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SUMMARY

The conversion of bicyclo[10.3.0]-1, 12-epoxy-13-pentadecanone into 4-cyclopenta-
decyne-1-one, effected by p-tolylsulfonylhydrazine under mild conditions and in high
yield, provides an example of a new fragmentation reaction.
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72. Das biologische Verhalten von Fettsiduren mit Dreifachbindung
II: Behenolsiure?)
von K. Bernhard, K. Yekundi und H. R. Greub
(9. I1. 67)

Von der Ratte wird Stearolsdure sowohl in das Depotfett als auch in die Lipide der
Leber eingebaut, zum Teil auf Kosten der Olsiure, welche entsprechend abnimmt.
Aus dem Harn liess sich ein Metabolit, die 5-Decin-disiure HOOC—(CH,),~C=
C-(CH,);—COOH isolieren [1]. Das bevorzugte Auftreten von C,g-Séduren in den Kor-
perlipiden findet vielleicht darin eine Erkliarung, dass das nicht streng auf eine be-
stimmte Kettenlinge eingestellte Enzym, welches mit dem Glycerinphosphat und
2 Mol. aktiver Fettsdure eine Phosphatidsdure und schliesslich ein Triglycerid bildet,
am schnellsten mit C,g- und C,4-Siuren reagiert.

Erucasdure Cy,H,,0, wird selbst nach mehrwdchiger Fiitterung von Rapsél
héchstens zu 4-69, in den Fettdepots angetroffen {2]. Von der gleichfalls 22 C-Atome

1) Vorgetragen anlisslich der Tagung der Schweiz. Gesellschaft fiir Biochemie, Ziirich, 3. Juni
1966.
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aufweisenden Behenolsiure CHz;—(CH,),~C=C-(CH,);;-COOH mit einer Dreifach-
bindung in Stellung 13-14 war zu erwarten, dass sie sich dhnlich verhalte. Nach
Gaben des gut vertriglichen Triglycerides wihrend 21 Tagen an Tieren mittleren
Gewichtes fanden wir, wie aus Tabelle 1 hervorgeht, im Mittel 3,19, Behenolsiure in
den Depotfetten. Gegeniiber den Kontrollen trat eine deutliche Verinderung des Fett-
sdurespektrums ein, indem vermehrt Linolen- und Arachidonsiure nachgewiesen
werden konnten. Olsidure war signifikant vermindert. Die Aufarbeitung der Lebern,
d.h. die Gewinnung der Gesamtlipide und der beiden Fraktionen Neutralfette und
Phosphatide, fithrte zum Resultate, dass Behenolsdure darin nicht nachweisbar war.
Auch in den Hirnlipiden kommt sie nicht vor. In dieser Hinsicht unterscheidet sie sich
von der Erucasdure, die in den Neutralfetten der Leber und anderer Organe auftritt.

Einen weiteren Fiutterungsversuch von zwei- und vierwdchiger Dauer fithrten wir
an ausgewachsenen Ratten durch (Tabelle 2). Die Depotfette enthielten 2 bzw. 49,
Behenolsiure, letztere war aber weder in den Neutralfetten noch in den Phosphatiden
der Leber anzutreffen.

Aus dem Harn erhielten wir in einer Ausbeute von ca. 5%, bezogen auf die verab-
reichte Behenolsdure 5-Decin-disdure. Die Dreifachbindung iibt einen hemmenden
Einfluss auf die Reaktionsfolgen der §-Oxydation aus. Die w-Oxydation lisst eine
Dicarbonsdure entstehen, welche aber nicht von der neugebildeten, sondern nur von
der vorhandenen Carboxylgruppe aus unter sechsmaliger Abspaltung von Acetyl-CoA
verkiirzt wird. Sowohl nach Stearolsdure- als nach Behenolsiure-Gaben bildet sich
derselbe Metabolit, eine Dicarbonsdure mit erhaltener Dreifachbindung. Da der

Tabelle 1. Zusammensetzung der Fettsduren aus den Depotfetten von Ratten nach Gaben von Behenol-
squre als Triglycevid wihvend 21 Tagen (Tiere von 160-170 g; Tiere 11-16 Kontrollen)

