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239. uber den Abbau aliphatischer Kohlenwasserstoffe 
mit 8-18 C-Atomen im Tierkdrper 

von Karl Bernhard, Urs Gloor und Erwin Scheitlin. 
( 2 2 .  VIII. 52.) 

Wir haben kiirzlich die Resorption von Mineral01 untersucht und 
festgestellt, dass solches mit Olivenol an Ratten verabreicht in einem 
merklichen Ausmasse aufgenommen und offenbar aueh abgebaut 
wirdl). Kohlenwasserstoffe mit 10-18 C-Atomen konnten, an Tieren 
mit Ductus-thoracicus-Fisteln verfiittert, in der Lymphe stets auf- 
gefunden werden, wobei die kurzgliedrigeren analog resorbiert werden 
wie diejenigen mit hoherer C-Zah12). Arbeiten amerikanischer Autoren 
uber histologiseh nachweisbsre Gewebsschadigungen an mensch- 
lichen Leichen als mogliche Folge fortgesetzter Paraffinaufnahme 
gegen Obstipationen sind deutliche Hiiiweise, (lass Resorption untl 
Oxydation von Kohlenwasserstoffen in vivo iiicht nur theoretisches, 
sondern auch klinisches Interesse beanspruchen durfen. 

Uber den Abbau von phenylsubstituierten Kohlenwasserstoffen, 
wie Athyl-, n-Propyl-, n-Butyl- und n-Amyl-Benzol in vivo liegen 
Untersuchungen von Thierfelder Ce; I l l e ~ W )  vor, welche auf Grund 
von Ausscheidungsprodukten im Harne eine stattfindende Methyl- 
und anschliessende /?-Oxydation solcher Verbindungen erkennen 
liessen. Hohere aliphatische Kohlenwasserstoffe wurden indessen auf 
ihr Verbalten im Tierkorper bis anhin nicht systematisch untersucht, 
einzig Stetten 4 ,  verfutterte Ratten Deuterium-signiertes Hexadecan 
und konnte sowohl im Unverseifbaren als auch in den Leberfett- 
sguren der Tiere den schweren Wasserstoff nachweisen. 

Wir haben durch Deuterierung ungesattigter Kohlenwasser- 
stoffe folgende signierte Paraffine mit 8-18 C-Atomen erhalten: 

Atom-% D 
1,2-Dideuterio-octan . . . . . .  6,5 
2,3-Dideuterio-octan . . . . . .  5,s 
l,%Dideuterio-decan . . . . . .  6,l 
1,8-Dideuterio-dodecan . . . . .  6,4 
1,2-Dideuterio-tetradecan . . . .  3,8 
1,2-Dideuterio-hexadocan . . . .  4,6 
1,2-Dideuterio-octadecan . . . .  4,l 

und unter einheitlichen Bedingungen an Ratten vcrfuttert (je 10 Tiere 
erhielten taglich in 15 em3 Olivenol gelost 5 g, d. h. wahrend 6 Tagen 

K. Bernhard d E. Scheitlin, Helv. Physiol. Acta 10, 54 (1952). 
l )  K.  Brmhard, E. ScheitZin d U. Gloor, Hclv. Physiol. Acta, im Druck. 
3, U. T’hierfelder d E. IilenL, Z. physiol. Ch. 141, 29 (1924). 
4) De Witt Stetten jr., J. Biol. Chcm. 147, 327 (1943). 
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30 g-einer solchen signierten Verbindung). Die Ausseheidungen wurden 
wahrend dieser Zeit quantitativ gesammelt und die Ratten am 
siebten Tag getotet und aufgearbeitet. Die Deuterium-Konzentration 
d m  Kcirperwassers geht aus dcr folgenden Zusammenstellung hervor : 

Verfutterter Kohlenwasserstoff . . C-8 C-8 C-10 C-12 C-14 C-16 C-18 
1,2 2,s 

Atom-% D . . . . . . . . . . 0,06 0,05 0,06 0,07 0,05 0,04 0,02 
Es war somit ersiclitlieh, (lass ein Rbbau der aufgenommeiien 

Kohlenwasserstoffe stattfand, und wir hhben in der Folge Leber, 
Intestinaltraktus und restlichen Kadaver der Tiere im Hinblick auf 
den Nachweis unverandert abgelagerter Kohlenwasserstoffe (neutrale 
Anteile) und die Isolierung der Fettsiiuren aufgearbeitet. 

