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77. Beitrage zurn biologischen Abbau der olsaure 
von Karl Bernhard und Urs Gloorl)i 

(26. I. 52.) 

Von allen naturlich vorkommenden Fettsauren durfte die 61- 
saure die grosste Verbreitung aufweisen. Uber ihr Schicksal im tie- 
rischen Organismus sind wir indessen nur unvollstandig unterrichtet. 
Lehninger2) bewies kiirzlich ihre Oxydation zu Kohlensaure und 
Acetessigsaure durch Bebriitung mit Mitochondrien aus Rattenleber. 

Man war jedenfalls fruher geneigt, in den ungesattigten Bin- 
dungen der Fettsauren bevorzugte Angriffspunkte auch der biolo- 
gischen Oxydation zu sehen. Nach Erber 3, sol1 menschliches Chylus- 
Fett zu aus Oxysauren bestehen, und Artoms4) willin den Gesamt- 
Fettsauren aus den Lipiden der Thoracicus-Lymphe des Hundes nach 
Fettresorption 2-1 7 % Oxysauren nachgewiesen haben. Bus Olsiiure 
musste 9,lO-Dioxystearinsaure entstehen, welche bei der Oxydation 
in vitro Diketostearinsaure und schliesslich Azelainsaure gibt. Letz- 
tere vermogen Mensch und Hund in einem wesentlichen Ausmass 
abzubauen, sie wird aber teilweise auch im Ham au~geschieden~), 
welcher normalerweise keine hoheren Dicarbonsauren aufweist. Wiir- 
den solche Verbindungen im Stoffwechsel entstehen, so mussten sie 
zu einer Verdiinnung angebotener, D-markierter Dicarbonsauren 
fiihren, die mit niedrigerem Isotopengehalt im Harne auftraten. Mit 
Fett zusammen versbreichte, signierte Sebacin-, Kork- oder Adipin- 
saure gelangen beim Menschen und Hund mit unverandertem Isoto- 
pengehalt zur Ausscheidung6). Der Bildung hoherer Dicarbonsauren 
durch co-Oxydation aus naturlichen Fetten kommt somjt keine quan- 
titative Bedeutung xu. Im Kuhharn aufgefundene kleine Mengen von 
Pimelinsaure 7 stehen vielleicht in Zusammenhang mit der Rinder- 
tuberkulose, naehdem Lederers) in der Aminopimelinsaure einen Be- 
standteil der Lipide aus Tuberkelbazillen nachwies. 

Es schien uns von Interesse, das Verhalten der Olsaure im Hin- 
blick auf eine mogliche Oxydation ihrer Doppelbindung in vivo zu 
untersuchen. Wir haben dabei wie fruher6) die bereits erwahnte Iso- 

l )  Vgl. Diss. U. Gloor, die demniichst erscheint. 
z, E. P .  Kennedy & A .  L. Lehninger, J. Biol. Chem. 185, 275 (1950). 
y, F. Erber, Z. physiol. Ch. 30, 436 (1900). 
4, C. Artom, Biochem. e Terap. sperim. 23, 249 (1936). 
5 ,  K .  Bernhard, Z. physiol. Ch. 246, 133 (1937). 
6 ,  K .Bernhard, Helv. 24, 1412 (1941). 
’) J. H .  Mueller, Science 85, 502 (1937); J. biol. Chem. 119, 121 (1937); J. Bacter. 

*) J .  Asselin.euu & E. Lederer, Exper. 7 ,  281 (1951). 
34, 163 (1937/38). 
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topentechnik herangezogen, also gleichzeitig cines der zu erwartenden 
Intermediarprodukte einsr solchen Spaltung, die Azelainsaure (30- 
60 mg kg/die), mit einem bekannten Deuteriumgehalt verabreicht. 
Aus dem Harne isolierten wir dann ihren nicht abgebauten Anteil, 
den wit- wieder auf schweren Wasserstoff pruften. Es zeigte sich, dass 
bei gesunden Versuchspersonen und normaler Ernahrung nur eine 
geringo Verdunnung der D-Konzentration wahrnehmbar ist und die 
wieder aufgefundene Azelainsaure 7,70  statt 7,85 bzw. 5,04 statt 
5,31 Atom % D aufwies. 

Wir versuchten in der Folge, die Stabilitat der doppelten Bindung 
in Stellung 9,lO zu prufen und verfutterten an Hunde mit einem 
normalen Futter gleichzeitig D-Azelainsaure und Oleylalkohol. Im 
Harn fanden sich keine mit letzterem in Verbindung stehende Abbau- 
produkte und die Azelainsaure anderte ihren D-Gehalt nicht. Das- 
selbe war der Fall (8 .  Tab. l), wenn die Essigsgure- oder Benzoesaure- 
ester dieses Alkohols gegeben wurden, welche das Tier offenbar ohne 
Schwierigkeiten verseift. 

