Uber das Verhalten von Jodfettsaurederivaten des Cholesterins
im Organismus des Hundes.

Von
Emil Abderhalden und Emil Gressel.

(Au.« dem physiologischen Institute der tierdrztlichen Hochschule, Berlin.)
(Der Redaktion zugegangen am 17. August 1911)

Jodfettsauren und Jodfette sind wiederholt Gegenstand
physiologischer Versuche gewesen. Besonders in neuerer Zeit
sind derartige Verbindungen nach der Einfuhrung von Jodipin
und Sajodin usw. in die Therapie von grofler Bedeutung ge-
worden. Uns interessierte es. zu erfahren, wie sich jodhaltige
Fettsauren verhalten, wenn sie mit Cholesterin esterartig ge-
bunden sind. Wir haben die folgenden drei Verbindungen
dargestellt: 1. a-Jodpropionylcholesterin; 2. R-Jodplo-
pionvicholesterin; 3. Dijodelaidylcholesterin.

1. a-Jodpropionylcholesterin.

50 g a-Brompropionsaure wurden mit 60 g Jodkalium in
300 ccm Wasser gelost 2 Stunden am RuckflulRkihler auf 60°
erhitzt. Nach dem Erkalten des Gemisches wurde ausgeathert.
Die atherische Losung trockneten wir mit Chlorcalcium. Dann
verdampften wir den Ather unter vermindertem Druck. Den
Rickstand destillierten wir bei 0,3 mm Druck. Das bei 105°
ubergehende Destillat wog 47,1 g.

Uberfilhrung der a-Jodpropionsaure in das Chlorid.

47,1 g a-Jodpropionsaure wurden 2 Stunden mit 48 g Thionyl-
chlorid am RiuckfluBkihler auf 60° erwdrmt. Das Uberschissige
Thionylchlorid verdampften wir bei ca. 15 mm Druck und 40°
des Wasserbades. Das rohe Jodpropionylchlorid destillierten
wir bei 13 mm Druck. Die Ausbeute betrug 41,9 g.
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Darstellung des a-Jodpropionylcholesterins.

75 g Cholesterin, in 225 ccm Chloroform geldst, wurden
mit der &aquivalenten Menge a-Jodpropionylchlorid, 41,9 g, ge-
schuttelt. Nach kurzer Zeit erstarrte die ganze Masse krystal-
linisch. Offenbar hatte sich ein Additionsprodukt gebildet. Es
ging nach kurzer Zeit wieder in Losung, und es begann die
Entwicklung von Salzsidure. Zur Vervollstandigung der Kon-
densation erhitzten wir das Gemisch noch 6 Stunden am Ruck-
fluRkdhler. Nun setzten wir soviel Methylalkohol zu, bis eine
bleibende Tribung auftrat. Die Ausbeute an Rohprodukt be-
trug *1,4 9. Zur Reinigung l6sten wir es in kochendem, abso-
lutem Alkohol. Bei anderen Darstellungen des gleichen Prapa-
rates losten wir das Rohprodukt in Chloroform und. fallten mit
Methylalkohol. Die vollige Reindarstellung brachte bei diesem
ersten Versuch groBe Verluste. Bei spéateren Darstellungen
waren die Ausbeuten recht gute.

a-Jodpropionylcholesterin  krystallisierl in zu Buscheln
vereinigten Nidelchen. Es fangt beim Erhitzen im Kapillar-
réhrchen bei 65° an zu sintern, bei 100° beginnt es zu schmelzen,
ist bei 115° vollkommen geschmolzen und gibt bei 197» Jod
ab. (Kor. 198,5.)

Das Praparat ist in heiRem Alkohol leicht 16slich, schwer
in Methylalkohol, unldslich in Wasser. Sehr leicht 16st es sich
in Chloroform, Essigather, Ather und Benzol. Auch in Aceton
und Petrolather ist es sehr leicht 16slich. Lést man eine Probe
des Praparates in Chloroform, und unterschichtet man vor-
sichtig mit konzentrierter Schwefelsédure, dann tritt' erst nach
einiger Zeit ganz allméhlich Rotfarbung ein.

Zur Analyse wurde Uber Phosphorpentoxvd getrocknet:

0,1537 g Substanz: 0,3571 g CO,: 0,1184g H2(); 0,1944g
Substanz: 0,0815 g AgJ

N304
Ber. C =63,34% H =8,69% J=22,33°0
Gef. C =03,35V0 H=8.f>2% J = 22,09%

t Gtterungsversuche mit a-Jodpropionylcholesterin

Zur Jodbestimmung im Harn und Kot Ixmutzten wir die
Methode von Kellermann. Zum Vergleiche wurde eine Jod-
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kaliumlésung. die 0,5 g Jodkalium = 0.3821 g Jod im Liter
enthielt, verwendet. Das Jod wurde mit Schwefelsdure und
einer 10° eigen Natriumnitritlésung in Freiheit gesetzt und in
Chloroform aufgenommen.