Die Oxydation dieser Kohlenwasserstoffe schien in erster Linie 
in der Leber moglich und musste sich durch die Gegenwart D-haltiger 
Fettsauren in diesem Organ manifestieren. Eine blosse Ablagerung 
brauchte sich indessen nicht auf bestimmte Organe zu beschriinken. 
Dabei vvar zu berucksichtigen, dass eine am C-Atom 1 einsetzende 
Rlethyloxydation bei den in Stellung 1,2 deuterierten Kohlenwasser- 
stoffen zu D-arnieren Fettsauren fuhrt, ah das bei der Bildung der 
COOH-Gruppe aus der zweiten Methylgruppe der Fall ist. Indessen 
durfte angenommen werden, die Gegcnwart von schwerem Wasser- 
stoff an den C-Atomen 1 und 2 wurde sich im Sinne einer Bevorzugung 
der Oxydation der zweiten Methylgruppe auswirken. 

In  den Fettsiiuren aus dem Depotfett war nur mit geringen D- 
Gehalten zu reehnen, da sich die Verdunnung aus den Kohlen- 
wasserstoffen gebildeter Fettsiiuren mit im Depotfett vorliandener 
xu stark auswirken musste. Wir haben daher die Depotfettsiiuren 
der Destillation unterworfen und je drei anfangliche Fraktionen auf 
Deuterium geprnft. Die Ergebriisse sind aus der Tab. 1 ersichtlich. 

Tabellc 1. 
Deuterium-Gehalt (Atom-% D) der Neutral-Anteile und der Fettsauren aus den Lebern 

- 
$1 8 
__ 

0,36 

und den Korperfetten nach Futteru 

Verfutterter 
Kohlenwasserstoff 

Leber :  
Fettsauren, gesamt . . . 
Fettsauren, flussig . . . 
Fettsauren, feat . . . . 
Xeutral-Anteile . . . . 
K a d a v e r :  
Fettsaure, gesamt . . . 

1 I. Bralition . . . . . . 
1 2.Fraktion . . . . . . 

3. Fraktion . . . . . . 
Seutral-Anteile . . . . 

c-8 
1,2 

~ 

0,06 

0,11 

0,04 
0,02 
0,05 
0,03 
0,12 

; D-haltiger Kolileuwasserstoffe an Ratten. 

C-8 
2,3 

~. 

0,08 

0,08 

0,03 
0,os 
0,06 
0,05 
0,06 

- 
c-1 0 
- 

0,08 

0,lO 

0,Ol  
0,03 
0,04 
0,05 
0,12 

C-12 
~ 

0,07 
0,06 
0,11 

0,02 
0,08 
0,06 
0,04 
0,27 

C-14 
- 

0,14 

0,12 

0,Ol 
0,13 
0,09 
0,06 
0,26 

C-16 
- 

0,31 

0,20 

0,04 
0,13 
0,11 
0,08 
1,44 
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Aus den nach Octadecan-Putterung isolierten Korperfettsaureii 
t4iielten wir Olsaure mit 0,06 Atom- yo D, Palmitinsaure mit 0,OS 
Atom-Yo D und Stearinsaure rnit cinein D-Gehalt voii 0,130/0. Kaeh 
Geben von Hexadecan gelang die Rbtrcnnung von Palmitinsaure. 
twlche 0,12y0 D aufwies. 

Aiis dern w5,hrend der ganzen Dmer der Futterung gebarnmelten 
H n r n  erhielteii u-ir bei der iitherischen Extraktion nar sehr geringe 
Antcilc ncutrader Stoffe, dcreri D-Gchalt denjenigcn dcs Korper- 
\Vilssers nicht uberstieg. Die Extraktiori des angesauerten Harnes 
fulirte indessen zu unter solchen Bedingungen iminer erhdtlichen 
Lipidanteilen (braune Ole), die sich, wie aus den umstelienden Daten 
rrsiclitlich ist, a18 l)-haltig erwirsen : 

Verfutterter Kohlenwasserstoff . . . . . . . . . . . C-12 C-14 C-16 C-18 
I)-Gehalt der Fettsauren aus dem Harn (Atom-% U) . 0,9T 0,52 0,45 0,14 

Die Aufarbeitung des Tntestineltraktus und der Faeces auf 
2Jcutr:ilantcile wurtle nur nach Futterung der Kohlen~~~,~sserstoff~ 
C 14, ('-16 uml (3-18 durchgefuhrt und ergab D-Gehalte v011 3,8, 4,3 
iind 3,s  Atom yo. Die Fettsauren liaben ir aus den Faeces lediglich 
nach Gaben des (2-18 Kohlenwasserhtoffes isoliert mid festgestellt, 
class sie mil, 0,04 Atom- yo D die Konzentratiori des Khyerwasserh 
$111 schmrem Wasserstoff nicht ubertrafen. 