Tabelle 1. 
Futterung von Oleylalkohol usw. an Hunde bei gleichzeitigen Gaben von D-Azelainshure 

(5,31 Atom Yo D). 

Huiid 

S 

D-Gehalt der 

Azelainsaure 

. . . . . . . .  400 5,29 Oleylalkohol. 

Verbindung 

Es ist anzunehmen, der Oleylalkohol werde leicbt zu Olsiiure oxy- 
diert, nachdem aus Untersuchungen von Schonheimer & Stettenl) bc- 
kannt ist, dass Cetylalkohol im Organismus der Ratte in Palmitin- 
s&ure und Octadecylalkohol in Stearinsiiure ubergehen. Oleylalkohol 
wurde auch nach Futterung grosserer Mengen (600 mg/kg/die) im 
Harne nicht ausgeschieden. 

Ein Versuch, die @-Oxydation durch Einfuhrung einer Amid- 
Bindung zu verhindern oder zu verzogern und damit die Chancen fur 
einen Angriff an der Doppelbindung oder der endstandigen Methyl- 
gruppe zu verbessern, blieb erfolglos. Die signierte Azelainsiiure er- 
schien auch nach Gaben von Olsaure-N-butylamid mit unvcrandertem 
D- Gehalt im Harn. Auch letzteres wird demnach gespalten und ebenso 
das OlsSiure-di8thylamid, obgleich dieses keinen Peptid-Wasserstoff 
mehr aufweist. Wir isolierten naeh Futterung dieser Verbindung 
jedoch mit ihr offenbar im Zusammenhang stehende kleine Mengen 
Bernsteinsaure aus dem Harne. Sie wurden ihre Bildung einer Methyl- ______ 

D. Xtetten jr. dr R. Xchoenheimer, J. Biol. Chem. 133, 347 (1940). 
39 

Oleylacetat . . . . . . . . .  
. . . . . . . .  

OlsLure-N-butylamid . . . . .  

5,24 100 
180 5,30 
125 5,15 - 
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und anschliessenden ,8-Oxydation zum Bernsteiiisaure-halbamid ver- 
tlanken, dss bei der Aufarbeitung, d. h. bei der Salzsaurebehandlung 
des iitherischen Harnextraktes, gespalten werden konnte. TTnser Ver- 
suchstier schied bei normaler Fiitterung keine Bernsteinsaure sus, 
desgleichen auch nic'ht naeh Gahen yon Diathylamin. Eine Hemmung 
tler Succ,inodehydrogenase durch das verabreichte Olsauredittmid als 
Urmche des Auftretens der Bcrnsteinsaure diirfte daher kaum in 
Betracht zu ziehen sein l) ,  vielmehr ist ersichtlich, dass dieses OlsLure- 
Derivat wohl w-oxydiert, nicht aber an der Doppelbindung gespalten 
wird. Es  schien uns nach diesen Erfahrungen nicht ttngezeigt, Futte- 
rungen rnit D-Azelainsiiure und Qlsaure-diathylarnid durchzufuhren. 
Weitere Versuche, eine weniger leicht spaltbare Verbindung mit der 
COOH-Gruppe der Olsaure herzustellen, bleiben naturlich ehenfa,lls 
siif  einigermassen resorbierbare und nicht toxisch wirkende Substan- 
zen besehrankt. Wir haben Olsaureanilid verfuttert, aber weder diese 
Verbinclung noch mogliche Abbauprodukte im IIarn der Versuc,hs- 
tiere auffinden kijnnen. Die Anilitl-Bindung ist gegeriubcr den Siiure- 
smidasen a w h  nicht witlerstandsfahig. 

Nachdeni die Doppelbindung der Olsaure sich in vivo eiiier Oxy- 
tiation zur Dioxy-und Diketosaurc nicht zuganglich erwies, versuch- 
ten wir festzustellen, ob dem Organismus indessen die Spsltung dieser 
heiden letztercn SBuren gelings. Die 9,10-Dioxystearins&urc wurde 
im Butterfett anfgefunden, ka,nn demnach ein Bestandteil der Nah- 
rung sein und entsteht beim Peroxyd-Ranzigwerden tler Fette. Diese 
Oxysiiure ist, -wie wir feststellten, nur zu 50-60 ?(, resorbierbar. Ihre 
gemeinsamc Verfiitterung mit Azelainsaure in kleinen Mengcn konnte 
also schon aua diesem Gruntie zu keincr wesent)lichen Verdunnung 
ties D-Gehaltes letzterer fiihren (vgl. Tab. 2). Sobald indessen durch 
hesondere Massnahnien, z. B. Emulgierung rnit Tween-Oliveniil, die 
Resorptions verhaltnisse verbessert wurden und z. B. 70 yo betrugen, 
ging tler D-Gehalt der sus den1 Ha,rn isolierten Azelainsaure zuriick 
(vgl. Tab. 2 ) .  

