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Zusammenfassung .  
1. p ,p ’-Dichlordiphenyl- trichlor-at han krystallisiert in der ort ho - 

rhombjsch-hemimorphen Klasse C,, und zwar mit C;,-Pbc als wahr- 
scheinlichem Raumsystem. 

2. Die Elementarzelle mit den Dimensionen a = 19,2 A.E., 
b = 1 0 , O O  A.E. und c = 7,84 A.E., enthalt vier Molekel (Dichte der 
Verbindung: 1,54).  

3 .  Auf Grund einer Patterson-Analyse nach (001) Iasst sich fur 
die x- uncl y-Roordinaten der Chloratome ein Vorschlag machen. 
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2 17. Zur Dehydrierung der Hexahydro-benzoesaure im Tierkorper 
von Karl Bernhard und Henriette Caflisch-Weill. 

(31. X. 15.) 

Die nahen chemischen Beziehungen zwischen Sterinen, Gallen- 
sauren, Sexualhormonen und gewissen cancerogen wirkenden poly- 
cyclischen Kohlenwasserstoffen lassen an die Moglichkeit des Uber- 
ganges hydrierter in dehydrierte Ringsysteme in vivo denken. Im  
Tierkorper stattfindende Dehydrierungen des Sterans sind sehr wahr- 
scheinlich. 

Wir haben in fruheren Versuchenl) das Schicksal einer Reihe 
ejnfacher hydrocyclischer Verbindungen im tierischen Organismus 
(Hund) gepriift. Eine Aromatisierung des Cyclohexanringes konnte 
fur die Hexshydro-benzoe- und fur die Hexahydro-m- toluylsiiure 
gezeigt werden. Diese Dehydrierung erwies sich abhangig vom Vor- 
handensein oder von der Entstehung einer am Ring befindlichen 
freien Carboxylgruppe und von deren Stellung zu gewissen anderen 
Substituenten. N-Methyl-hexahydro-benzamid (I) ; N-Dimethyl-hexa- 
hydro-benzamid (11) und Hesahydro-hippursaure gehen in Benzoe- 
saure uber, w5ihrend Hesahydro-benzogl-sarkosin (111) und Hexa- 
hydro-benzoylalanin (IV) nach subcutanen Gaben unverandert aus- 
geschieden werden. 
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I )  K Rernhnrd, Z. physiol. Ch. 248, 256 (1937). 
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Aus dem Verhalten der Cyclohexyl-propion- und Cyclohexyl-valerian- 
saure geht hervor, dai3 w-Cyclohexyl-substituierte Fettsauren mit 
ungerader C-Zahl der Kette durch p-Oxydation intermediar Hexa- 
hydro-benzoesaure und damit Benzoesiiure ergeben1)2). Hexahydro- 
o-toluylsaure wird nicht dehydriert, sondern unverandert ausge- 
schieden zum Unterschied der Hexahydro-m-toluylsaure, welche ver- 
futtert in guter Ausbeute in m-Toluyls5ure ubergeht. Hexahydro-p- 
toluylsaure verbrenn t weitgehend. 

Grundrnunn und Low3) pruften das Verhalten partiell un- 
gesattigter Derivate des Cyclohexans und futterten an Kaninchen 
teilweise hydrierte o-Toluylsaure. Die d4~6-Dihydro-o-toluylsaure 
und das A*, 6-Dihydro-o-toluylsaure-amid wurden zu o-Toluylsaure 
bzw. o-Toluylsaure-amid dehydriert, die cis-d 5-Tetrahydro-o-toluy1- 
s5ure gelsngte zum Teil unverandert in den Ham, welcher daneben 
aber auch d 6-Tetrahydro-o-toluylsiiure enthielt. 

Von Verbindungen mit heterocyclischen Rjngen fuhrte das 
l72,3,4-Tetrahydro-chino1in nach subcutaner Injektion an Hunden 
zur Ausscheidung von 2-Oxy-chinolina). Der Eund kann also im 
Pyridinring hydriertes Chinolin dehydrieren, ein im Hinblick auf 
die Tatsache, dass das Nicotinsaure-amid Wirkungsgruppe wasser- 
stoffiibertragender Fermente ist, interessanter Befund. Nach 
H .  v. Euler, P. Karrer und Mitarbeitern5) beeinflussen das Guvacin, 
d. h. die 1,2,5,6-Tetrshydro-nicotinsaure und die Hexahydro-nicotin- 
siiure das Wachstum von Staphylococcus aureus und Bacillus Proteus 
vulgaris in analoger Weise wie Nicotinskure, diese Mikroorganismen 
sind also offenbar zur Dehydrierung der beiden hydrierten Sauren 
leicht bef ahigt . 