Tier-Nr. 12:0 14:0 16:0 16:1 18:0 18:1 18:2 18:3 20:4 22:1

1 0,2 1,7 29,6 7,3 4,4 33,0 13,3 3,1 2,7 4,6
2 0,1 1,9 27,4 8,7 3,9 33,7 16,7 3,2 1,7 2,5
3 0,2 1,6 26,6 8.4 4,0 36,0 12,7 3,0 3,2 4,1
4 0,1 1,7 29,3 7.5 3,8 330 16,7 3,6 1,1 2,9
5 0,1 1,5 28,1 8,5 4,3 38,2 12,1 2,8 2,0 2,1
6 0,1 1,9 30,2 8,5 3,9 34,0 13,2 3,6 14 2,9
7 0,1 2,0 32,9 10,7 3,8 32,0 11,0 2,4 1,6 33
8 0,1 2,0 29,6 8,4 3,8 34,0 14,8 3,2 1,8 2,3
9 0,2 1,7 311 6,3 4,1 38,8 12,6 1,8 0,6 2,9
10° 0,1 2,1 29,2 7.2 53 32,9 14,0 2,9 3,3 3,0
x 0,1 1,8 29,4 8,2 4,1 34,6 13,7 3,0 1,9 31
11 0,2 1,8 28,9 8,0 3,7 41,6 15,4 0,4 0,2 -
12 0,3 2,1 28,5 7.8 4,9 41,0 15,0 0,1 0,2 -
13 0,2 1,9 28,5 8.4 3,7 41,6 15,4 0,5 <0,1 -
14 <0,1 2,1 33,2 6,8 4,1 38,8 13,7 14 <0,1 -
15 <0,1 1,7 26,1 5,8 3,2 42,8 18,5 1,5 <0,1 -
16 0,5 2,4 25,7 9,2 3,7 39,7 18,3 0,4 <0,1 -
z 0,2 2,0 28,5 7,7 3,9 40,9 16,1 0,7 0,1 -
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Tabelle 2. Zusammensetzung der Fettsiuren aus den Depotfetten von Ratten nach Gaben von Behenol-
sdure-triglycerid (Mittelwerte fiir je 5 ausgewachsene Tiere)

Dauer Saduren

Wochen 14:0 16:0 16:1 18:0 18:1 18:2 18:3 20:4 22:1
2 1,4 21,4 8,4 3,8 30,9 25,8 5,4 1,3 2,0
4 1,6 21,7 8,5 4,8 30,8 21,2 5,4 2,2 4,0

prozentuale Anteil aber nur gering ist, vermag der Tierkorper die beiden Acetylenfett-
sduren auch véllig abzubauen.

Beim Hunde fiihrte Behenolsdure-Triglycerid nicht zu 5-Decin-disiure, es ist aber
nicht ausgeschlossen, dass nach grosseren Dosen dieser Metabolit auch auftritt. Wir
stellten in fritheren Versuchen nach Fiitterung von Behenol- oder Stearolsiure bei
gleichzeitigen Gaben signierter Azelainsiure eine Verminderung ihres Deuterium-
gehaltes fest [3] und vermuteten eine mogliche Entstehung aus den verabreichten
Siuren mit Dreifachbindung. Inzwischen haben wir festgestellt [4], dass Hundeharn
und auch menschlicher Harn Azelainsdure in kleinen Mengen als normalen Bestand-
teil enthalten, die Isotopenverdiinnung daher allein schon deshalb in Erscheinung
treten muss. Nachdem aber laut Chromatogramm beim Behenolsdureversuch eine
Vermehrung der Azelainsiure im Hundeharn vorliegt, ist die Moglichkeit ihrer
Bildung aus Behenolsdure nicht auszuschliessen. Zudem liess sich zeigen, dass auch
Bernsteinsdure um rund das Doppelte ihres normalen Wertes vorlag. Da Azelain-
sdure und eine Reihe anderer Dicarbonsiduren, wie WEITZEL [5] zeigte, die Bernstein-
sdureausscheidung erhohen, ist unser Befund ein weiterer Hinweis auf eine vermehrte
Azelainsdurebildung unter den genannten Bedingungen.

Experimentelles. — Die Behenolsiure erhielten wir aus Erucasiure {3]. Dan gas-chromato-
graphisch auf Reinheit gepriiften Methylester fithrten wir mit Triacetin in das Triglycerid iiber.

1. Fiitterungsversuche an Ratten: 10 weibliche Ratten im Gewichte von 160-170 g erhielten mit
einem fettfreien Futter wihrend 3 Wochen 105 g Triglycerid oder pro Tier 9,6 g Behenolsiure
(3 g pro die/kg). Funf Tiere dienten als Kontrollen, deren Futter anstelle des Triglycerides 5%,
Schweinefett enthielt. Weiteren 10 méannlichen, ausgewachsenen, 400 g schweren Ratten gaben
wir mit dem gleichen Futter 3 g Triglycerid pro kg Korpergewicht und Tag. Ein Teil wurde nach
2 Wochen, ein anderer Teil nach 4 Wochen getétet. In allen Fallen haben wir die Leber entfernt
und einzeln aufgearbeitet. Ihre Gesamtlipide betrugen im Mittel 5,1 und bei den Kontrollen 6,19,
des Leberfrischgewichtes. Die Auftrennung in Neutralfette und Phosphatide ergab im Mittel 10,2,
bei den Kontrollen 34,29, Neutralfette und 83,8 bzw. 65,89, Phosphatide. Die Fettsduren beider
Fraktionen enthielten keine Behenolsiure.