Die an den beiden Hydroxylgruppen rnit Anxisensixre ver- 
esterte Dioxystearinsaure bewirkte eine noch ausgepragtere Ver- 
dunnung der D-Azelainsaure. Es besteht deshalb kein Zweifel, dass 
zur Resorption gelangende Oxysaure zu hzelainsiiurc abgebaut wird. 

Sohliesslich haben wir die 9,lO-Diketostearins&ure, welche mit 
Olivenijl emulgiert vom Hunde zu etwa 7 5 %  resorbiert wurde, ver- 
futtert. Auch fur diese Verbindung konnte eine Spaltung zu Azelain- 
sa,ure beobachtet werden. Die Deuterio-Azelainsaure busste dabei 35 
bzw. 36 yo ihres Isotopengehaltes durch Verdiinnung mit am der 
Ketosaure stammenden, nicht signierten Molekeln ein. 

l) K .  Bernhard & H .  Lincke, Helv. 29, 1457 (1946). 
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Unsere Versuche beweisen eindeutig, dass in vivo eine Oxydation 
an der Doppelbindung der ijlsiiure im Sinne der Bildung merklicber 
Mengen von Dioxy- bzw. Diketosauren nicht stattfindet. Verabreicht 
man indessen diese letzteren Verbindungen, so werden sie gespalten 
und teilweise in Azelainsaure ubergefuhrt, was sich auf Grund der 
Isotopenverdiinnung gleichzeitig verfutterter, deuterierter Azelain- 
saure zeigen liess. Es ist nicht anzunehmen, es handle sjch dabei 
urn eine im Darm durch bakterielle Tiitigkeit bedingte Reaktion. Die 
bei einem der Selbstversuche beobachtete geringe Isotopen-Verdun- 
nung (sie liegt ausserhalb der Fehlergrenze der D-Bestimmungs- 
methode) konnte durch Azelainsaure-Bildung aus in dem Nahrungs- 
fett enthaltener Dioxystearinsaure bedingt sein. 

Tabelle 2. 
Fiitterung von Dioxystearinsaure und Diketostearinsaure an Hunde bei gleichzeitigen 

Gaben von D-Azelainsaure (5,31 Atom % D). 

Dioxystearinsaure . . . . . . . . .  
Dioxystearinsaure in Eiweissemulsion 
Dioxystearinsaure inOlivenolemulsion 
Dioxystearinsaure in Olivenol/Tu~een- 

emulsion . . . . . . . . . . . .  

Diketostearinsaure in Olivenol . . .  
Diketostearinsaure in Olivenol . . .  

Formoxystearinsaure . . . . . . .  

r Hund 

__ 
s 
S 
R 
B 

I d  S 

120 
250 
250 

350 
450 
250 
250 

Vcrbindung nig/kg/die I ausgeschiedene 
Azelainsaure 

Atom yo 

5,07 
5,04 
4,84 

4,73 
4,24 
3,43 
3,39 

i Verdunnung 
in % 

435 
5 
9 

11 
20 
3 5 
36 1 - 

Bine von der COOH-Gruppe aus beginnende Oxydation der 01- 
sarire wurde die Lage der Doppelbindung zweifellos verandern. Nach 
unseren heutigen Vorstellungen mird die j3-Oxydation durch die Bil- 
(lung einer a-/I-stiindigen ungesattigten Rindung eingeleitet. Inwiefern 
lotztere eine bereits vorhandene Doppelbindung b’ceinflusst, ist nicht 
bekannt. Vielleicht wird uberhaupt nicht die olsaure, sondern die 
Stearinsaure abgebaut. Hydrierung bzw. Dehydrierung dieser beiden 
C,,-Sauren sind dem Organismus vertraute Vorgangel). Sie gelten 
aueh fur die Palmitinsaure bzw. Palmitoleinsaure ”. Moglicherweise 
erfolgt die Olsaurebildung vor allem im Hinblick auf die Flussighal- 
tung der Lipidbestande, ein Effekt, welcher, wie WeitxeP) kurzlich 
zeigte, fur Fette der Burzel-Druse der Gans durch Synthese verzweig- 
ter, nicht aber ungesattigter Fettsauren erzielt wird. 

l) R .  Xchoenheimer & Rittenberg, J. Biol. Chem. I 13, 505 (1936). 
z, Xtetten & R .  Schoenheimer, J. Biol. Chem’. 133, 329 (1940). 

G.  Weitzel, Z. physiol. Ch. 288, 251 (1951). 



E x p er im e 11 t c 11 e s. 
Die verwendeten Hunde, zwei mannlichc, A. und B., im Alter von 7-8 Monaten, 

wid zwei weibliche ca. 1 %  Jahre alte Tiere, L. uncl S., wurden in Stoffwechselkafigen ge- 
halten, welchc eine weitgehend quantitative Sammlung der Ausscheidungen erlaubten. 
Der einheitliehen Nahrung aus gekochtem R'eis und wenig magerem Pferdefleisch haben 
wir die zu prufende Verbindung stets analysenrein in bekannten Xengen moglichst homo- 
gen beigemischt und damit auf Grund fruherer Erfahrungen an der Applikation kleiner 
taglichcr Dosen wahrcnd 10-14 Tagen festgehalten. Stijrungen traten nicht ein, das an- 
gebotene Futter wurde immer vollig verzehrt. An jedeu Versuch schloss sich einc dreitagige 
Nachperiode an, wiihrend welcher der Harn weiterhin gesammelt und mit der Hauptmenge 
vcreinigt wnrde. 

