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I. Allgemeines und Systematisches.

ie chemischen Leistungen der primitivsten einzelligen Orga-
D nismen, der Bakterien und Pilze, zeigen eine Mannig-
faltigkeit der Reaktionsformien und Stoffwechselprodukte,
wie man sie weder bei den hidheren Tieren nocli Pflanzen auch
nur anndhernd wiederfindet. Sclion und geradce in der nieder-
sten Klasse, derjenigen der Schizomyceten, Spaltpilze
oder Bakterien, treten die denkbar grofiten Unterschiede im
Stoffwechseltypus auf: Ein kleinerer Teil dieser Einzeller ver-
mag, wic dic griine Pflanze, von CO,ausgelhiend seine Teibessub-
stanz aufzubauen, ist also autotroph, wihrend die Melirzall
zum Zellaufbau, ahnlich den chlorophyll-losen Pflanzen und
den Tieren, schon vorgebildeter organischer Stoffe bedarf,
demnach den heterotrophen Lebewesen zuzurechnen
ist. Die schon etwas hoher organisierten eigentlichen
Pilze (Fungi) sind durchweg Heterotrophe; stoffwechsel-
physiologiseh stehen die heterotrophen Bakterien
ihnen ungleich naher als ihren autotrophen
Klassengenossen. Diese Verhiltnisse erschweren
naturgemif} eine einheitliche phylogenetische
Beurteilung der niedersten einzelligen Iebewesen.
M. Stephenson') sagt hicriitber treffend:

,Die Stellung der Bakterien in der Entwicklungs-
geschichte ist eine sehr schiwer zugingliche Frage; wir
haben beispielsweise keine Vorstellung davon, ob die

und nebenher die Arbeiten iiber die alkoholische Hefe-
garung?) gelanfcn wiren; und wir wiillten heute ungleich
weniger iiber den Mcchanismus der Zellatmung im hoheren
Organismus, wenn nicht die Atmungsfermente und wasserstoff-
tibertragenden Systeme in Hefe und Bakterien so viel
leichter aufzufinden und z.T. daraus zu isolieren gewesen
waren, als dies bei den komplexeren Zellen der héheren Lebe-
wesen oft der Fall war.

All diese Umstande — von der praktischen Scite des Pro-
blems, von der im Schlulkapitel noch die Rede secin wird,
ganz abgesehen — rechtfertigen wohl eine im wesentlichen
fiir den Chemiker bestimmte, kurze zusammenfassende Dar-
stellung einiger neuerer Erkenntnisse auf dem Gebiete des
Mikrobenstoff wechselss).

Uber die systematische Stellung der Bakterien und Pilze
unterrichten Tab. 1 und 1 a, in denen auBer den durch Druck her-

Tabelle 1.

Stellung der Baktericn und Pilze im Pflanzenreich.

Thallophyten
(Thallus- oder Lagerpflanzen)

\ |
Algen Funyi
(Dilec)

Myxomyeeten
(Sehlehupilze)

Schizomyeeten
(Bakterien)

— l<‘|e(-,mvn—‘

uns vertrauten Formen primitiven Bakterientypen
dhneln, oder ob sie, wie die heutigen Tiere und Pflanzen,
die erfolgreichen Konkurrenten vieler Generationen
sind. Vielleicht kann man die Bakterien versuchsweise
als biochemischie Tixperimentatoren betrachien; dank
ihrer relativ  geringen Crofle und ihrem rasclien
Wachstum miissen Variationen viel hdufiger anftreten
als bei differenzierteren Formen des ILebens; dazu
konnen sie es sichnochleisten, exponiertere Stellungen
im Haushalt der Natur einzunehmien als gréfere
Organismen mit hdheren Bediirfuissen.

|
Oomyeefen
(Bipiize)

Saprolegnia

Sehen wir von dieser Sonderstellung wenig-
stens gewisser Untergruppen der Mikroorganismen
cinstweilen ab, so zeigeu sichh andrerscits doch

Phycomyceten
(Aleenpilze)

|
Eumyceten
(Lidhere Dilze)
|

i
Zygomyceten
i Brickenpilae)

!
Fungi imperfecti
unvollkonimeue Pilze,

|
Basidioniyeeten
(Lasidienpilzey

|
Ascomyceten
{=chliuchpilze)

Mucor Sacclaromnyees (Hefen) Torula
Rhizopus LFniomyees Oidium
Asperagillus Monilia
Penieillium Cladosporiun:
Tabelle Ta

System der Bakterien.

Schizomyeeten
(Rpalipilze, Bakterien)

wieder erhebliche Analogien zum Stoffwechsel
der hoheren Tiere und Pflanzen, Analogien, die
schon im Interesse vermehrter Kenntnis des
letzteren ein eingehendes Studium des Stoff-
umsatzes der Kleinlebewesen durchaus wertvoll
erscheinen lassen. Dazu kommen noch gewisse
vorteilhafte sachliche und methodische 13igen-
heiten des Arbeitens mit Mikroben, worauf insbes.
Kluyver?) hingewiesen hat:

Eubakterien
(Tinzeller)

]
1

Mycobakterien

(pilzartige Bakt.)

| !
Myxohakterien Spirochiten

fSchleimnbakt.y

|
Trichobukterien
(Tadenbakterien)

leprae u, a.

Corgnebitclorium
(. B. diphtheriae)

Actinomyces

(z. B. bovis)

,,Das Studium des Bakterienstoffwechsels3) bietet ‘ i |
zwel gewichtige Vorziige gegeniiber demjenigen der Coccaceen Bacteriaceen Bacillaceen Spirillaceon
Biochemie héherer Organismen, ndmlich 1. dafl wir (Kugelhake.) (3tibehenbukt.) (sporeutragende (schraubenbakt.)
Anfangs- und Iindzustand des Systems, das ciner Stre ptocoeins Tacte rim lﬂ‘ch».ub\}\b) Tibrio
chemischen Umwandlung unterliegt, klar definieren @ b tetiz Pied (5, B eoli pyocvaneun, Bucillus iz. 13, cholerae)
kénnen, und 2. dafl wir es mit einheitlichen katalyti- e k) luetiz aerozenes, fz. B. meseutericus, o o

A i 0 . {yphosum u, 1) ~ubtiliz, anthracig u. a. Spirillum
schen Agentien zu tun haben. Jlllf'rm'w‘r'u\' Milehsi i Acrobe . fakultativ
(7. I3, aurcus,

So hat denn auch die physiologische Cheinie
der hoheren Tier- und Pflanzenwelt dem Studium
der Mikroorganismen viel zu verdanken. Die
wenigstens grundsitzliche Aufklarung des ver-
wickelten Chemismus der Muskelglykolyse4s)
wire kaum so bald erfolgt, wenn nicht vor-

(TOHOCHCCUS )

Nureinn
7. 15 Tuten)

%) Nach einem Vortrag amn 19. Juni 1942 auf Jcr Mitteldeutschen Vortragaveranstaltung
des VDCh in Kassel.

1) Racterial metabolism (London, 1. Aufl. 1930,

2} The chemical activities of micro-organis (London 1931).

3) Tber eine analoge Untersuchungsmethodik des IHefe- und Schimmelpilzstof: vechsels
val. R. Sonderhoff, Ergebn, Enzymforsch. 3, 163 [1934], und A. J. Kluyver u. Perquin,
Riochem. 7. 268, 68 [1933].

4) Vegl. z. B. O. Meyerhof, Ergebn. Enzymfiorsch. 4, 208 [1935].

5 °J. A. Parnas, ebenda 5, 57 [1Y37].

2. Aufl, 1939).
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Easigsiurchakicrien Anacrobe)
(Acetobacter)
Propionsiurebakterien
Azototacter
Nitrobacrer

Clostridium
tz. B. tetani, botulinuni,
histolyticum u. a.
Anuerobe), Buttersiture-
bacillen,  Cellulose-  umd
Peklin-Vergirer

vorgeliobenen Familien, Ordnungen usw. auch einige z. T. spiter im
Text erwithnte CGattungen und Arten verzeichuet sind. In der auch
heute noch teilweise wnstrittenen Bakteriensystematik wurde der
Nomenklatur Lekmann-Newmanns?) zunieist der Vorzug gegeben.

%) Ausfiihrlicherer Bericht von W, Franke u, R. Sonderhoff: Biochemic d. Bakterien und
Pilze, bei B. Flaschentrdger: Lehrb. d. physiol. Chemie (Berlin, im Druck).
7) Bakteriolog. Dingnostik (Miinchen 1926/27).
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II. Substrat- und Sauerstoff-Umsatz.

