u. U. sogar einfacherer Arbeitsmethoden rechtfertigen. Endlich
ist der Preis fiir den GroBeinsatz von Vulcollan von ausschlag-
gebender Bedeutung. In einer Zeit, in der Naturgummi sehr
billig angeboten wird und in der driickende Bestimmungen auf
der Industrie lasten, kann die Frage nach der Wirtschaftlichkeit
noch nicht klar beantwortet werden3s),

Elastomere der Polyesterrethe anderen Aufbaus

Im In- und Auslande wurde seit 1938 iiber gummielastische
Kunststoffe auf Polyesterbasis gearbeitet. Dabei mu8 man zwei
Typen von Elastomeren unterscheiden. Die eine Arbeitsrichtung
befaBt sich mit vernetzten Polyestern, die ohne Zusatz von
Isocyanaten hergestellt sind, die andere verwendet dazu ebenfalls
Diisocyanate®s), .

Bei der Betrachtung der Estergummitypen ohne Isocyanate
seien zunichst die Arbeiten von Karl Wolf, (1.G. Ludwigshafen)
angefiihrt. ,

Wolf beschiftigte sich 1938—1940 recht eingehend mit Poly-
estern aus Dicarbonsiduren einerseits und Glykolen und
3-wertigen Alkoholen andererseits und beobachtete bereits,
daB vernetzte Polyester aus Adipinsiiure, Glykol und Glycerin
Stoffe mit einer echten Kautschuk-Elastizitit ergeben, wenn-
gleich auch derartige Massen, die zur Herstellung von Linoleum
technisch Verwendung gefunden haben, keinerlei Festigkeit und
Kerbzidhigkeit aufweisen.

In einem.austiihrlichen Referat im Rahmen der wissenschaft-
lichen Kautschuk-Kommission der ehem. I.G.-Farbenindustrie
am 22. 7. 1943 hat er sich eingehend mit den theoretischen Grund-
lagen dieses Phinomens auseinandergesetzt. Danach dirften,
wenn es geldnge, derartige Polyester in ihrer Kettenldnge wesent-
lich zu verltngern und infolgedessen die Vernetzungsstellen auch
in gréBeren Abstinden zu halten, die mechanischen Eigenschaf-
ten derartiger Elastomerer gesteigert werden. Seine Voraussagen
sind durch unsere Arbeiten iiber das Vulcollan weitgehend be-
statigt.

In den Laboratorien der Bell Telephone Comp.. wurden Ar-
beiten iiber Polyester unternommen, welche geringe Mengen
an ungesidttigten Komponenten enthalten. Es wurde z. B.
ein Athylenglykol-Sebacinsiure-Polyester entwickelt, welcher bis

zu 3% Maleinsdure einkondensiert enth#lt®s). Dieses Material

JdBt sich durch Erhitzen mit Benzoylperoxyd zu einem vernetzten
Kunststoff mit gummielastischen Eigenschaften umsetzen. Da-
bei werden anscheinend zwischen den einzelnen linearen Poly-
esterketten C—~C-Bindungen gekniipft?®). Das erhaltene Material

#) Die anwendungstechnischen Arbeiten zur Entwicklung des Vulcollans
wurden von der Lack- und Kunststoffpriifstelle und von dem Kau-
tschuk-Zentrallaboratorium Leverkusen (Leitung: E. Konrad) weit-
gehend gefordert. Es waren hieran vor allem die Herren: A. Hdchilen
und H. Pfeffer, spater E. Weinbrenner und C. Mithlhausen beteiligt.

48) S. auch diese Ztschr. 59, 269 [1947]; Lit.-Zitate 75—80.

38) B, S. Biggs, R. H. Erickson, C. S. Fuller, Ind. Chem. Engng. 39, 1090

1947).
) Rd/ 0] Baker, J. Amer. Chem. Soc. 69, 1125 [1947}.

ist unter dem Namen Paracone in den Handel gekommen.
Durch Fiillung mit Calciumcarbonat oder Eisenoxyd lassen sich
die miBigen mechanischen Eigenschaften verbessern. Es werden
ReiBfestigkeiten bis 130 kg/cm® angegeben. Technische Bedeu-
tung haben diese Produkte anscheinend nicht erlangen kdnnen.

Wichtiger sind die mit Diisocyanaten modifizierten
Polyester. Neben den beschriebenen deutschen Produkten,-
dem I-Gummi und dem Vulcollan wurden in Amerika und Eng-
land Elastomere auf dieser Grundlage entwickelt. Die Firma
DuPont besitzt ebenfalls ein Patent?”) iiber die Umsetzung von
Polyestern und Polyesteramiden mit Diiso-(thio)-cyanaten im
Uberschu8, wobei ,,kreuzweise gebundene Polymere* entstehen
sollen. Die oben beschriebene Bedeutung des Wassers bei dieser
Vernetzungsreaktion wurde nicht erkannt, da , vorzugsweise in
Abwesenheit von Sauerstoff und Feuchtigkeit gearbeitet werden
soll*. Hauptsichlich wurde im Ausland wohl mit Polyesterami-
den gearbeitet.