H a r n a u f a r b e i t u n g .  Handelte es sich lediglich um die Isolierung der Azelainsaure, 
so engten wir die t.iiglichen. alkalisch gemachten Harnmengen nach Filtration uber Hyflo- 
Supercell im Vakuum auf ein kleines Volumen ein und extrahierten diese vereinigten, mit 
Salzsaure angcsauerten Konzentrate (500-1000 em3) in cineni rasch riihrenden Kutscher- 
Steztdel-Apparat 10 Std. mit Ather. Die Riickstande der atherisehen Auszuge wurden aus 
heissem Wasser, unter Verwendung von etwas Kohle, umlrristallisiert, was zu roher 
Azelsinsaure fiihrte, deren vollige Reinigung eiri 6-7maliges Umkristallisieren aus Wasser 
crforderte. Die Smp. der analysenreinen Sauren wurden auf dem Kofler-Block ermittdt, 
die Deut.eriumbestimmungen wie in friiheren Arbeiten durchgefuhrt. 

War die Entstehung unbckannter, schwer at.hcrloslicher Verhindungen zii vermutcn, 
so schiittelten wir dcn filtrierten Tagesharn bci kongosaurer Reaktion sechsrnal mit 500cm3 
&her wahrend je 4-6 Std. auf einer Schiittelmaschine. Dabei auftretende Erriulsionen wr- 
storten wir durch Zentrifugieren. Den cxtrahierten, alkalischcn Harn brachten wir im Va- 
kuum auf oin kleines Volumen und schiittelten das wieder angesauerte Konzentrat von 
ca. 1000 em3 sechsmal mit je 500 em3 Ather und anschliessend sechsmal mit j e  500 em3 
Essigester. Die weitere Aufarbcitung der so gewonncnen Extralite richtete Rich nach den 
zu crwartenden Substanzen. 

In einigen Fallen hielten wir uns an die Angaben von WeitzeP). 
A u f a r b e i t u n g  d e r  Faeces .  Sic wurden im Turrnix mit verdiinnter Salzsaure lrurz 

homogenisiert und naeh Trocknung im Vakuuni bei 35-40n in einer Miihle pulverisiert. 
In diesem Zustand erfolgte ihre Extraktion mit Ather im Soxhlet. Den Ruckstand der 
atherisehen Extrakte kristallisierten wir aus geeigneten Losungsmitteln untdr Ver- 
wendung von Tierkohle um oder nahmen Reinigungen durch HochvakuiimdestiIlationen 
im Kugelrohr vor. 

Vera br e i  c h u n g  von D - Az ela  i n  s a u r  e a n  Ve r s u c hs  p e r s o n en. Azclainsaure 
erhielten wir durch Oxydation mit KMuO, von Ricinolsaure, wclche wir aus Riciniisol ge- 
wannen. Zur Deuterierung wurden 50 g Azelainsaure mit, 60 g 50-proz. D,O und 60 g KOH 
mahrend 54 Std. in einem Schuttclautokhvcn anf 140n crwiirmt. Smp. der aus Wasser um- 
kristallisierten Saurc 106--10Tn. Mischsmp. 106-1 07". D-Gchalt : 5,31 Atom % (Mittel 
aus 6 Bestimrnungcn). 

C,H,,O, (188,22) Ber. C 57,45. H 8,51qb Gef. C 67,49 H 8,48% 
Zur Kontrolle der Stabilitat der vorgcnommenen Signierung kochten wir eine Probe 

von 1 g deuterierter Saure als Na-Salz mit 50 em3 Wasser 24 Std. am Ruckfluss und be- 
stimmten anschliessend den D-Gehalt. E r  betrng im Mittel 5,27 Atom % D. Diese Verdun- 
nung liegt innerhalb der Fehlergrenze der Messmethode. 1 g gewohnliche Azelainsaure als Na- 
Salz wahrend 24 Std. in 5-prOZ. schwerem Wasser erhitzt, zeigte keinen messbarenD-Gehalt. 

VcrsuM I: U.G., 25 Jahre alt, nahm wahrend 5 Tagen insgesamt 5 g als Na-Salz mit 
gewohnlicher Nahrung (pro kg/die 13 mg). Aus dcr Harnmenge von 5,2 1 erhielten wir rohe 
bzw. analysenreine D-Azelainsaure im Ausmass von 60 bzw. 44% zuruck. 