Die Dehydrierung der Hexahydro-benzoesaure im Tierkorper 
bietet eine erwiinschte Moglichkeit, das Verhalten des Wasserstoffes 
und seines schweren Isotopen den Fermenten gegeniiber zu ver- 
gleichen, indem eine Bevorzugung von H oder D das Verhaltnis 
der beiden in der ausgeschiedenen Benzoesaure verschieben musste. 
Eine Cyclohexan-carbonsiiure, die durch Hydrierung von Benzol- 
carbonsaure mit Deuterium erhalten wurde und demnach die Halfte 
ihres Wasserstoffes als 1H2 enthalt, muss eine Benzoesaure mit dem 
gleichen Verhaltnis H : D ergeben (vorausgesetzt, dass letztere nicht 
gleichzeitig aus anderen Quellen gebildet wird) oder aber im Falle, 
dass der leichte Wasserstoff sich anders verhalt als der schwere, 
den ersteren oder den letzteren sngereichert enthalten. 

l) K. Bernhard, 2. physiol. Ch. 248, 256 (1937). 
2, K.  Bernhard, Z. physiol. Ch. 256, 49 (1938). 

4 ,  K.  Bernhard, Z. physiol. Ch. 258, 96 (1939). 
5 )  H .  v. Euler, B. Hogberg, P.  Karrer, H .  Salomon und H .  Ruckstuhl, Helv. 27, 

Ch. Grzindmann und I .  Low, Z. physiol. Ch. 256, 141 (1938). 

382 (1944). 
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Zudem erlaubt uns die Anwendung von Deuterium als Indikator, 
die Dehydrierung der Hexahydro-benzoesaure auch beim Menschen 
und bei Tieren zu studieren, welche Benzoesaure bzw. Eippurs2ure 
als normales Stoffwechselprodukt in wechselnden Mengen ausscheiden 
und eine Vermehrung der letzteren nach Gaben von Cyclohexan- 
carbonsaure kein sicherer Beweis fur stattfindende Dehydrierung ware. 

Es galt indessen zuerst festzustellen, ob der Wasserstoff der 
Hexahydro-benzoesaure nicht leicht austauscht und damit die 
Signierung dieser Verbindung fragwiirdig wird. Durch Erhitzen von 
Hexahydro-benzoesaure in Deuterium-haltigem Wasser, dem Schwefel- 
saure oder Kaliumhydroxyd entsprechend der Konzentration einfach- 
normaler Losungen zugefugt wurde, ergab sich ein gleichmassiger 
Austausch in saurem oder alkalischem Milieu. Die so behandelte, 
uber das Alkalisalz zuruckgewonnene Cyclohexan-carbonsaure wies 
einen D-Gehalt auf, der 11,5 % desjenigen des verwendeten Wassers 
betrug. Es ist demnach neben dem Wasserstoff der polaren Gruppe 
mindestens ein ,,semilabiles" H-Atom vorhanden, wahrscheinlich in 
a-Stellung zur COOH- Gruppe. Unter biologischen Voraussetzungen 
ist ein Wasserstoffaustausch nicht zu erwarten. Benzoesiiure nahm 
unter analogen Bedingungen in schwerem Wasser in Gegenwart von 
Siiure oder Alkali erhitzt, praktisch kein Deuterium auf. 

Da Hunde, wie wir erneut feststellten, bei geeigneter Nahrung 
nur wenig, nach Futterung von Hexahydro-benzoesaure aber vie1 
Benzoesaure ausscheiden, haben wir an zwei verschiedene Tiere 
wahrend 4 Tagen je 1 g einer Deuterio-hexahydro-benzoesiiure ver- 
abreicht, die 36.05 5 0,15 Atom-% D enthielt. Die aus dem Harne 
isolierte Benzoesaure wies 33.52 i- 0,25 und 34,57 rt 0,25 Atom- % D 
bzw. 93 % und 96 yo der theoretisch moglichen D-Menge auf. Es darf 
daher angenommen werden, diese geringe Verdunnung werde durch 
gleichzeitig endogen &us anderen Quellen gebildete Benzoesaure 
bewirkt, und es bestehe im Verhalten des schweren und des leichten 
Wasserstoffes bei dieser Dehydrierung in vivo kein Unterschied. 

