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nicln berechnet werden, wenn man fur die Biegungskraftkonstante des (>--CH,--C- 
Winkcls den empirischen Wert von 35 cal/Mol Grad2 verwendet: 

3 0’035 1,6 (116 l/2-109 1/2)2+ (97-109 1/2)2+0,4 -~ = 16,6 kcal/Mol. 
2 i 1411112 

Die Ubereinstimmung zwischen der so ermittelten Spannungs- 
energie des Nor-tricyclens und dem oben aus den thermischen Daten 
berechneten Wert muss als befriedigend angesehen werden. 

Der cine von uns (E. H.) dankt der Rockefeller Foundation in New York, die durch 
die Gewahrung eines Fellowships die vorliegende Arbeit ermoglicht hat. Ausserdem 
mochten wir Herrn E. Goldish fur seine tatkraftige Unterstutzung und Herrn Prof. 
8. Prelog fur  die Hilfe bei der Abfassung des Manuskriptes unseren bcsten Dank aus- 
sprechen. 

Z u s an1 m e n f a, s sung.  
Dureh die Elektronenbeugungsversuche am ga,sformigen Nor- 

tric,yelen wurde fur diese Verbindung die Konstitutionsforinel I be- 
wiesen und die Geometrie der Molekel festgclegt. Thermische und 
chemisehe Eigenscliaften von Derivatcn dieser Verbindung wurden, 
gestiitzt auf die Strukturanalyse, diskutiert. 

l)ie vorliegende Arbeit bildct dcn Beitrag Nr. 1670 aus den: 

Gates and Crellin Laboratories of Chemistry, 
California Institute of Technology, 

Pasadena, California. 
Organisch-chemisches Laboratorium der 
Eidg. Technischen Hochschule, Zurich. 

174. Versuche zur quantitativen Erfassung der bei der Resorption 
yon Neutralfett eintretenden Spaltungl) 

von Karl Bernhard, Heribert Wagner und Giinther Ritzel. 
(28. IV. 52.) 

Die Vorgiinge, die sich bei der Resorption der nach erfolgter Ver- 
dauung chemisch zumeist bereits stark .i.er%nderten Nahrungsbe- 
standteile abspiclen, sind der Erforschuiig nicht leicht zuga,nglich. 

LVir habcn in fruheren Arbeitenz) die Aufnahnic von Lipiden durch den Darm 
gepruft und darauf hingewiesen, dass seine syntlictisclien Leistungen dabei nicht un- 
bcrucksictitigt bleiben durfen3). Bernhard & Bullet4) fandcn bci Untersuchnngen unter 

l) Teilweive vorgetragen in der Sitzung der Naturforschenden Geselbchaft Basel 

2, K.  Bernhard, Helv. physiol. pharmacol. acta 6, 826 (1948). 
3, K.  Bernhard, h’. Schllipfer & S. Wilk, Helv. physiol. pharmacol. acta 7,189 (1049). 
4, IC. Rernhard d5 3’. Bullet, Helv. 30, 1784 (1947). 

a m  21. h’ovember 1951. 
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Beniitzung von Deuterium als Indikator fur  die Fcttsauren aus dem Intestinal-Traktus 
kohlehydratreich ernahrter Ratten annahernd so hohe D-Werte wie fur die Leberfett- 
sawen und bewiesen damit auch in der Darmwand sich vollziehende Fettbildung. Hasoro, 
Chdcoff  & Daubenl) bezweifelten eine merkliche cxtrahcpatogene Lipidbildung. Popjak & 
Beeckmans2) haben in ausgedehnten Versuchen an Kaninchen unsere Befunde bcstatigt 
und besonders auf die rasch sich vollziehende Regeneration der Darmphosphatide hin- 
gewiesen. 

Die Kenntnisse iiber die Fettresorption haben dank der Isotopentechnik bereits 
eine ganz wesentliche Vertiefung und Erweiterung crfahren, zumal wir durch das Ver- 
fahren von Bollman und Mih3) heute in der Lage sind, wahrend vieler Stundcn die 
Thoracicus-Lymphe bei normalen, nicht unter den1 Einflnss von Narcotica stehenden 
Ratten zu gewinnen. Fur Untersuchungen uber Fettrcsorption sind damit sehr gunstige 
experimentelle Bedingungen gegeben. 