Versuch 2: Versuchsperson K.B., 44 Jahre alt, erhielt wahrend 3 Tagen total 3 g D- 
Azelainsiure (pro kg/die 17mg). Harnmenge 2,7 1. Ausbeute an D-Azelaineaure 38 bzw. 18%. 

1) G. Weitzel, 2. physiol. Ch. 287, 254 (1951). 
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F i i t t c r u n g  v o n  Oleylalkohol .  Olsaurebutylester (Sdp. 0,7 mm Hg 180--185O) er- 
warmten wir in  Butanol mit Natrium bis zum Aufhoren der Wasserstoffentwicklung. Der 
entstandene AIkohol wurde durch Wasserzugabe abgeschieden, mit Kochsalzlosung aus- 
gewaschen und im Hochvakuum destilliert. Sdp. 0,02 mm Hg 140-142O. Farblose Fliissig- 
keit. JZ 93,3 (ber. 944. Spektruml) : Maximum bei 2320 A, molare Extinktion log E = 
2,67. Ferner haben wir Oleylalkohol aus einem, nus Xorwegen erhdtlichen Produkt ,,Cet- 
alol D" durch dreimaliges Fraktionieren iiber eine heizbare ,, Widmer-Kolonne" im Hoch- 
vakuum analysenrein gewonnen. 

C,,H,,O (268,4) Gef. C 80,45 H 13,48% Ber. C 80,59 H 13,52% 
Versuch 3: Hund L. erhielt wahrend 10 Tagen 80 g Oleylalkohol oder pro kg/die ca. 

400 mg. Die Harnmenge von 12 1 lieferte 4,35 g Atherextrakt, d.h. braunes, auch bei liin- 
gerem Stehen nicht krist. 81. Wir veresterten es mit .&than01 und destillierten die in Petrol- 
ather loslichen Ester im Vakuum. Die einzelnen Fraktionen lieferten auch nach Verseifung 
keine kristallinen Anteile. Unveranderter Olalkohol lag nicht vor. 

Versuch. 4: Dasselbe Tier bekam im gleiclien Zeitraum 100 g Oleylalkohol oder 500mg 
pro kg/die. Die vereinigten Extraktc aus der Harnmenge von 10 Tagen (14,7 1) ergaben 
4,7 g braunes 81, dessen Aufarbeitung analog den Angaben von Versuch 3 nicht zu identi- 
fizierbaren Verbindungen fiihrte. 

Versuch 5: Dem Hund S. gaben wir taglich 4,O g Oleylalkohol und 0,6g D-Azelain- 
saure, total 40 g Alkohol bzw. 6,O g D-Azelainsaure. Harnmenge 12,3 1. Ausbeute an roher 
Azelainsaure 30%, an reiner 25% der applizierten Menge. D-Gehalt siehe Tab. 1. 

F i i t  t e r  u n g  v o n  Ole y l a  ce t a t . Oleylalkohol wurde in absoluteniPyridin mit Acetyl- 
chlorid versetzt und das Reaktionsprodukt nach bekannten Methoden aufgearbeitet. Aus- 
beute 50%. Sdp. 0,4 mm Hg 166--168O, farblose Fliissigkeit. 

C20H3802 Ber. C 77,35 H 12,33y0 J Z  81,9 
(326,46) Gef. ,, 77,16 ,, 12,26% ,, 79,2 

Maximum bei 2360 A, molare Extinktion log .s = 2,6 
Inflexion bei 2700 d, molare Extinktion log E = 1,24 

Versuch 6: Dem Hund L. verfiitterten wir 16 g Oleylacetat (80 mg pro kg/die) und 
5 g Denterio-Azelainsaure (26 mg kg/die) wahrend 10 Tagen. Harnmenge 18 1. Ausbeute an 
wiedergewonnener D-Azelainsaure 49 bzw. 30%. 

F i i t t e r u n g  v o n  Oleylbenzoat .  In  eine Losung von Oleylalkohol in absolutem 
Pyridin wurde reines Benzoylchlorid eingetragen und das Reaktionsgemisch nach den 
iiblichen Methodcn aufgearbeitet. Sdp. des Esters 0,01 mmHg 205-208", farb- und geruch- 
lose Flussigkeit. Ausbeute 55%. 

C,,H,,O, Gef. C 80,67 H 10,81% J Z  65 
(373) Ber. ,, 80,60 ,, 10,82y0 ,, 68 

Spektrum: 1. Maximum 2380 A, molare Extinction log E = 4,09 
2. Maximum 2730 A, molare Extinction log F = 2,92 
3. Maximum 2800 A, molare Extinction log E = 2,82 
1. Minimum 2600 8, molare Extinction log E = 2,82 
2. Minimum 2770 A, molare Extinction log .s = 2,79 

Spektrum der aualysenreinen Verbindung : 

Versuch 7: Hund S. nahm wahrend 10 Tagen total 16 g Benzoat und 5 g  D-Azelain- 
saure (45 mg/kg/die) auf. Die Riickgewinnung letzterer gelang zu 40 bzw. 32%. Daneben 
erhielten wir 700 mg analysenreine Benzoesaure, also lediglich 20% der aus dem verfiitter- 
ten Benzoat theoretisch moglichen Menge. Hippursaure trat nicht auf. 