Bei der Hydrierung von Benzoesaure rnit Deuterium und Platin 
als Katalysator findet bei Verwendung von Eisessig als Losungs- 
mittel ein weitgehender Austausch des Deuteriums wahrscheinlich 
rnit dem Wasserstoff der Carboxylgruppe der Essigsiiure statt. Wir 
hydrierten z. B. 5 g Benzoesaure in 50 oder 80 cm3 Eisessig rnit 
einem Deuterium-Wasserstoffgemisch aus 87 Atom- yo D-haltigem 
Wasser und erhielten eine Hesahydro-benzoesaure rnit nur 7,09 bzw. 
4,40 Atom-% D. Der vereinigte Eisessig von beiden Hydrierungen 
wies 1,58 Atom-% D auf. In der Folge wurde dieser D-haltige Eis- 
essig zur Gewinnung deuterierter Hexahydro-benzoesiiure verwendet, 
indem er zur Losung der Benzoesaure diente, welche rnit Wasser- 
stoff hydriert wurde. Bus der Tabelle 1 ist ersichtlich, dass sich 
auf diese Weise Hexahydro-benzoesauren rnit fur unsere Zwecke 
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ausreichenden, unter biologischen Bedingungen nicht austauschenden 
Deuterium-Gehalten ergaben. 

Tabelle 1. 
Hydrierung von je 5 g Benzoeskure in D-haltigem Eisessig mit Wasserstoff 

I Deuterio-Hexa- 
Deuterio-Eisessig I hydro-benzoesaure 

35 
35 
50 
43 
50 
50 
50 
50 
50 

1,58 
1,58 
1,41 
1,35 
1,15 
1,15 
1,15 
1,15 
0,Oi 

1,20 

1,27 
1J.1 
1 ,oo 
1,05 
0,94 
0,95 
O,S3 

1,12 
1 ,os 
0,95 
o,s9 
0,53 
0,77 
0,62 
0,64 
0,68 

D-Wert*) 

____ -___ 

74 
73 
71 
69 
67 
65 
72 
67 

D-Gehalt der Hexahvdro-benzoesaure 
D-Gehalt des Eisessigs 

‘100 *) 

Wir haben an gesunde Versuchspersonen verschiedenen Alters 
und Geschlechts, die sich normal ernlhrten, im Verlaufe von 36 Stun- 
den je 4 g D-haltige Hexahydro-benzoesaure verabreicht. I n  zwei 
Fallen (Versuchspersonen 1 und 2 )  wurde der Ham miihrend 3 Tagen 
und einer anschliessenden zweitagigen Nachperiode, im ubrigen 
wahrend 2 Tagen und einem Tag Nachperiode gesammelt. Es zeigte 
sich namlich, dass die Ausscheidung der D-haltigen Benzoesaure im 
Verlaufe von 45 Stunden, vom Zeitpunkt der Aufnahme der Hexa- 
hydro-benzoesaure an gerechnet, in der Hauptsache beendet ist. Die 
Benzoesaure aus dem Harn der Nachperiode weist nur geringe 
D-Werte auf. Bus Tabelle 2 ergibt sich, dass die Hexahydro-benzoe- 
saure von allen Versuchspersonen dehydriert wird, wobei der Deu- 
terium- Gehalt der isolierten Benzoesaure bei den Versuchen 3 -6 
etwa T O  -78 yo desjenigen der verabreichten Cyclohexan-carbons~ure 
betrug. Etwa 3/4 der ausgeschiedenen Benzoesaure sind demnach 
durch Dehydrierung entstanden. Die tieferen Werte der Versuche 
1 und 3 sind wohl dadurch bedmgt, dass hier der Harn von 3 Tagen 
aufgearbeitet wurde, womit die Verdunnung durch andermeitig ent- 
standene Benzoesaure starker in Erscheinung trat. Ferner sind bei 
diesen Versuchen die Ausbeuten an Benzoesaure aus Rexahydro- 
benzoesaure geringer. 
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Tabelle 2. 
Aufnahme von D-haltiger Hesahydro-benzoesaure durch Versuchspersonen bei iiblicher 

Emahrung. 

0,68 
0,51 
0,61 
0,90 
0.53 
0,49 

*) 

_ _  

60 0,06 
57 0,03 
70 0,03 
78 0,03 
78 0,07 
72 0,06 

Versuc hsperson 

45.8 
50,l 
47.5 
4 5 3  
44,3 
40,O 

1,11 
0.89 
0,88 
1,16 
0,68 
0,68 

aufgenommene 
Deuterio-hexa- 

hydro-benzoesaure 

2 
3 m 
4 m 
5 W 

6 m 

18 
24 
16 
41 
47 
52 

Benzoesiiure I 
der Hauptperiode*) periode (der Nach-l 
Atom-?; I D-Wert 1 Atom-% I 

D I  

Versuclie 1-2: Benzoesiure aus Harn von 3 Tagen. 
Versuche 3-6: Benzoesaure aus Harn von 3 Tagen. 

