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Die in der 1. Mitteilung aufgefundene Reaktion an Systemen 
yon ~mges~ttigten Fetts~uren mit Wasser zu I-Iydroxys~uren 
wird an reinen Substanzen untersucht und best~tigt. 

E i n l e i t u n g  

Die in der 1. Mitteilung dieser l~eihe niedergelegten Vorversuehe 
mit Gemischen hSher-ungesi~ttigter Fettsi~uren und Oleum Cirri ergaben 
folgende Resultate: Werden die genannten Pri~parate mit einem viel- 
fachen Uberschul~ reinsten Wassers in geeigneter Weise zur l~eaktion 
gebracht, so tri t t  eine ehemische Ver~nderung der Ausgangssubstanzen 
ein. Sie werden ni~mlich teilweise wasserlSslieh, wobei es zu einer An- 
l~gerung yon HOH an die Doppelbindungen kommt und ein bestimmter 
Anteil konjugiert-ungesiittigter Fetts~uren ebenfalls in die wi~ltrige 
LSsung iibergeht. Die Ausbeuten an dem Gemisch wasserlSslicher Fett- 
si~uren betrugen pro Reaktionsansatz 5 bis 8% des Ausgangsmaterials. 

Wie leicht einzusehen ist, machten die bisher verwendeten Ausgangs- 
materiulien - -  wenn sic auch so weir als m~iglich gereinig~, so doeh 
komplexer Zusammensetzung und teehnischer Provenienz waren - -  eine 
schi~riere Diskussion und Zuordnung der erhaltenen Ergebnisse reeht 
sehwierig oder gar unmSglich. 

Wir gingen aus diesem Grunde d~zu fiber, zun~chst ~usgew~hlte, 

1 Vgl. hierzu: 1. Mitteilung, Mh. Chem. 87, 144 (1956). 
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e i n h e i t l i e h e  R e i n s t s u b s t a n z e n  au f  die  zu  e r w a r t e n d e  R e a k t i o n  m i t  d e m  

W a s s e r  zu  u n t e r s u e h e n ,  wor f ibe r  i m  fo lgenden  b e r i e h t e t  w e r d e n  soll  2. 

E x p e r i m e n t e l l e s  

Wh" ve rwende ten  als ers ten Modell- 
k6rper  9,12-Linols~ure, puriss. ,  der 
Fa. H o f f m a n n - L a  Roche. Das Prfi.- 
parat enthielt keme naehweisbaren 
anorganischen Bes tandte i le  trod ]ieB 
aueh  bei  der papierchromatogra.phi-  
sehen Pr i i fung mi t  K J04 ,  wie sic yon  
Holase]~ u n d  Winsauer  a zur  Bes t im-  
m n n g  von  Hydroxyfet ts~iuren ange- 
wende t  wird, keine naehweisbaren  Bei- 
mengungen  von  :bIydroxyfe~tsfi.uren 
e rkennen  (vgL Abb.  1). 

Abb. 1. 9,12-Linols~ure, puriss., a.~ff Filter- 
papier mit X.I04 und Sts a~i Hydroxy- 

fet~slturen geDrtift 

Die  UV-spek t rograph isehe  Unte r suehung  der Subst.mlz lieg erkennen,  
dab sic n ieht  zu 100% aus der zweifach isolier•-unges/ittigten Fetts~iure 
besgand, sondern geringf(igige Ante i le  der kon jug ie r t en  Isomeren,  be- 
merkenswer te rweise  aueh  der  dreifaeh konjug ie r t -unges~t t ig ten  Isomeren,  
aufwies. Abb.  2 bring~ das 
in alkohol.  L6smlg  aufge- /,a 
n o m m e n e  UV-Spektr~Lrn mi t  /ogg" 
der  typisehen Sehwingungs- 
fe ins t ruk tur  der kon jug ie r t en  
Tr iene  zwischen 35600 u n d  
37200 v' mad d e m  scharfen 
~-Viaximum der  konjugie r ten  
Diene bei 43 300 v'. Aus den 
en tsprechenden  Bandenin-  
t ensit~ten erreehnen sieh a 
leicht die Prozentgehalte, 
wobei fiir die konjugie r ten  
Triene ein Gehal t  yon  0,36% I 
und  fiir die konjugiel~en 
Diene ein Gehal t  yon 1,78% 
resutt ier t .  Wie man  siehr 
machen  die kon jug ie r t en  An- [ 1 
teile nu r  rund 2% des Pr~- -Zg 
para t s  aus und  fallen daher  
prakt i seh  nieht  ms Gewieht.  
I m  kurzwel l igeren Gebie$ 