Bloom, Chaikoff, Reinhardt, Entenman & Dauben4) fanden kleine Mengen niit Fett 
verabreichter markierter Palmitinsaure zum griissten Teil wieder in den Lipiden der 
Lymphe. Arbeiten von Bergstrom nnd Mit.5) und von Borgstrome) unter Verwcndung 
I4C-markierter Fettsauren ergaben, dass Stearinsaure vie1 ausgiebiger als die nieder- 
molekularen Fettsauren in die Darmphosphatide eingebaut wird ; es zeigte sich weiter 
kein prinzipiell verschiedenes Verhalten der in freier oder veresterter Form angebotenen 
Sauren. Resorbiertes Fett wird hauptsachlich iiber die Lymphbahnen transportiert ; 
Lymphe enthalt weder Fettsauren noch Seifen. Pavarger, Collet & Cherbuliez') berechneten 
nach Fiitterung eines Deuterio-Glycerin-haltigen Fettes durch Untersuchungen der 
Darmlipide das Ausrnass der stattfindenden Hydrolyse zu etwa 45%. 

Durch Verabreichung markierter Fctte und Aufarbeitung der 
anschliessend gewonnenen Lymphc werden den Tatsaehen ent- 
sprechende Einblicke in die Vorgange der Fettresorption ermoglicht,. 
Wir haben daher an Ratten Triolcin verabreicht, dessen Glycerin- 
komponente deuteriumhaltig war, und aus der gesammelten, ver- 
einigten Lymphe das Neutralfett gewonnen. Aus der Tab. 1 ist er- 
sichtlich, dass in allen Fallen in1 letzteren eine deutliche Vermin- 
derung des D- Gehaltes angetroffen wurde, wolcher zumeist nur noch 
etwa die Halfte des ursprunglichen Wertes betrug. 

Man darf indessen nicht annehmen, dieses Ergebnis werde aus- 
schliesslich durch Spaltung des verabreichten Neutralfettes bedingt, 
von dem ein Teil als solchos, eiii anderer Anteil indesscn erst nach 
Hydrolyse dnrch die Darmwand gelangtc. Die untersuchte Lymphe 
bestand aus Darm- und Leberlymphe, womit der Einwand berechtigt 
ist, die festgestellte Isotopenverdunnung sei verursacht durch aus der 
Leber stammende Lipide oder durch im Darme vor Verabreichung 
des markierten Fettes noch vorhandenes Nahrungsfett her. Besonders 
konnte aber vom Darm selbst synthctisiertes Fett die Ursache sein. 

E. J .  Masoro, I .  L. Chaikoff & W. G. Ba.lcben, J. Biol. Chem. 179, 1117 (1949). 
2, G. Popjak d M .  L. Beeckmans, Biochem. J. 47, 233 (1950). 
3, J .  L. Bollman, J .  C. Cain & J .  H .  Grindlay, J. Lab. Clin. Med. 33, 1349 (1948). 
4, B. Bloom, I .  L. Chaikoff, W.  0. Reinhardt, C. E. Entenman & W .  G. Dauben, 

6 ,  S. Uergstriim, B. Borgstrom & M .  Rottenberg, Acta Physiol. Scand. 25, 120 (1952). 
6, B. Borgstrom, Acta Physiol. Scand. 25, 291, 315, 328 (1952). 
i ,  P. B'avarger, R. A. Collet & E. Cherbuliez, Helv. 34, 1641 (1951). 

