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83. Das Schicksal der Decahydro-naphtylessigsiuren
und der Naphtylessigsiuren im Tierkérper

von Karl Bernhard und H. Caflisch-Weill.
(28. XII. 48.)

Untersuchungen iiber das Verhalten korperfremder Substanzen
— ein Begriff, der mit Vorsicht zu gebrauchen ist, nachdem von
zahlreichen Verbindungen, die man frither in dieser Weise bezeich-
nete, physiologisch bedeutsame Wirkungen ausgehen — vermdogen
uns vielfach wertvolle Hinweise beziiglich des Verlaufes normaler
Stoffwechselvorginge zu vermitteln und fermentative Leistungen
aufzuzeigen, die anderweitig nicht leicht erkennbar wiirden. Hierbei
kommt der Aromatisierung alicyclischer Verbindungen im Tierkorper
eine besondere Bedeutung zu, da analoge Vorginge bei der Ent-
stehung bestimmter Hormone und vielleicht cancerogener Sub-
stanzen aus Sterinen oder Gallensiuren anzunehmen sind.

Wir haben in fritheren Untersuchungen Dehydrierungen ring-
formiger Verbindungen im Tierkoérper verfolgt und die Aromati-
sierung des Cyclohexanringes durch Verabreichung von Hexa-
hydrobenzoesiure an Kaninchen, Hunde und Menschen nachgewiesen?)
Kiirzlich hat F. Dickens?) unsere Befunde bestitigt und die Ent-
stehung von Benzoesiure aus Hexahydro-benzoesiiure in Leber-
schnitten und Leberhomogenat von Kaninchen gezeigt.

Auch N-Methyl-hexahydro-benzamid, N, N-Dimethyl-hexahydro-
benzamid und Hexahydro-hippursiure gehen in Benzoesdure iiber,
wihrend Hexahydro-benzoyl-sarkosin und Hexahydro-benzoyl-alanin
nach subcutaner Injektion im Harn ausgeschieden werden. »-Cyclo-
hexyl-substituierte Fettsiuren mit ungerader C-Zahl der Seitenkette
geben gleichfalls Benzoesidure?®). Hexahydro-m-toluylsdure wird zu
m-Toluylsdure dehydriert, Hexahydro-o-toluylsiure hingegen wieder
unverindert ausgeschieden und Hexahydro-p-toluylsiure weitgehend
abgebaut, wobei indessen auch partiell dehydrierte Siuren im Harn
erscheinen?). 1,2,3,4-Tetrahydro-chinolin wird vom Hund zu 2-Oxy-
chinolin oxydiert, 1,2,3,4-Tetrahydro-iso-chinolin bis auf eine kleine

1) K. Bernhard, Z. physiol. Ch. 248, 256 (1937); K. Bernhard und H. Caflisch-Weill,
Hely. 28, 1697 (1945).

2) F. Dickens, Nature 159, 839 (1947).

8) K. Bernhard, Z. physiol. Ch. 256, 49 (1938).

4) K. Bernhard, Z. physiol. Ch. 256, 59 (1938).
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Menge, die im Harn auftritt, abgebaut. Dasselbe gilt fiiv Decahydro-
chinolin, -iso-chinolin und Decahydrochinaldin?).

"In Fortsetzung unserer Versuche iiber das Schicksal hydrierter
Naphtalinderivate?®) haben wir die Decahydro-z-naphtylessig-
sdure mit einem Futter bestehend aus Reis und wenig Ifleisch einem
Hund in tdglichen Mengen von 1,5 g (pro kg;die 113 mg) wihrend 7
Tagen verabreicht. Storungen traten nicht ein; aus der wihrend 10
Tagen gesammelten Harnmenge vermochten wir weder die verfiitterte
Siure noch Abbau- oder Paarungsprodukte derselben zu isolieren.

Auch dieDecahydro-g-naphtylessigsidure, demsclben Hund
in analoger Weise verfiittert (pro kg/die 114 mg), liess sich im Harn
der 10-tdgigen Versuchsperiode nicht auffinden. Der Nachweis von
Abbau- oder Paarungsprodukten gelang nicht.

