydation jener Dicarbonsauren, zeigt a lw  gleichzeitig, 
dass dieselben grosstenteils uber andere Wege abgebaut werden. 

Dime Arbeit wurde mit Mitteln der Stlftung ftir wzssenschaffliehe Forsehzing an 
der Universitat Zurich und solchen der noekefeller Fouiidatron in Xem York durchgefuhrt. 

Zurich, Physiologisch-chemisches Institut der Universitat. 

160. Zur Kenntnis der Diterpene 

Uber das Chinonaddukt und die Permanganatoxydation 
der Lavo-pimarsaure 

von L. Ruzieka und St. Kaufmann. 

(52. Mitteilungl). 

(I. XI. 41.) 

Vor kurzem berichteten wir uber die Ozonisation itnd die Permen- 
ganatoxydation des Maleinsaure-anhydrid-Adduktes tler Lavo-pimar- 
s&ure2). Die dabei erhaltenen Resultate waren fur die genaue Fest- 
legung der Lage der konjugierten Doppelbindungen iin Ringe B der 
Lavo-pimarsaure nicht verwertbar. Dagegen fuhrte die Ozonisation3) 
des aus dom Alaleinsaure-anhydrid-Addukt der Lavo-pimarsaure 
erhiiltlichen Met  h y 1 e s t e r s zu einer Reihe gut kry$tallisierter und 
charakterisierter Abbauprodukte, die mit grosser Wahrscheinlich- 
keit fur die Formel I der LBvo-pimarsaure sprechen4). I n  zweitrer 
Linie wiire die Formel I1 in Betracht zu ziehen, die auf Grund der 
Ergebnisse der Ozonisation nicht ausgesehlossen werden konnte, 

l) 51. Mitt. Helv. 24, 1389 (1941). 
2 )  Ruzieka und La L a d e  jr., Helv. 23, 1357 (1940). 
3, TI'. Saiadermann, B. 74, 153 (1940), schreibt: ,,Die Ozonisation ist fur das Gebiet 

der Harzsauren wenig geeignet". Gerade das oben erwahnte Beispiel, wie auch die 
kiirzlich von Ruzieka, Reriaold und Z'allichet, Helv. 24, 223 (1941), hsrhriebene Einwir- 
kung von Ozon auf Agathen-disaure zeigt, dass auch diese Methocle gelegentlich aer t -  
volle Resultate auf dem Gebiete der Polyterpene liefern kann. 

Rltzieka uiid Raujmann, Helv. 23, 1357 (1940). 
90 