Wie bei jeder Zelle, so besteht auch bei der Bakterien-
und Pilzzelle die Lebenstitigkeit in einem dauernden Stoff-
aufbau (Assimilation, Synthese) und Stoffabbau
(Dissimilation). Wahrend der Abbau die Energie fiir die
verschiedenen ILeistungen der lebenden Zelle und teilweise
auch das Ausgangsmaterial fiir den Um- und Neunaufbau von
Zellsubstanzen liefert, hat der Stoffaufbau den Ersatz von
Zellbestandteilen, die der Abnutzung und dem Abbau ver-
fallen, sowie die Bildung neuer lebender Zellen, d.h. Vermeh-
rung und Wachstum, zu besorgen. Im allg. deckt dabei die
energiespendende Dissiniilation den Aufwand der energie-
verbrauchenden Assimilation.

1. Methodisches.

Eine zum Studium des Chemismus notwendige reinliche
Scheidung der. in vivo hiufig gekoppelten Auf- und Abbau-
vorgange ist naturgemil} schwierig, insbes. bei der lange Zeit
ausschlieBlich geiibten Methode der Stoffwechselversuche bzw.
der Ziichtung von Organismen auf Nahrboden bestimmter Zu-
sammensetzung. Oftmals werden hier Produkte gefafit, die
iiber eine ganze Reilie (u. U. auch synthetischer) Zwischen-
stufen entstanden sind und deren Beziehung zum Ausgangs-
stoff niclit mehr mit Sicherheit zu erkennen ist. Mehr und
mehr bemitht man sich daher heute, zum wenigsten die biologi-
schen Abbaureaktionen einigermaflen rein herauszuschilen
durch Verwendung sog. ,,ruliender”, d.h. im1 Zustande der
Nichtfortpflanzung befindlicher Mikroorganismen. Nach
Quastel®), der diese Methode der ,,resting bacteria’ 1924 als
erster in die biochemische Praxis eingefithrt hat, sind kurze
Versuchsdauer, Abwesenheit einer Stickstoff-Quelle, Aus-
schlul von Sauerstoff sowie das Arbeiten bei relativ hoher
Temperatur die wichtigsten Vorbedingungen fiir die Aus-
schaltung des Aufbaustoffwechsels von Bakterien; diese
sollen dann — in Form substratfrei gewaschener Suspensi-
onen — imm wesentlichen nur mehr als Enzymmaterial zum
Abbau zugesetzter Substrate dienen wie sonst etwa Extrakte
aus tierischen und pflanzlichen Geweben. Hierher gehdren
auch die neueren Untersuchungen Wielands und seiner
Schule?) an ,,verarmter”, d.h. durch mehrstiindiges Vor-
schiitteln unter Sauerstoff ihrer Inhaltsstoffe weitgehend be-
raubter Hefe und die von Kluyver?) empfohlene Verwendung
feinstverteilten, unter intensiver Durchliifftung entstandenen
gewaschenen Schimmelpilzmycels.

Der von Quastel geforderte Sauerstoff-Ausschlufl bei den
eigentlichen Abbauversuchen 148t sich aus physiologischen und
anderen Griinden oft nicht verwirklichen, da ein Stoffabbau unter
diesen Bedingungen hiufig ausbleibt oder nur durch Zugabe zell-
fremder Wasserstoff-Acceptoren (z. B. Chinon oder Methylenblau) er-
zwungen werden kann. Unter aeroben Bedingungen mull man — was
selbst in der neueren Literatur des ofteren iibersehen worden ist—
auch bei Abwesenheiteiner Stickstoff- Quelle immer mit synthetischen
Zelleistungen rechnen, wofiir spiter noch Belege gebracht werden
(Abschn. IV, 2).

2. Der Stoffumsatz

der Kleinlebewesen ist dadurch gekennzeichnet, dafl er in
den meisten Fallen, insbes. bei den sog. Garungserregern,
einen ungleich groferen Umfang annimmt, als wir ihn bei den
héheren Organismen gewohnt sind.

So weill man schon seit 50 Jahren, daB Hefe je Stunde ihr Eigen-
gewicht an Zucker zu vergiren vermag, wobei nur 0,5—5% des
vergorenen Substrats als neugebildete Zcllsubstanz erscheinen.
Weitere Beispiele fiir die GréBenordnung anaerober Spaltungsvor-
ginge sind die Zersetzung von Harnstoff (in CO, und NH;) durch
Micrococcus ureae,der je Stunde das 180—1200fache seines Eigen-
gewichts (feucht) an Harnstoff - abbaut und die Vergirung
von ILactose durch Bact.acidi lactici, bei der stiindliche
Spaltungsumsitze vom 180—15 000 fachen des (feuchten) Bak-
teriengewichts beobachtet wurden (zitiert nach Stephenson® 1930).

Dieser auffallend hohe Umsatzinsbes. bei sauerstoff-los
verlaufenden Spaltungen ist durch deren relativ geringe
energetische Frgiebigkeit bedingt, der die Organismen durch
Erhohung der Menge an umgesetztem Substrat zu begegnen
suchen.

Tab. 2 enthilt eine Gegeniiberstellung von Anderungen
der Gesamtenergie II (= Wirmetdénungen) und der freien
Energie F bei der Veratmung und verschiedenen Vergdrungs-
formen des Zuckermolekiils, ausgedriickt in kcal je Mol.

s) Vgl. J. H. Quastel bei Oppenheimer- Pincussens D, Methodik d. Fermente, 8. 1154
(Leipzig 1929).
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Tabelle 2%:10)
Energieumsiitze bei Atmung und Girung.

Renktion l 7 l I o
Glucose -+ 60; =000, -+ OHO . ooviiiiiii s 685,0 674,0
Glucose = 2Milchsiure .......... 32,8 29,0
(Glucose = 2Athylalkohol + 2C0, 55,3 20,6
GHucose = Ac~taldehyd + Glycerin + CO, 22,8 2,0
(Glucose -+ /,H,0 = '/, Athylalkohol +1/, Bssigsiure -+ Giyeerin4-00, 30,5 9,1
Glucose = Butylalkohol + 2C0, + H,0 ................ 69,4 33,8
¢Huacose = Buttersiure + 200, + 2H, . 65,1 12,4
Glucose + H,0 == Aceton + 300, +4H, ..o v oot 45,1 —27,5

Demiach werden bei der Vergiarung von Zucker auch im
giix;stigsten Falle nur etwa 109, m=ist aber erheblich weniger, der
frei umwandelbaren Energie gewonnen, welche die Verbrennung
liefert; noch viel ungiinstiger wiirde das Verhiltnis bei einem Ver-
gleich der Wiarmetdénungen ausfallen.

3. Das Verhalten gegen Sauerstoff

ist bei Mikroorgaunismen je nach Art aullerordentlich ver-
schieden. Es gibt Bakterien und Pilze, bei denen ein Wachs-
tum ohne freien Sauerstoff nichit moglich ist, ,,obligat
Aerobe“ wie Azotobacter, Nitrobacter, Acetobacter,
die Erreger des Milzbrands, der Cholera, der Tuberkulose u. a.,
ferner die meisten Schimimelpilze, wilde Hefen wie Torula
u. dgl. Die grofle Mehrzahl der bekannten Bakterien, ferner
Hefen und verschiedene Mucor-Arten vermogen indes sowohl
in Gegenwart als auch in Abwesenheit von Sauerstoff zu leben
nud sich zu vermehren (,,fakultativ Aerobe’ bzw.,,Anae-
robe®).

Dabei iibertrifft die Atmungsgréfe aerober Mikroorganis-
men — ausgedriickt durch den Quotienten

mm? O,-Verbrauch
Q0. = mg Zelltrockengew. X Std.

diejenige hoher organisierter Zellen nnd Gewebe teilweise wieder
erheblich, wofiir Tab. 3 einige Belege gibtia),

Tabelle 31,
AtmungsgroBen von Mikroorganismen und héheren Zellen.