Nach Gaben von 10,0 g o-Naphtylessigsiure (pro kg.die
120 mg) an den gleichen Hund isolierten wir aus dem Harn 5,611 g
x-Naphtacetoyl-glycin, das nach mchrmaligem Umkrystalli-
sieren aus Wasser bei 153—154°% schmolz. Durch Hydrolyse in schwefel-
saurer, wisseriger Lésung bildete sich a-Naphtylessigsdure. Von der
verfiitterten Menge lagen somit 40,99 mit Glyvkokoll gepaart im
Harne vor, der restliche Anteil wurde wohl abgebaut, denn er war
darin nicht enthalten. Ein mit Kartoffeln und Heun gefiittertex
Kaninchen erhielt 160 mg pro kgjdie, total +,0 g Naphtylessigsiure.
Die Aufarbeitung des Harnes ergab indessen hier nur sehr merkliehe
Mengen Hippursdure und Benzoesdure. Zu einem analogen lirgebnis
filhrte die Verabreichung an Ratten.

Wurden einem anderen Hund 3 g «-Naphtacetyl-glvein per os
gegeben (pro kg/die 49 mg), so erschienen davon 1,261 g oder 42,19,
im Harn, wobei dieser keine x-Naphtylessigsiiure enthielt.

Von der g-Naphtylessigsidure bekam der evste Hund 140 mg
pro kg/die unter den ndmlichen Bedingungen. Lr schied mit dem
Harn 4,797 g oder 45,79%, der verabreichten Menge wieder aus. Eine
Paarung mit Glykokoll oder Glueuronsdure war nicht nachweisbar.
Aus dem Harn eines Kaninchens, dem per os 156 mg pro kg/die
oder insgesamt 3,0 g «-Naphtylessigsiure gegeben wurden, ver-
mochten wir lediglich, wie nach Fiitterung der «-Sidure, Hippursiure
und Benzoesiure zu isolieren.

Experimentellex.
Die a-Naphtylessigsiure?) schmolz nach Umkrystallisieren aus wisserigem Alkohol
bei 132—133°.
4,345 mg Subst. gaben 12,31 mg CO, und 2,20 mg H,0O
C,H,,0, (186,08) Ber. C 77,39 H 5419,  Gef. (' 77,27 H 5,649

1) K. Bernhard, Z. physiol. Ch. 258, 96 (1939).

%) K. Bernhard, Z. physiol. Ch. 257, 54 (1938).

%) Die beiden Verbindungen wurden uns von der Iirma J. R. Geigyd- (0. in ver-
dankenswerter Weise iiberlassen.
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Die B-Naphtylessigsaure, zweimal aus 75-proz. Athanol umkrystallisiert, zeigte
einen Smp. von 1419,
4,243 mg Subst. gaben 12,06 mg CO, und 2,09 mg H,0
2,830 mg Subst. verbrauchten 1,51 em3 0,001-n. NaOH
Gef. C 77,62 H 5,51% Aq.-Gew. 1874

Die a- und die f-Decahydro-naphtylessigsdure gewannen wir durch Hydrierung der
beiden erwahnten, in Eisessig gelosten Sauren mit Wasserstoff unter Verwendung von
PtO, als Katalysator. Die Decahydro-x-naphtylessigsiure schmolz aus wisserigem Al-
kohol umkrystallisiert bei 99°.

3,518 mg Subst. gaben 9,45 mg CO, und 3,17 mg H,0
€, H,,0, (196,16) Ber. C 73,41 H 10,28%  Gef. C 73,26 H 10,08%

Die Decahydro-f-naphtylessigsiure wies aus Eisessig mehrmals umkrystallisiert
einen Smp. von 108° auf.
3,766 mg Subst. gaben 10,10 mg CO, und 3,49 mg H,0
Gef. C 73,15 H 10,36%
a-Naphtacetoyl-glycin stellten wir durch Eintragen des Saurechlorids der x-Naphtyl-
essigsiiure in eine Losung von Glykokoll in 3-n. Natriumcarbonat her?). Smp. 148—151°.
3,918 mg Subst. gaben 9,97 mg CO, und 1,92 mg H,0
3,658 mg Subst. gaben 0,187 cm® N, (21°, 731 mm)
C H,; 30N Ber. C 69,13 H 5,35 N 5,76%
Gef. ,, 69,39 ,, 548 ,, 5,70%

Fitterungsversuche.

