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173. Das biologische Verhalten von Fettsauren mit Dreifachbindung 
IV. Der Abbau der Crepissaure (9-Octadecen-12-insaure) 

im Tierkorper 
von Karl Bernhard und Ekkehard Kaempf 

I'hysiologisch-chcmischcs Institut dcr Univcrsitat Rascl 

(12. VII.  69) 

Szimmary. Crepenynic acid (9-octadeccn-12-ynoic acid) fcd t o  rats as naturally occurring 
triglyceride is not incorporated into brain and livcr lipids, and into the dcpot fa t  only t o  a small 
amount. As a metabolite the prcviously unknown 4-clecynedioic acid WAS isolated from the  urine. 

In fruheren Arbeiten I 11 wurde gezeigt, dass Fettsauren mit Dreifachbindung 
- naturliclie Komponenten von Fetten und Olen aus zahlreichen pflanzlichen Samen - 
im tierisclien Organismus nicht vollig abgebaut werden, vielmehr zu zur Ausscheidung 
gelangenden Metaboliten fiihren. 

Die 9-Octadecen-12-insaure CH,-(CH,),-C=C-CH,-CH- CH-(CH,),-COOH wurde 
1964 von MIKOLAJCZAK und Mit. 121 aus dem Samenol von Crepis foetida (ComjJositae) 
isoliert und 1967 von BKADSHAW und Mit.  131 synthetisch hergestellt. Kurzlich be- 
wiesen HAIGH und Mit. [4j ihre Biosyntliese aus l-l4C-0lsaure in Crepis rubra. 

Die Frage nach dem Verhalten der Crepissaure irn Stoffwechsel schien uns unter 
verschiedenen Aspekten interessant. Diese Saure ist strukturell verwandt rnit der 
Linolsaure (c~s-cis-9,12-Octadecadiensaure), von der BERNHARD 8. ScH6xmInim [51 
zeigten, dass sie in1 Tierkorper nicht aufgebaut werden kann. 

Wir haben dalier an Ratten Samen von Crepis rubra und daraus erhaltenes 01 
verfiittert. Nachdem es keine weitere Acetylenfettsaure enthalt, konnte auf eine 
Isolierung der Crepissaure verzichtet und ilire leiclit mogliclie Autoxydation vermieden 
werden. 
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Die Crepissaure war in den Leber- und den Gehirnlipiden nicht, im Depotfett nur 
in geringen Mengen auffindbar. Eine Speicherung, im Ausmass wie sie bei Stearol-, 
Behenol- oder Taririnsaure - alles Sauren mit Dreifachbindung - beobachtet wurde, 
trat  bei der verabreichten Dosis nicht ein. Linolsaure wird bekanntlich sehr reichlich 
in den Fettdepots zuruckgehalten bei einer langen Verweilzeit (Halbwertszeit bei der 
Ratte ca. 60-70 Tage) [6]. Eine Dreifachbindung statt  einer Doppelbindung in 
Stellung 12 bewirkt demnach in dieser Hinsicht ein ausgesprochen anderes Verhalten. 

Aus dem Harne isolierten wir in einer Ausbeute von 3% durch Hochvakuum- 
Destillation, praparative Gas-Chromatographie und Saulenchroniatographie einen 
Metaboliten. 

Auf Grund von C-, H-Bestimmungen, Hydrierungen, Infrarot-, Kernresonanz- 
und Massen-Spektren, ferner der Ergebnisse der oxydativen Spaltung liegt eine 
Dicarbonsaure mit Dreifachbindung vor und zwar die rioch nicht beschriebene 
4-Decin-disuure. Ihre Entstehung l a s t  sich folgendermassen erklaren : Nach ein- 
tretender P-Oxydation, die zu einer Kettenverkurzung uni 6 C-Atome fiihrt, d. h. 
3-Dodecen-6-insaure liefert, erfolgt durch eine Isomerase 171 eine Verschiebung der 
Doppelbindung in q%Stellung. Diese 2-Dodecen-6-insaure gibt durcli nochmalige 
,&Oxydation 4-Decinsaure, welclie durch Methyloxydation in Stellung 10 in die 
Dicarbonsaure, d. h. die .aufgefundene 4-Decindisaure ubergeht. Es l a s t  sich nicht 
entscheiden, ob mit Beginn der @-Oxydation auch die w-Oxydation zum Zuge kommt 
entsprechend folgender Formulierung : 

(‘H,-(CH,),--C_C--CH,-CH=(.~H-(CH,), KOOH 

- 6 C (B-Oxydation) 

Y P  

1- 
I 
1 

wOxydation 

H O W  -(CH,),- C_C--CH,- CH=CH--CH,-COOH 

Isonierisicrung 

P n  
EIOOC--(CH2),--C~ C-CH,-CH,--CH=CH-COOH 

- 2 C  (p-Oxydation) 