35 00 .z ,z 4d. 7#3s162 

"vVir e r lauben uns hier,  Abb. 2. UV-Absori?iionsspektrum yogi fl, I2-Linolsgure, 
H e r r n  Prof.  Dr_ A. Burg- p(triss., in Xghanol (c" = 1,000 gfl, *" = E/c'-d, wobei 

d = Sohicht,dicke in era) 
nandt ,  Tiibingen,  der ires 
bei dieser Frage  l iebenswurdigerweise bera ten  hat ,  unseren ergebensten Dank  
auszuspreehen.  

a .4. Holasek trod K .  Winsauer ,  bisher  unver6ffen~l iehte  Versuehe bzw.L 
4 I .  Buchman ,  C. Dekker  und  A .  Long,  J.  Chem. Soe. London  1950, 3162. 

- -  R. Metzenberg und  H. 3Iitchell ,  J.  Amer .  Chem. Soe. 76, 4187 (1954). 
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erkennt man ferner einen steilen Anstieg, der ohne Zweifel dem Hauptmaxi- 
mum tier isoliert-mages~ttigten Fetts~uremolek/ile im Gebiete von 50000 
bis 55000 ~' zukommt, die ja beim vorliegenden Pr~parat bei weitem iiber- 
wiegen. 

Es wurden nunmehr Einwaagen der genannten Substanz (durchschnitt- 
lich etwa 5 g) mit der 50- bis 100fachen Menge reinsten, in Quarzgef~13en 
doppelt destillierten Wassers in ausged~mpften Glasgef~tl~en zur Reaktion 
gebracht. In v611iger Analogie zu den Vorversuchen der 1. Mitteilung konnten 
auch bier in den w~Br. Phasen nach Entferntmg jeglicher sichtbarer, auch 

/ 
I 
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Abb. 3. UV-Absorp t ionsspekt rum der  , ,W-Fe t t s~uren"  
aus 9,12-Linols~tm'e, puriss., in Wasser  (c' = 1,000 g/l) 

der mikroskopischen FetttrSpf- 
chen UV-spektrographisch ein- 
wandfrei Konjuenbanden fest- 
gestellt werden (Abb. 3). 

Die Ausbeuten waren im 
allgemeinen merklich geringer 
als bei dem Gemiseh aus Lein- 
6lfetts~uren mid betrugen zu- 
nachst nur etwa 1%, w~hrend 
die bisherigen Versuche 5 his 
8% wasserl6slicher Substanz 
ergeben hatten. 

Von entscheidender Be- 
deutung aber war die Fest- 
stellung, dal~ sich die Aus- 
beuten betr~chtlich ~ndern, 
wenn man ein und dieselbe 
Einwaage mehrmals der Was- 
serreaktion unterwirft. Wir 
wiederholten diese 10mal und 
stellten schliel~lieh Ausbeuten 
yon 3 his 4o/0 pro i~eaktions- 

ansatz lest. Theoretisch k6nnte man die I~eaktion auch belicbig oit 
wiederholen, ist jedoch praktisch an eine obere Grenze dutch die unvcr- 
meidlichen Substanzverluste an den Gef~l~w~nden und sonstigcn Ap- 
paraturteflen gebunden. 

Die w~Brigen Reaktionsphasen, die h~ufig eincn leichten Tyndall- 
Effekt zeigen, reagieren schwach sauer und ihr pH liegt zwischen 4,6 
und 5,1. Sie lassen sich im Vak. bei etwa 50 ~ ohne weiteres einengen, 
wobei der Tyndall-Effekt zunimmt und das pH absinkt: es ergeben sich 
nunmehr pI-LWerte zwischen 3,5 und 3,8. Diese LSsungen, deren Gehalt 
an Trockensubstanz gr61~enordnungsm~l~ig 0.1 g/100 ecru betr~gt, lielern 
bei potentiometrischer Titration eine einwandfreie S~ture-Dissoziations- 
kurve, wie sie etwa in Abb. 4 wiedergegeben ist. Das pK der darin ent- 
haltenen S~uren liegt im Gebiet yon etwa 4,3. 