F i i t t e r u n g  von  O l s a u r e - N - b u t y l a m i d .  Dieses Amid2) gewannen wir iiber 81- 
siiurechlorid, welches aus destillierter 8lsaure und aus mit Leinol und Chinolin gereinigtem 

l) Alle Spektren wurden in abs. Athano1 rnit einem Beckman-Spektrophotometer 

2 )  D. Swern et  al., Am. SOC. 71, 2215, 3017 (1949). 
Model1 DU aufgenommen. 
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Thionylchlorid gewonnen wurde. Ausbeute 62%, farblose Substanz, Smp. 30-32O, nicht 
ohne Zersetzung destillierbar. 

C,,H,,ON Gef. C 78,06 H 12,74 N 4,32% 
(339) Ber. ,, 78,27 ,, 12,84 ,, 4,15y0 

Spektrum: Maximum bei 2260 A, molare Extinction log F = 2,3 
Inflexion bei 2260 a, molare Extinction log E = 1,4 

Versuch S: Hund S. bekani wahrend 10 Tagen 30 em3 Olsaure-N-butglamid oder pro 
kg/die 150 mg. Aus der Harnmenge von 9,8 1 resultierten 5,5 g braunes 0 1 ,  aber keine Di- 
carbonsanren oder andere krist. Verbindungen. 

Versuch 9:  Derselbe Hund nahm wahrend 10 Tagen 20 g Olsaure-N-butylamid + 5 g 
D-Azelainsaure (31 mg/kg/die) auf. Aus 11,2 1 Harn erhielten wir 40 bzw. 28:4 (rein) der 
verabreichten D-Azelainsaure. 

F u t t e r u n g  v o n  O l s a n r c - d i g t h y l a m i d .  Das nach D. 8lc;ern eta1.l) hergestellte 
Amid reinigtcn wir durchDestillation unter Stickstoff imHochvaknum. Sdp. O,OoB 145-147O. 
Ansbente 5874, farblose Fliissigkeit. 

C,,H,,ON Gef. C 78,23 H 12,72 N 4,15% 
(339) Ber. ,, 78,27 ,, 12,84 ,, 4,15y0 

Versuch 10: Den1 Hund S.  gaben wir wahrend 10 Tagen insgesamt 30 mi3 (25 g) 81- 
saure-diathylamid (pro kg/die 150 mg). Die Harnmenge betrug 9,s  1, woraus wir 3,7 g auch 
bci langcrcm Stehen nicht kristallisierendes 0 1  bekamen. Aus dem Essigesterauszug des 
Harnlronzcntrates ergaben sich 2,5 g braunes, nicht krist. 61, das verestert wurde. Bei der 
Aufarbeitung des Estergemisches gewannen wir durch Vakuumsublimation 50 mg reinc 
Bernsteinsaure. Smp. 170-181*, im Mischsmp. mit Bernstcinsaure keine Depression zeigend. 

C,H,O, (118) Gef. C 40,76 H 5,14% Ber. C 40,68 H 5,12y0 
Persuch 11: Hund A. erhielt wahrend 5 Tagen 25 g Olsaure-diathvlamid oder 54 g 

pro kg/dic. Er lieferte 8,s 1 Harn und daraus 180 nig rcine Bernstcinsaurc. Smp. 181-182O. 
Mischsmp. 180-l8Io. 

Gef. C 40,72 H 5,15% 
Versuche 12 uncl 13: Die analoge Aufarbeitung des Harnes einer 10tagigen Periode 

normalcr Futterung (13 1) liess keine Dicarbonsauren, insbesondere keine Bernsteinsanre 
finden. Damn anderte sich nichts, wenn das entsprechende Tier wahrend 10 Tagen je 1 em3 
Diathylamin als Hydrochlorid mit dem Futter bekam. 

F i i t t e r u n g  v o n  01saurcani l id .2)  Frisch dest. Oleaurechlorid trugen wir unter 
Kiihlung in ein Gemisch von dest. Anilin und Petrolather ein. Die Aufarbeitung erfolgtc 
wie bei den Rmiden. Ein Versuch zur Destillation dcs Rohproduktes bei 11 mm Hg nach 
den Angaben von E. de’Couno3) fuhrte indcssen nicht zu reinem Olsaureanilid, vielrnehr zu 
ciner Isomerisierung. Wir erhielten cin Gemisch von &lure- und Elaidinsaureanilid, das 
durch fraktionicrte Kristallisation getrennt werden konnte. Olsaiureanilid : farblose Iiri- 
stnlle vom Smp. 39-41°, Elaidinsaurcanilid: Smp. 80-81O. 