HOOC-(CH,),-C_C-(CH,),--COOH 

Die Hauptmenge der angebotenen Fettsaure mit Dreifachbindung wird in Analogie 
zur Stearol-, Behenol- und Taririn-Saure abgebaut. Auch die der Linolsaure struktur- 
ahnliclie Crepissaure liefert einen Metaboliten in Form einer Dicarbonsaure mit er- 
haltener Dreifachbindung. Letztere hat demnach einen en tscheidenden Einfluss auf 
den Abbau, indem sie die von der COOH-Gruppe aus beginnende @-Oxydation hemmt. 
Walirscheinlich liegt nicht eine sterische Hinderung vor, da  ja die Dreifachbindung im 
Bereiche von 4 C-Atomen eine Streckung der Alkankette der Fettsauremolekel be- 
wirkt. Der von der Dreifaclibindung ausgehende Einfluss l a s t  sich eher durch ihren 
elektrophilen Charakter erklaren. Es entsteht als Auswegsreaktion durch Methyl- 
oxydation eine zweite Carboxylgruppe, ohne dass aber die P-Oxydation von dieser 
Seite weitcrschreiten wurde. Ob der gesamte Abbau uber diese Stufe verlauft und die 
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zur Ausscheidung gelangende Dicarbonsaure nur einen Teil des schwer oxydierbaren 
Metaboliten, der in der Hauptsache aber doch abgebaut wird, darstellt, l a s t  sich 
nicht entscheiden. Es besteht auch die Moglichkeit, dass durch die partiell gehemmte 
/?-Oxydation nur ein Teil der Molekeln o-oxydiert wird und als Dicarbonsaure in1 
Harn erscheint. 

Experimentelles. ~ 1. Dic Lip& aus Samcn von Crepis rubra. (THOMPSON & MORGAN, 
Ipswich/England) (13,6% des Sainengewichts) erhielten wir durch Extraktion. Die gas-chromato- 
graphische Analyse der nach Umesterung gewonnenen Mcthylcstcr ergab in ubereinstimmung niit 
HAIGH u .  Mitarb. 141 folgende Fcttsaurezusanimensetzung : 

Saurc 16:O 18 :0  18:l 1 8 : 2  Crepissxure 

% 5,3 1,9 3,9 34,3 53,7 

2. Tierversztche: 5 Ratten Init einem inittleren Anfangsgewicht von 388 g erhiclten im Verlaufe 
von 23 Tagen 2.59 g fein zerkleinerten CrPpis-Sanien eincm normalen Futter beigcmischt oder 
400 mg Crcpissaure pro kg Korpergewicht und Tag (mittlcres Endgcwicht 41 8 g). Die Resorption 
betrug auf Grund der Analyse der Faeceslipidc 78.6%. In  cineni wciteren Versuch erhielten 
10 Katten wahrend 5 Tagen mit dern norinalen Futter insgcsanit 10,4 g Crepis-01. Es wurde gut 
vcrtragen. Storungen konnten nicht beobachtet werden. 

h u s  Leber-, Gehirn- und Fettdepots extrahiertcn wir die Gesamtlipide. Nach Uniestcrung 
wurde ihre Fettsaurezusammensetzung gas-chromatographisch bestinimt, wobei nur im L)epot- 
fett gcringc Mengen Crepissaurc (0,957;) nachweisbar waren. 

3. Harnaufurbeitztng: 2,5 1 Hattenharn wurdcn init NaOH leicht alkalisch geinacht (pH = 81, 
uber Hyflo filtriert und nach Ansaiuern mit konz. Salzsaurc 24 Std. iin Ruhrcxtraktor rnit .4ther 
cxtrahiert. Den Extrakt (6,6 g) lostcn wir in 600 nil Ather, wobei sich in der Kalte 800 ing Hippur- 
saure ausschiedcn. Der Ruckstand (5,s g) wurde mit mcthanolischer BE,-Losung (12-proz.) vcr- 
estert. T)as Estergemisch (2,6 g), im Kugelrohr bei 0.1 Torr dcstilliert, ergab 2 Fraktionen. A u s  
Fraktion I (Sdp. 60-70') resultiertcn durch praparative Gas-Chromatographie 150 mg, aus 
Fraktion I1 (Sdp. 70-100") durch Saulenchrotnatograpliie (Iiicselgcl-Dichlorathan) 194 ing 
Metabolit. Ausbeutc : 2,94 M01-y~.  

4. Idei7tifZzierwng des Metaboliten: 70 mg tlcs als Dinicthylestcr vorliegcnden Mctaboliten ver- 
seiften wir durch einstundigcs Kochen unter Ruckfluss mit 25 ml 0 . 5 ~  KOH in Athanol. Wir er- 
hjeltcn 62mg Dicarbonsaure; nach zweimaligcm TJmkristallisiercn ausBenzo1 Smp. 134-136" (korr,). 