DuPont und die J.C. J. verwenden z. B. Polyesteramide aus
Adipins§ure, Athylenglykol und Mono#4thanolamin. Der auf ein
Mol-Gewicht von 5000 vorkondensierte Ester wird mit der
theoretischen Menge eines Diisocyanates verldngert, und das noch
lineare Gebilde in einer getrennten Stufe vernetzt. Dazu ver-
wendet man Formaldehyd: oder Formaldehyd-abgebende Mittel,
Bichromate oder auch Polyisocyanate. Der Formaldehyd greift
an den Amid-Resten der Amidester ein, Der vernetzte Kunststoff
ohne bemerkenswerte Strukturfestigkeit trigt den Namen
5 Vulcaprene‘ und dient zur Gewebeimprignierung, zum Kle-
ben und Lackieren3®),

Neuerdings sind auch gummielastische Produkte aus Poly-
estern von di- bzw. polymerisiertem Sojabohnendl beschrieben
worden, welche mit Diisocyanaten umgesetzt wurden3®).

Die mechanischen Eigenschaften unseres Materials werden
von diesen Typen bei weitem nicht erreicht. Durch FIAT-
Berichte wurden unsere Ergebniss¢ teilweise im Ausland ver-
dffentlichts?),

Zur gegebenen Zeit werden wir iiber die weiteren Erkennt-
nisse und Fortschritte dieses Gebietes und die von uns entwickel-
ten theoretischen Grundlagen sowie iber die anwendungs-
technischen Arbeiten berichten.

Eingeg. am 22, Oktober 1949, [A 237]

7y E, Ch.r.lst u. E. Hanford, Am, P. 2333639 v, 2. 6. 1940 (DuPont). Vvgi.
auch ), .
28y 1.C.I1.-Patente: D. H. Coffey, I. G. Cook, W, H, Lake E. P. 574134 (v.
26. 10. 1942); W. F..Smith, J. M. Buist, D. A. Harper, G. N. Welding
E. P.581143 (v.21,12.1942); W, F. Furness, L. E. Perrins, E. P, 581 144
ur,. 10. 2. 1943); D. H. Cofjeg, G. H. White, E. P, 581 146 (v. 25, 6. 1943);
. F. Smith, G. H., White, D. A, Harper, E. P. 585083 (v. 28. 2, 1945);
s. auch D. A. Harper, W. F. Smith, H. G. White, Proc. of the Second
Rubber Technologie Conference 1948, S. 61—68 und E. P. 585205;
DuPont: G. T. Vaala, C. E. Frank, Am, P, 2422271 [1943].
) J, C. Cowan u. Mitarb., Ind. Engng. Chem. 41, 1647 [1949].
4%) The Rubber Industry in Germany, British Intelligence Objectives
Overall Report No. 7, BIOS Final Report No, 1166 (Interogation vom
August 1946; CIOS Flle XXV—34; s. auch Modern Plastics 1945, 152 ]J.

Die Verbrennung der Fettsauren im tierischen Organismus

Von Prof. Dr. F. L. BREUSCH, 2. Chemisches Institut der Universitdt Istanbul, Tiirkei*).

Dle verschiedcnen mdglichen Wege des Fettsiurenabbaues, f-,a- und «,y-Oxydation, 9,10-Dehydrlerung, der

Abbau durch Lipoxydasen, die w- sowle die alternierende 3-Oxydation und die Abtauwege der mittleren und

hdheren Fettsiuren werden dargestellt. Aus dem Tricartoxylsiurecyclus und dem Zusammenwirken von
Zucker- und Fettverbrennung ergibt sich die Gesamttilanz des Fettsiurestoffwechscls.

1) Einleitung

Es gibt finf Experimentalstufen der Untersuchung des
Umsatzes einer Substanz im tierischen Korper: 1) Fiitterungsver-
suche am ganzen Tier; 2) Durchstrdmungsversuche an f{iberle-
benden Einzelorganen, 3) Bebrhitungsversuche eines Substrats
mit tiberlebenden Gewebeschnitten oder mit Gewebebrei; 4) Be-
briitung eines Substrats mit extraktiv angereicherten Enzym-
systemen; 5) Quantitative Untersuchung der Substratsverin-
derung mit Losungen reiner krystallisierter Enzyme.

Wihrend die Biochemie des Zucker- und Aminosdure-Stoff-
wechsels teilweise schon bei Stufe 4 und 5 angekommen ist, ist

®) Nach einem auf der deutschen Physiologentagung Im Oktober 1948
in Frankfurt gehaltenen Vortrag.
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die Biochemie des Fettsdurestoffwechsels bis vor wenigen Jahren
nicht tiber Stufe 1 und 2 gediehen.

Die Griinde liegen darin, daB im Gegensatz zu den Substraten
des Zucker- und Aminosiure-Stoffwechsels die Substrate des -
Fettsiurestoffwechsels wasserunldslich sind. Will man fir
die Versuche nicht undefinierte kolloidale kanstliche Fettemul-
sionen oder ebenso undefinierbare Phosphatid-Suspensionen ver-
wenden, so muB man die Gewebebebriitung mit wasserltslichen
Natriumsalzen der Fettsiuren ausfithren, die aber in Gewebe-
schnitten oder in Gewebebrei nur langsam durch die Zellwinde zu
den Enzymen diffundieren und auBerdem (wenigstens bei hdheren
Seifen) schon in kleiner Konzentration wegen Oberflichenspan-
nungs-Anderungen Stdrungen der Enzymproteine verursachen.
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Man muBte einen KompromiB schlieBen und mit mittleren
Fettsduren, etwa Cg, arbeiten, deren Na-Salze noch nicht giftig
wirken und noch leicht wasserldslich sind.

Ein weiterer Fortschritt in der Aufklirung der Biochemie
des Zellstoffwechsels der Fettsiuren trat aus diesen Gréinden
erst ein, nachdem es gelungen war, als Zwischenabbauprodukte
der Fettsiuren wasserldsliche Produkte wie Acetessigsiure fest-
zustellen.