Engt man die LSsungen welter ein, so beginnen sich bei einer be- 
stimmten Konzentration FetttrSpfchen auf der Fliissigkeitsoberfl~che 
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abzuseheiden und die Sattigungskonzentration konnte zu 4,2 g pro 
100 ccm bes t immt werden. Dies ist ein ffir hSher-unges/~ttigte Fetts/~uren 
der Cls-Reihe gewiB fiberrasehend hoher Wert, wenn man bedenkt, 
dab Linol- oder Linolens/~ure in den Lehr- und Handbfichern ausdr/ieklieh 
als ,,wasserunlSslich" bezeiehnet wird. Diese bemerkenswerte Wasser- 
16sliehkeit hangt  aber offenbar yon dem LSsungszustand unserer Fett-  
s/~uren in der w~Brigen Phase ab und ist reversibel: Dampf t  man n/~mlieh 
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Abb. 4. Po ten t iomet r i sche  T i t ra t ion  der  W-Fe t t sSuren  aus  9,12-Linols~ure, puriss. ,  m i t  
0,100 n N a O H ,  in  Wasse r  

bis zur Gewichtskonstanz des Trockenriickstandes ein, so ist dieser kaum 
mehr wasserlSslich, sondern 15st sich nur mehr nach Zusatz yon wenig 
Alkohol zu dem zum L6sen verwendeten Wasser. Es dfirften bier Sekund~r- 
ver/inderungen der Substanz eingetreten sein, wobei vor Mlem an eine 
Polymerisation bzw. teilweise Dehydratisierung beim Troeknungsvorgang 
zu denken ist. 

Sehon die ersten qualitativen Untersuchungen des Eindunstrfiekstandes 
ergaben, dab die Wasserreaktion zu einer eindeutigen ehemischen Ver- 
/~nderung der Ausgangsfetts~ure geffihrt haben muB: Der Eindunst- 
riickstand der wi~Brigen Phasen ist eine feste Substanz mit zahlreichen 
gut ausgebildeten kreuzf6rmigen KristMleinschlfissen, wghrend die 
Ausgangsfetts~ure fiiissig ist. 

Die Untersuchung mit K J O  4 auf dem Filtrierpapier, die wiederum 
Herr  Winsauer freundlicherweise f/ir uns vornahm, lieferte eine au[ier- 
ordentlich starke positive l~eaktion auf Hydroxyfetts~uren,  wie Abb. 5 
veranschaulicht. Betrachtet  man das Bild eingehender, so erkennt man 
einen deutlich wahrnehmbaren peripheren Hof, der auf die Anwesenheit 

~lonatshe i te  f/lr Chemie .  Bd.  ~7/1 11 
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einer zweiten Komponente hinweist. Einen ersten Anhaltspunkt dafiir, 
worum es sieh dabei hande]n kSnnte, lieierte das UV-Spektrum (vgl. 
Abb. 3). Die eharakteristisehen Konjuenmaxima zeigen die Anwesen- 
heir betraehtlieher Mengen konjugiert-unges~ttigter Fetts~uren an. Die 
I~echnung ergibt 10,27% konjugierter Diene und 1,05~ konjugierter 
Triene. Schon der Vergleich dieser Zahlen mit den an der Ausgangs- 
fetts~ure festgestellten Daten 1/~Bt auf eine ganz entseheidende Funktion 
speziell der konjugiert-unges~tttigten Fetts~uren bei der Wasserreaktion 
schlie$en; dies sell jedoeh noeh Gegenstand eingehender weiterer Unter- 
suehungen biiden. Es erseheint weiterhin bemerkenswert, dab der im 

Abb. 5. W-Fetts~i~u'en aus 9,12-Linols~iure, puriss., auf Filterpapier mit KJO~ und $t~rke auf Hy- 
droxyfetts~inren geprfift. (Anm.: Auch hochkonjugierte Fetts~uren lieiern bei dieser l~eaktion 
zunS.chst helle Flecken, die sich abet schon nach 30 ~in.  brauaviolett verf~trben, wiihrend lty- 
droxyfetts~uren tagelaug haltbare, reiuweiBe Fleeken geben. In  unserem Falle fiel die ~eaktion 
ei~deutig 13ositiv alrf ]gydroxyfet~s~uren aus. Daruus folgt weiter~ dad die in den W-:Fetts'~uren 

anwesenden, zirka ]0% Konjuenfetts~iuren die Reaktion nicht stSren) 

Spektrum der Ausgangsfetts/iure (,,A-Fetts~ure") iestgestellte, kurz- 
wellige, steile Absorptionsast (Abb. 2) im Spektrum der ,,W-Fetts~ure" 
vollst~ndig fehlt (Abb. 3). Dieses wahrhaft iiberraschende Ergebnis 
fiihrt zur Annahme, dal~ wir in den W-Fetts~uren praktiseh lediglich 
mit der Anwesenheit yon Hydroxyfetts~uren und Konjuenfetts~uren, 
nieht aber yon Isolenfetts~uren zu reehnen haben werden. Diese An- 
nahme unterstreicht weiterhiu eindrueksvoll die bereits vorhin erw~hnte 
besondere Bedeutung der Konjuenfetts/iuren bei der Wasserreaktion. 