C,,H,,ON Gef. C 80,37 H 11,lO TS 4,21% 
(358) Ber. ,, 80,61 ,, 10,99 ,, 3,92y0 

Yerswh 14: ]>em Hund A. futterten wir 21 g Olsaureanilid im Verlaufe von 8 Tagcn 
(pro kg/die 210 mg). Das Volumen des stark dunkel gcfarbten Harnes betrug 17,3 1. Er  enb  
2iielt kein Eiweiss. Paarungsprodukte (Glucuroneaure und Esterschwefelsaure) waren 
nicht nachw-eisbar. Die Atherextraktion fuhrte zu 2,0 g braunem 01, das auch nach Weini- 
gung uber die Ester keine kristallisicrten Anteile aufwics. Each WiZZiuw.cs4) entstehen aus 
dnilin Aminophenole, deren Isolierung wir in unserem Zusammcnhang nicht versuchten. 

Versuch 15: :Der gleiche Hund nahm innerhalb von 2 Tagcn 50 g Olsaureanilid (pro 
kg/dic 2,5 g)  mit 7.5 em3 Olivenol gemischt auf. Er  erbrach dabei einmal, wobci etwa 15 g 

I) D. Swern et  al., Am. SOC. 71, 2215, 3017 (1949). 
2 ,  B. GI. Nicolet, Am. SOC. 43, 2122 (1921). 
3, E. de’Conno, G. 47, 93 (1917). 
4, R. T.  Willinnas, Detoxication Mechanisms, London, 1949. 
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Anilid verloren gingen. Das Volumen des dunkcl gefarbten Harnes, welcher wic bei Versuch 
14 aufgearbeitet wurde, betrug 4,6 1. 

Fi i  t t e r  u n g  v o n  9,lO - Dio x ys t e a  r in s a u  r e. Die Gewinnung dieser Verbindung 
erfolgte aus Olsaure durch Oxydation mit 30-prOZ. Wasserstoffperoxyd in 85-proz. Ameisen- 
saurel). Ausbeute 78%, weisse, nadelformige Kristalle vom Smp. 92-93O (niederschmel- 
zende Form). 

C,,H,,04 (316) Gef. C 68,24 H 11,53% Ber. C 68,31 H 11,41% 
Spektrum: Maximum bei 2200 d, molare Extinction log E = 2,l 

Versuch 16: Hund S. bekam taglich 2 g, total 10 g der Dioxysaurc, gemeinsam mit 
1 bzw. 5 g D-Azelainsaure (pro kg/die 60 mg). Harnmenge 6,2 1. Ausbeute an Azelainsaure 
50 bzw. 40% der verfiitterten Menge. Die Aufarbeitung der Faeces (Trockengewicht 52 g) 
fiihrte zu 5 g roher bzw. 4 g reiner Dioxystearinsaure, d. s. 50 bzw. 40% der vcrfiitterten 
Menge. 

Versuch 17: 20 g Dioxysaure, 2,5 g D-Azelainsaure, 1 g Hiihnereiweiss, 1 g Na- 
Cholat und 5 g ,,Tween 20" haben wir mit dem Vibrator einige Zeit emulgiert und von die- 
ser Emulsion je wahrend 5 Tagen dem Futter beigemischt. Das Tier 6. produzierte dabei 
8,7 1 Harn, aus dem wir die D-Azelainsaure zu 48 resp. 28% wieder gewannen. Im Kot 
(Troclrengewicht 55 g) fanden wir 8 g Dioxysaure oder 40u/, der verfiitterten Menge. 

Versuch 18: 20 g Dioxysaure, 100 em3 Olivenol und 3,2 g D-Azelainsaure wurden im 
Turmix bei 600 cmulgiert, von diesem Gemisch wurde je 'is dem Normalfutter beigemischt. 
Harnmenge des Hundes L. von 11 Tagen 9,4 1. Zuriickgewonnene Azelainsaure: roh 40, 
rein 27%. Die Aufarbeitung der Faeces, deren Trockengewicht 68 g betrug, fiihrte zur Auf- 
findung von 6 g Dioxysaure. 

Versuch 19: 20 g Dioxystearinsaure, 2,5 g D-Azelainsaure, 5 g ,,Tween 20", 50cm3 
Wasser und 50 om3 Olivenol im Vibrator 2 Std. emulgiert, stellten eine stabile Emulsion 
dar, welche wahrend 5 Tagen in gleichen Portionen zur Verfiitterung an Hund B. gelangte. 
Aus der Harnmenge von 8,7 1 wurde die Azelainsaure zu 50 bzw. 20% wieder erhalten. Aus 
den Faeces (45 g Trockengewicht) ergaben sich 6 g unveranderte Saure. 

Versuch 20: Hund A. bekam taglich 5 g, total 25 g Formoxystearinsaure, die als 
Zwischenprodukt bei der Herstellung der Dioxysaure anfiel. Sie schmilzt bei ca. 30O. Dazu 
erhielt er 420 mg bzw. 2,l g D-Azclainsaure. Harnmenge 9,7 1. Die Riickgewinnung der 
D-Azelainsaure gelang zu 42 bzw. ZOO/,. 