2) Die bisher bekannten, Fettsiure angreifenden
Enzymsysteme

a) B-Oxydation

Die ersten klassischen Grundlagen des Fettsiurestoffwechsels
wurden vor 45 Jahren von dem vor zwei Jahren gestorbenen
Franz Knoop') gelegt. Er zeigte durch Ffitterungsversuche an
Hunden, daB Fettsidureketten, deren Paraffin-Ende durch Phe-
nyl-Gruppen schwer verbrennbar gemacht worden war, als Fett-
sduren mit (um 2 C oder 4 C oder eine andere gerade Zahl von C)
verkairzter Kette ausgeschieden werden.

Gefttert Ausgoschieden
[~CH,—CH;—CH,~COOH
. Phenyl-C;-fettsiure @moﬂ
Q‘CH"C’*"COOH Phenyl-Cy-fettsaure
Phenyl-Cy-fettsdure
@-cn,—cn.-cn,—coon _— H,~COOH
Phenyl-C-fettsiure Phenyl-Cy-fettsiure

Formel I

Knoop griindete darauf seine Theorie der B-Oxydation. Er nahm
an, daB in p-Stellung erst eine Hydroxyl- oder Keto-Gruppe oxy-
dativ eingefdhrt wird. Hydrolytische Spaltung der 8-Ketofett-
siduren zwischen dem zweiten und dritten C-Atom der Kette
sollte zu einer um 2 C kiirzeren Fettsiure und zu einem unbekann-
ten 2 C-Bruchstlick, vermutlich Essigsdure fithren. Da enzyma-
tische Mechanismen zur weiteren Verbrennung der Essigsiure
bis vor kurzem nicht bekannt waren, das vermutete Zwischen-
produkt Oxalsdure sogar giftig ist, wurde die Idee nicht weiter
verfolgt.

Als #hnlicher Mechanismus war auch eine «B-Dehydrie-
rung der Fettsdurekette mit nachtriglicher Anlagerung von
H,O unter Bildung einer -Oxyfettséure vermutet worden?).
Diese Theorie ist unwahrscheinlich, da es bis jetzt weder gelang,
Enzyme der «,8-Dehydrierung, noch solche der «,3-Wasseran-
lagerung nach Analogie der Fumarase und Aconitase aufzufin-
den. Die umgekehrte Reaktion, Anlagerung von 2 H an ¢,-
Doppelbindungen findet dagegen nach Versuchen von F. G. Fi-
scher®) und von R. Kuhn*) in vielen lebenden Zellen statt und hat
vermutlich eher eine Funktion in der Biosynthese als im Abbau
der Fettsduren.

Die einzige bisher nachgewiesene «,8-Dehydrierung ist die
Ubertithrung verfiitterter g-Methyl-o-phenylfettsiuren in o8-
ungesittigte B-Methyl-u-phenyl-fettsduren nach einer vorldufigen
Mitteilung von Carter, Osman, Levine, Gamm?®), und nach Kuhn
und Livada®).

Geflittert Ausgeschieden

. H H

/.__ T < 1
\_>-(cu.)x—1:—ncu,-coon —_— <:>—(cu,),—l:n C—COOH

3 3

Formel 11

Es kann nicht ausgeschlossen werden, daB diese Sduren aus
einer primir entstandenen B-Oxys4ure durch Wasserabspaltung
entstanden sind.

Die Versuche Knoops tiber die B-Oxydation sind inzwischen
von vielen Nachuntersuchern mit anderen Fettsiuren, deren
Paraffin-Kettenenden durch schwer verbrennliche Gruppen
blockiert waren, bestitigt worden, so aus den Schulen von

1) F. Knoop, Hoffm. Beitrage 6, 150 [1904]; vgl. auch P. Ohimeyer, , Pro-
bleme des Zwischenstoffwechsels. Gedenkblatt flir Franz Knoop*, diese

Ztschr. 60, 20 (1948].

’; Q. Quagliariello, diese Ztschr, 46, 370 [1934].
*) Ebenda, 63, 461 [1940].
9 R.9 ![4(6 uhn, F.Koehler, L. Koehler, Hoppe-Seylers Z. physiol. Chem. 242, 17

[1 .
“; i!l biol, Chemistry 128, XIII [1939],
$) Hoppe-Seylers Z. physiol,. Chem, 220, 235 [1933].
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Thomas?), Flaschentriger®), Bernhard®), Raper'®) und anderen.

Gefiittert Ausgeschieden
<\f>-so,—N—(cn,).-coon - Qso,—n—(cu,),-coon
. H, 3

@-Sulfamino-Cy-fettsiure @-Sulfamino-Cy-fettsaure

Ho@n,—(cn,).—cooa — HOO—CH.—COOH

p-Oxyphenyl-Cy-siure p-Oxyphenyl-C,y-saure.
Formel II1

Nach Thaler und Mitarbeiternil 12) vyerwandelt Penicillium
glaucum sowohl hdhere B-Oxyfettsiuren, als auch «,B-ungesittigte
Fettsiuren fiber B-Ketofettsiuren unter CO,-Abspaltung in die
um 1 C-Atom kiirzeren Methylketone. «-Methylfettsduren geben
AthLylketone; 8-Methylfettsduren bleiben unangegriffenls?),