Das andere Mal dampften wir 25 ccm einer aus den tag-
lichen Harnmengen hergestellten Mischung unter Zusatz von 5 g
Soda in einer Platinschale zur Trockene, veraschten, lIosten den
Rickstand in Wasser und benutzten das Filtrat zur Bestimmung.

Bei einzelnen Versuchen wurde nur letztere Methode an-
gewandt. In diesem Falle wandten wir je 25 ccm der taglichen
Harnmenge an.

Zur Bestimmung des Jodgehaltes im Kot wurde 1 g des
mit 5 g Soda gemischten und bei 100° getrockneten und dann
gepulverten Kotes mit 5 g einer Mischung von 2 Teilen Sal-
peter und 1 Teil Soda in einem Nickeltiegel verbrannt. Die
Schmelze wurde in Wasser gelést. Das Filtrat fullten wir in
einem Melkolben auf 250 ccm auf. Diese LOsung benutzten
wir zur kolorimetrischen Bestimmung. Auf die Fehlerquellen
der kolorimetrischen Methode brauchen wir hier nicht einzu-
gehen. Sie sind, wie wir durch Kontrollversuclie feststellten*
nicht erheblich. Jedenfalls gentigte die angewandte Methode,
um unsere Fragestellung eindeutig zu entscheiden.

Versuch |.
4"y g a-Jodpropionylcholesterin = 1 g Jod.
Terrier. J, Gewicht 8550 g

Harn- 1lim Kot- Jim
Tag Erhalten menge Harn menge Kot  Bemerkungen

ccm r £ I

A

innerhalb tur.d

25. VI — 140 0.008 — —

20 VII. (— 335 0.019 352 0.657

27. VI — 330 0010 378 O

28. VI — 2056 0 174 O

29. vif — 100 O

Zusammen:  0.037 { —-0.657 g = 0.69%4 g

0.037 g J nach Veraschen.
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Versuch II.  Spitz, Gewicht 11750 g.

J
Harn- Jim  Kot- Jim
Tag | Erhalten mengt Harn menge Kot Bemerkungen
! ccem g g '
21. VII. . 459 Shst. peros _
in 5 Gelatinekap- ! B
sein innerhalb 2 :
Stunden ] |
28. VII. 640 0,004 ' - Je 25ccm der
taglichen Harn-
‘ menge  wurden
; verascht.
20. VIL. — 405 0,009 307
oL 285 0005 257 ' 0592
31. VII. — —
1. VIIL 425 Spuren 221 0,038
2. VIII. 310 0 225 0 —
3. VII. | — — —
4. VIII. — 461 0 256 O —
In Summa: 0.018 g 0,630 g — 0,648 ¢
Versuch 1ll. Spitz _, Gewicht 11550 .
j
'Harn-+ 1im  Kot- Jim
Tag Erhalten menge Harn menge Kot Bemerkungen
* peem g g g
4 VI 45gShst sup- . _ 1 ‘Je 25 cem der
kUtgrrr]]uer:grtO| ; 'taglichen Harn-
g ' menge  wurden
i j B : e o verascht
6. VII. 370 1 J o
7. VI, 450 0 -
|
s. VIII. 230 o 1 321 0
9. VIII. 340 | 0,012 —
10. VIII, 295 1y _
11. VIILI. — Kein j | 1
t Harn ! 1

Nach 7 Tagen 0.012 g J ausgeschieden.
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2. B-Jodpropionylcholesterin.
Uberfuhrung der R-Jodpropionsaure in das Chlorid.

20 g R-Jodpropionsaure wurden mit 20 g Thionylchlorid
in einem mit Chlorcalciumrohr versehenen Kolbchen ibergossen
und 2 Stunden am RickfluBkihler auf 60° erwéarmt. Die 3-Jod-
propionsdure loste sich in dem Thionylchlorid auf; Salzsdure
entwich. Hierauf wurde das Reaktionsgemisch in einen Frak-
tionierkolben gebracht und im Wasserbade und im Vakuum unter
Durchsaugen eines trockenen Luftstromes 1 Stunde erhitzt. Das

schlieBlich resultierende Produkt, das [3-Jodpropionylchlorid,
wog 21,3 g.

Darstellung des R3-Jodpropionylcholesterins.