J. Biol. Chem. 184, 1 (1950). 
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Tabelle 1. 

markiertem Triolein (1,45 Atom-% D). 
Menge und D-Gehalt des Lymphfettes nach Futterung von 1,5 ml im 

__ 
933 
370 
369 
196 
67 

331 
77 

170 
408 
93 

Versuch I Nr. 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 

9 
10 

I 8  

0,78 54 
0,82 57 
0,81 56 
0,81 56 
0,63 43 
0,80 55 
0,51 35 
0,41 28 
0,67 46 
0,84 5s 

ml 
Lymphe 

17 
11 
18 
5 
5 
6 
7 

14 
11 
8 

Glycerin- Anteil 

ITir haben aus diesen Grunden an weitere Ratten ein in beiden 
Komponenten, also im Glycerin- und im Fettsaureanteil, markiertes 
Fett verfuttert. Die Ergebnisse dieser Versuche sind in der Tab. 2 
dargestellt . 

Tabelle 2. 
Menge des Lymphfettes, Deuterium-Gehalt desselben und seiner Fettsauren nach Fiitte- 
rung von 1 ml im Glycerinanteil und den Fettsauren D-markierten Fettes, enthaltend 

2,21 Atom-% D (D-Gehalt der Fettsauren 0,59 Atom-%). 

Versuch 
S r .  

ml 
Ly mphe 

25 
40 
47 
37 
24 
20 
15 
15 

689 
683 
154 
856 
536 
607 
310 
607 

Lymphfett 
Fettsauren 

Atom-% D I D-Wert 

1,10 
1,04 
1,29 
1,29 
1,33 
1,35 
1,35 
1.28 

50 
47 
58 
58 
60 
61 
61 
58 

0,36 
0,34 
0,54 
0,44 
0,49 
0,48 
0,57 
0,56 

61 
58 
92 
75 
83 
81 
97 
95 

Schliesslich applizierten wir einigen Tieren, zusammen mit 
Olivenol Deuterio- Glycerin oder dessen Essigsaureester, deuteriertes 
Triacetin. Letzteres verwendeten wir, um eine langere Verweilzeit 
irn Darm fiir seinen Glycerinanteil zu gewahrleisten und im Hinblick 
auf eine bereits mogliche Resorption von Glycerin im Magen. I n  
beiden Fallen pruften wir sowohl die Lymphe als die daraus ge- 
wonnenen Lipide auf ihren D- Gehalt. Die erhaltenen experimentellen 
Daten gehen aus den Tab. 3 und 4 hervor. 
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Tabelle 3. 
Deuterium-Gehalte der Lymphe, ihres Trockenriickstandes und ihrer Lipide nach Fiitte- 

rung von 0,5 ml Deuterio-Glycerin (20,O Atom-% D) und 0,5 ml Olivenol. 

1407 

Zeit (Min.) . 
Volumen (ml) 

Tier 
Nr. 

70 100 135 255 275 390 425 

0-1 1-2 2-4 6-8 8-10 16-18 21-23 

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

~- - - -__  

_ _ _ ~ - - - -  

1 
2 
3 - 

- 

ml 

65 
50 
69 - 

-__ 

Atom-% D 

0,06 
0,08 
0,09 

Lymphe 
Trockenriickstand 

Gewicht mg 1 Atom-% D 

2500 0,31 
1920 I 0,07 
2270 0,20 

Lipide 

596 0,11 
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Versuch Nr. . . 
Tier Nr. . . . . I-- Dauer (Std.) . . 

E x p e r i m e n t e l l e s .  
Das verwendetc D-Glycerin wurdel) aus Propargylalkohol gcwonnen, das Triacetin 

durch Vrresterung von Dcuterio-Glycerin mit Essigsaureanhydrid. Triolein haben wir 
durch Veresterung von Olsaure rnit D-Glycerin in Gegcnwart von klcinen Mcngen Zinn- 
chlorid crhalten. Die markierten Fettsaurcn geaannen wir durch Verseifung der Depot- 
und Organfette von kohlehydratrcich gefutterten Ratten, dercn Korperwa,sser an D,O 
angereichert wurde . 