Alle diese Ftitterungsversuche bestitigen die B-Oxydation,
sagen aber nichts iiber den eigentlichen Mechanismus, den Ort
der Fettverbrennung im TierkSrper oder das Schicksal der 2 C-
Bruchstiicke. Dazu kommt, daB bisher kein einziges der bei der
B-Oxydation h8herer Fettsduren beteiligten Enzyme isoliert oder
auch nur nachgewiesen werden konnte. Nur Lang'?) stellte fest,
daB Prédparate von B-Oxybuttersdure-dehydrogenase auch héhere
B-Oxy-fettsduren bis C, oxydieren. Breusch und Tulus'4) zeig-
ten, daB im Thunberg-Versuch Hungerkatzenleber g-Oxyfett-
s4uren bis C,, oxydiert.

b) @ und «,y-Oxydation

Theorien, die x-Oxydation der Fettsduren vermuteten,
sind unwahrscheinlich, da «-Oxy- und «-Ketofettsduren im Ge-
webe (Leber) durch oxydative Decarboxylierung in ungeradzah-
lige Fettsiuren tibergehen, die bisher in lebenden Geweben kaum
gefunden wurden. Dagegen ist von Klenk®®) und von Chibnall,
Piper, Williams'*8) im Phrenosin eine ungesittigte o-Oxy-te-
tracosansiure, Oxynervonsdure, gefunden worden.

Eine Theorie, daB Fettsiuren in - und y-Stellung oxy-
diert werden, wurde von Witzemann'®) aufgestellt, Bis jetzt
hat sich keine experimentelle Unterlage finden lassen, obwohl in
der Natur «,y-Oxy- und Ketofettsjuren vorkommen. So haben
Fosdick und Rapp'?) aus Staphylococcus albus «-Keto-y-oxy-pen-
tansiure isoliert, wihrend a,y-Dioxy-B,p’-dimethyl-buttersdure
ein Bestandteil der Pantothensiure ist.

y B a ¥y B o

CH,—C—CH,—C—COOH [
d . o Hc—(!—c—coo

[

OH CH, OH

a-Keto, y-Oxy-Cy-siure a, y-Dioxiy, B. B’-diiethvl-buttersiure

z Pantothensiaure,
Formel IV

Krebs und Johnson'®) konnten zeigen, daB «,y-Diketo-pen-
tansdure durch Leber und Muskel teilweise in g-Oxybuttersdure
und Acetessigsiure fibergeht, was Lehninger'®) bestitigte.

8 a
y B a; —C0o, 8 a H, H
CH,—-g—-CH.—gj—COOH — CH,-%—CH.—COOH — CH—C—CH~COOH
| be
a,y-Diketo-Cyg-shure B-Keto-C,-siiure B-Oxy-Csiure
Acetessigsiure B-Oxy-buttersiure
Formel V

Neuerdings zeigten Meister und Greenstein®®), daB die von
Breusch und Keskin®') synthetisierten hoheren e,y-Diketofett-
siuren in Leber leicht zu Brenztraubensiure und einer um 3 C
kirzeren Fettsidure gespalten werden.

: HOH
CH,—(CH,).—S‘TCH,—%—COOH —_— CH,—(CH,).—COOH+CH,—8—COOH

a,p-Diketo-Cyy-séure Cy-Sdure C,y-Saure,

Formel VI Brenztraubensiure
7y K. Thomas, H. Schotte, ebenda 104, 141 [1919].
8 B, Flaschentrdier, F. Peters, K. Watanabe, E, Beck, F. Halle, ebenda 159,
258, 261, 278, 287 [1926]..
%) K. Bernhard, E, Vischer, Helv. Chim. Acta, 29, 929 [1946].
18) H. S. Raper, E, i’ Wayne, Blochemic. ). 22, 188 [1928].
. Thaler, G. Geist, Biochem. Z. .
1y 4. Thaler, G. Geist, Biochem. Z. 302, 369 [1939]
13) H. Thaler, W. Eisenlohr, ebenda 308, 88 [1941].
12a) Tagung Dtsch. Ges. f. Fettwissensch. lnster, Sept. 1949.
1%) Hoppe-Seylers Z. physiol. Chem, 277, 114 [1942].
) Enzymologia 11,352 [1944].
18) Hoppe-Seylers Z. rhoysiol. Chem, 166,268 [1927].
183) Biochemic, J. 30, 100 [1936]). %) Adv, Enzymology 2, 265 [1942].
17) Arch. Biochemistry 1, 379 [1943]. 39) Biochemic. J. 31, 772 [1637].
"; . biol, Chemistry 143, 393 |1943], %) Ebenda 175, 573 {1948],
1) Enzymologla 11,356 [1944].
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Trotzdem widerspricht die Theorie der «,y-Oxydation allen
bisher bekannten Ergebnissen, die alle auf die B-Oxydation hin-
deuten; schon deswegen, weil bei diesem Abbau ungeradzahlige
Fettsduren entstehen miiBten, die in natiirlichen Quellen prak-
tisch nicht vorkomsmen; abgesehen von den niedrigen ungerad-
zahligen Fettsduren C; und C;, die aus Aminosiuren stammen.
Dagegen scheint es nicht ausgeschlossen, daB die «,y-Diketofett-
sduren eine Rolle in der Biosynthese der Fette spielen, falls die
Formel VI reversibel ist.