A) Hund: Ein etwa 10 Jahre altes weibliches Tier erhielt in entsprechenden Ab-
stinden von der «- und f-Decahydro-naphtylessigsiure und der «- und g-Naphtylessig-
séure, in taglichen Dosen von 1,5 g, je 10,5 g, neutralisiert mit Natronlauge, einem Futter
aus 150—200 g Reis und 50 g Fleisch beigemengt. Stérungen wurden nie beobachtet. Die
withrend den 10-tdgigen Versuchsperioden gesammelten Harnmengen betrugen 5,39, 6,31,
5,33 und 6,17 Liter.

Einem 20,5 kg schweren jiingeren, ménnlichen Hund verfiitterten wir an drei Tagen
je 1,0 g «-Naphtacetoyl-glycin. Harnmenge von 4 Tagen 4,44 Liter.

B) Kaninchen: Einem 3,1 kg schweren Kaninchen gaben wir mit der Schlund-
sonde téiglich 0,5 g «-Naphtylessigsiure als Natriumsalz. Ein anderes Tier von 3,2 kg
Gewicht erhielt pro Tag 0,5 g f-Naphtylessigsiure. Die Harnmengen betrugen 2,50 und
1,70 Liter.

C) Ratten: Eine Ratte im Gewicht von 239 g nahm an 7 Tagen je 0,20, total 1,4 g
a-Naphtylessigsiure, einer Normaldidat zugefiigt, auf.

Harnaufarbeitung.

Die Harne filtrierten wir iiber Kieselgur, fiigten bis zu deutlich kongosaurer Reak-
tion Salzsiure zu und extrahierten auf einer Schiittelmaschine mehrmals mit Ather. Die
atherischen Extrakte wurden mit Wasser gewaschen und eingedampft. Darauf haben
wir den Harn abgestumpft und im Vakuum auf ein kleines Volumen eingeengt. Er wurde
anschliessend erneut erschopfend mit Ather ausgeschiittelt. In einigen Fillen schloss sich
eine Extraktion des Harnkonzentrates mit Essigester an.

Decahydro-a-naphtylessigsdure und Decahydro-f-naphtylessigsaure:
Die aus den dtherischen Ausziigen erhaltenen, dunklen Schmieren wurden in verschie-
denen Liésungsmitteln aufgenommen, ohne dass ausser Hippur- und Benzoesdure kry-
stalline Anteile erhalten werden konnten. 2,041 g des braunen, schmierigen Riickstandes
nahmen wir in 100 cm?® 98-proz. Alkohol auf und liessen diese Losung innerhalb von