Zellen bzw. Gewebe von Temp. *C Qo,
Azotobacter (1}/, Tage alt) 28 2000
Azotobacter (2!/, Tage alt) 28 1400
Azotobacter (3'/, Tage alt) 28 73U
Acectobacter (Hssighakterien) ........ 33 1000
Bae. mesentericus (Kartoffelbacillus) 38 40-—G5
Milchsdurebakterien .......ooooeven oL 34 12—20
Asperzilius niger (2 Tage alt) ................ 75
Aspergil.us niger (3 Tage alt) ................ 29
Aspergi jus niger (4 Tage alt) ................ 12
Bickerhefe ......vvvivniniiiiia i 20—28 48—108
Torula utilis (14 halt) ...l 20 71
Torula UHILS (40 B A1) «vveernrint e 20 37
Niere verschiedener Siugetiere 37.5 10 —30
Leber verschiedener Sidugetiere .... 37,5 6 —20
Zwerchfell der Ratte ............. 37,5 6 —10
Leukocyten von Warmbliitern ..... 37,5 35— 0O
rythrocyten von Warmblitern 37,5 0,6— 1,5
Keimende Samen verschiedener Phancrogamen .............. 16 2,4— 5,1
Wurzeln verschiedener Phaneroganien ................... ... 15—19 08— 3,56
Blitter verschiedener Phanerogamen ...................... 16—21 0,5—1,1

Den Aeroben gegeniitber steht eine grobe Gruppe vou
Bakterien, die ganz ohne Sauerstoff gedeihen, ja von diesem
u. U. sogar stark geschadigt werden. [Fiir Pilze scheint nur
eine auf Saprolegnia beziigliche dltere Angabe (Dop 1905)
vorzuliegen.] Die wichtigsten Vertreter dieser,,obligat An-
aeroben finden sich unter den sporenbildenden Bacillen —
dann haufig als Clostridien bezeichnet —, zu denen u. a. Gas-
brand-, Rauschbrand-, Tetanus-Erreger, Cellulose- und Pektin-
Vergirer, Buttersdure-Bildner usw, gehoren. Die frither viel-
erérterte Frage, warum denn eigentlich der Sauerstoff ein so
starkes Gift fiir viele anaerobe Bakterien darstelle, wird seit
den Untersuchungen McLeods, Averys u. Mitarb. (1922 bis
1925)1%,1% mit der seither oft bestitigten Tatsache in Zu-
samimenhang gebracht, dafl ihnen das Hydroperoxyd spal-
tende Ferment Katalase fehlt und sie daher das Primair-
produkt aerober Dehydrierungen, H,O,, nicht zerlegen und
unschadlich machen kénnen. Danach wiirde also die Gift-
wirkung des Sauerstoffs auf der H,0,-Bildung beruhen.

%) Nach W. Franke, Biochem, Z, 258, 280 [1933]1; ferner W, Franke, Tab. biol. period.
5, 120 [1935].

10y Vgl. auch E. I. Fulmer, Ergebn, Bazymiorsch. 1, 1 [1932].

109y Jber Jlie Abliuzigksit der Atmungsgrole von O,-Druck vgl. W. Kempner, Cold
Spring Harbor Sympos. quantitat. Biol. ¥, 269 [1939]. ‘

1) Mit Ausnahme der Angaben fiir Bakterien, die neueren Originalarbeiten (vorwiegend
0. Warburgs und 0. Meyerhofs) entnommen sind, nach a) 8. Kostytschew: Lehrb. d.
Pflanzenphysiol. I, 8. 455 (Berlin 1026); b) II. 4. Hrebs: Haudb., d. Blochemie,
Erg.-Wk. 1 B, 8,875 [1933].

12) Biochemic. J. 16, 499 [1922]; J. Pathol. Bacteriology 26, 326, 332 [1923]; 28, 147 [1925].

18) J. exp. Medicine 39, 357 [1924].
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Warburg u. Christian'4) konnten 1933 auf der Grundlage vor-
ausgegangener Versuche von Bewvtio u. Gléd:k'5) zeigen, dafl der ge-
samte Sanerstoff-Verbrauch des katalase- uund himin-freien Milch-
sdure-Bildners Bact. delbriickii iiber das reichlich ia seinen Zellen
vorhandene gelbe Flavin-Ferment (s.u) geht. Nach ihrer wohl-
begriindeten Auffassung entsteht das II,0, bei der (an sich un-
physiologischen) Veratmung von Zucker durch diese normaler-
weise anaerob lebenden Organismen nicht, wie Beriho u. Glé:k ge-
glaubt hatten, durch wumittelbare Reaktion zwischen aktiviertem
Substrat {DH,) und O,, sonderu bei der Reoxydation der Leukoform
des Farbstofferments (FH,}, nach den Gleichungen:

DH, + F = D 4 FH,;
FH, + 0, = F + H,0,.

Ob die eben gegebene Firklarung in jedem Falle gilt, ist
zweifelhaft, insbes. fiir die strikten Anaerobier vom Genus
Clostridinm. Neuere Befunde, wie die Moglichkeit einer
Anaerobenziichtung unter aeroben IBedingungen in Gegen-
wart reduzierender Stoffe (SH-Verbindungen?$17), Ascorbin-
siure!® u. dgl.), lassen sich formal auch so auslegen, daf3 das
Ausschlaggebende fiir die Entwicklung dieser Organismen die
Finstellung eines tiefen Redoxpotentials im Nahr-
medium ist.

Das unterschiedliche Verhalten der Mikroorganismen ge-
geniiber Sauerstoff spiegelt sich auch in der ungleichen Aunsbil-
dung des ihnen zur Verfiigung stehenden Atmungssystems
wider. Je starker der aerobe Charakter einer Zellart aus-
gebildet ist, um so stdrker entwickelt erweist sich der Apparat
der Sauerstoff-Ubertragung. Dies gilt vor allem fiir den
spektroskopischi leicht nachweisbaren Fisen-Porphyrin-Kom-
plex der 3 Cytochrome, die als Vermittler zwischen den O,
aktivierenden Oxydasen und den Substrat-Wasserstoff
aktivierenden Dehydrasen eingeschaltet sind, weiterhin anch
fiir die hdmin-haltigen enzymatischen Katalysatoren des O,-
und H,0,-Umsatzes (Cytochrom- bzw. Indophenoloxy-

dase, Peroxydase, Katalase).
Tab. 4 zeigt fiir eine Anzah! Mikroben eine Gegeniiberstellung
des - bei vollstindiger Ausbildung vierbandigen — Cytochrom-

Spektrums und des Verhaltens gegen Sauerstoff. Zu erginzen ist
noch,dall Acrobe und fakultativ Anaerobe auch Peroxydase, Katalase
Tabelle 4.

Cytochrom-Spektrum und Verhalten gegen Sauerstoff
bei verschiedenen Mikroorganismen?,.

Spektrum des

Rpezics
penit reduz.Cytochroms

AL Bakterien
Aerobe

Bac, subbilis o .vu o i aboed
Bace. mesenterieus ... Wb oo
Bac. anthracis ................ ah e
Bac. mycoides ................ - h o~
Mycobact, tuberculosis ... ... o oo ab e
Azotobacter chroococcum od. vinelandii, .......... .. vbhoed
Bact, pasteuri: vbed
Sare, aurantiaca ....... R o ah -d
Sarc.duten oo o aboeid

Mieroe, aursus ..
Microe, albus ..
Microc, citrens' ............

{FOBOCOCCUS o vvv v e an s e aboed
Vibr. cholerae b
Fakultativ Anaerobe
Bact. pyoc, aohoed
s fluor ns liguetneie .. e . ahoe
t. denitrificans | dohoe ol
t. vulgnre (Protews) ao b
. coli commune .., ah -l
v o=l
a b~
vho- ol
e b
Anaerobe
Clostr, tetaul oo o - - - -
Clostr, welehil .o o - - -
3 vifieum ... - - -
Clostr, sporosenies ..., - - -
B Pilne
B evhefe . ahoed
Bierhefe, unteraivie oo 0 o o ~poed
Torula oo e Aahoed
Moundlia ... R wboed
ORI o ahoed

%) Biochem. 7. 280, 499 [1933]. 45y Diebigs Ann. Chemn. 49%, 159 [1082]
1) J, H. Quastel u. Stephienson, Biochemic. J. 20, 11206 [1926].

WL 8.3 ung, Science [New York] 92, 340 {19407,
18y K.-H. fising, 7bl. Bakteriol., Parasitenkunde Tnfektionskrankb., Abt. 10 108, 70
[¥

'#y Bei der Korreliur gestrichen,

M) Nach M. Stephenson, 1, ¢.b), z. I, berichligt und erginzt nach 4. Fujita 0. Xedamao,
I, ¢.'®), ferner W. Frei, Ricdmiiller u, Abnasy, Biochem, Z, 274, 255 [1934) und H. Ta-
miye n. Yamagutchi, Acta phytochim. [Pokyo] 7, 233 [1933].
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und — soweit cytochrom-c-haltig — auch Cytochromoxydase ent-
halten; bei den Anaeroben fehlen diese Fermente.