Z u s a m m e n f ~ s s e n d e  D i s k u s s i o n  de r  E r g e b n i s s e  

Die mitgeteilten Versuehe mit reinster 9,12-Linols~iure ergaben, dab 
die Wasserreaktion nicht etwa, wie man bei den LeinSlietts/s oder 
dem Oleum Cirri h/~tte vermuten k6nnen, eine bloBe Herausl6sung bereits 
vorhandener, geringfiigiger, leichter wasserlSslicher Antefle (Hydroxy- 
fetts~uren, Seifen), sondern Ausdruek einer eehten, unmittelbaren 
ehemisehen Umsetzung zwisehen Fettsgure- und Wassermolekel ist. 
Aueh naeh 10real wiederholter Wasserreaktion mit ein und derselben 
Einwaage bleiben die Ausbeuten an W-Fetts~iuren noch merklieh unter 
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den beim LeinSlfetts~uregemisch festgestellten Werten. Es scheint 
durehaus m6glich, dab die Ausbeute der Wasserreaktion von der Zahl 
der Doppelbindungen in der Moiekel abh~ngig ist und mit steigender 
Zahl yon Doppelbindungen ansteigt. 

Auch der Gehalt einer mehrIach unges~ttigten Verbindung an 
konjugierten Isomeren seheint auf die Ausbeute einen wesentlichen, 
und zwar allgemein einen steigernden Einflul3 zu haben~ Hier ]iegen 
jedoch die t~eaktionsverhgdtnisse ziemlieh kompliziert, so da~ wir zun/i.ehst 
von endgiiitigen Aussagen noch absehen miissen. 

Unsere W-Fetts~uren diirften naeh den bisherigen Ergebnissen ein 
Gemiseh von Hydroxy- und Konjuenfetts~uren darstellen und es er- 
seheint durchaus denkbar, dab ein solehes System ein im Sinne der 
grundlegenden Untersuchungen yon Franke und Frehse 5 , ,anoxydiertes" 
Fetts~uregemiseh darstelIt. Solehe anoxydierten Systeme sind naeh 
Franke und Frehse dureh eine besondere l~eaktionsf~higkeit mit den 
Fermenten der biologischen Fet toxydation (der Lipoxydase und De- 
hydrase) ausgezeiehnet. In unserem Falle seheint ein System reMisiert 
zu sein, dem dutch die Wasserl6sliehkeit ein besonderes Interesse im 
Hinbliek auf die l~edoxvorg~nge der Zellen und Gewebe zukommt. Wir 
begannen daher in Vorversuehen die Frage zu kl/~ren, ob die W-Fett- 
s~uren mit Stoffen in I~eaktion treten, die beim Sauerstoff-Stoffweehsel 
mM3geblieh beteiligt sind 6. Wir untersuehten zun~ehst, gemeinsam mit 
H.  R6hsler, die Reaktion zwisehen W-Fetts/iuren und Cystein in w~griger 
Phase;  es ergab sieh ctabei, dab die W-Fetts~uren wahrseheinlieh iiber 
intermediate Peroxyde mit dem Cystein in der Weise in Reaktion zu 
t re ten verm6gen, dab sie die Oxydation der SH-Gruppe im neutralen 
Milieu um ein Vielfaehes besehleunigen, tIieriiber wird in einer sp~teren 
Mitteilung noeh ausfiihrlieh mit R6hsler beriehtet werden. Wir wollen 
hier als vorl~ufige Interpretierung zungehst nur die Annahme aus- 
spreehen, dab die W-Fetts~uren ein sauerstoff/ibertragendes System 
darstellen diirften. 

Die Untersuehungen werden fortgesetzt. 

Wir sind der Nitritfabrik-A. G., Feldkirehen b. Miinchen, ftir die 
grol3zfigige FSrderung unserer Arbeiten, insbesondere ftir die Gew~hrung 
eines Forsehungsstipendiums an den einen yon uns (J.  H. B.) ,  zu grSgtem 
Dank verpfliehtet. 

Wit danken auch der Rockefeller Foundation ffir die Bereitstellung 
yon Apparaturen. 

W. Franke und H. Frehse, Z. physiol. Chem. 295, 333 (1953); 298, 1 
,(1954). 

a I-Ierrn Doz. Dr. H. Kl~;ngenberg, Physiologisches Institut der Universit~t 
,Graz, sei hiermi~ ftir zahlreiehe anregende Diskussionen herzliehs~ gedankt. 
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