Tiervcrsuche .  Wir verwendcten mannliche, weisse, normal ernahrte Ratten im 
Gewichte von 300-350 g. Etwa 3 8 Std. vor dem operativen Eingriff erhielten sie keine 
Nahrung nichr, sondern nur noch Trinkwasscr. Dic Drainierung des Lymphganges cr- 
folgte in genauer Anlehnung an die Angaben von Bollman2). Wir werdcn an andcrer Stelle 
iiber die Bedingungcn dcr Narkosc und der postoperativen Behandlung berichten, Fak- 
toren, denen unseres Erachtens cine wesentliche Bedeutung fur  das Gelingcn zukomint. 
Um alle Nachwirkungen der Narkose zu vcrmciden, habcn wir die opericrten Tiere stets 
erst am nachsten Tage (nach 18-24 Std.) zu den Vcrsuchen herangezogen. Sie wurden 
fettfrei, d. h. mit Zueker, Gclatinc und Salzmischung ernahrt. Die Applikation der zu 
priifenden Fette erfolgte mit der Magensondc, womit Gewisshcit bestand, dass sich das 
gesamte Quantum im Magen befand. Diarrhoeen habcn wir nicht beobachtet. Die Lymphe 
wurdc zumeist ctwa wahrend 15-24 Std., jedenfalls so lange, his sie nicht rnehr milchig 
erschien, gesammclt. WLhrcnd des Versuchcs bekamcn die Tiere einc 0,Ti-proz. wasiseerige 
Kochsalzlosung ad libitum und das erwahnte fettfreie Futtcr. Nach eincr Pause von 
einigcn Std. konnten sie fur einen weiteren Versuch herangczogen werden. Im allgenieinen 
fiihrten wir 3 4  Experimcnte mit ein und derselben Ratte durch. 

Das Triolein wurde in Mengen von je 1,5 ml verabreicht, wobei folgende Bcdin- 
gungcn galten : 

1 3 4 1  5 6 7 S 9 \ 1 0  

1 f i  2 

3 1  4 

4 4 

5 5 )  5 1  

_ _ ~ ~ ~ ~ _ _ _ _ ~ _ _ ~ _ _  

~ ~ _ _ ~ _ _ _ _ _ _ ~ ~ _ _  
24 24 19 18 18 20 16 17 16 15 

VersuchNr. . . 1 2 3 4 5 6 I 7 I 8 

Dauer (Std.) . . 9 23 16 20 15 
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sulfat getrocknet und den Petrolather anschliessend abdestilliert. Der Ruckstand wurde 
im Vakuumtrockenschrank bei 50° zur Gewichtskonstanz gebracht. Die Verseifung der 
erhaltenen Lipide erfolgte in iiblicher Weise. Zur Gewinnung des Trockenriickstandes 
der Lymphe engten wir dieselbe im Vakuum ein und extrahierten die Lipide im Soxhlet 
mit Petrolather. 

Die A u f a r b e i t u n g  d e r  Faeces  der Gallenfistelhunde geschah durch Ather- 
Extraktion des mit Natriumsulfat gut durchgemischten Materials im Soxhlet-Apparat. 

Die D - B e s t i m m u n g e n  fiihrten wir wie bei friiheren Arbeiten durch; gelegentlich 
waren Verdunnungen mit Olivenol oder Fettsauregemischen notwendig. 

Diskussion de r  Ergebnisse. 
Das nach Gaben von Deuterio-Triolein aus der Lymphe isolierte 

Neutralfett enthielt stets weniger schweren Wasserstoff, was aber aus 
bereits diskutierten Grunden nicht allein durch die erfolgte Glycerid- 
spaltung erklart werden darf. Bei Futterung eines in allen Kompo- 
nenten markierten Fettes sind die D-Gehalte des Lymphfettes 
wiederum tiefer, diejenigen seiner Fettsauren erfuhren indessen mehr- 
mals praktisch keine Veranderung. Die Isotopenverdunnung ist in 
solchen Fallen somit durch eintretende Fett-Hydrolyse bedingt. 
Die aber immer noch betrachtlichen Isotopenkonzentrationen der 
Lymphlipide lassen eindeutig erkennen, dass ein grosser Teil des 
applizierten Fettes ungespalten resorbiert wurde. 