Im Gegensatz zu den Beobachtungen an den Hamin-
Fermenten und -Zwischenkatalysatoren hat man bisher zwi-
schen Atmungsintensitat und Gehalt an Flavin-Fermnetilen
als bekanntester Gruppe der metallfreien ,, Atmungsfermente®
keine eindeutigen Beziehungen herstellen kénnen; es scheint
aber eine gewisse Gegenliaufigkeit zu bestehen.

Als Beleg folgen in Tab. 5 cinige Angaben iiber den — mit
den Ziichtungsbedingungen etwas wechselnden — Gehalt ver-
schiedener Mikroben an I,actoflavin sowie deren Atmungs-

gréfle Qo,.
Tabelle 5.
Flavin-Gehalt?:22.23) ynd AtmungsgriBe?!-24)
verschiedener Mikroben.

. mg Flavin Qo

Spezies e e 2

kg Trockengew., (389

Bierhefe ... o 30 30
Bickerhele ... oo o 36 100
Bact. pasteurianum 15 100G
Bact. acidi lactict .. .. 44— 66 80
Bact. coli commune .. 27— 42 90
Microc. aureus 32—120 26
Bact. delbriickii .. 20—115 12
Clostr. saccharobutyricum .......... ... ... ....... 186 0

Nach diesen Daten ist es unwalirscheinlich, dafy die plhysio-
logische Fauptrolle der Flavin-Fermente die Sauerstoff-Uber-
tragung ist, obwohl derartige Fermente ~— nach v. Euler?s) Dia-
p horasengenanut— auf Gruand neunerer Versuchsergebnisse an der zu-
nichst anaeroben Weiterleitung des durch,,Coenzym-Dehydrasen
(Warburgs Pyridinproteide?®); gelockerten Substrat-Wasserstoffs
an das Cytochrom-System mafgeblich beteiligt sind2%28). Da aber
gerade die flavin-reichsten Zelleu — wie die in der Tabelle an den
beiden letzten Stellen stehenden Organismen — cytochrom-frei sind,
ist verschiedentlich die Vermutung geduBert worden?L,28.30) dafl die
Flavoproteine Fermente der Gdrung, der Oxydoreduktion, seien.
Tiine Nachpriifung dieses Gedankens an Modellversuehen mit zwei
durch Codehydrase I verbuadenen Dehydrase-Substratsystemen hat
indes fiir eine Betciligung gelber Fermente an derartigen Oxydo-
reduktionen zundchst keinen Anhaltspunkt ergeben3a,30b). Wolil
aber hat sich gezeigt, dafl zur Wasserstoff-Ubertragung von hy-
drierten Codehydrasen, z. B. auf das durch die ,,nichtkomplexe’’
Succinodehydrase?8) aktivierte Fumarat, Flavin-Ferment notwendig
ist30b,3,3.8) Auch an der Brenztraubensidure-Dehydrierung bzw.
-dismutation scheint gelbes Ferment beteiligt zu seindD), Man ge-
winnt den FEindruck, dafl Flavinproteide vielleicht allgemein bei der
Kopplung von Dchydrase-Systemen mit verschiedcnen Co-
dehydrasen (ColI, CoII, Auneurinpyrophosphat usw.) bzw. prosthe-
tischen Gruppen eine Rolle spielen konnten.. SchlieBlich 1a8t der
besonders hohe Flavin-Gehalt der anaeroben Clostridien, die
iliren Energiebedari ja vorwiegend durch Aminosiure-Dismutation
decken®), im Verein mit der Tatsache, daB die uns bekannte Amino-
sidure-aerodehydrase ein Flavoprotein ist3¢), daran deuken, dafl
die einstweilen hypothetischen Enzyme der Aminosiurc-Dismutation
gleichfalls gelbe Fermente sein konnten.

III. Synthetische Leistungen von Mikro-
organismen.

Was wir heute itber den Stoffaufbau in der Zelle iiber-
haupt wissen, ist noch recht bescheiden, wenngleich gerade auf
diesem Gebiet in den letzten Jahren beachtliche Fortschritte
— zum GroBteil durch Untersuchungen an Mikroorganismen—
erzielt worden sind. Wir wollen uns bei der Besprechung des
hentigen sich auf Mikroben beziehenden Wissensgutes auf die
heterotrophen Organismen beschranken: einmal wegen der
— nachgewiesenen oder vernuteten — Analogie zum Aufbau-
stoffweclisel der héheren ptlanzlichien oder tierischen Zellen;
dann aber, weil iiber den Chemisinus der CO,-Assimilation in
den autotrophen Bakterien noch ebensowenig Sicheres be-
kannt ist wie iiber den entsprechenden Vorgang in der griinen

Yy O, Warburg u. Christian, Biochem. Z. 266, 377 [1933].

) H. Vetter, Brgebn. Physiol., biol. Chem, exp, Pharmakol, 88. S5 (19367,

¥y F. Schiitz u. Theorell, Biochem. Z, 295, 246 [103R8].

w4y Vgl Lit. FaBnote 1),

) Naturwiss. 28, 187, 676 [193S].

#) 0. Warburg, Ergebn. Knzymforsch. 7, 210 [1938].

) L. Heas, Biochem, 7. 298, 378 [1988]; E. Haas, Horecker u, Hogaess, J. biol, Chemistrs

138, 747 [1940], '

) Vil Zusammentassungen von W, Franke u) bei Nord-Weidenhagen: Handb. d. Enzymol..
R, 674ILL (Teipzig 1940); b) diese Ztschr. 53, 580 [1910].

) 0. Warburg, Naturwiss. 22, 441 [1934].

My H. v, Euler, Adler u, Hellstrom, Hoppe-Seyler’s Z. physiol., Chem. 288, 238 (10361
211, 230 [1936]. ‘

Wy [T, Hellstrom, ddler u. v. Euler, Svensk kem. Tidskr. 49, 194 [1937].

0y 0, B, Green u. Dewan, Biochemic, J. 31, 1069, 1074 [1937].

My d. v, Szent-Gydrgyd, Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem. 249, 111 {19371.

1)y ). B, Green, Dewan . Leloir, Biochemic. J. 31, 934 [1937],

) B, Lipmann, Nature 143, 436 [1939].

Ny O, Warburg w, (hristian. Biochent, 7. 298, 150 [193R]; E. Neyelein u. Hromel. ebends
300, 225 [1930).
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Pflanze und weil zudem der quantitative Anteil dieser Or-
ganismengruppe am Gesamthaushalt der Natur, so inter-
essant rein qualitativ ihr cigenartiger Stoffwechselmodus auch
erscheinen mag, doch nur gering ist.

1. Kohlenhydrat.

Gerade auf dem Xohlenhydrat-Gebiet hat die alte
Knoopsche Hypothese3?) von einem weitgehenden Zusammen-
fallen der biologischen Auf- und Abbauwege in den letzten
5—10 Jahren eine wesentliche experimentelle Stiitzung er-
fahren. TFir zahlreiche in vitro studierbare Enzymvorginge
hat sich namlich einwandfrei ergeben, dafl es sich um aus-
gesprochene Gleichgewichtsreaktionen handelt. Noch
kennen wir den Umschaltmechanismus nicht, d.h. das, was
Meyerhof als, ,energetische Kopplung®* bezeichnete, wie jaitber-
haupt die Frage nach dem Mechanismus der Energiegewinnung
aus Abbauprozessecn durch die Zelle noch ganz im
Dunkeln liegt. Aber schon die Tatsache, daB uns eine
Reihe von thermodynamisch wund biochemisch grund-
sitzlich gangbaren Wegstiicken bekannt ist, a6t den Ver-
such, sie zu einem zusammenhingenden Reaktionszug der
Synthese zusammenzufassen, als wohlfundierte Arbeits-
hypothese erscheinen; zum mindesten ist eine derartige Vor-
stellung ungleich besser begriindet als die verschiedenen noch
vor einem Jahrzehnt aufgestellten Hypothesen, in denen
selbst fiir die Kohlenhydrat-Synthese im Muskel so wenig
wahrscheinliche Zwischenstufen wie Formaldehyd oder Glykol-
aldehyd angenommen wurden33, 34, 35),

Zunéchst sollen in einem Schema (z. T. nach Parnass®)
die einzelnen Stufen des anaeroben Xohlenhydrat-Abbaus
(sowie des sich u. U. anschlieBenden aeroben) mit besondercr
Bezeichnung der bisher als reversibel (=) erkannten Reak-
tionen zusammengestellt werden (Tab. 6). Die cinschligigen
Befunde sind teils an Enzymlosungen aus Hefe, teils an
solchen aus tierischem Gewebe (meist Muskel, auch ILeber
und Niere) erhoben worden; grundsatzlich wenigstens haben
sich die Fermente von beiderlei Herkunft als zu den gleichen
Leistungen befahigt erwiesen.