¢) 9,10-Dehydrierung

Eine weitere Vermutung, daB die enzymatische Dehydrierung
der Fettsduren, die von Lang und Mayer®®) als ausschlieBliche
9,10-Dehydrierung festgestellt wurde, ein einleitender Mechanis-
mus des Abbaus der Fettsiuren sei, ist unwahrscheinlich, da nach
dem oxydativen Aufbrechen der Fettsiurekette zwischen dem
9ten und t0ten C-Atom die im Kdrper schwer verbrennliche und
groBenteils im Urin ausgeschiedene Azelainséure (Cgy-Dicarboxyl-
siure) entstehen miiBte. Das ist aber nach Fiitterung von groBen
Mengen Triolein nach Verkade und van der Lee®®) nicht der Fall.
Zudem bleibt nach Annau, Eperjessy, Felszeghy?t) die Gewebs-
oxydation der Stearinsiure bei Olsure stehen, die nicht mehr
direkt weiter oxydiert wird (s. a. Franke?®).

Bernhard®®) fand weiter, daB Deuterium enthaltende Dicar-
boxylsdure Azelainsdure (C,), die zum groBen Teil unverbrannt
wieder ausgeschieden wird, bei gemeinsamer Fatterung mit nicht
deuterium-haltiger Olsdure nach der Korperpassage genau den
gleichen Deuterium-Gehalt hatte, wie die verfiitterte. Das
schlieBt aus, daf sie im intermedidren Stoffwechsel mit normaler
Azelainsiiure verdiinnt wurde, was der Fall h#tte sein miissen,
wenn die Kette der Olsdure in 9,10-Stellung gesprengt worden
wire.

d) Lipoxydasen
Die Lipoxydasen endlich, die hauptsichlich in Pflanzen vor-
kommen (Strain®), Sillmann®®)), aber auch in Muskeln, oxydie-
ren nur unkonjugiert doppelt ungesdttigte Fettsduren, wie Linol-
siure. Lipoxydase aus Soja konnte von Theorell, Holman,
Aheson®) krystallisiert erhalten werden. Sie ist erstaunlicher-
weise ein metallfreles Protein. Die verwickelte chemische Reak-
tionsfolge ist durch Bergstrém®®) und Holmans') aufgeklirt wor-
den®?). (Zusammenfassung bei Frankes®?)),
HHHHHHH
—~C~C=C—C—C=C—C—
H H H
nicht konjugierte [ —~H 4—————— Eingriff der Lipoxydase
Linolszure | T

HHHHHHH
—C—C=

C-C=C—C—C~ + ~CC—C=C—~C=C—C—
&H Hé H
Hl Qe O.lH ¢ 1
HHHHHHH HHHHHHH
~C—C=C~C=C—C—C— " ~C—~C—C=C—C=C—C—~
H H H
éou OH

Konjugierte Linolsiureperoxyde, oxydieren teilweise weitere Linolsiure, gehen tejlweise
in Oxysfuren iber.

Formel VII

9,10-Dehydrierung und Lipoxydase-Aktion sind keine Ab-
pbaumechanismen der Fettsiuren. Sie sind nicht zur wesentlichen

Reaktion imstande, die Fettsiurekette zu spalten und zu ver-

kdrzen.

12) Hoppe-Seylers Z. physiol. Chem. 262, 120 [1939].

“; Pro‘::? Kon}.l Akad.pW};tensch. Amsterdam 37, 109 [1934].

%) Hoppe-Seylers Z, ghysiol. Chemle 277, 58 [1942].

38) Diese Ztschr. 60, 252 [19483.

$8) f{elv, Chim. Acta g4, 1412 [1941].

87) ], Amer. Chem. Soc. 63, 3542 [1941].

) ielv. Chim. Acta 24, 1360 [1941].

#) Arch. Biochemlstry 14, 250 {1947].

30) Arkiv. Kemi. Mineral. Geol. A, 21, No. 15 [1945].

n; Arch. Bigchemistry 15, 403 [1947].

1) 8. Bergstrom, R. T. Holman, Adv. Enzymology 8, 425 [1948].
) Fette u. Seifen, Sondernummer z. Tagung d. Dtsch. {Ges. f. Fett-
wissensch. Milnster 1949.
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e) w-Oxydation

Ein vollkommen neuer Weg der biologischen Fettsiurever-
brennung schien 1932 von Verkade und van der Lee®®) gefunden
worden zu sein, die fanden, daB Fettsiuren der Kettenldnge C,,
Ci0, und C,, bei der Kdrperpassage zu etwa [—29% durch Oxy-
dation der Endmethyl-Gruppe der Paraffinkette zur Carboxyl-
Gruppe als Dicarboxylséuren im Urin ausgeschieden werden (w-
Oxydation).

Gefiittert Ausgeschieden
CHy—~{CHy};zCOOH ———» HOOC—{CH,),-COOH
C,9-Mono-carboxylsaure

Caprinsiure

C,9-Di-carboxylsiure

Formel VIII Sebacins3ure
Verkade und seine Schule griindeten darauf eine Theorie, daB

der normale biologische Fettsiureabbau iiber w-Oxydation ver-

laufe. Verkades Versuchsresultate wurden von vielen Seitenbe-
stdtigt, von Flaschentrdger®®), Bernhard®®), Kuhn3®), Keil37),

Thomas®®) und ihren Mitarbeitern.