Experimentel les .  
Voii linuflichcn, in Stellung 1,2 (bzw. 2 , 3 )  uiigebattigteri Kohlen\i asserstoffen be- 

itiiiiriitcn ~ r i r  nach Destillation in1 Pakuurri im hinne eincs I~ciithcitsltritcinims d i e  L?ltr+ 
.i-iolettspcktren : 

Kotilen\\asserstoff r 
I<xt.-ljlauiinum in -A . . 22x0 22x0 2280 2280 I Molare Ext. log F .  . . . l,50 1,32 1 1,28 I l ,57 

Die durch Hydrierung rnit Deuteiium unter Veru cndung  on Raney-Kickel darau< 
erhaltenen gesattigten, sigiiierteri Verbindungen gelangten analyseni eiii zur Verx endung. 

Tierversuche .  Je 10 inoglichst einheitlichr Ratten erhielten mit eineni normalen 
Futter die genaniiten, i n  Olivenol gelosten Kohlenu asserstoffe. Es traten dabei keinerlei 
Storungcn cin, urid die Tiere riahineri an Qc\\ic.lit in iioimaler 12'cise ZLI: 

I 

- 

-- 
Verfutterter , 

i , , I 
1 (;IT: 1 i:f I C-10 1 C-12 1 C-14 1 C-16 1 C-18 1 Kohlenn asserstoff 

Anfmgsgewicht g . . . 1720 1860 1580 1610 1620 I600 1275 
Endgewicht g . . . . . 1940 2100 2060 1640 1660 1690 1620 

Nach Beendigung der Futterung habcn TI. ir die Ratten durch Kopfschlag getotet. 
Die Leber, der Intestinaltraktus samt Faeces uncl der restliclie Kadaver von je 10 Tieren 
wurde getrennt aufgearbcitct. 



Lebergewicht, g . . . . 72 74 75 73 76 76 

Gesamt-Fettsauren, g .  . 1,80 2,90 2,01 2,16 2,21 2,20 
Neutralteile,mg . . . . 263 261 273 250 240 243 

Intestinal-Truktus und Fueees. Die vereinigten Proben haben wir auf dem Wasser- 
bad mit methanolischer Kalilauge verseift, das Alkohol-Wassergemisch im Vakuum 
abdestilliert, den Riickstand getrocknet und im Soxhlet mit &her extrahiert. Die resul- 
tierenden Neutralteile gelangten zur D-Bestimmung. Durch Ansauern konnten schliesslich 
die Fettsauren gewonnen werden, die indessen nur nach Fiitterung des Kohlenwasser- 
stoffes mit 18 C-Atomen isoliert wurden. 

Aus dem Harn haben wir durch Extraktion bei neutraler bzw. bei saurer Reaktion 
mit Ather die Neutralanteile und Fettsizuren gewonnen. 

D i skuss ion  d e r  Ergebnisse .  
Die Verfutterung signierter Kohlenwasserstoffe mit 8-18 C- 

Atomen fuhrte, wie dies auf Grund unserer Versuche an Fistelratten 
zii erwarten war, ohne dass sich damit sichtbare storende Einflusse 
verbanden, zur Resorption merklicher Anteile dieser Verbindungen. 
I n  bezug auf ihre Ablagerung sind deutliche Unterschiede im Ver- 
hd ten  der hiiheren Homologen gegenuber den niedrigeren ersichtlich. 

69 

2,OO 
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Ootadecan und Hexadecan konnen auf Grund der D-Wrrte der Neu- 
tralanteile sowohl in der Leber a h  in den Fettdepots ties Kiirpers 
naehgewiesen werden. Es lasst Rich berechnen, dass letztere (aus 
10 Tieren stammend) ehwa 40 mg Octali bzw. Decsn, 70 rng Dodeciln, 
120 rng Tetradecan, 500 mg Hexadeean und 550 mg OCtadeciMl 
entliielten. I n  bexug auf die verabreiehtcn bzw. resorbierten Mengen 
sind die wieder aufgef undeneri aber vrrhaltnism8ssig gering, und die 
Fahigkeit der tierischen Belle, solche Kohlenwasserstoffe abzubaucn, 
ist nicht zu unterschatzen. Die Verweilzeit der hiiheren Homologen 
ist vcrmutlich griissw als tlic>jmige drr Kohlenwasserstoffe mit nur 
8--10 Atomen. 

Auch der D-Gch:ilt der Gesamtfettsauren $us der Leber oder tier1 
Kciqerfetteii ist nach Gabcn von Octadrcan oder Hexadccen iirn 
grossten, und es gelang in diesen FBllen, D-haltige 01- und Stearin- 
bzw. Palmitinsaure zu isolirren, womit tler einwandfreie Nachweis 
einer stattfindenden Nethj  loxydation und Fettsiiiircbiltiung crbra cht 
ist. Niedermolekulare Zl'etta&urrn, d. 11. solche rnit wcniger a16 1 2  C- 
Atomen, sind bcksrintlicli irri Kiirperfett 1iOlierer Tiere nicht anzu- 
treffen. Unsere Versuche beweisen deutlicb, dass am entsprechentien 
~oliler~wasserstoffen entstehemie kurzgliedrige Fetthauren offenbar 
msch sbgebaut, aber nicht drponiert u-erden. Die D-Gehalte tier 
Leber- oder Kiirperfettsiiiurm nach Putterung von Octan, Decan oder 
Dodeean uberschreiten kaum u-esentlich diejeriigen des Koiyer- 
1%-atbserb, ~velches durch die ~ol l ige Oxydation dieser wrabreichten 
Kohlenwwserstoffe an schwerrm W:i sserstoff etwa 8 angercichert 
wu rde . 