So ist, um nur ein Beispiel zu nennen, die Reversibilitit
der Parnasschen Reaktion (a) im Prinzip zuerst von Schdffner
u. Specht®) (1938) erkannt worden, die cine Hcfc-Iraktion be-
schrieben, ,,die einerseits Glykogen oder Stirke zu Glucose-1-Phos-
phorsdure phosphorylierte, andrerseits bei Einwirkung auf Glucose-
l-Phosphorsdure daraus Phosphat spontan abspaltete unter gleich-
zeitiger Bildung von Substanzen, die mit Jod dieselbe typische
rotviolette Fédrbung geben, wie sle fiir Glykogen charakteristisch
ist*‘. 1939 ist dann von Kiessling3®) eine Ferment-Fraktion C — zur
Unterscheidung von den Warburgschen Girungsproteinen A und B#)
so genannt — aus Hefemacerationssaft und Muskelextrakt iso-
liert worden, welche die Reaktion

n H PO, + Glykogen = n Hexose-1- Phospharsiure
in genau reversibler Weise katalysicrte. IFast gleichzeitig und un-
abhingig sind Cori, Cori n. Schmidid?) an Leberextrakten zu ganz
analogen Trgcbnissen gelangt.

Wic ersichitlich, ist unter den typisch anaeroben Reak-
tionsphasen bisher nur fiir die Dephosphorylierung der Phos-
phobrenztraubensiure (1) sowie — im Falle der alkoliolischen
Garung — fiir die Decarboxylierung der Brenziraubensaure
(m) keine Reversibilitat beobachtet. Beiin weiteren oxyda-
tiven Abbau — im Schema durch die z. T. hypothetischen
Phasen o bis t bezeichinet — kommt noch die Dehydrierung des
Acetaldehyds (n) bzw. (in carboxylase-freien Zellen) der Brenz-
traubensiure (0) und — mit Vorbehalt, da enzymatisch noch
nichit hinreichend gesichert (Abschn. IV, 2) — die Bilduny der
Bernsteinsaure aus Essigsdure (p) als einstwcilen irre-
versibel hinzu.

Dagegen ist die bis vor kurzem gleichfalls als nichtumkehrbar
angesehene Decarboxylierung der Oxalessigsdure (t) neuer-
dings — wu. zw. zuerst an Propionsidure-Bakterien4l,4?) — als bedingt
reversibel erkannt worden. Z. T. unter Verwendungdes ,,schweren‘
Kohlensioffisotops C1? ist die CO,-Assimilation kiirzlich fiir eine
ganzc Reihe weiterer heterotropher Bakterien (B. coli, B.
aerogenes, Citrobacter, Proteus, Micro- und Streptococcen

32) Vgl. die neuere Zusammenfassung von F. Knoop: Oxydationen im Tierkérper (Stutt-
gart 1931). 3% J. B. Conant u, Tongberg, J. biol. Chemistry 88, 701 [1930].

34) A, J, Kluyver, Arch. Mikrobol. 1, 181 [1930].

35) A, Stepanow u. Kusin, Ber, dtsch, chem. Ges, 67, 723 [1934].

38) Siche Beitrag zu Nord-Weidenhagen: Handb. Enzymologie, 8. 910 (Leipzig 1940).

37) Naburwiss, 28, 494 [1938]; vgl. auch A. Schdffner, ebenda 27, 195 [1939].

%) HEbenda 27, 129 [1039]; Biochem. Z, 302, 50 [19391.

) 0, Warburg u. Christian, ebenda 287, 291 [1930].

49y J, biol. Chemistry 129, 629 [1939].

) H. @, Wood u. Werkman: a) Biochemic. J. 30, 48 {1936]; b) 32, 1262 [1938]; ) 34, 7,
129 [1940]; H. . Wood, Werkman, Hemingway u. Nier, d) J. biol. Chemistry 135,
789 [19401.

‘%) H, A, Krebs u. Eggleston, Biochemic. J. 84, 1383 [1940]; 35, 676 [1941].
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Clostridien?®®)) wie auch fiir Hefe®b) eindeutig nachgewiesen
worden. Fine einfache Umkehrung der ja schon in vitro und
nichtenzymatisch unschwer realisierbaren Oxalessigsiure-Spaltung
liegt sicher nicht vor, was schon daraus hervorgeht, daB die
,Carboxylierung’ der Brenztraubensiure Vitamin B, (Aneurin)
erforder14243), Vieles spricht dafiir, daf der jaEnergie verbrauchende
synthetische Prozel®) auf dem Wege einer Reaktionskopplung er-
folgt4.45).  (So deukt Lynen'®) z. B. an die Dehydrierung eines
Aldehyds und gleichzeitige Phosphorylierung von CO,.) Auch dic
Bildung der Phosphobrenztraubensdure ist komplexer Natur und
scheint nach neuesten Untersuchungen unter Carboxylierung
und Phosphorylierung (zu Phospho-oxalessigsidure) vor sich zu
gehenu,u,uaﬁi 7b) .

Tabelle 6.

Reversibilititsverhilinisse beim Kohlenhydrat-Umsatz.
Glykogen
(CH1,05),
all
Glueose=1-phosphat (¢vri-bster)
HOH,C CH- CHOII-CHOH  C1IOR: CHO-POH,
[§ P
L1l ‘ ‘
Glicose-6-phosphat (Robison-Later)
Ho0uF OH,C- G - CIOM - CHOM - CHOIT- CROL

—Q ——

~

el
Fructose-6-phosphat (Veuberg-Ester)
H,0,P-0H,C-CH- CHOiI-CHOH: QOH~ CH,0H

i

i 0 ———

A

a4
Fructose~1,6~-diphosphat (/farden-Young-Ester)
H,0,P+ OT[,C- CH- ClIOH - CHOH - COH- CH,0+PO;H,
1 |
o B

8.Phospho-glycerinaldehyd — . .. Phospho.dioxyaceton
11,0,P-OH,C-CHOR-CHO <~ HOH,C:COOH,0-PO,H,
1 (%3

a«(lycerin-phosphorsiure

1,3-Diphospho-glycerinuldehyii
QO 5 r § HONL,C-OIIOH-CH,0-PO,B,

1,0, O11,Cr CHOH - CHOL - 0+ PO, H,
P
o
1,3-Diphospho-glycerinsiture
H,0,P+ OH,C: CLIO L ((0)0- PO, L,
nf
3-Phospho-glyceriusiure
1,0, OH,C CHOII: COOIL r
il Xplelsdure -
i w011, O1L« G
2.Phospho-glyeerinsiiure  H00C-Clly CHOIL-COOH

> Fumarsiure
HOOC: CH:CH-COOH

HOH,C- CHOP0,H,)- COOT 1 al
I Oxalessigsfiure Bernsteinsidure
l’hospho-b,renztfnubeusiiuro HOOC: CH, CO-COOH 1100C- Cl,y OH, COOX
OlL,: CTIO(PO, 1L)- COOTL _=F P
1y g Essigsiure
Brenziraubensiure o CH,* COOH
ClI4+ 00 CO0 n
Y1 m Acetaldehyd
Milchsiure CH," CHO
OH,+CHOH - COOH w1
Alkohol
CH, OH,0H

Jedenfalls besteht kein grundsatzlicher Einwand gegen
ate Annahme, dal3 der in Tab. 6 aufgezeigte Reaktionsweg
auch in vivo tatsdchlich fiir die Glykogen-Synthese aus
Brenztraubensiure beschritten wird. Deutlich tritt die
Schliisselstellung der Brenztraubensiure nicht nur beim
Abbau, sondern auch beim Anfbau der Kohlenhydrate her-
vor, eine Stellung, die noch mehr betont wiirde, wenn in das
Schema auch noch der — ja auf der Stufe der Brenztrauben-
saure alternativ einsctzende — ,,Citronensdure-Cyclus” auf-
genommen worden ware. (Ngheres hierzu spater Abschn. IV, 1.)
Durch dieses Schema finden altere Vorstellungen u.a. von
Meyerhof*®) und v. Euler??) (1925), welche die Brenztrauben-
siaure (bzw. Milchsaure) als Ausgangspunkt der Xohlen-
hydrat-Syntliese im Muskel postunlicrt hatten, einerseits ihre
weitgehende chemischie Prizisierung, andrerseits ihre zwang-
lose Ausweitung auch auf den Mechanismus des Kohlen-
hydrat-Aufbaus in carboxylase-haltigen Zellen (Hefen, viele
Schimmelpilze, einige Bakterien, dazu die héheren Pflanzen).
Auch der vou Quastel5®) seinerzeit gleichzeitig crhobene Be-

2y H, ¢, Wood, Werkman, Hemingway u. Nier, J. biol, Chemistry 189, 365, 377 [1941]:
H. D. Slade, Wood, Nier, Hemingway u. Werkman, ebenda 143, 133 [1942].

ahy 1. Kleinzeller, Biochemic., J. 85, 493 [1941]

43y D. H. Smyth, ebenda, 34, 1598 [1910].