Trotzdem konnte Bernhard®) schlieBlich beweisen, daB die
«-Oxydation nichts mit der normalen Fettsdureoxydation zu
tun hat. Wenn Fettsiuren stufenweise durch g-Oxydation ver-
brannt werden, muB8 als Zwischenstufe Caprinsdure und daraus
die Dicarboxylsdure C,,, Sebacinsdure auftreten. Verfiitterte Se-
bacinsdure wird zu 20—409% unver&ndert wieder im Urin ausge-
schieden (Flaschentriger®®)). Bernhard verfiitterte deuterium-
haltige Dicarboxylsiduren mit genau bekanntem Deuterium-Ge-
halt. Wenn intermedidr nach der B-Oxydationstheorie Fett-
sduredicarboxylsduren als Zwischenprodukt im Stoffwechsel nor-
maler, nicht deuterierter Fett{sduren auftreten, so mu8 der Deu-
terium-Gehalt der wieder ausgeschiedenen deuterierten Dicar-
boxylsduren kleiner sein als der der verfiitterten. Tatsdchlich haben
nach Bernhard die ausgeschiedenen Dicarboxylfeftsiuren genau
den gleichen Deuterium-Gehalt wie die verfiitterten; sie sind
also nicht durch intermediir entstandene verdinnt worden. Da-
mit ist die w-Oxydation, die tiberhaupt nur fiir die mittleren
Fettsduren festgestellt wurde, als genereller Fettsdureabbau-
mechanismus unwahrscheinlich geworden.

Als Ort der w-Oxydation der Fettsduren ist die Leber
anzusehen, da nach Emmrich*t) bei Leberparenchymschéden bis
70% verfiitterter Sebacinsidure wieder im Urin erscheinen, gegen
nur 20—40 % beim Lebergesunden; der Rest verbrennt.

Verzweigte Fettsiduren, wie sie in synthetischen Fett-
sduren aus Fischer-Gatsch-Paraffinen zu etwa 159% vorkommen,
bei denen die in der Leber vor sich gehende Kettenoxydation
sterisch behindert ist, unterliegen leichter und in hherer Ausbeute
der o-Oxydation nach Verkade, als gewdhnliche unverzweigte
Fettsduren, So wird Geraniumsiure groBenteils als w-oxydierte
Hildebrandsduren ausgeschieden (Kuhn, Livada®)). Mit radio-
aktivem Brom markierte Fettsjuren gehen im Kdrper nach Fat-
terung rasch in Depots und in den Stoffwechsel iiber, verzweigte
dagegen nur langsam (Buu-Hoi, Berger, Daudel, May, Mignet*?)).
Vor allem verzweigte Athylfettsduren geben hohe Ausbeuten
an Dicarboxylsduren (Keil4?), Thomas, Weitzel’8)). Sie werden nur
wenig ins Depotfett eingelagert. (Appel, Béhm, Keil, Schillerst))

Alkylsubstituierte Bernsteinsduren werden im Korper eben-
falls teilweise w-oxydiert; daneben wird viel Bernsteinsdure aus-
geschieden (Bernhard, Linke®®); Thomas, Weitzel, Neumannit))

Eine mehr physikalisch-chemische Theorie der w-Oxydation,
die auch das Phdnomen beriicksichtigt, daB ein anderer Angriffs-
mechanismus auf die Fettsiurekette, die 9-10 Dehydrierung,
ebenfalls am neunten und zehinten C-Atom der Fettsdure vor sich
geht, ist aufgestellt worden4?). Ihre Darstellung iiberschreitet
den Rahmen dieses Aufsatzes.

) Proc. Kon. Akad. Wetensch, Amsterdam 35, 251 [1932]; 36, 3 [1933];
37,109 {1934]; P. E. Verkade, ! van der Lee u. A. J. S. Alphen, Hoppe-
Seylers physlfol. Chem. 262, 163 [1938].

::) Hoppe-Seylers Z. phg'slql. Chem. 2405 19 [1936].

) Ebenda 248, 133 &19 7]; 256, 49 [1938].

) Ebenda 247, 197 [1937]. 37) Ebenda 274, 175 {1942].

“; Dtsch. Med. Wschr. 71, 18 [1946].

%) Helv. Chimia Acta, 24, 1412 [1941).

49) Hoppe-Seylers Z. physiol, Chem, 159, 297 [1926].

4) Dtscgl. Arch, Klin. Med. 187, 504 {1941].

4%) Helv, Chim. Acta 29, 1334 [1946].

) Hoppe-Seylers Z. physiol. Chem. 274, 175 [1942]; 276, 26 [1944];
232, 137 (19471

44) Ebenda 282, 220 [1947]. ) Helv. Chim. A9c4t_:;l 289, 1457 [1946].

40) Hoppe-Seylers Z, physiol, Chem. 282, 192 [1 A
"; P Breusch, Adv. Enzymology 8, 343 [1948].
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CH,—~CHy—CHy—CH~CHy—CH,—CH,—~COOH

f) Alternierende B-Oxydation

Die Konsequenzen der Bernhardschen Versuche gehen weiter,
als dem bloBen Widerspruch gegen die Verkadesche Theorie ent-
spricht. Sie machen es wahrscheinlich, daB mittlere Fettsiduren
im biologischen Fettsdureabbau tiberhaupt nicht auftreten, wie
sie bei Giltigkeit der klassischen Knoopschen Theorie der B-
Oxydation auftreten miiBten. Dann ist aber auch die Theorie
der B-Oxydation, die einen gleichm#Bigen stufenweisen Abbau
der hoheren Fettsduren iiber alle geradzahligen Fettsiuren zwi-
schen C,, und C, vorsieht, in dieser Form unwahrscheinlich.