Aus dem Ham eines Kaninchens, dessen Benzoe- bzw. Hippur- 
siiure-Ausscheidung bei gleichbleibender Xshrung wahrend vier und 
nnschliessend sechs Tsgen sich als nur geringfiigig erwies, isolierten 
wir nach Gaben von 2mal 1 g Hexshydro-benzoesaure 1,86 g oder 
97 yo der Theorie reine Benzoesaure. Grundmnnn und Low1) beob- 
achteten nach Verfutterung gewisser Substsnzen an Kaninchen eine 
stark vermehrte Benzoesaureausscheidung, die mit dem verabreichten 
Produkt in keinem direkten Zusammenhang stand. Als Ursache 
nehmen sie eine von der applizierten Verbindung susgehende 
,,Reiz- oder Giftwirkung an, welche Benzoesaure aus unbekannten Quellen im Organismus 
mobilisiert oder aber normale Stoffwechselvorgange an irgendeiner Stelle derart patho- 
logisch verandert, dass gewisse Zwischenprodukte, die sonst weiter verbrennen, in Form 
van Benzoesaure stabilisiert werden". 

Fischer und B,icZig2) bestatigen diese gesteigerte Benzoesaure- 
hildung bei Kaninchen und vermuten gleichfslls irgendwelche Be- 
einflussungen des normalen Stoffwechsels durch den zugefuhrten 
Fremdstoff. 

Wir fanden in wahrend 4 Tagen gesammeltem Harn eines 
Kanichens, das per 0s taglich 1 g, im ganzen 4,OO g deuterierte Hesa- 
hydro-benzoesaure enthsltend 1,14 Atom- yo D bekam, 2,03 g oder 
t53,4% d. Th. reine Benzoesaure mit 1,08 Atom-% D bzw. einen 
D-Wert von 95%. Aus dem Harn der viertsgigen Nachperiode 
konnte prsparativ keine Benzoesaure erhalten werden. Dns Tier 
hatte demnach wahrend der Futterung von Hexshydro-benzoesaure 
nur minimale Benzoesiiure-Mengen am anderen Quellen gebildet 
und erstere rund zur Halfte zu Benzoesaure dehydriert. Ein anderes 

l )  Ch. Grundmnnn und 1. Lozo. Z. physiol. Ch. 256, 141 (1938). 
2, F. G. Fiseher und H.-J.  Bieliy, Z. physiol. Ch. 266, 73 (1940). 
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Kaninchen, das wahrend 3 Tagen 3 ,OO g Hexahydro-benzoesaure mit 
4,40 Atom-% D erhielt, lieferte mit dem Earn von 4 Tagen nur 
0,76 g oder 26,72y0 d. Th. reine Benzoesaure, welche einen D-Gehalt 
von 0,99 Atom-% und damit einen D-Wert von nur 22,5y0 aufwies. 
Hier fand die Dehydrierung offenbar nur in einem massigen Aus- 
masse statt, wobei anderweitig gebildete Benzoesaure stark zur Ver- 
diinnung der kleinen Menge D-haltiger beitrug. Die beiden Versuche 
diirften indessen geniigen, um zu zeigen, dass auch das Kaninchen 
zur Dehydrierung der Cyclohexan-carbonsaure befahigt ist. Eine stark 
gesteigerte Benzoesaure-Ausschittung im Sinne von Grundmann und 
Liiw oder Pischer und Bielig konnten wis nicht beobachten, indessen 
durften, insofern diese drei Versuche uberhaupt zu einer solchen 
Beurteilung ausreichend sind, hinsichtlich der Dehydrierungsfahig- 
keit beim Kaninchen grosse individuelle Schmankungen bestehen. 

Unsere friiheren Befunde uber die Dehydrierung der Cyclo- 
hexan-carbonsaure durch den Hund wurden am selben, jetzt nun- 
mehr 1 2  Jahre alten Tier bestatigt, das nach taglichen Gsben von 
1 g Hexahydro-benzoesaure wahrend S Tagen 4 3 3  g oder 63,4y0 
d. Th., nach Versbreichung von 4 g wahrend 4 Tagen 5,309 g oder 
60,6 yo d. Th. Benzoesaure ausschied. 

Ferner verabreichten wir an junge Zwillingshunde, einer Nah- 
rung bestehend aus je 1 kg gekochter Knrtoffeln und 50 g Fleisch 
beigemischt, deuterierte Heuahydro-benzoesaure, und zwar an die 
Zwillinge A, AA taglich I g, im ganzen S g, an die Zwillinge B, BB 
wahrend vier Tagen je 1 g. Wie aus Tabelle 3 hervorgeht, betragt 
der D-Wert der ausgeschiedenen Benzoesaure bei den ersten uber 
goyo, bei den zweiten Zwillingen rund 80%.  Die nach Gaben von 
Cyclohexan-carbons&~ire auftretende Benzol-carbonsaure verdankt 
ihre Bildung zum weitaus grossten Teil stattfindender Dehydrierung. 