Es ist nun auf Grund der ausgefuhrten D-Bestimmungen mog- 
lich, zu berechnen, wieviel von dem verabreichten Fett unter den 
herrschenden Umstanden den Weg ungespalten oder gespalten durch 
die Darmwand fand. Nehmen wir an, die Resorption der bis auf 
einen geringen Apteil an Linol- und Linolensaure D-signierten Fett- 
sauren unseres Fettes, die zudem in einer Zusammensetzung verab- 
reicht wurden, wie sie in den Rattenlipiden vorliegen, gehe ohne 
jegliche Selektion vor sich. Dann entsprechen die in der Tab. 2 
genannten D-Werte der Lymphfettsauren der prozentualen Zu- 
sammensetzung an verfutterten und die Differenz zu 100, also 39, 
42, 8, 25, 1 7 ,  19, 3 und 5 %, den anderweitig hinzugekommenen Fett- 
sauren. 

Es lasst sich sber auch der D-Gehalt des im Lymphfett vor- 
handenen Glycerins berechnen. 

Das verfiitterte Fet t  mit 2,21 Atom-% D (= a) bestand aus Fettsauren mit 0,59 
Atom-% D (= b). Das zur Veresterung verwendete Glycerin enthielt 20,O Atom-% D 
(= z). Zur Vereinfachung sei angenommen, die Fettsauren h&tt,en nur aus &Lure be- 
standen, d. h. die Anzahl der H-Atome des Fettes betrage 104 (= c), diejenige der Fett- 
sauren 102 (= d), des Glycerins 8 (= e). Warren nur die Fettsauren, nicht aber auch das 
Glycerin D-haltig gewesen, so betruge die Deuterium-Konzentration eines solchen Fettes 
db/c = y ;  hiitten nur das Glycerin, nicht aber die Fettsauren D aufgewiesen, so ergabe 
sich ein D-Anteil von a-db/c = a - y  = x. Andererseits folgt fiir den D-Gehalt des 
Glycerins in solchen Fetten: z = cx/e. 

, 

Auf das verfutterte markierte Fett  angewendet, ergibt diese 
Rechnung fur y = 0,58, fur x = 1,63 und fur z = 20,6 Atom-% D. 

89 
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Fuhren wir diese Berechnungen fur die Lymphfette der Versuche 1-8 
(Tab. 2) durch und ersetzen wir x durch x’ und z durch z‘, so erhalten 
wir fur x’ 0,75, 0,71, 0,75, 0,86, 0,85, 0,88, 0,79 und 0,73 und fur 
z’ 9,8, 9,2, 9,7, 11,2, l l , O ,  11,5, 10,3 und 9,5 Atom-% 1). Der im 
Lymphfett vorhandene prozentuale Anteil an D- Glycerin ist dann 
100 s’/1,63 : u, und es ergcben sich wiederum fur die Lymphfette 
1-8 Gelialte an  Deuterio-Glycerin von 46, 44, 46, 53, 52, 54, 48 
und 45%. 

In  den Lymphlipiden vorhandenes, nicht vollkommen gespal- 
tenes Nahrungsfett ist nun dem D-Glyceringehalt derselben pro- 
portional. Der berechnete Wert u kann in Wirklichkeit aber nicht 
dem vorhandenen Anteil an ungespaltenem Fett gleichgesetzt werden, 
weil zurneist eine mehr oder weniger grosse Verdunnung des ver- 
futterten Pettes durch Lipide aus anderen Quellen eintrat. Es ist 
daher der oben diskutierte prozentualc Anteil im Lymphfett vor- 
hantlener Pettsauren v = 100 b’/0,59 zu berucksichtigen, und wir 
erhaltcn den prozentualen Anteil an ungespaltenem resorbiertem 
Nahrungsfett : 100 -ujv. Durch Subtraktion dieses Wertes von 100 
ergibt sich die Menge des in vollkommen gespaltenem Zustand resor- 
hierten Nahrungsfettes S = (1 - u/v) a 1 0 0  (vgl. Tab. 6). 