Nachdem schon Magnus-Levy4®) 1899 vermutete, daB die
Fette die Hauptquelle der im Kdrper gebildeten Keton-Kérper
darstellen, stellte Hurtley 19164%) auf Grund des betrichtlichen
Ketonbildungsvermigens der Leber die Theorie auf, daB neben
der normalen B-Oxydation eine alternierende p-Oxydation
stattfinde; so, daB in der Fettsiurekette an jedem zweiten C-
Atom eine Keto-Gruppe eingefiihrt wiirde. Die entstandene Po-
lyketofettsiure sollte dann in soviel Acetessigsdure-Molekeln zer-
fallen;, als die Gliederzahl der Fettsiure durch 4 teilbar war.
Diese Theorie wurde, da experimentelle Beweise zu dieser Zeit
nicht gegeben werden konnten, wieder vergessen. Erst zwanzig
Jahre spiter konnten Jowett und Quastels%) zeigen, daB bei Be-
britung von iiberlebenden Leberschnitten mit Octansiure nicht,
wie nach der Knoopschen Theorie zu erwarten war, eine Molekei
Acetessigsdure, sondern zwei Molekeln gebildet wurden.

Cy-Fettsiure 1 Mol Acetessigsdure
B-Oxydation

— CHg~C—-CHg-COOH + 2 mal

atter- | nierende nach Knoop [¢] 2 C-Bruchstiicke
B=Oxy- | dation
Hydrolyse
CHy—C—~CH,;—C~CH,—C~CH ;—~COOH 2 mal CHy—C~CHy~COOH
[¢] o] o] in Leber o]
8,8,5-Triketo-Cg-s3ure 2 Mol Acetessigsiure
Formel 1X

Diese Versuche wurden von Biixenkrone-Mollers'), von Leh-
ningers?), auBerdem von Weinhouse, Medes, Floyd®®) bestitigt.
Letztere stellten beim Arbeiten mit einer Octansiure, die in der
Carboxyl-Gruppe isotopen 13C enthieit, fest, dad der *3C in der
gebildeten Acetessigsiure nichit nur in der Carboxyl-Gruppe,
sondern auch in der Carbonyl-Gruppe enthalten war. Sie ver-
muteten daher, daB die nach der Hurtleyschen Theorie gebildeten
Polyketofettsduren nicht direkt zu Acetessigsiure, sondern pri-
mar zu C4-Bruchstiicken gespalten werden, die in der Leber sofort
wieder zu Acetessigsdure rekondensiert werden. Diese Ergeb-
nisse wurden von Buchanan, Saekami, Gurin, Wilson®%) bestitigt,
die auflerdem quantitativ feststellten, daB die Carboxyl-Gruppe
etwa 509, mehr 13C enthielt, als die Carbonyl-Gruppe.

} in Leber

CHy—{CH)*COOH ——— 2 ma1 CH2Co-cH,2CooH
+ O.

Cgy-Fettsiure mit 13C

2 Mol Acetessigsiure mit 13C in
inder Carboxyl-Gruppe

Carboxyl- und -Carbonyl-Gruppe
Formel X

Schon vorher war durch eine groSe Zahl von Untersuchern
festgestellt worden, daB Leber und Niere Essigsdure rasch zu
Acetessigsdure kondensierenst, 5¢-59),

CH,~COOH + CH,~COOH

CH —C—CH,—COOH
und Niere o] ,—C
2 Mol Essigsiure

) 1 Mol Aceteesigsiure
Formel X1

Diese Reaktion, von der man zuerst annahm, daB sie zu einem
reversiblen Bildungs-Zerfallsgleichgewicht in der Leber fihrt, ist

) Naunyn-Schmiedebergs Arch. exp. Pathol. Pharmakol. 42, 149 [1809];
45, 389 [1901).

4%) Quart. J. Med. 9, 301 [1916].

50) Riochemic. J. 29, 2159, 2181 [1935].

51) Hopre-Seylers Z. physiol, Chem. 252, 117, 137 [1938].

i) é blol. Chemistry 161, 437 [1 .

») Ebenda 155, 143 [1944); 157, 35 {1945); 158, 411 [1945].

8¢) G. Embden, A, Loeb, Hop e-éeylers Z, ghyslol. Chem. 88, 246 [1913].

5) E. Priedmann, Biochem. Z, 5§65, 436 [1913].

8¢) E, M. Mackay, A. N. Wick, C. P. Barnum, J. blol. Chemistry 136,
503 [1940].

57y W. C. StaLie, . A, Stadle, F. D, Lukens, ebenda 137, 63, 75 [1941].

33) E. M. Swenseid, R. H. Barnes, A. Hemingway, A. O. Nier, ebenda 142,
47 [1942).

" G Ilmdesl, S. Weinhouse, N. F. Floyd, ebenda 157, 35, 7561 [1045].
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nach Buchanan und Mitarbeitern®) irreversibel, da Acetessig-
sdure mit ®*C in Carboxyl und Carbonyl-Gruppe, mit gewdhn-
licher Essigsdure und Leberschnitten bebrdtet, keine *3C-Essig-
siure bildet, wie das bei einem enzymatischen Gleichgewicht
der Fall sein madBte. Wahrscheinlich steht jedoch nicht Essig-
sdure, sondern ein kompliziertes Anhydrid aus Essigsdure mit
einer noch unbekannten Phosphorsédure im enzymatischen Gleich-
gewicht mit Acetessigsdure (Kaplan, Lipmann®®).

Die Polyketofettsiure B,5,E-Triketo-C,-sdure, die nach
Formel IX auftreten muB, ist synthetisch nicht zuginglich, so
daB sie nicht in Bebratungsversuchen untersucht werden kann;
Versuche, die n§tig waren, um festzustellen, ob das hypothetische
Zwischenprodukt von Leberenzymen fiberhaupt weiter umgesetzt
wird.