Tabelle 3. 
Fiitterung von D-haltiger Hexahydro-benzoesaure an mhnliche junge Hunde. 

Hunde ! aufgenommene 
D-HeXahydro- ausgeschiedene 

benzoesaure Benzoesjure 

Der Einwand von &undrnann und Low, man miisste auch beim Hund, 
ahnlich wie beim Kaninchen, mit spontanen Benzoesaureausschiit,- 
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tungen rechnen, und die Bemerkung, es ware deshalb bei der Aus- 
wertung unserer friiheren Versuchsergebnisse, zum mindesten was 
die quantitative Seite anbelangt, eine gewisse Zuruckhaltung ge- 
boten, sind daher vollig unbegrundet. 

Bei diesen jungen Tjeren sind die Ausbeuten an Benzoesaure 
nach Cyclohexan-carbonsaure-Fiitterung etwas geringer als im oben 
genannten Falle des 12-jahrigen Tieres. In  Anbetracht der hohen 
D-Werte folgt, dass die angebotene Hexahydro-benzoesgure bei 
diesen jungen Hunden in einem geringen Ausmasse dehydriert wird. 
Durch atherische Extraktion der sauren Harne und anschliessende 
Destillation der Extrakte mit Wasserdampf wurden Gemische ge- 
women, die neben Benzoesaure offenbar unverandert ausgeschiedene 
Hexahydro-benzoesaure enthielten. Die Isolierung und Rein-Darstel- 
lung der Benzoesaure musste durch wiederholte Vakuum-Sublimation 
und anschliessendes Umkrystallisieren aus Wasser erfolgen, urn 
D-haltige Hexahydro-benzoesaure vollig zu entfernen. Das verlust- 
reiche Verfahren fuhrte bei den Tieren A und AA zu Ausbeuten von 
19,5 und 24,3, bei den Hunden B und BB zu solchen von 33,2 und 
2447 yo d. Th. Die wirklich ausgeschiedenen Mengen durften aber 
hoher liegen. 

Schliesslich haben wir D-haltige Hexahydro-benzoesaure auch 
parenteral appliziert, um erneut zu zeigen, dass die Dehydrierung 
nicht auf die Tatigkeit der Darmbakterien zuruckzufuhren ist. 
Den beiden Hunden A und A A  wurden im Verlaufe von 6 Tagen 
6 g deuterierte Cyclohexan-carbonsaure subcutan injiziert ; aus der 
Tabelle 4 ist ersichtlich, dass die D-Werte etwas niedriger sind als 
nach Verfiitterung. Indessen betrugen auch die Ausbeuten an reiner 
Benzoesaure nur 7,3 und 11,5 yo, womit der Verdunnungseffekt durch 
nicht im Zusammenhang mit der verabreichten Hexahydro-benzoe- 
saure sich bildende Benzoesiiuremengen sich starker bemerkbar 
macht. 

Tabelle 4. 
Suhcutane Injektion D-haltiger Hexahydro-henzoesiiure an 6 Monate alte, mannliche 

Hunde. 

D-Hexahydro- ausgeschiedene 
henzoesiiure Benzoesaure 

! 0,53 1 74 

Mit Nieren-, Leber- und Muskelbrei von Hunden und Pferden 
gelang es uns bis jetzt noch nicht, Hexahydro-benzoesgure zu de- 
hydrieren. 
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Exper imente l l e s .  
-411s t ausc  h r e a  k t io  ne n: Chemisch reine Hexahydro-benzoesaure oder Benzoe- 

saure wurden in 4 Atom-% D-haltigem Wasser, dem bis zu einer Konzentration einfach 
normaler Losungen Kaliumhydrosyd oder konz. Schwefelsaure zugefiigt wurde, wahrend 
24 Stunden auf freier Flamme erhitzt. Anschliessend haben wir mit Wasser verdiinnt, 
gegebenenfalls mit Kalilauge versetzt, engesauert und ausgedthert. Die Ather-Ruckstande 
wurden in wenig Kalilauge aufgenommen, wieder mit HCI angesauert und erneut ausge- 
Lthert. Gewinnung der reinen Sauren durch Umkrystallisieren aus Ather nach Trocknen 
des Ather-Extraktes im Exsikkator. 

Tabelle 5.  

