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SUMMARY

Treatment of steroid 20-cyanohydrins under conditions of the hypoiodite reaction
generates 18-cyano-20-oxo compounds by a 1,4-migration of the cyano group.

The structure proofs of the products are given and examples which show the
general character of this new type of radical rearrangement are presented.
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48. Das biologische Verhalten von Fettsiuren mit Dreifachbindung
I. Speicherung und Abbau von Stearolsiiure bei der Ratte 1)
von H. Wagner, G. Ritzel und K. Bernhard
{8. X. 65)

Uber das Verhalten der Dreifachbindung im tierischen Organismus ist wenig
holanmt, WD Lalen vou waciu als zenn janren Acetylentettsiuren an Hunde ver-

abreicht [1]. Erneute Untersuchungen mit Hilfe moderner analytischer Verfahren
erweisen sich als wiinschenswert.

Stearclsiure kommt in der Natur vor [2] und vermag nach BrocH ef al. [3] bei
anaeroben Hefen in gleicher Weise wie Hydroxystearinsiure die zum Wachstum not-
wendige Olsdure zu ersetzen. Stearolsdure wird auch in die Hefelipide eingebaut.

1) Vorgetragen an der 2. Tagung der Foderation Europiischer Biochemischer Gesellschaften in
Wien, 21.~24. April 1965,
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Wir pritften Aufnahme und Verteilung der Stearolsiure im Rattenorganismus.
‘Junge Versuchstiere erhielten mit einem normalen Futter kleinere Mengen Stearol-
sdure-triglycerid, das gut resorbiert wurde. Nach fiinf Wochen bestanden die Fett-
sduren aus den Gesamtlipiden der Leber, wie aus Tab. 1 hervorgeht, zu 1-29% aus
Stearolsdure; 12-20%, (vgl. Tab. 2) waren indessen an Stelle der Olsiure, vielleicht
der Linolsiiure, in den Depotfetten vorhanden. Die Kontrolltiere wiesen im Mittel
419, Olsiure bzw. 549, Cp-Séuren auf, Nach Stearolsdurefiitterung betrugen diese
Werte 32 bzw. 57%,. Die iibrigen Komponenten zeigten gegeniiber den Kontrollen
praktisch keine Verinderungen.

Zur Auffindung méglicher Metabolite wurden jungen und ausgewachsenen Ratten

. analoge Diiten mit 5%, Stearolsiure-triglycerid gefiittert. Der Urin wurde tnit Ather
ansgezogen, und der Extrakt liess im Gas-Chromatogramm zwei Komponenten
erkennen. Die eine (Metabolit 1} konnte rein erhalten werden. Bei ihrer Hydrierung
wurden pro 1 Mol Sdure 2,1 Mol Wasserstoffi aufgenommen unter Bildung von
Sebacinsiure, Als alleiniges Oxydationsprodukt entstand Glutarsiure. Der Schmelz-
punkt betrug 109-110° in Ubereinstimmung mit Angaben von CraM & ALLINGER [4]
fir die 5-Decindisiure: HOQC—(CH,),C = C—{CH,),-COOH. Die Ausbeute an reiner
Dicarbonsiure betrug rund 6,7%,, berechnet auf die aufgenommene Stearolsiure.

Tabelle 1. Zusammenselzung der Gesami-Fetisduren aus den Leberlipiden nach Gaben von Slearolsdure-
triglycerid (%, Methylester)

Tier Nr. 14:0 16:0  16:1 18:0 18:1 18:2 1811 2004 X
1 0,4 29,4 2,8 23,3 16,0 8,9 11 134 4,8
2 0,5 30,3 2,8 22,0 15,3 9,7 2,2 128 4,4
3 0.4 31,0 3.4 15,2 19,6 11,4 3.1 127 3.2
4 0,5 29,9 3,1 18,9 17,5 10,3 1.6 133 50
5 0.3 38,2 2,1 12,9 20,0 12,7 1,1 97 31
6 0,4 286 + 31 18,7 17,7 10,9 1,9 145 4.4
Mittel 0,4 31,2 2,9 18,5 17,7 10,7 1.3 127 42
5 40,06 4+ 3,51 405 + 394 4+ 188 4 1,34 1076 -+ 1,62 —

X nicht identifizierte Anteile

Tabelle 2. Zysammensetzung der Gesami-Felisduren aus den Depotfeften (9, Methylesier) nach Gaben
von Stearolsdure-triglycerid (Tiere 1-6) und nach normaler Fiitterung (Koaunivollen 7-9)