Zinc: Kettenverliingcruiig, wie sic yon lCZsml) nuch Gaben dcute- 
rierter Ngristin8aure durch Isolierung D-baltiger Palmitinsaure bzw. 
01- und Stearinsiiure bei Batten beobmhtet wurde, trat  nlnch Fut- 
terung von Octan und Docan nicht ein. Obwohl diese Verbindungen 
sehr merklieh resorbiert und, wie aus den mitgeteilten Versuchen 
hervorgeht, auch oxydiert werden kcinnen, beteiligen sich ihre Inter- 
mediarprodukte offenbar nicht am Aufbau hoherer Fettsauren. Bei 
reinen Pflanzenfressern, welche mit Hilfe der Darmbakterien aus 
Zellulose niedere Fettsauren gewinnen, und bei denen die Moglicbkeit 
des Aufbaus von 01-, Stearin- oder Palniitinsaure ztus solchen griis- 
seren Bruchstucken gegeben sein kbnnte, durftc eine Kettenver- 
langerung niederer Fettsauren gleichfalls nicht stattfinden. Nach Ver- 
abreichung von deuterierter Capronsaiurc an Meerschweinchen fanden 
wir namlich in den Fettsauren keine die Konzentration der Korper- 
flussigkeit an schwcrem Wasserstoff ubersteigende D-Gehalte. Die 
Futterung yon Tetradecan fuhrte indesscn, wie aus Tab. 1 ersicht- 
lich ist, za Leberfettsiiuren niit 0,14 At.-% D. Damit kcinnte ejne 

I) A. Klem., Fette u. Seifen 51, 184 (1944). 
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Verlangerung der Kette angedeutet sein; Materialmangel erlaubte uns 
aber keine exalkte Trennung des erhaltenen Gemisches. 

Bemerkenswert erscheinen uns die Feststellungen uber den D- 
Gehalt der Harnfettsauren. Hier liegeri die Verhaltnisse umgekehrt : 
die kurzglicdrigen Kohlenwasserstoffe fuhren zu Harnfettsauren mit 
hoheren D- Gehalten; die aus ersteren gebildeten Oxyda'tionsprodukte 
gelangen demnach teilweise im Harn zur Ausscheidung. Die Kohlen- 
wasserstoffe selbst sind aber darin nicht nachweisbar. Vielleicht liegen 
Oxysiiuren vor, die in der Niere gebildet wurden. 

Unsere Versuche beweisen eindeutig die im tierischen Organismus 
(Ratte) mogliche Methyloxydation der verfutterten Kohlenwasser- 
stoffe zu Fettsauren. Inwiefern sich eine solche zusiitzliche Leistung, 
fur die wahrscheinlich in erster Linie die Leber verantwortlich ist, 
bei fortgesetzten Mineralolgaben, z. B. beim Menschen auswirken 
ka,nn, Iasst sich auf Grund unserer kurzfristigen Versuche an wachsen- 
den Ratten nicht beurteilen. 

Die vorliegende Arbeit wurde mit Unterstiitzung der Fritz Hoffmann-La Roche-Stif- 
bung zur Forderung wissenschaftlicher Arbeitsgemeinschaften in der Sohweiz durchgefuhrt. 

SUMMARY. 

Labelled paraffins with 8-18 C atoms prepared from unsaturated 
hydrocsrbons by addition of deuterium have been added in  oily 
solution to normal rats' food. 

After six days an increase of deuterium content in the body 
fluid of all the rats was observed indicating tha,t the labelled com- 
pounds had been metabolized. 

The fatty acids of the body fats and the liver lipides contained 
deuterium especially after feeding octadecan and hexadecan. By 
isolating oleic, stea~ric and palmitic acids containing deuterium, 
methyl- and B-oxydation of these hydrocarbons has been established. 

Fatty acids resulting from the metabolism of hydrocarbons 
with shorter chains were not deposited but in these cases the urine 
contained fatty acids with higher deuterium content than after 
administration of octadecan and hexadecan. 

According to the deuterium content of the neutral fractions from 
the liver and body lipides all the hydrocarbons tested were deposited 
only to a small extent, the largest depots occurring mainly after 
feeding with octadecan a,nd hexadecan. 

Physiologisch-Chemisches Institut der Universitat Basel. 