Tahelle 6. 
Prozentuales Verhaltnis von ungespaltmem und gespaltenem Nahrungsfett in den Lymph- 

lipiden. 

Versuch Nr. (8. Tab. 2 ) .  

ungespalten . . . . . 
gespalten. . . . . . . 
_- 

Es folgt somit aus den Untersuchungen der erhalteneii Lymph- 
fette, dass verabreichtes Nahrungsfett im Zusammenliang mit 
winer Resorption im Ausmasse von 25-53 % hydrolysiert wurde. 
Ob der uhrige Anteil die Darmwand vollig unverandert oder nach 
intermediarer Spaltung zu Mono- bzw. Diglyceriden passierte, erlauben 
unsere Versuche nicht festzustellen. Da innerhalb der Darmwand 
fliessende, dynamische Gleichgewichte vorherrschen durften, kann 
aus der Zmammensetzung der Lymphlipide wohl kaum die mengen- 
massige Entstehung von Mono- und Diglyceriden berechnet werdenl). 

In  einer nach Abschluss unserer experimentellen Arbeiten kurz- 
lich erschienenen Publibation berichten Reiser, Bryson, Carr & 
KuikeB1), dass 25-45 % aufgenommener Glyceride w8’hrend der 
Resorption vollig, 55-75 % hingegen offenbar zu Monoglyceriden 
gespaltsn werden. Hinsichtlich der volligen Hydrolyse befinden sich 

1) R. Reiser, M .  J .  Brysm, M .  J. Carr & K .  A.  Kuiken, J. Biol. Chem. 194, 131 
(1952). 
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unsere Befunde mit diesen Rngaben in Ubereinstimmung. Die ameri- 
kanischen Autoren verfutterten BoZ2rncc.n-Ratten ein Fett, zu dessen 
Aufbau ein14C-markiertes Glycerin benutzt wurde. Die Fett,s&ure- 
markierung erfolgte durch konjugierte Doppelbindungen. 

Nach Glyceringaben fanden wir in der Lymphe und den Lymph- 
lipiden nur geringe D-Konzentrat,ionen (vgl. Tab. 3, 4 und 5). Bei 
den Gallenfistelhunden liess sich nach Verabreichung von Deuterio- 
Glycerin kaum schwerer Wasserstoff in den Faeces-Lipiden fest - 
stellen. Zu analogen Resultaten fuhrten die Versuche mit Triacetin. 
Verfuttertes Glycerin wird offenbar als leicht wasserlosliche Ver- 
bindung rasch resorbiert und auf anderen Wegen den Organen zuge- 
fiihrt oder abgebaut. Wir erinnern an seine Beteiligung an der Gly- 
kogensynthese und an seine Verwendung zur Veresterung der Leber- 
fettsaurenl). Fur Umesterungen im Darm durfte freies Glycerin 
kaum zur Verfugung stehen. Triacetin, das leicht hydrolysiert wird, 
verhalt sich wie dieses. 

Wir danken Frhulein J. Petignat f u r  experimentelle Hilfe. 

SUMMARY. 

An investigation was carried out on the absorption of neutral 
fats, with the purpose of studying the hydrolysis taking place during 
this process. 

Rats were fed triolein D-labelled in the glycerol portion or a fat 
D-labelled both in the fatty acids and in the glycerol; subsequently 
the lymph was collected from the thoracic duct over many hours. 

On the basis of the deuterium content of the neutral fats ob- 
tained from the lymph it was possible to calculate that 24 to 53% 
of the fat was hydrolysed during absorption. 

After the administration of deuterio-glycerol or triacetin the 
lymph and lympathic fats showed only a very slight D-concen- 
tration. When bile fistula dogs were fed deuterio-glycerol or triacetin, 
only traces of heavy hydrogen were found in the lipids of the entirely 
acholic faeces. 

Fed glycerol evidently does not participate in the reesterification 
of the fats in the intestine. 

Physiologisch-Chemisches Institut der Universitiit Basel. 

I) X. Bernhard & H .  Wagner, Helv. 35, 330, (1952). 