Tier Nr. 140 16:0 16:1 0 18:0 18:1 18:2 1831
1 1,8 324 8.1 3.7 356 3,3 3t
2 2,4 32,2 7.8 39 3,6 . B3 13,7
S Y 32,3 Y,/ 2,4 33.5 - 3,8 13,6
4 2,0 32,0 8,7 3,9 34,5 3,6 13,3
5 3,2 32,5 9,0 4,6 30,8 7.8 12,1
i} 2,6 31,6 7,2 3.4 26,9 8,8 19,9
Mittel 2,4 321 8,4 3,7 32,2 6.6 14,6
s 10,49 4 044 +0,9 40,57 + 313 41,39 +2,85
7 3,2 35,0 8,9 3.4 41,8 7.9 0

8 2,9 34,4 8.9 4,4 41,5 7.9 0

9 2,8 35,5 7.7 4,3 40,7 8.8 0
Mittel 3,0 33,0 8,5 4,1 41,3 8,2

3 +0,21 + 0,55 40,69 +0,61 + 0,57 410,52
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Experimentelles. — Ile Stearolsiure wurde wie frilher mitgeteilt [5] erhalten und durch
Hochvakoumdestilation fiber eine mit Stahlfedern [6] gefiilite 80 cm hohe Kolonne gereinigt.

Die Sdure war gas-chromatographisch rein. lhr Triglycerid entstand durch Umesterang des Me-
thylesters mit Triacetin.

Fiitterungsversucke. Minnliche weisse Ratten mit cinem Anfangsgewicht von 87-125 g erhiel-
ten mit einem Futter, dessen Trockensubstanz aus 259 Eiweiss, 70% Kohlehydraten und 19
Fett bestand, wihrend 35 Tagen insgesamt 20,3 g Stearolsiure-triglycerid und warden dann anf-
gearbeitet. Gleichzeitige Kontrollen bekamen ecine letzterem entsprechende Menge Schweine-
schmalz, Weitere fiinf Ratten im Alter von 10 Wochen mit einem Anfangsgewicht von 160-170 g
erhielten in gleicher Weise je 11,2 g Stearolsiure-{riglycerid wiahrend 21 Tagen, wobei Harn und
Faeces quantitativ gesammelt wurden, Letztere enthielten die in der Tabelle 3 angefithrten Fett-
siuremengen, deren Analyse erkennen lisst, dass Stearolsiure nur zu 5,69 darin vorhanden war.
Die Resorption ihres Triglycerides betrug daher mindestens 95%,.

Tabelle 3. Analyse der Faeces-Fellsduren

Faeces von Gesamtfettsauren Fettsduren
7 Versuchstagen total mg in % des
Trocken-

gewichtes 14:0 16:0 16:1 18:0 18:1 18:2 18i1 X

5 Stearolsidure~-Tiere 120,8 4.4 2.8 18,8 3,7 78 237 86 5,6 29,0
3 Kontrollen 131,0 5.4 16 261 1,7 30,7 120 44 0O 23,6

X = nicht identifizierte Anteile

Isolierung und Analyse der Leberlipide wnd des Depotfeties. Die Autopsie liess normal ausse-
hende, etwas vergrosserte Lebern erkennen, charakterisiert durch hyperplastische Parenchym-
zellen mit zugunsten des Plasmas verinderter Kern-Plasma-Relation. Das Trockengewicht betrug
im Mittel 27,4%, des Frischgewichtes, bei den Xontrollen 28,39, der Eiweissgehalt bezogen auf
das Trockengewicht 81,4 bzw. 73,7%,. Aus den Lebern gewannen wir durch Verseifung mit Lauge
die Gesamtfettsiiuren. Wir haben sie mit BF; und Methanol verestert. Aus den Fettgeweben

extrahierten wir die Lipide nach CorrLmns {7] und erhielten die Methylester durch Umesterung
mit Methano! und Kaliumcarbonat.

Bei Verwendung von Bernsteinsiure-dthylenglykol-polyester als stationire Phase zur gas-
chromatographischen Analyse haben Stearcl- und Linolensiure-methylester dieseibe Retentions-
zeit. Daher war eine Trennung der Methylester-Gemische durch Chromatographie an einer Silber-
nitrat-haltigen Silicagelkolonne nétig, wobei eine erste Fraktion mit den gesittigten und den
Monoen-Siuren die Stearolsiure, eine zweite Fraktion die Komponenten mit zwei und mehr
Doppelbindungen enthielt [8].