1y F. Hoffmann-La Roche & Co. AG., C. 1939 II, 3872; C. 1940 I, 2239.
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24 Stunden durch eine 20 c¢m hohe Siaule von 10 g ALO, fliessen. Das deutlich heller
gefirbte Filtrat gossen wir auf eine zweite Saule (20 ¢ Al,O5) von 40 em Lénge. Eine
wesentliche Verdnderung trat nicht mehr ein; eingedunstet verblieben 170 mg nicht
krystallisierender Riickstand. Beide Siulen wurden nachher mit Petroliather ausge-
waschen. Dieser hinterliess 242 und 146 mg Riickstand. Durch Eluierung mit Eisessig
erhielten wir braune Riickstinde, aus denen nach Aufnahme in organischen Loésungs-
mitteln ausser Benzoe- und Hippursdure keine identifizicrbaren Anteile gewonnen wurden.
z-Naphtylessigsdure: Aus den #therischen Extrakten erhielten wir in 7 Frak-
tionen total 5,611 g bei 144—151° schmelzender Krystalle. Nach mehrmaligem Um-
krystallisieren aus heissem Wasser betrug der Smp. 153 —154°.
3,393 mg Subst. gaben 8,16 mg CO, und 1,57 mg H,0
3,659 mg Subst. gaben 0,196 cm?® N, (17° 728 mm)
CH,;30,N  Ber. C 69,13 H 535 N 5,76%
Gef. ,, 69,20 ,, 518 ,, 5,969
Eine Probe von Naphtacetoyl-glykokoll wurde wihrend 2 Stunden mit 20-proz.
Schwefelsidure am Riiekflusskiihler erhitzt. Nach Verdiinnen mit Wasser und Abkihlen
bildeten sich weisse Krystalle, die abgenutscht und zweimal aus heissem Wasser um-
krystallisiert wurden. Smp. 132°, Misch-Smp. mit a-Naphtylessigsaure 132—133¢,
3,220 mg Subst. gaben 9,16 mg CO, und 1,59 mg H,0
Gef. C 77,57 H 5,529,
f-Naphtylessigsdure: Wir erhielten-3,896, 0.677, 0,096 und 0,128 g Krystalle
mit Schmelzpunkten von 128-—131, 128-—130, 127— {30 und 127—128". Nach mehr-
maligem Umbkrystallisieren der vereinigten Fraktionen aus 75-proz. Athanol unter Ver-
wendung von Kohle stieg der Smp. auf 141°.
3,601 mg Subst. gaben 10,25 mg CO, und 1,81 mg H,0
3,682 mg Subst. verbrauchten 1,96 c¢m? 0,01-n. NaOH
Gef. C 77,63 H 5,62% Aq.-Gew. 187,8
Aus dem Essigester-Auszug des Harnkonzentrates erhielten wir 0,371 ¢ braunen,
nicht krystallisierten, schmierigen Riickstand.
a-Naphtacetoyl-glycin: Aus dem Harn ergaben sich durch dtherische Extrak-
tion 0,816 und 0,345 g Krystalle mit Smp. von 127 —133 und 105—138°% Smp. nach
wiederholtem Umkrystallisieren aus wisserigem Alkohol 146—1479.
4,220 mg Subst. gaben 10,69 mg ('O, und 2,08 mg H,O
4,191 mg Subst. gaben 0,207 cm?® N, (20°, 726 mm)
Gef. C 69,09 H 5,51 X 5,49%

Diskussion der Ergebnisse.

Decahydro-o«-naphtyl- und Decahydro-g-naphtylessigsiiure wer-
den im Gegensatz zur Decahydro-«-naphtoesiure und Decahydro-
B-naphtoesiure im tierischen Organismus (Hund) offenbar weitgehend
abgebaut. Die letzteren beiden Verbinduugen fanden wir nach sub-
cutaner Injektion an Hunden im Harn zu 49,7 bzw. 16,6 %, (f-Siure)
wieder auf. Tetrahydro-(1,2,3,4)-naphtalin-carbonsiure-(1)!) konnte
zu 38,49, aus dem Harn erhalten werden, die Tefrahydro-g-naphtoe-
sdure hingegen nicht mehr. Offenbar beglinstigt die COOH-Gruppe
in g-Stellung den Abbau. Die Verlingerung der Seitenkette wirkt
sich, wie aus dem Verhalten der Decahydro-naphtylessigsduren her-
vorgeht, gleichfalls in diesem Sinne aus. Auch Cyclohexyl-essigsdure,

1) K. Bernhard, Z. physiol. Ch. 257, 54 (1938).
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-buttersiure und -decansiure werden weitgehend oder vollig ab-
gebaut!); nach Injektion der Cyclohexyl-essigsiure fanden wir etwa
39, unverdndert im Harn vor, daneben aber Bernsteinsiure, die als
Abbauprodukt der verabreichten Verbindung iiber g-Ketokorkséiure
und Adipinsidure aufgefasst werden kann.

Fiir die beiden Decahydro-naphtylessigsiuren wire die Hexa-
hydro-o-phtalsiure als Zwischenprodukt nach oxydativer Ring-
spaltung und pg-oxydativem Abbau denkbar; wir haben indessen
frither festgestellt, dass diese Verbindung nach Gaben von 93 mg pro
kg/die vom Hund zu 699%, im Harn wieder ausgeschieden wird?). Thre
Bildung ist daher wenig wahrscheinlich; es sei denn, Hexahydro-o-
phtalsiure werde als intermediir entstehendes Stoffwechselprodukt
leichter abgebaut, als nach Verfiitterung. Die Decahydro-a-naphtyl-
essigsdure konnte vielleicht Adipinsdure bilden, womit der Anschluss
an einen geldufigen Abbauweg (Bernsteinsiure — Fumarsidure) ge-
geben wiire:

H CH, COOH CH,-COOH

OH
ocC

/
— l ) — ‘/ oY > " \cooH
(A A coort

Fir die Decahydro-g-naphtylessigsdure bestiinde die Moglich-
keit des Abbaues zu o-Cyclohexyl-diessigsiure, deren Schicksal im
Tierkorper nicht bekannt ist:

H O
W o CH,-COOH COOH
N CH, COOH COOH COOH

Jedenfalls ergibt sich, dass die Decahydro-naphtylessigsiuren
gegeniiber der «-und g-Naphtylessigsdure ein grundsitzlich verschie-
denes Verhalten im Stoffwechsel des Hundes zeigen.

Cohn3) beobachtete, dass «-Naphtoesdure von Kaninchen unver-
dndert, von Hunden teilweise mit Glykokoll gepaart als Naphtur-
siure ausgeschieden wird. Kaninchen vermochten hingegen die
p-Siure in ein Paarungsprodukt mit Glykokoll umzuwandeln, der
Hund jedoch nicht. Nach Quick?) soll der Hund «-Naphtoesidure in
z-Naphtoyl-glucuronid iiberfithren, eine Verbindung, die indessen
nicht isoliert wurde. Kikkoji®) untersuchte im Hinblick auf eine mog-
liche Ringspaltung das Schicksal des - und g-Naphtalanins und fand
nach Gaben der «-Verbindung ein nicht identifiziertes N-haltiges

1) K. Bernhard, Z. physiol. Ch. 256, 49 (1938).
2) K. Bernhard, Z. physiol. Ch. 256, 59 (1938).
%) R.Cohn, Z. physiol. Ch. 18, 112 (1894).

1) A.J.Quick, J. Biol. Chem. 96, 83 (1932).
%) 7. Kikkojr, Bioch. Z. 35, 57 (1911).
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Naphtalinderivat. Nach Fiitterung von g-Naphtalanin konnte neben
Hippursiure g-Naphtylessigsiure isoliert werden, desgleichen nach
Gaben von pg-Naphtyl-brenztraubensiure. Auf Grund der gegeniiber
der Norm erhohten Hippursiuremengen wurde eine Spaltung des
Naphtalinkerns fiir bewiesen erachtet. Friedmann und Turk!') be-
obachteten sowohl nach subcutaner als peroraler Applikation von
f-Naphtoesdure im Hundeharn neben dem Ausgangsmaterial pg-
Naphtursiure. Nach subcutaner Injektion von 3,2 g A-Naphtyl-
essigsdure schied der Hund 1,45 g oder rund 459, wieder aus. Bei
einem anderen Tier konnten nach zweimaligen Gaben von je 2 g
B-Naphtylessigsdure aus dem Harn nur 270 mg zuriickerhalten wer-
den. g-Naphtyl-brenztraubensiure lieferte nach Injektion oder Fiit-
terung 8,8 bzw. 12,49, f-Naphtylessigsaure. Naphtylessigsdure und
Naphtylessigsdureamid sind pflanzliche Wuchsstoffe?).

‘Wihrend demnach im Stoffwechsel des Hundes sowohl die o- wie
die p-Naphtoesdure mit Glykokoll gepaart werden, erfihrt von den
Naphtylessigsduren nur die «-Verbindung eine solche Verinderung.
Die gegeniiber den Naphtoesduren verlingerte Seitenkette der
p-Naphtylessigsdure wirkt offenbar hemmend fiir das die Siureamid-
Bindung katalysierende Ferment.

Fitterung des «-Naphtacetoyl-glyeins bewirkt kein Auftreten von
o-Naphtylessigsdure im Harn; das Gleichgewicht der Reaktion

-——

a-Naphtylessigsiure + Glykokoll === «-Naphtacetoyl-glycin

neigt offenbar nach der Seite des Sdureamids. Nach Quick?) soll Hun-
den injiziertes Benzoyl-glucuronat in Hippursdure und injizierte
Hippursdure in Benzoyl-glucuronat iibergehen. Wir erwidhnten be-
reits, dass Hexahydro-hippursiure Benzoesiure bildet; aus Cyclo-
hexyl-propionsdure im Tierkérper intermediir entstehende Hexa-
hydro-benzoesiure wird nicht nur zu Benzoesdure dehydriert, sondern
in geringem Ausmasse auch zu Hexahydro-hippursiure gepaart.