I 

Hexahydro-benzoesaure 300 
1000 
300 

Benzoesaure . . . . . . 1000 
500 

D-haltige D-haltige Atom-% der 
hydro- benzoesaure, 

‘aure bzw. Benzoesaure 
nnch Austausch 

Austausch von 
Lauge 1 cm3 I cni3 1 lmg 

-. -. 

0,41 
0,46 

- 25 0,47 
0,02 
0,05 

- - 1  50” 1 - 1 

H e r s t e l l u n g  von  D - h a l t i g e r  H e x s h y d r o - b e n z o e s a u r e .  
5 g chemisch reine Benzoesaure wurden in 40 om3 Ather gelost und in Gegenwart von 

4,l g Platinoxyd (Katalyt hergestellt nach Adanas) mit Deuterium hydriert. Nach Ab- 
dunsten des Athers destillierten wir den Riickstand in1 Vakuum. 

D-Bestimrnung : Einwage: 25,53 mg Deuterio-hexahydro-benzoesiiure 
482,78 mg Stearinsiiure 

D-Gehalt: 51,4 0,60,/0 

Ber. ,, 62,69 - 
Das Praparat ging leider verloren. Die folgenden Hydrierungen mussten mit einem 

Deuterium-Wasserstoff-Gemisch aus ca. 88 Atom-% D-haltigem schwerem Wasser durch- 
gefiihrt werden. J e  zweinial5 g Benzoesaure in ca. 50 cm3 Ather damit hydriert, ergaben 
nach Reinigung iiber dss Natriumsalz eine D-Hexahydro-benzoesaure von folgendeni 
D-Gehalt : 
Einwage: 25,8 mg D-Hexahydro-benzoesaore + 554,9 rng gew. Hexahydro-benzoesaure 

Einwage: 21.8 mg D-Hexahydro-benzoesaure+ 591,O nig gew. Hexahydro-benzoesaure 

C, H-Bestimmung: Gef. C 62,67; 62,82 H 9,02; 9,34y0 
C,H,DB02 

D-Gehalt der Saure: 35,91 .4tom-yo 

D-Gehalt der Saure: 3G,20 Atom-:$ 
Mittelwert: 36,05 f 0,15 Atom-% D. 

Die Herstellung von Cyclohesan-carbonsaure mit niederen D-Gehalten wurde 
bereits angegehen. Als Deuteriumquelle und Losungsmittel. diente Eisessig, dessen 
Carhoxylgruppe wohl das Deuterium enthielt. Nach beendeter Hydrierung mit Wasser- 
stoff haben wir den Katalyten abgetrennt und die Essigsaure irn Vakuum abdestilliert. 
Gewinnung der Besahydro-benzoesaure iiber das Alkalisalz. 

S tof fwechse lversuche .  
Die verabreichten Praparate von D-Hexahydro-benzoesaure waren analysenrein 

und verursachten, als Natriumsalze in wassriger Losung aufgenommen, keine St,orungen. 
Den wahrend der Versuchsperiode ausgeschiedenen Harn haben wir in der Regel nach 
Filtration iiber Kieselgur bei leicht alkalischer Reaktion im Vakuum auf ein kleineres 



1705 - - 

Volumen eingeengt und diese Konzentrate nach Ansauern erschopfend mit Ather ausge- 
schuttelt. Die atherischen Extrakte wurden zur Gewichtskonstanz gebracht und anschlies- 
send in PoIengcn von ca. 3 g mit Schwefelsaure (entsprechend einer Konzentration von 
ca. 30% H,SO,) im Wasserdampf destilliert. Modellversuche ergaben, dass dem Harn 
zugesetzte Hippursaure (z. B. 50 cm3 Harn +206, 227 oder 103 rng) sicti zu ruiid 94% 
wieder auffinden liess. Aus den TVasserdainpf-fluchtigen Anteilen erhielten nir  durch 
Sublimation im Vakuum im allgenieinen leicht reine Benzoestiure. Lagen indessen G e -  
mische von Benzoe- mit Hesnhydro-benzoesaure vor. so fubrte die Vakiium-Sublimation 
nicht zuin Ziel. Hier war eine Abtrennung reiner Benzoesaure nur durch niederholtes 
Umkrystallisieren aus Wasser zu erreichen. Die zur D-Analyse gelangende Benzoesaure 
war analysenrein. 

1 
2 
3 
4 
5 

a) Versuche  a n  Menschen.  