Aufarbeitung dey Harne. Die jeweilen von einigen Versuchstagen vereinigten Harne der fiinf
Versuchstiere wurden angesiuert und erschdpfend mit Ather extrahiert. Tabelle 4 gibt Auskunft
iiber die erhaltenen Extraktmengen. 500 mg des braunen, nicht kristallisierten Extraktes verester-
ten wir mit 1 ml 10-proz. methanolischer Salzsiure, 1 ml Dimethoxypropan und 5 ml abs. Metha-
nol [9] durch Erwiirmen unter Riickfluss widhrend fiinf Minuten. Nach Abdampfen des iiberfliissigen
Reagens wurde der Ester gas-chromatographisch gepriift. s liesasn airh cbate ool T0 0 lnuiapu-
7224w hesuscn, wie mengenmassig aber nicht festzulegen waren, weil ein Teil des Analysen-
materials auf der Kolonne verblieb oder zersetzt wurde.

Tabelle 4. Harnexirakle aus den Urinmengen von 5 Tieven

Versuchstage i-3 4-5 6-8 9-11 12-19 20-21

Stearolsinre-triglycerid total g 4,3 4,5 11,9 11,6 21,3 2,9
Harn-Extrakt

mg Trockengewicht 548 750 338 576 2337 778
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Dic vereinigten Methylester (9,39 g} destillicrten wir im Kugelrohr und erhielten bei 35—
105°{0,07-0,1 Torr 0,074 g Fraktion I, bei 105-107°/0,1 Torr 5,22 g Fraktion 11 und einen Riick-
stand von 3,38 g,

Fraktion IT verseiften wir mit 10 ml Hy(), 5 m] Methanel und 5 g KOH wihrend zwei Stunden
unter Riickfluss. Nach Entfernung eines Teiles des Lasungsmittels im Vakuuam Siuerten wir mit
Salzsinre an und extrahierten mit Ather. Dic ansgewaschenen #therischen Phasen hinterliessen
eingedampit 4,1 g Riickstand. Nach Umbkristallisieren aus 40 ml Benzol resultierten 3,45 g Kristalle
vom Smp. 106-108° und aus der eingeengten Mutterlauge 150 mg, Smp. 104-106°. Durch weiteres
Umbkristallisieren aus Benzol, unter Verwendung von etwas Tierkohle, erhielten wir 3,35 g gas-
chromatographisch nicht einheitliche Kristalle, Smp. 109-110°. Eine weitere Reinigung bzw.
Trennung gelang an einer Kolonne (50X 2 cm), gefiillt mit 50 g Silicagel MErRck 0,05-0,2 mm
(Filllhhe 32 cm). Diesc Saule wurde mit 150 ml Athylenchlorid gespiilt und darauf Methylester
des aus 1 g bei 109-110° schmelzenden Metaboliten, geldst in Athylenchlorid, gebracht. Durch
Elntion mit 960 m! Athylenchlorid ergaben sich 1030 mg einer gas-chromatographisch reinen
Fraktion (Metabolit I). Anschliessende Elution mit Ather lieferte 111 mg eines Germisches von
Metabolit I und einer weiteren, noch nicht identifizierten Verbindung (Metabolit 11).

Identifizierung des Metaboliten |. Elementaranalysc des Methylesters:
CaH3,0, (226,26) Ber. C 63,70 H 8,02 O 28,299 Gef. C63,90 H 8,03 O 2849%

0,1 ml Methylester in 3 ml Methanol geldst wurde an 10 mg PtQ, hydriert und ergab
gas-chromatographisch reinen Sebacinsiure-methylester. Bei der Mikrohydrierung in Eisessig mit
PtO; bei 20° verbrauchten 6,184 mg Methylester des Metaboliten I 1,29 ml H, (korr.).