ClzHl,O, (226.26) Bcr. C 63,70 H 8,029(, Gef. C 64.07 H 8.15",/, 

Hydvierung: 100 in1 Methylestcr, in 30 ml Eisessig gclost untl mit PtO, als Katalysator 
hydriert, licferten quantitativ Scbacins~urc-dimethylester; cfic daraus durch Vcrseifung erhaltene 
Sehacinsaure wurde gas-chromatographisch und durch Smp. und Misch-Smp. identifiziert. Bei der 
Mikrohydrierung in Eisessig mit PtO, nahmcn 5,604 mg Metabolitester 1,13 ml 11, auf ,  d .h .  
2.04 Mol H, pro Mol Metabolit. 

Pernzanganat-Perjodat-Oxydation [S] : I n  40 nil H,C) und 10 ml I-Butanol wurden 43 mg 
Dicarbonsaure, 520 mg Natriummetaperjodat, 10 nig Kaliumpcrmsnganat, 400 m g  Kaliurn- 
carbonat gelost und 17 Std. bei Zimincrteinperatur gcruhrt. Anschlicssend wurdu mit 2 N H,SO, 
angesauert, mit Natriumpyrosulfit bis zum Verschwinden tler braunen Farbe und dann init KOH 
bis zu stark alkalischer Rcaktion vcrsetzt und das Lesungsmittel im Vakuum cntfernt. Den Ruck- 
stand sauerten wir mit konz. HC1 an uncl extrahiertcn kontinuierlich mit Ather. Den Extrakt vcr- 
esterten wir mit methanolischer 5-proz. Salzsaure. Dic gas-chroniatographische Analvse des Estcr- 
gemisches ergnb 31,5% Rcrnstcinsaure unti 60.894 "wlipinsaurc neben 7,70,; nicht identifizierten 
Verbindungen. 

,Vussenspaktrum') : (Modcll MS 9 von A.E.I., Manchestcr). Beim Ilimethylcster lag die 
hochste Spitze bei m/e 226, was dcssen Sutnmenfornicl C,,H,,O, bcstatigt. 

Elementaranalysc des L)iniethylestcrs : 

I) Wir sind den Hcrren Dres CHOPARD, ENCLERT und VETTER von den Laboratorien der F. HOFF- 
MANN-IAROCHE & C o .  AG, Rase], fur die nfessung tler Spektren zu Dank verpflichtet. 
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Znfrarot-Sfiektrum: Es zeigte keine C-Schwingungen der Dreifachbindung, was aber bei gleich 
oder ahnlich snbstituierten Acetylcnen der Fall ist [9]. 

NMR.-Spektrum : Es wurdc aufgenommen in CDC1, mit  Tetramethylsilan als interner Bezugs- 
substanz. In  der Tabelle sind die beobachteten chemischen Verschiebungen fur den Dimethylester 
angefuhrt, wodurch die aus chcmischen Daten aufgestellte Strukturformel bestatigt wird. 

NMR.-Spektrum des Dimethylesters dev Metaboliten 

Zuordnung PPm Protonenzahl 

2 CH, (C-7 und C-8) 1,42-1,s 4 
CH, (C-6) 2,15 2 
CH, (C-9) 2,33 2 
2 CH, (C-2 und C-3) 2,48 4 
2 OCH, 3,67 und 3,69 6 

Gas-Chromatographie : Analytisch : mit einem Gas-Chromatographen Typ 801 von PERKIN- 
ELMER; Saulcnfullung: Hyflo mit  20% Athylenglycol-Bernsteinsaure-Polyester. Praparativ:  
Automatisch-praparativer Gas-Chromatograph Typ F 21 von PERKIN-ELMER, gleiche Saulen- 
fullung. 

Fur  diese Untersuchungen standen uns Mittel der HANS-Buss-Stiftung znr ITerfiigung 
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174. Photoelektronspektroskopische Bestimmung der 
Wechselwirkung zwischen nicht-konjugierten Doppelbindungen [ 11 

Vorlaufigc Mitteilung') 

von P. Bischof, J. A. Hashmall, E. Heilbronner und V. Hornung 
Physilcalisch-chemisches Insti tut  der Universitat Base1 

(12. VII .  69) 

Summar?. The interaction between the  two non-conjugated n-bonds in 1,4-cyclohexadienc, 
norbornadiene and bicyclo[2.2.2]octadienc has been determined by photoelectron spectroscopy 
to  be 1.0, 0.8, and 0.6 eV respectively. 

l) Eine ausfiihrliche Mitteilung sol1 in dieser Zeitschrift erscheinen. 
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