44) H. 4. Krebs, Nature 147, 560 [1911].

4y L. 0. Krampitz u. Werkman, Biocaemic. J. 33, HuH [1941].

#6) F. Lipmann, Advanc. enzymol. 1, 99 [19411.

1y H. M. Kalckar, C em. Reviews 28, 71 [(441].

7ay A, K. Solomon, Venncsland, Klemperer, Buchanan u. Hastings, J. biol. Chemistry
140,171 [1941].

70y Ub, Phosphorylicrungen vgl, Zusammeufassung von F. Lynen, Naturwiss, 30, 896
[1942].

4y O, Meyerhof, Lohmann u. Meier, Biochem. Z. 157, 459 [1925].

49) H. v. Euler u, Myrbick, Svensk kem. Tidskr, 37, 173 [1925].

%) Biochemic. J. 19, 641 [1025]; lirgebn. Enzymforsch. 1, 209 [1932]
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tund, daB} fur das Wachstum von Bact. coli alle diejenigen
Verbindungen, die in Brenztraubensiure {iberzugehen ver-
mogen, als jeweils einzige C-Quelle ausreichend sind (z. B.
Glycerin, Essig-, Milch-, Bernstein-, Apfelsiure, Alanin,
Asparagin-, Glutaminsiure usw.), versteht sich hLeute von
selbst.

Einen besonderen Hinweis verdient noch der Reaktionsschritt g
Diphosphoglycerinsiure @Diphosphoglycerinaldehyd,da
er in Richtung Synthese die nach der bisherigen Auffassung bio-
logisch- ungewohnliche Reduktion einer Carboxyl-Gruppe
fordert und auch thermodynamisch die , kritischie* Stufe der Auf-
baufolge darstellt?). Wahrscheinlich hingt im vorliegenden Fall die
Erleichterung des Vorgangs, um dessen Aufklirung sich Warburg
und seine Schule’1:52) besonders verdient gemacht haben, mit der
Anhydristerung der Carboxyl-Gruppe in der 1,3-Diphosphoglycerin-
sdure znsamtnen.

Unter diesem Gesichtspunkt gewinnt auch die in der Literatur
immer wieder angegebene’s 5455 doch auch in den letzten Jahren
noch bestrittene®%5?) Reduktion der Buttersdure zu Butanol durch
anaerobe Bacillen weiter an Wahrscheinlichkeit; vielleicht spielt
auch in diesem Falle cine gekoppelte Phosphorylierung entscheidend
mit. SchlieBlichist auch fiir Bakterien der Aerogenes- Gruppe eine
reduktive Kondensation von Essigsiure iiber Acetaldehyd und
Acetyl-methylecarbinol zu 2,3-Butylen-glykol
CH,+COOH — CH,.CHO — CH,-CHOH-CO-CH, —

CH,-CHOH.CHOH-CH,
in Gegenwart vergirender Glucose behauptet worden®®5) kann
aber nach neuen amerikanischen Arbeiten®%s) noch nicht als ein-
deutig erwiesen gelten (vgl. auch Abschu. IV, 1).

All diese Fragen lieflen sich iibrigens dureh Experimente mit
deuterierten oder mit radioaktivem C gezeichneten Verbindungen
einwandfrei kldren (vgl. z. B. 8%b—a)).

2. Aminosiduren und EiweiB.

Eine ahnlich zentrale Stellung wie die Ketomonocarbon-
saure Brenztraubensiure beim Kohlenhydrat-Aufbau nehmen
die Ketodicarbonsduren O=xalessigsdure und «-Keto-
glutarsiure bei der Aminosiure-Synthese ein. Was
Stoffwechsel- und Modellversuche in vitro lange Zeit nur
wahrscheinlich gemacht hatten, ist heute durch die ein-
deutigen Enzymversuche v. Eulers und seiner Schule zur
Sicherheit geworden, dafl namlich der Aminosdure-Aufbau in
vivo durch,,reduktive Aminierung” — entsprechend dem
Abbau durch ,,oxydative Desaminierung' — erfolgts? 61),
Der wichtigste der einschligigen Vorginge ist die Bildung
von Glutaminsadure aus «-Keto-glutarsaure
HOOC-CH,-CH,-CO-COOH + NH, + 2H «

HOOC-CH,-CH,-CHNH,-COOH + H,0,
die neuerdings auller fiir tierisches und pflanzliches Gewebe
auch fir Bact. coli®?) und Hefe®) eindeutig nachgewiesen
worden ist. Beide Zellarten besitzen auch das System der
,2Umaminierung”, das durch Braunstein . Kritzmann®*)
zuerst im Muskelgewebe entdeckt worden ist und das
z. B. zur Entstehung von Alanin - «-Keto-glutarsdure aus
Glutaminsiure -+ Brenztraubensiure fiihrt:
HOOC.CH,.CH,-CHNH,-COOH + CH,-CO-COOH =

HOOC.CH,-CH,-CO-COOH + CH,.CHNH,.COOH

Neben diesem Hauptmechanismus der Aminosiure-
Synthese spielt bei fakultativen Anaerobiern die schon langer
bekannte Anlagerung von NH, an Fumarsaure unter
dem FEinflul3 eines Ferments Aspartase®s)
 HOOC.CH:CH.COOH -+ NH, < HOOC.CH,.CHNH,-COOH
eine nicht zu vernachlassigende Rolle (etwa bei glutamino-
dehyvdrase-freien Milchsdure-Bakterien®?). FEine die weitere
Umsetzung der Asparaginsidure besorgende ,,Aminophe-
rase ist gleichfalls bekannt$4).

a1y B, Negelein u. Bromel, Biochem. Z. 301, 135 [1939); 303, 132 [1939].

2y 0. Warburg u, Christian, ebenda 303, 40 [1939].

%) J, Reilly, Hickinbottom, Henley u. Thaysen, Biochemic. J. 14, 229 [1920].

54y A, J. Kluyver u, Donker, Chem. Zelle Gewebe 13, 134 [1926].

»5) K, Bernhauer u. Mitarb., Biochem, Z. 280, 379 [1936}, 287, 61 [1936].

) A. Janke u. V. Siedler, ebenda 292, 101 [1937].

57y E, Simon u. C. Weizmann, Enzymologxa [Den Haag] 4, 169 [1937].

sy H. Reynolds u. Werkman, J. Bacteriol. 33, 603 [1937].

%) H. Reynolds, Jacobsson u. Werkman, ebenda 34, 15 [1937].

»a) M. N, Mickelson u., Werkman, J. Bacteriol, 36, 67 [1938]; 87, 619 [1939]. Towa State
Coll. J Sei. 13, 157 [1939].

sby W, Dirscherl, Z. Elektrochem. angew, physik. Chem. 47, 705 [1941].

¢) K. E. Schulte, Pharmaz. Zentralhalle Deutschland 83, 133 [1942].

ssd) M. D. Kamen u. Ruben, J. appl. Physics 12, 310, 321 [1941]

80) W. Franke, diese Ztschr. 52, 695 [1939]. (Zusammenfassung.)

oy 7, Wtela,nd ebenda 55, 147 ([1942]. (Zusammenfassung.)

82y E, Adler, Hellstrom. Giinther u. v, Euler, Hoppe-Scyler's
14 [1938]

83} B, Adler, Giinther u. Everett, ebenda 255, 27 [1938].

) Enzymologia [Den Haag] 2, 129, 138 [19371; 5, 44 [1938]; 7, 25 [1939].

$5) R, P. Cook u, Woolf, Biochemic. J. 22, 474 [1928]; B. Woolf, ebenda 28, 472 [1929].

¢y A, J, Virtanen w. Partanen, Biochem. Z. 250, 193 [1932].