37,65 g Cholesterin, in 110 ccm Chloroform geldst, wurden
mit der aquivalenten Menge R-Jodpropionylchlorid, 21,3 g, ge-
schittelt. Nach kurzer Zeit erstarrte die ganze Masse krystal-
linisch. Offenbar hatte sich ein Additionsprodukt gebildet. Es
ging nach kurzer Zeit wieder in LOsung, und es begann die
Entwicklung von Salzsdaure. Zur Vervollstandigung der Konden-
sation erhitzten wir das Gemisch noch 6 Stunden am Ruck-
fluRkihler. Nun setzten wir soviel Methylalkohol zu, bis eine
bleibende Trubung auftrat. Die Ausbeute an Rohprodukt betrug
28.7 g. Zur Reinigung losten wir es in Chloroform und féllten
mit Methylalkohol.

R-Jodpropionylcholesterin krystallisiert in Plattchen. Es
fangt beim Erhitzen im Kapillarrohrchen bei 85° an zu sintern
und ist bei 100° vollstandig geschmolzen. Rei 260° zersetzt
es sich und gibt Jod nicht ab.

Das Praparat ist in Alkohol schwer I6blich. Beim
Erkalten findet ein Abscheiden von Krystallen statt. In Methyl-
alkohol ist es sehr schwer l6slich. In Essigather, Petrolather
und Benzol ist es sehr leicht Ioslich, leicht 16slich in Chloro-
form, Aceton und Ather, unldslich in Wasser.

Lost man eine Probe des Praparates in Chloroform und
unterschichtet man vorsichtig mit konzentrierter Schwefel-

sdure, dann tritt erst nach einiger Zeit ganz allméhlich Rot-
firbung ein.
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Zur Analyse wurde Uber Phosphorpentoxvd getrocknet:

0,1327 g Substanz: 0,3102 g C02, 0,1073 g H20. 0,2046 g
Substanz: 0,0837 g AgJ.

cilhd9olj
Ber. C =63,34% H =8,69% J=22,33°0
Gef. C=63,74% H - 9,05«0 J =22,10« 0

Futterungsversuche mit B-Jodpropionylcholesterin.
4,5 g [3-Jodpropionylcholesterin = 1 g Jod.
Versuch I.  Terrier, Gewicht 8550 g.

Harn- Jim Kot- Jim
Tag Erhalten menge Harn menge Kot

ccm g g g

26.V]. 4549 Sbst. per os in —
5Gelatinekapscin in-
nerhalb 2 Stunden in
Dosen von je 0,9 g

27. VI. — 180 0,027 — — *
28. VI. — 330 0,095 317 0.553

29. VI. — 175 0031 335 0,031

30. VI. / — 255 0,027 240 0 »
YA — 335 0,005 252 10

yVii. — 325 0 —

«fl. VII. — 285 o — l

0,185¢ -f-0.584 9 = 0,769 g
0,197 g J nach Veraschen.

Versuch Il. Terrier, $, Cewicht 8550 g.

Harn- Jim Kot- J im
Tag Erhalten menge Harn menge Kot

ccém g g g

4. \VIl. 4549 Sbst. per os in _ —
5 Gelatinekapseln
innerhalb 5 Stunden

5. VII. _ 245 0,030 256 0,722
6. VII. _ 320 0011 147 0,007
7.VIL, — 300 0 286 0
8. VI, _ 140 0 141 o
0,041g 0.729g = 0,770 g

0,061 g J nach Veraschen.
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3. Dijodelaidylcholesterin.
Uberfihrung der Dijodelaidinsaure in das Chlorid.

50 g Dijodelaidinsiiure wurden mit 50 g Thionylchlorid in
einem mit Chlorcalciumrohr versehenen Koélbchen Ubergossen
und 2 Stunden bei gewohnlicher Temperatur stehen gelassen.
Die Dijodelaidinsaure loste sich in dem Thionylchlorid auf.
Salzsaure entwich. Hierauf wurde das Reaktionsgemisch in
einen Fraktionierkolben gebracht und im Wasserbade und im
Vakuum unter Durchsaugen eines trockenen Luftstromes 2 Stun-
den auf 55° erhitzt. Das schlieBlich resultierende Produkt
wog 51,0 g.

Darstellung des Dijodelaidylcholesterins.

35,5 g Cholesterin, in 100 ccm Chloroform geldst, wurden
mit der aquivalenten Menge Dijodelaidylchlorid, 51,09, geschuttelt.
Nach kurzer Zeit erstarrte die ganze Masse krystallinisch. Offen-
bar hatte sich ein Additionsprodukt gebildet. Es ging nach
kurzer Zeit wieder in Losung und es begann die Entwicklung
von Salzsdure. Zur Vervollstdndigung der Kondensation er-
hitzten wir das Gemisch noch 6 Stunden am RuckfluRkuhler.
Nun setzten wir soviel Methylalkohol zu, bis eine bleibende
Trubung auftrat. Beim Abkihlen fiel das Produkt zun&chst in
Form schwerer, oliger Tropfen aus. Nach einiger Zeit erstarrte
die Abscheidung beim Stehen in einer Kaltemischung. Die
Ausheute an Rohprodukt betrug 43,7 g. Zur Reinigung ldsten
wir es in Chloroform und féllten mit Methylakohol.