Von den Paarungsreaktionen, die zur Entstehung von Sdure-
amidbindungen fiihren, ist namentlich die Hippursiduresyn-
these in den letzten Jahren vielfach untersucht worden. Nach Bor-
sook und Dubnoff*) soll sie sowohl vom chemischen als vom thermo-
dynamischen Standpunkt aus der Peptid-Bildung gleichen. Auch den
Acetylierungen von Aminogruppen kommt innerhalb des Gesamt-
Stoffwechsels eine allgemeine Bedeutung zu; dass sich dabei die Essig-
sdure als Acetyldonator beteiligt, haben wir mit Deuterio-Essigsiure
nachgewiesen?®).

1y F. Friedmann und W. Thirk, Bioch. Z. 55, 463 (1913).

2y J. W. Mitchell und W. 8. Stewart, Bot. Gaz. 101, 410 (1931).

8) A.J.Quick, J. Biol. Chem. 95, 189 (1932).

4y H. Borsook und J. W. Dubnoff, J. Biol. Chem. 132, 307 (1940).

5) K. Bernhard, Z. physiol. Ch. 267, 91, 99 (1940); K. Bernhard und H. Steinhauser,
Z. physiol. Ch. 273, 31 (1942).
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Zusammenfassung.

1. In Fortsetzung fritherer Untersuchungen iiber das Schicksal
alicyclischer Verbindungen im Tierkorper verabreichten wir an Hunde,
einem normalen Futter beigemischt, Decahydro-a- und Decahydro-
p-naphtylessigsidure.

2. Diese Siuren waren im Harn nicht nachweisbar, aus dem sich
auch keine Dehydrierungs- oder andere Abbauprodukte isolieren
liessen. Der Hund vermag demnach die beiden Verbindungen, im
Gegensatz zu der «- und g-Decahydro-naphthoesiure, weitgehend zu
oxydieren. Es werden die moglichen Abbauwege diskutiert.

3. «-Naphtylessigsdure wird mit Glykokoll gepaart, d.h. als
s-Naphtacetoyl-glykokoll im Hundeharn ausgeschieden. Etwa
419 der verfiitterten Sédure, welche nicht unverindert im Harn auf-
trat, wurde auf diesem Wege eliminiert. Von verabreichtem «-Napht-
acetoyl-glycin erschienen 429, im Harn, der keine «-Naphtylessig-
sdure enthielt.

Bei Kaninchen und Ratten liess sich diese Paarung mit Glykokoll
nicht nachweisen.

4. Die f-Naphtylessigsdure fanden wir nach Fiitterung an den
Hund im Harn zu 46 9%,, bezogen auf die verabreichte Menge, wieder auf.
Hunde und Kaninchen vermdégen sie nicht mit Glykokoll zu paaren.

Physiologiseh-chemisches Institut der Universitit, Ziirich.

84. Uber ein Anhydrid der Naphtalin-1,5-disulfonsiiure
von L. Blangey und H. E. Fierz-David.
(9. XI. 48.)

Wenn man Naphtalin-1,5-disulfonsaures Natrium z.B. zum
Zweck der Weitersulfurierung in Oleum eintriigt, so entsteht, wenn
man eine stirkere Erwirmung vermeidet, so dass die Sulfurierung
noch nicht erfolgt, ein dicker, eben noch riihrbarer Brei. Verdinnt
man eine Probe dieses Gemisches mit Eis, so geht nur ein Teil sofort
in Losung. Daneben entsteht ein sehr fein verteilter, farbloser Nieder-
schlag, der sich weder in kaltem Wasser, noch in organischen Losungs-
mitteln 1ost, der aber bei lingerem Stehen mit Wasser in der Kilte
allmihlich in Ldsung geht; beim Erwirmen mit Wasser tritt sofort
Losung ein. Das gleiche Produkt findet sich auch im rohen Reaktions-
gemisch, das bei der Herstellung der Naphtalin-1,5-disulfonsiure
durch Sulfurieren von Naphtalin mit Oleum erhalten wird.