Zur Oxydation mit KMnO; und KO, [10] haben wir 114 mg Methylester, 50 mg Kaliumcarbo-
nat, 20 ml Oxydationslésung mit 30-proz. wisserigem {-Butanol auf 200 ml gebracht und 24 Std.
geschiittelt. Nach Zugabe von Pyrosulfit bis zum Verschwinden der Jodfarbe wurde mit
KOH alkalisch gemacht und zur Trockne cingeengt. Durch mehrstiindige Extraktion mit Ather
nach Ansduern mit 28 H,50, erhielten wir cin Sduregemisch, das wieder mit Methanol verestert
wurde. Die gas-chromatographische Analyse ergab 719, Glutarsiurc-methylester und 299%, unver-
adndertes Ausgangsmaterial,

Diskussicn der Ergebnisse. — Fiitterung von Stearolsiure-triglycerid in kleinen
Mengen mit einem normalen Futter fithrte zu keinerlei Storungen. Das bei Korper-
temperatur fliissige Glycerid wird in normalem Ausmasse resorbiert. Die Saure kann
betrichtlich gespeichert werden, nach 4-5 Wochen zeigten die Depotlipide im Mittel
Stearolsiure-Gehalte von 14,6%,. Ahnlich wie cine andere kérperfremde Fettsiure —
die Erucasiure [11] — vermag der Tierkdrper auch die Stearolsiure in die Depotlipide
einzubauen. Sie tritt dabei in Konkurrenz mit der Olsdure, welche partiell verdriangt
wird, Die Gesamtfettsiduren aus den Leberlipiden enthielten nur wenig Stearolsiure,
wobei noch abzuklidren wire, ob sie sich auf Neutralfette und Phosphatide verteilt.
Hier ist somit gegeniiber dem Verhalten der andern hiher ungesittigten C,q-Siuren
ein sehr deutlicher Unterschied vorhanden, da Linol- und Linolensiure nach ent-
aprovhivinder Zuivin bekduuddich iy der Leber reicniicn angetrorien werden.

Stearolsdure wird von der Ratte durch @-Oxydation abgebaut. Es gelang, in der
5-Decindisiure ein Intermediirprodukt zu fassen, das seine Entstehung einer Methyl-
oxydation und anschliessender viermaliger §-Oxydation verdankt. Damit ist ein w-
oxydativer Abbau einer unverzweigten C,,-Fettsiure im Tierkérper bewiesen. Nach
Pre1ss & BLocH [12] vermag das Uberstehende aus Rattenleberhomogenat gesiittigte
Fettsduren mit 12, 14, 16 und 18 C-Atomen durch w-Oxydation abzubauen. Im
Falle der Stearolsiiure diirfte die Dreifachbindung bestimmend sein. In dem aufge-
fundenen Metaboliten ist sie noch erhalten, was fiir eine bemerkenswerte Stabilitit
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spricht. Es ist aber nicht auszuschliessen, dass sie auch angegriffen werden kann;
aus der Menge der erhaltenen Decindisiure kann das Ausmass der w-Oxydation
nicht mit Sicherheit angegeben werden.

Fiir die vorliegende Arbeijt standen Mittel der HaNs-Buss-Stiftung zur Verfiigung.

SUMMARY

Stearolic acid, when fed to rats as a triglyceride, is well absorbed and incorporated
into depot fats to a considerable extent.

As a metabolite decyne-dicarboxylic acid was isolated from urine. This is con-
sidered as a proof that stearolic acid can be metabolized via w- and f-oxidation

ith fiecting the tri . . . . .
without affecting the triple bond Physiologisch-Chemisches Institut

der Universitit Basel
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49, Uber die Teilchengrissenabhiingigkeit der Lichtabsorption
in heterogenen Systemen.

I1. Experimentelle Untersuchungen an Modell-Teilchen
von B. Felder
(9. X. 63}

Einleltung. — Unter der Voranssetrime Aner din Sizonii, des Licuils gegenuver
der Absorption vernachlassigt werden kann, wurden sowohl von uns [1] als auch
bereits von GLEDHILL [2] nach verschiedenen Methoden Gleichungen entwickelt,
welche das Absorptionsvermbgen von Systemen kugelférmiger Teilchen in Abhéngig-
keit der Partikelgrosse beschreiben. Danach ist mit zunehmendem Teilchendurch-
messer eine Abnahme der Absorption und gleichzeitig eine Verflachung der Spektren
zu erwarten. Die hergeleiteten Beziehungen unterscheiden sich im Fall stark konzen-
trierter monodisperser Systeme geringfiigig; bei hoher Verdiinnung werden sie jedoch
miteinander identisch. Ebenso lisst sich zeigen, dass die Ladsung des von GLEDHILL