Von den ausgewachsenen Tieren wurden aus den Lebern die Gesamtfettsiuren durch direkte
Verseifung gewonnen. Die vereinigten Hirne haben wir extrahiert und in Phosphatide, Cerebroside
und Sphingomyeline aufgetrennt. Behenolsiure war in keiner dieser Fraktionen enthalten. Zur
Gewinnung der Gesamtfettsjuren wurde der Carcass direkt verseift.

Die gas-chromatographischen Analysen erfolgten wie friiher.

Aufarbeitung der Harne: Die vereinigten Harnmengen der 10 Versuchstiere (2200 ml) wurden
bei saurer Reaktion erschépfend mit Ather extrahiert, wobei aus dem Extrakt 8,04 g brauner
Riickstand erhalten wurde. Wir haben ihn verseift und die erhaltenen Sauren mit methanolischem
Bortrifluorid verestert. Durch Vakuum-Destillation und Verseifung ergaben sich 3,3 g 5-Decin-
disaure, die tiber einer Silicagelkolonne weiter gereinigt wurden ; nach Umkristallisieren aus Benzol
F. 109-110°. Elementaranalyse des Methylesters:

CyH;40, (226,3) Ber. C 63,70 H8,02% Gef. C63,68 H 823%

Durch Hydrierung der 5-Decin-disdure entstand Sebacinsiure.
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2. Versuch am Hund: Ein 25 kg schwerer Hund erhielt wihrend 6 Tagen 170 g Behenolsiure-
triglycerid in steigenden Dosen von 360-1420 mg pro kg/die. Der Atherextrakt aus dem wihrend
der 6 Tage gesammelten Harn wog 7,8 g, derjenige aus dem Harn der 5tdgigen Nachperiode 4,0 g.
Nach Verseifung wurde verestert und das Estergemisch (etwa 109, der genannten Extraktmenge)
gas-chromatographisch analysiert. 5-Decin-disdure war nicht nachweisbar, hingegen vermehrt
Bernsteinsiure. Das Methylestergemisch enthielt 38%, Bernsteinsidure, ein Wert, der normaler-
weise etwa 15-20%, ausmacht und fur die Nachperiode auf 199, absank. Die Azelainsdure stieg
vom Normalwert von 15-209, auf 25%, an.

Der AsTra FeTT- & OLWERKE AG, Steffisburg, sind wir fiur einen finanziellen Beitrag zu
dieser Arbeit zu Dank verpflichtet.

SUMMARY

Behenolic acid fed to rats as a triglyceride is incorporated into depot fat but not
into liver lipids. From urine the same metabolite as after feeding of stearolic acid, i.e.
5-decyne-dicarboxylic acid, was isolated.
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73. Uber die Struktur der Phenazin-N-oxide
von H.P. Sigg und A. Toth
(9. 11. 67)

Fiir Myxin, ein Breitband-Antibioticum, das aus dem Kulturfiltrat einer
Sporangium Species isoliert werden konnte [1], wurde kiirzlich die Struktur I vorge-
schlagen [2]. Die bemerkenswerte Formulierung eines N-Peroxids veranlasste uns, die
Strukturen verschiedener Phenazin-N-oxide zu iberpriifen. Der bekannteste Ver-
treter dieser Klasse ist Iodinin, das aus Pseudomonas todinum [3], Brevibacterium
crystallotodinum [4] und Waksmania aerata sp. nov. [5] isoliert werden konnte. Fiir
Iodinin (II) wurde bereits von den Entdeckern die Struktur eines. Dihydroxy-
phenazin-N, N’-dioxids postuliert und die Lage der Hydroxylgruppen wurde 12 Jahre
spiter durch Reduktion zum synthetisch hergestellten 1,6-Dihydroxyphenazin
sichergestellt [6]. Iodinin ldsst sich durch Oxydation von 1,6-Dihydroxyphenazin mit
Persiuren [7] in guter Ausbeute synthetisieren.

Wir kénnen diese Struktur auf Grund folgender Beobachtungen bestiitigen. Bei
der Methylierung von Iodinin (IT) mit Diazomethan entsteht vorwiegend 1,6-Di-
methoxyphenazin-N, N'-dioxid (III), welches auch durch Oxydation von 1,6-Di-
methoxyphenazin mit m-Chlorperbenzoesiure erhalten werden kann. Als Neben-