Z. physiol. Chem. 255,
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Zur Asparaginsiure fiihrt aber auch der Weg der Stick-
stoff-Assimilation in den stickstoff-prototrophen Bak-
terien®?). Endres®) hat 1935 angegeben, dafl sich in Azoto-
bacter-Kulturldsungen rd. 109, des gebundenen Stickstoffs
als Carboxim-Gruppe C:NOH - d. h. auf der Stufe des
Hydroxylamins — fassen lassen, ein Befund, der bald
darauf von Vistanen an dem symbiontisch lebenden Bact.
radicicola qualitativ bestitigt worden ist. Spiter gelang
ihm die Isolierung des Oxims und die grundsitzliche Auf-
klarung des Assimilationswegs im Sinne des nachstelienden
Schemas®?):

N, — ? > NH,0H———— "\ .
HOOC-CH,:C:(NOH)-COOH—
¢ H”O“ —)'HOOC CH,+CO-COOH Ox1m1nobernsteins'dure

Kohlen- Oxalesslgsaure HOOC . CH, . CHNH, - COOH
hydrat 2 L2
i 1-Asparaginsdure

Auch bei der Assimilation von Nitrat und Nitrit durch
Azotobacter wird die Stufe des Hydroxylamins durchlaufen?).
Nitrat- und Nitrit-,,Reduktasen® sind neuerdings aus Bact. coli
und pyocyaneum zellfrei isoliert worden™). Es liandelt sich um
HCN-empfindliche Enzyme, die offenbar iiber irgendeinen Zwischcn-
acceptor mit dem durch Dehydrasen gelockerten Substrat-Wasser-
stoff reagieren. Hs scheint hier ein neuartiger Fermenttyp der
,,Acceptoraktivierung® vorzuliegen, der mit verschiedenem Spezifi-
tétsbereich auftreten kann (z. B. Schwefelbakterien: Schwefel,
Thiosulfat, Sulfat; anaerobe Bacillen: Aminosiduren Abschn. IT, 3).

Uber den Chemismus des FiweiB-Aufbaus aus den pri-
mir gebildeten Aminosiuren ist fiir Mikroorganisien ebenso-
wenig etwas Genaueres bekannt wie fiir andere Zellen und Ge-
webe. Rein bilanzmaBig ist fiir die EiweiB3-Synthese aus Kohlen-
hydrat--Ammon-Salz der von Fink'®) an der wilden Hefe To-
rulaerhobene Befund von Interesse, dal} im giinstigsten Grenz-

_fall (beistarkster Durchliiftung) offenbar die gleiche CO,-Menge

gebildet wird wie bei der (dann ganz unterdriickten) alko-
holischen Géarung, und dafl der Rest des im Zuckermolekiil
vorhandenen Kohlenstoffs, also 2/,, synthetisclh verwertet
wird™). Dies spricht selir dafiir, daB zwischen Zellsubstanz-
synthese und Abbau nicht nur eine vage energetische Kopp-
lung im Sinne Meyerhofs™), sondern eine wohldefinierte
chemische iiber bestimmte Zuckerabbaustufen (C,- oder
C,-Korper) vorliegt (vgl. spater Abschn. IV, 2).

3. Fettsiuren und Fette.

Auf dem Gebiete der Fettsdure-Synthese ist die Un-
sicherheit hinsichtlich des Mechanismus heute noch verhalt-
nismafBig am groBten. Far das Prinzip der — wenigstens
teilweisen — Reversibilitat, dessen Anwendung in der
Frage des Kohlenhydrat- und Aminosidure-Aufbaus in den
letzten Jahren ein beachtliches Stiick weitergefithrt hat, fehlt
einstweilen noch der Angriffspunkt. Immerhin sind schon
vor 10—20 Jahren Schemata der biologischen Fett-
sdure-Synthese fiir Mikroorganismen entwickelt worden, in
denen Acetaldehyd als Schliisselsubstanz auftritt, und die
auch heute noch in ihren wesentlichen Punkten vertreten
werden koénnen?,7s,76)

Tabelle 7.
Schema der Fettsiure-Synthese (nach Ha:hn u. Kinttof*)).

1, CeH,504 90, H,0, CH,* GO« COOH —~——> CHy+ GHO + GO
Hexose Triose Brenztraubensiure Acetaldehyd
2, CH,*CHO -+ CH,OHO = CH, CHOH:CH, CHO 4
Aldol
3. CH,-CHOH-CH,-CHO = H,0 + CH;-CH:CH-CHO
Crotonaldehyd
4. CH,*CH:CH-CHO CH, CH,* CH,*CHO
+ H,0 = Butyraldehyd
CyH0, +
Triose CH,* CO- COOH

Brenztraubensaure -
5. CH,°CH,*CH,'CHO + CH,-CHO = CH,-CH,-CH,* CHOH-CH,-CHO
B-Oxy-capronaldehyd

Durch sinngemi e Wiederholung der Schritte 2 und 3 gelangt
man zum Capronaldehyd, von dem aus zwei Moglichkeiten
bestehen, die Stufe der Stearinsiure (Cyq) zu erreichen: a) Die Reak-
tion setzt sich wie bisher unter stets erneuter Acetaldehyd-Anlagerung
fort; b) 3 Molekiile Capronaldehyd kondensieren sich miteinander.

Eine gewisse experimentelle Stiitze hatte dieses Aufbau-
prinzip — die sich an die Aldol-Kondensation anschlieBen-
den beiden Folgereaktionen sind freilich durchaus ad hoc an-

57) Vgl. Zusammenfassung von R, Hiittel, diese Ztschr. 53, 141 [1940].

°*y Liebigs Ann, Chem. 512, 54 [1934]; 518, 109 [1935].

%) A. I. Virtanen u. Laine, Biochemic. J. 83, 412 [1939].

) @, Endres u. Kau/mann Liebigs Ann, Chem. 535, 1 [1938].

1y 8, Yamagata, Acta phytochim. [Tokyo] 10, 283 [19'}8], 11 145 [1939].

2) H. Fink, Krebs u. Lechner, Biochem. Z. 301, 137, 143 [1939].

) Vgl auch Zusammenfassung von W. Franke, Z, ges. Naturwiss. 8, 112 [1940].
4y Trgebn, Physiol., biol. Chem. exp. Pharmakol. 22, 328 [1993].

) H. Haehn u, Kmttof, Chem. Zelle Gewebe 18, 115 [1925).

%y A. J. Klugver, Arch. Mikrobiol. 1, 190 [1930].
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genommen —— an vorausgegangenen Experimentalunter-
suchungen Newubergs™) iiber den Mechanismus der Butter-
sdure-Garung, umso mehr, als bei dieser die gleichzeitige
Entstehung der Nebenprodukte Capron-, Capryl- und Caprin-
saure (Cg, Cg, Cy) nachgewiesen war.

Die Deutung des Mechanismus der Buttersiure- und der ver-
wandten Butanol- Girung erfolgte im wesentlichen nach folgendem
Schema
CH,.CO-COOH 4 CH,-CO-COOH —

CH,-COT - CH,-CO-COOH ~ %> CH,.CHOH - CH, - CO-COOH —»

COOH

L. —CO, CH,-CH,-CH,-COOH
r—>Z\vlschenprodukte:ﬁ)g_ﬂﬁ N ¥ )
‘ CH,.CH,.CH,-CH,0H
das durch die leichte Vergirbarkeit des Aldols der Brenztrauben-
sdure (zu Buttersdure) noch besonders gestiitzt wurde. Neuere Ver-
suche Peldd1s™) hestitigten im wesenlichen die Newubergsche Auf-
fassung. Die von der Kluyvey-Schule5%?) vertretene Ansicht, dall
die Kondensation erst auf der Stufe des Acetaldehyds erfolge,
hat sich als unwahrscheinlich erwiesen, da 1. Acetaldol als Zellgift
nicht vergoren wurde, 2. Acetaldehyd — im Gegensatz zu den
dlteren Angaben Neubergs — sich nicht mit Sulfit abfangen lies,
und 3. die verwendeten Buttersidure-Bakterien carboxylase-frei
waren. Das Prinzip der Aldol-Kondensation wird hierdurch natiir-
lich nicht beriihrt.

Einen erheblichen Fortschritt in der Frage des feineren
Reaktionsmechanismus der Fettsynthese bedeuten neuere
Untersuchungen von Reichel u. Schmid®®;, wonach im Gegen-
satz zu den holieren gesattigten Aldehyden, die nur zu
Sduren gleicher C-Zahl dehydriert werden, héhere un-
gesidttigte Aldehyde durch den ,,Fettpilz” Endomyces
vernalis in Sduren héherer C-Zahl umgewandelt werden, was
durch Ermittiung der Aquivalentwerte experimentell walir-
scheinlich gemacht wurde.