Eine deutliche Krystallform war nicht zu erkennen. Aus
Mangel an Material haben wir vorlaufig auf weitere Krystallisa-
tionsversuche verzichten mussen.

Dijodelaidylcholesterin wird bei 42° weich, ist bei 90°
zu einer klaren Flussigkeit geschmolzen und gibt bei 210° Jod
ab. Das Praparat ist in Alkohol I6slich, in Aceton ziemlich
schwer 16slich und in Methylalkohol unléslich. Lést man eine
Probe des Praparates in Chloroform und unterschichtet man
vorsichtig mit konzentrierter Schwefelsdaure, dann tritt erst nach
einiger Zeit ganz allméhlich Rotfarbung ein.
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Zur Analyse wurde Uber Phosphorpentoxyd getrocknet:
0.1819 g Substanz: 0,8981 g CO,, 0,1400g HtO; 0,2046g
Substanz; 0,1083 g AgJ.
45181273
Ber. ¢ =59,70°/0 H=8,89«/0 = 28,0640
Gef. C=159,69°'0 H-8,61°/0 J=28,61°«

Futterungsversuche mit Dijodelaidvicholesterin.
3,5 g Dijodelaidylcholesterin = 1 g Jod.
Versuch I. Terrier, ?, Gewicht 8550 g.

i 'Harn- J im  Kot- J im )
Tag Erhalten menge Ham menge Kot  Hémerkungen

ccm g (f g
10. VIl. 359 Sbst. per os in _ _ _

3 Gelatinekapseln
innerhalb 1 Stunde

11. VII. 200 0,079 21,4 | 0.537

12. VII. — 195 0018 139 0

13. VII. 285 0,016 126 : o -
14. VII. | . 525 0 -

15. VII. — 530 O — i

0,113 ¢ +0,537 g = 0,650¢
0,119 g J nach Veraschen

Versuch Il. Terrier, Gewicht 8550 g.

Harn- ! im Kot- | J im'
Tag Erhalten menge Ham menge Kot  Bemerkungen

em-—g g 9

19 V“ 3,5 g Sbst. per os in — - ‘ —_
' ! 3 Gelatinekapseln
innerhalb 1 Stunde

20. VIL. _ 325 0,068 454 0,494

21. VII. — 325 0,013 26,3 0,031

22. VIL. d 200 0,004 270 0013 1. .t
23. VILI. — 250 0,001 191 o

24. VIL. — | 260 , O 351 0

25. VII. | 250 | —

0.086 g + 0,538 9 75=0,624 g
0,092 g | nach Veraschen

32+
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Versuch Ill. Terrier, , Gewicht 8550 g.

Harn- J im Kot- J im
Tag Erhalten menge Harn menge Kot  Bemerkungen
ccm g g g

Hi. VIL 35 g Sbst. isubcu- — — —
tan in Ol gelost

1 VI — 165  0.002 _
2.Vl 135 0001 17,3

H. VI — 140 o 22,5

4. VINI. — 30 0 - =
5. VIII. — 220 0,006 105 0

6. VIII. — 225 0,004 — @ —
7. VIII. — 265 0,004 157 0
s. VIII. — 150 Spuren 16,5

. VI — 05 0 - -
10. VIIL. — 225 0 - —
11. VIIL. — 235 0 S —

Nach 12 Tagen ausgeschieden 0,017 g J. 0,018 g J. nach erfolgter Ver-
aschung gefunden.

Alle drei Cholesterinjodfettsaurepraparate wurden sehr
schlecht resorbiert. Wir fanden bis zu 2 3 des gesamten zuge-
fihrten Jods im Kot. Die Jodausscheidung im Harn vollzog
sich innerhalb 4—5 Tagen. Ein ziemlich erheblicher Teil des
resorbierten Jods blieb offenbar in den Geweben zuriick.
Wurden die Prgparate subcutan gegeben, dann erfolgte die
Jodausscheidung im Harn ganz allméhlich. Auf jodfreie Tage
folgte wieder die Ausscheidung von Jod. Der grofite Teil des
eingespritzten Jodpréaparates blieb offenbar innerhalb der Be-
obachtungszeit unresorbiert. Vielleicht sind die erwahnten Pra-
parate zur Anlegung von Joddepots geeignet. Die Resorption
dirfte sich Uber Wochen hinziehen.