Die Aufarbeitung der nach Aufnnhrne von je 4 g Heuahydro-benzoesiure wlhrrnd 
2 bzw. in 2 Fallen (Xr. 1 und 2 )  wahrend 3 Tagen gesanirnelten Harne fuhrte zu den in 
Tabelle 6 angegebenen Pllengen an Ather-Exttxkt, \Vasserdainpf-fluchtigem und reirier 
Benzoesaure. Die Tabelle enthalt gleichzeitig die f i r  die 24-stundige Nachperiode ge- 
funtienen Werte. Bei den Versuchen l, 2 und 3 tiaben wir den Harn an zwei aufeinnnder 
folgenden Tagen nach Abschluss der Hauptperiode gesa rnnielt ; die fur diese Versuche 
nngegebenen Daten stellen das BIittel von 2 Tagen dar. 

16,240 5,421 i 4,820*) 
11,183 5,232 4,594*) 
14,502 4,980 4,460 
15,858 4,834 4,424 
9,295 4,828 4,364 

Tabelle 6. 
Ather-Extmkte, W'asserdampf-fliichtiges und reine Benzoeslure aus den Harnen der 

Haupt- und Nachperiode. 

6 I 13,706 I 4,178 3,683 

*) pro 3 Tage. 

1 
2 
3 
4 
5 

Auf Grund dieses Zahlenmaterials besteht die Moglichkeit, die prozeptualen Aus- 
beuten an Hexahydro-benzoesaure zu berechnen. Es ist von der nach Hexahydro-benzoe- 
saure-Gaben aufgefundenen Benzoesaure die von den entsprechenden Individuen unter 
normalen Bedingungen gebildete Benzoesaure in Abzug zu bringen, die sich aus der 
Untersuchung der Nachperiode ergibt. Wir erhalten somit : 

107a 

3,429 1,256 1 0,913 
2,506 0,925 I 0,753 
2,146 0.G9l , 0,500 
3,043 0,833 1 0,713 
1,849 0,903 1 0,705 
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fur Versuch 1 : 4,820 - 3.0,913 = 2,081 g oder 54,6y0 der Theorie Benzoesaure 
,, ,, 2: 4,594 - 3.0,783 = 2,245 g ,, 58,9% 1 ,  ,, 
,, ,, 3: 4,460 - 2'0,500 = 3,460 g ,, 90,89/, ,, ,, 
,, ,, 4:  4,424 - 2'0,713 = 2,998 g ,, 78,6% ,, ,, 
,, ,, 5 :  4,364 - 2.0,705= 2,954 g ,, 77,5% ). ,, 

,, 6: 3,683 - 2'0,332 = 3,019 g ,, 79,27& ,, ,, 
b) Versuche  an  K a n i n c h e n .  

Die drei Tiere Nr. 1, 2 und 3 im Gewicht von 1,95, 2,40 und 4.50 kg wurden in 
Stoffwechselkafigen mit Runkelriiben (Nr. 1) bzw. mit gekochten Kartoffeln (Nr. 2 und 3) 
gefiittert. Die Hexahydro-benzoesaure wurde rnit der Schlundsonde verabreicht. Dosen 
per kg/die: 513, 418 und 223 mg. Tier Nr. 1 schied wahrend der Vorperiode im Verlaufe 
von 4 Tagen taglich 15,5, withrend 6 Tagen taglich 11,8 mg Benzoesaure aus. Unter 
Beriicksichtigung dieser normalen Benzoesaure-BiIdung reduziert sich die nach Hexa- 
hydro-benzoesaure-Fiitterung erhaltene Menge entsprechend 1,857 - 5 x 15 mg auf 
1,782 g und die prozentuale Ausbeute damit auf 93,5%. Bei Tier Nr. 2 fiihrte die Auf- 
arbeitung der Harne von 2 je 2 Tage dauernden Nachperiode zu 161 und 201 mg Wasser- 
dampf-fliichtigen, braun-gelb gefarbten, schmierigen Anteilen, aus denen keine Krystalle 
von Benzoesaure zu erhalten waren. Beim Versuch niit Tier Nr. 3 ging bei der Aufar- 
beitung ein Teil des Ather-Extraktes verloren, weshalb mengenmlssige Angaben nicht 
rnehr moglich sind. 

c) Versuche  a n  H u n d e n .  
Der 12 Jahre alte, weibliche Hund M bekam mit der Futterung pro kg/die 87 uricl 

93 mg Hexahydro-benzoesaure. Bei der gewahlten Nahrung von 150-200 g Reis und 50 g 
magerem Pferdefleisch enthielt der Harn normalerweise weder Hippur- noch Benzoesaure 
in merklichen Mengen. 

F i i t t e r u n g  d e r  3 6 , 0 5  Atom-", D - h a l t i g e n  Pri iparate:  
Hund M erhielt pro kg/die 95 mg schwere Heuahydro-benzoesaure dem oben ge- 

nannten Futter beigemischt. Menge des Ather-Extraktes 5,381 g des Wasserdampf- 
fliichtigen 2,757 g und der reinen Benzoesaure 0,913 g oder 24,0:/, der Theorie. 