F i i t t e r u n g  v o n  9,10-Diketostearinsaure. Nach den Angaben von King2) er- 
hielten wir aus Dioxystearinsaure durch Oxydation mit Chromtrioxyd in Eisessig die go- 
wiinschte Verbindung in einer Ausbeuto von 23%. Gelb-griinc Rlattchen, Smp. 81-82O. 

C,,H,,O, (312) Gef. C 69,12 H 10,35% Ber. C 69,19 H 10,32% 
Spektren (vgl. HoZman3)) : Maximum bei 2650 8, molare Extinction log e = 2,2 

Minimum bei 2450 8, molare Extinction log e = 1,5 
Beginn bei 2200 d, molare Extinction log 6 = 2,5 

Versuch 21: 16 g Diketostearinsaure und 2 g D-Azelainsaure mischten wir im Turmix 
mit 60 em3 erwarmtem Olivenol und verfiitterten diese Emulsion wahrend 4 Tagen an den 
Hund S. Durch Aufarbeitung des Harnes (7,s 1) erhielten wir 55 bzw. 35% dcr D-Azelain- 
siiure zuriick. Aus den Faeces (Trockengewicht 32 g) gelang die Isolierung von 4,8 g Diketo- 
stearinsaure. 

Versuch 22: 25 g Diketostearinsaure, 3 g D-Azclainsaure, analog mit Olivenol emul- 
giert, gelangten wahrend 10 Tagen an den Hund A. zur Verfutterung. Harnmenge 16,4 1. 
Zuriickgewonnene Azelainsaure 48 bzw. 13:/, (Vcrluste). Die Faeces (Trockengewicht 58 g) 
schlossen 5 g unveranderte Diketosaure ein. 

Wir danken Fraulein Y .  Petignnt fur ihre Mithilfe bei den Deuterium-Bestimmungcn. 

l) D. Swern et  al., Am. Soc. 67, 1786 (1945). 
2, G. King, SOC. 1936, 1788. 
,) R. T. Holman et  al., Am. Soc. 67, 1285 (1945). 
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SUMMARY. 

With the aid of the isotope-dilution method we were able to show 
that both, man and dog, cannot oxidize oleic acid on the double bond 
with formation of azelaic acid. Healthy subjects excreted the deuterio 
azelaic acid with unchanged isotope concentration which would not 
be the case if this dicarboxylic acid was an intermediate product. 
Also oleyl alcohol, even as acetic acid-or benzoic acid ester, when 
fed to dogs, will not be metabolized to azelaic acid, but much easier 
oxidized to fatty acid. 

The oxidation of the double bond cannot be obtained by blocking 
the  carboxyl group thus inhibiting /?-oxidation. The dietylamid of 
oleic acid, after being fed to dogs, gives small amounts of succinic acid, 
which probably are formed by methyl- and following /?-oxidation. 
Evidently ,the w-oxidation is easier for the cell than the oxidation 
of the double bond. After administration of oleic acid N-butylamid 
and oleic acid anilid no metabolic products could be isolated from 
the urine. 

However, the organism is able to oxidize 9,lO-dihydroxystearic 
acid and 9,lO-diketostearic acid to azelaic acid. Different application 
methods are described and it is shown, that the resorption of the 
dihydroxy fatty acid is related to a certain degree to the emulsion 
and mclting point of the substance given. 

Physio1.-chemisches Institut der Universitat Rasel. 

78. Uber Phosphobenzol 
von Th. Weil, B. Prijs und H. Erlenmeyer. 

(26. I. 52.) 

Im Zusammenhang mit strukturchemischen Untersuchungen in- 
teressierten wir uns fur die Eigenschaften des Phosphobenzols (111), 
das R. KohZer &3 A .  IMichaeZisl) 1877 auf folgendem Wege erhalten 
hatten : 

C,H,.PCl, (I) + C,H,.PH, (11) ------f C,H,.P = P.C,H6 (111) 
Das Phenylphosphin (11) wurde von diesen Autoren aus Dichlorphenylphosphin (I) 

durch Verseifung zu phenylphosphiniger Skure und Disproportionierung der letzteren dar- 
gestellt2), wobei aus 3 Mol Dichlorphenylphosphin hochstens 1 Mol Phenylphosphin er- 
halten werden kann. Es gelang nicht, Dichlorphenylphosphin direlrt zu Phenylphosphin 
zu rcduzieren3). 

l) B. ID ,  807 (1877). 
2, Vgl. A. Michaelis, B. 7, 6 (1874); A. 181, 265 (1876); H .  Kohler 02 A .  Michcdis, 

3, A. Michoelis, B. 7, 6 (1874). 
loc. cit.; H .  Lecop, B1. Soc. chim. Belg. 42, 199 (1933). 