So wurde bei Hexadienal CH,-(CH:CH),-CHO (Mol-Gew.
96) ein durchschmittlicher Aquivalentwert von 307 gefunden, was
einer Kondensation von 3 Molekiilen entspricht (Mol-Gew. der
Stearinsiure == 284). Octatrienal (Mol-Gew. 122) lieferte als
Aquivalentwert 266, d. h. hier hatte offenbar eine Verkettung von
2 Molekiilen stattgefunden. Versuche mit Crotonaldehyd und
Acetaldol (Mol-Gew. 70 bzw. 88) crgaben, dall von diesen Sub-
stanzen anscheinend 3—4 Molekiile zusammengetreten waren
(Aquivalentwerte 224 hzw. 282).

Wenngleich sich endgiiltige Aussagen erst nach Isolie-
rung der betreffenden Siuren machen lassen werden, scheint

) (. Neuberg u. Arinstein, Biochem. Z. 117, 269 [1921].
%) Ebenda 309, 108 [1941].

%) Krgebn. Enzymiorsch. 4, 230 [1935].

80) Biochem. Z, 300, 274 [1939].

Analytisch-technische Untersuchungen

hier doch ein beachtlicher neuer Gesichtspunkt fiir den feine-
ren Machanismus der Kondensation vorzuliegen, der zu einer
Revision gewisser Stufen des Schemas der Tab. 7 Anlaf3 geben
diirfte. Nach der eindeutig festgelegten Mitwirkung eines
— auch aus Hefe isolierten — Enzyms Aldolase?®!) beim
Zucker-Auf- und -Abbau (2 C, = Cg) bestehen gegen die An-
nahnie analoger Enzyme bei der Fettsdure-Synthese zum
mindesten keine grundsitzlichen Bedenken mehr.

In diesem Zusammenhang verdient die Tatsache Erwihnung,
daB R. Kukn u. Mitarb.82) 1937 nach dem gleiclien Prinzip bei ge-
wohnlicher Temperatur erstmals die Totalsynthese der Stea-
rinsdure durchfiihren konnten. Bei Einwirkung von Piperidin-
Salzen auf Crotonaldehyd (Kwnoevenagel-Reaktion) entstand ueben
Octatrienal und Dodekapentaenal auch Hexadekaheptaenal,
aus dem nach analoger Kondensation mit Malonsdure, Decarboxy-
lierung und katalytischer Hydrierung Stearinsiure erhalten wurde.

Nach Fink®3) kann man der Fettbildung aus Zucker fol-
gende einfache—schonbeider Eiwei}-Synthese (Abschu. 11T, 2)
bewdhrte Bilanzgleichung zugrunde legen:

CoH,,0g == 2 CH,-CHO - 4 H - 2 CO,

Fettsiure

bzw. Fett
wonach auf 100 g Glucose eine Ausbeute von 32 g Fettsiurc
zu erwarten ware, die in Versuchen mit Endomyces auch
nahezu erreicht wurde™). Dal} tatsichlich der Fettbildung
aus Kohlenhydrat ein A bbau des Zuckermolekiils, im wesent-
lichen nach dem Schema der Tab.7 vorausgeht, erscheint
weiterhin belegt durch Versuche an Endomyces, in denen
Brenztraubensiure, Milchsidure, Glycerin, Acet-
aldehyd oder Alkohol als Ausgangsmaterial der Fettsynthese
zu fungieren vermochten™). Ahnliche Befunde liegen auch
fir Hefen (einschlieBlich Torula) vor, wo sich Alkohol und
Essigsaure als die besten Fettbildner erwiesens®? 84),

Die in zahlreichen Versuchen an Mikroorganismen immer wie-
der bestdtigte Tatsache, dafl sich das im Vergleich zu Zucker doch
wasserstoff-reichere Fett in gr68erer Menge nur unter extrem
aeroben Bedingungen bildet, ist wohl wieder energetisch bedingt;
in der obigen Gleichung®) tritt ja neben CO, auch Wasser-
stoff auf, dessen Oxydation wohl erst die Voraussetzung fiir den
Reaktionsablanf in Richtung Fettsynthese schafft.

Eingeg. 26. Juni 1942. [A. 30.] (Schlul folgt.)

51y Vgl. Zusammenfassung von 0. Meyerfiof, Ergebn. Physiol., biol. Chem, exp. Pharmakol,
39, 10 [19371.

&) R. Kuhn, Grundmann u. Trischmann, Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem. 248, IV [1937];
vel, auch R, Kuhn, diese Ztschr 50. 703 [1937].

%y H. Fink, Haehn u. Hoerburger, Chemiker-Ztg. 61, G89, 723, 744 [1937] (Zusammcu-
fassung). 83) I. Smedley-McLean, Ergebn. Enzymforsch. 5, 285 [1936].

#) Vgl. auch eine &hnliche Bildungsgleichung von E. F, Terroine u. Bonnet, Buall. Soc,
Chim. hiol. 9, H88 [1927].

Uber die Bestimmung der Nicotinsdure (Antipellagra-Vitamin) in Pflanzen*)

Von H. ROTH und PH. SCHUSTER,

Landwivtschaftliche Versuchsstation Limburgevhof dev I. G. Farbenindustrie A.-G.

Die Untersuchungen der letzten Jahre haben gezeigt, dall
die Nicotinsiure (Pyridin-8-carbonsaure) bzw. ihr Amid
ein weiteres Vitamin des B-Komplexes ist. Sie ist in der Natur
weit verbreitet. Die Pflanzen enthalten sehr unterschiedliche
Mengen. Neben der Bedeutung als Pellagraschutzstoff und der
Schliisselstellung zwischen den Vitaminen B, und B, beim
Ablauf der Redoxketten im Xohlenhydratabbau [Acetyl-
aneurinpyrophosphat — Di- und Triphosphopy:idinnucleotid
(Coenzyni) — Warburgsches Atmungsfermeit] hat die Nicotin-
saure auch Wachstumswirkung bei Ratten und gewissen Bak-
terien, wie z. B. Staphylokokken, Streptokokken und bestiinm-
ten Milchsdurebakterien.

Die Bestimmungsmethoden beruhen im wesentlichen auf
zwei Farbreaktionen,

1. Nach E. Vongerichten entstehen aus Pyridin und 2,4-Di-
nitro-1-chlor-benzol Pyridiniumsalze, die durch Alkali in gelb-
rot gefarbte Derivate des Glutaconaldehyds anfgespalten wer-
den. 2. Bei der Reaktion von W. J. Konig bildet sich nach
Aufspaltung des Py:idinringes mit Bromcyan und anschliefende
Kupplung mit einem primaren oder sekundaren Amin ein gelber
bis gelbgriiner Farbstoff (wahrscheinlich ein Glutaconderivat).

#y Ausfihrlich Vorratspilege u. Lebensmitteiforsch, 5, 406 {1942].
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Bei Versuchen iiber die Brauchbarkeit der beiden Reak-
tionen wurde der Bromcyanmethode der Vorzug gegeben, da
mit Dinitrochloibenzol Schmelzen hergestellt werden miissen,
was fiir Serienuntersuchungen zu zeitraubend ist. Die Brom-
cyanmethode ist schneller durchfithrbar. Picolinsaure und
Pyridinderivate mit fiinfwertigem Stickstoff, wie das Tri-
gonellin (N-Methylnicotinsidure), werden niclit miterfalt,

Die in der Literatur teils fiir biologische Untersuchungen,
teils fiir farblose oder schwach gefarbte Pflanzenausziige be-
schriebenen Veifahren konnten fiir Untersuchungen an stark
gefarbtem Pflanzenmaterial nicht benutzt werden.

Die Versuche haben gezeigt, daf 1l.aus nicht weitest-
gehend gereinigten Ausziigen die Farbreaktion beeinflussende
Substanzen mit ausgeschiittelt werden und 2. die Bestandig-
keit der Farbe in hohem Mafle von Zeit, Temperatur, der
Salzkonzentration und Darstellungsart des Bromcyans ab-
hangig ist. Unter einer gréBeren Zahl von Aminen, die bei
der Bromcyanreaktion mit organischen Ljsungsmitteln aus-
schiittelbare Farbstoffe bilden, bewahrte sich das von Bandier
u. Hald vorgeschlagene ,,Metol”* (p-Methylamino-phenolsulfat)
am besten, da es den Farbstoff rasch entwickelt, der etwa
1 h bestdndig ist.
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