D-Analyse: Einwage: 28,7 mg D-Benzoesaure+ 499,4 mg gew. Benzoesaure 
Atom-% D der Saure: 33,76 
Einwage: 34,O mg D-Benzoesaure + 597,O mg gew. Benzoesaure 
Atom-o/, D der Saurc: 33,28 
Vittel: 33,52 + 0,25 Atom-% D 

Hund A erhielt pro kg/die 69 mg schwere Hexahydro-benzoesaure. Menge des 
Ather-Extraktes 4,189 g, des Wasserdampf-fliichtigen 1,853 und der reinen Benzoesaure 
0,447 g oder 11,7% der Theorie. 

D-Analysc: Einwage: 25,6 mg D-Benzoesauref 6123 mg gew. Benzoesaure 
Atom-% D:  3457 f 0,25 

Versuche  m i t  d e n  Zwi l l ingshunden.  
Die Resultate der Harnaufarbeitungen (Hauptperiode) nach Fiitterung der Cyclo- 

hexan-carbonsaure sind wieder tabellarisch dargestellt. 

Ather- Wasserdampf - reine 
Hund Extrakt 

g 

A 8,528 4,262 1,484 
AA 15,351 4,993 1,864 
B 4,595 1,955 1,266 
BB 4,752 1,303 0,942 

Bemerkungen 

- - 

Harn von { 8 Tagen 
Harn von 
7 Tagen 
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Die subcutanen  In jek t ionen  der exakt neutralisierten D-Hexahydro-benzoe- 
saure verursachten keinerlei Schiidigungen. Der Harn wurde withrend 7 und als Nach- 
periode wahrend 3 Tagen gesammelt. 

Bei Tier A erhielten wir aus dem Harn der Nachperiode 8,814 g Ather-Extrakt, 
3,288 g Wasserdampf-fluchtiges und 0,419 g oder 7,33% der Theorie reine BenzoesLure. 
Bus dem Harn der Nachperiode ergab sich praparativ keine reine Benzoesiture. 

Fur das Tier AA betrugen diese Werte in gleicher Reihenfolge 8,647, 3,779 und 
0,660 g oder 11,5% der Theorie reine Benzoesilure. 

E n .  Karl Schmid danken wir fiir geschickte esperimentelle Hilfe. 

Z u s a m m  en f a s s ung. 
Fruhere Befunde uber die Umwandlung der Hexahydro-benzoe- 

saure zu Benzoesaure im Tierkorper erfuhren eine Erweiterung. Da 
der Mensch und z. B. das Kaninchen in wechselnden Mengen Renzoe- 
bzw. Hippursaure als normales Stoffwechselprodukt ausscheiden, ist 
ein vermehrtes Auftreten derselben nach Gaben von Cyclohexan- 
carbonsaure kein sicherer Beweis fur stattfindende Dehydrierung. 
Mit Hilfe von Deuterium als Indikator, d. h. durch Herstellung und 
Verabreichung D-haltiger Hexahydro-benzoesaure konnte gezeigt 
werden, da13 Mensch, Hund und Kaninchen zu dieser Dehydrierung 
befahigt sind. Die Aromatisierung des Cyclohexanringes ist im Tier- 
korper in vielen Fallen leicht moglich. 

Die Deh y drierung der D eu terio -hemhydro - benzoesaure f uhrt beim 
Hund zu einer Benzoesaure, die - abgesehen von geringen, durch aus 
anderen Quellen gebildete Benzoesaure bedingten Verdunnungen - 
das gleiche Verhaltnis von H : D aufweist. In  diesen Versuchen 
konnte somit kein Unterschied im Verhalten des leichten und des 
schweren Wasserstoffes den dehydrierenden Fermenten gegenuber be- 
obachtet werden. 

Die Hydrierung der Benzoesaure mit Deuterium in Eisessig fuhrt 
zu einem weitgehenden Austausch des Carboxyl-Wasserstoffes der 
Essigsaure mit dem Deuterium. So entstandener D-haltiger Eisessig 
ubertragt bei der Hydrierung mit Wasserstoff sein Deuterium auf 
die Benzoesaure. 

Fiir diese Arbeit standen Mittel aus einer Schenkung der ,,Vita-Lebensversichervngs- 
-4ktiengesellschaft in Zurch" an die medizinische Fakultat zur Verfugung. Wir danken 
fur diese Unterstutzung bestens. 

Physiologisch-chemisches Institut der Universitat Zurich. 