Durch Benutzung der bekannten nichstniedrigen Polyketo-
sdure, der p,3-Diketo-hexansiure (Triacetsdure) konnten
Breusch und Ulusoy®') zum Ziel kommen. Krystallisierte Tri-
acetsiure liegt als inneres Enol-lacton vor und ist deshalb sta-
biler als Acetessigsdure, verhilt sich aber im biologischen Ver-
such wie eine B,8-Diketosiure. In der Leber lieB sich ein spezi-
fisches Enzymsystem auffinden, das @, 8-Diketohexansiure rasch
und quantitativ in Acetessigsdure tberftihrt (Umsatzkapazitit
3-5 mg/g Leber X h).

o [ €
. 7 3 Mo ((IIOOH)

CH g

| : Q\\"\" Essigsdure

[el0] oder C4-Radikale
CHy
CH, CHy ’
o & s Mol (|.o
...... | CH
(EH2 & cH, [
i | COOH
COOH COOH

Acetessigsdure
Triacetsdure B-Keto-Cy-sdure

B, 8-Diketo-C -sdure

1 Mol Acetessigsaure+

CH,

|
COOH

1 Mol Essigsdure

Formel XI1

Dabei entstehen zwischen 1 und 1,3 Mol Acetessigsiure, die
als Aceton-dinitro-phenylhydrazon rein isoliert werden konnten.
Damit ist es wahrscheinlich geworden, daB ev. entstandene
alternierend B-oxydierte Polyketofettsiuren in der Leber zuerst
hydrolytisch entweder in 2 C-Bruchstlicke zerfallen, oder daB die
Cq-Kette in ein Mol Acetessigsdure und ein Mol Essigséure (oder ein
2 C-Radikal nach Martius) auseinanderbricht, mit nachfolgender
Rekondensation der Essigsdure zu t/, Mol Acetessigsdure. Das
wirde vielleicht auch das von Bloch®1®) betonte niclit qualitativ,
aber quantitativ verschiedene Verhalten der 2 C-Bruchstiicke
aus D-Fettsduren und aus D-Brenztraubensdure in der Ace-
tylierung fremder Amine in der Leber erkliren. Mdglich ist
auch eine Erkldrung, daB bei der alternierenden B-Oxydation
alle nicht wegoxydierten Wasserstoffatome der Fettsiurekette
enolisierbar und damit gegen Korper-H austauschbar geworden
sind, wélirend das bei der Oxydation der Brenztraubensiure nicht
der Fall ist, so daB im ersten Fall deuterium-freie, im zweiten
Fall deuterium-haltige Acetyl-Gruppen entstehen.

Die Versuche mitissen auf h6here Polyketofettsduren ausge-
dehnt werden, fiir die eine Synthese erst gefunden werden
myB.

Das Interessante an diesem Enzymsystem, das in der Leber
in groBen Mengen vorhanden ist, ist die Tatsache, daB es in
anderen Organen wie Muskel und Hirn fehlt, in der Niere
nur in geringerem MaB vorkommt. Dieser Umstand ist wichtig;
es ist nachher darauf zuriickzukommen. Es scheint 8o wahrschein-
lich, daB die Leber bei den héheren Fettsjuren durch einfache
p-Oxydation, bei den mittleren und niedrigen durch alter-
nierende PB-Oxydation die Fettsiuren dber phosphorylierte
$0) Ebenda 169, 411 51947].

a) Ebenda 176, 459 [1948)

¢1) Arch. Biochemistry 14, 183 [1947].
61a) Physiologic. Rev. 87, 574 [1947].
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2 C-Bruchstiicke in Acetessigsiure verwandelt und In wasserlds-
licher Form dem peripheren, eigentlich energieverbrauchenden
Stoffwechsel von Muskel und Niere prisentiert.

Leber selbst hat praktisch nur eine geringe Fihigkeit, Acet-
essigsdure oder 3-Oxybuttersiure weiter abzubauens®—7). Acet-
essigsdure ist das erfaBbare Endprodukt der Fettsiureoxydation
in der Leber. Uberlebende Leber, mit Deuteriumaceton bebritet,
synthetisiert daraus eine geringe Menge D-Cholesterin und
wenig D-Essigsiure (Borek, Rittenbergt®)),

Die Spaltungsreaktion der Triacetsidure wurde von Wiftfer und
Stotz*™) bestitigt. Die Autoren stellten aus dem bisher allein be-
kannten, recht stabilen Enollacton der Triacetsdure die zersetzli-
che freie Triacetsdure (Fp. 20-319) her und fanden, da8 sie von
Leber noch schneller als Triacetsiurelacton gespalten wird.

Das kettenspaltende Ferment ist vermutlich identisch mit ei-
nem von Meister und Greenstein®c) aus der Leber isolierten Sy-
stem, das die von Breusch und Keskin®"d) hergesteliten hdheren
2,4-Diketo-fettséuren in Brenztraubensiure und n-3-Fettsiuren
spaltet (Formel VI). Meistert’) trennte das Triacetsiure-lacton
hydrolysierende, und das Triacetsiure spaltende Ferment durch
Zentrifugieren von Leberhomogenaten. Das erste Enzym (pg-Op-
timum 6,2) geht in den Bodensatz; das zweite (py-Optimum 7,2)
bleibt im Gberstehenden. Gleiche Resultate fanden Connors und
Stot™),

Zentrifugenversuche von Kennedy und Lefininger®s) zeigten,
daB fast die ganze Aktivitidt der enzymatischen Fettverbrennung
in den Mitochondrien konzentriert ist.

Nach persdnlicher Mitteilung von Stofz ist es ihm gelungen, aus
Leber Fraktionen zu isolieren, die zwar aus Hexansdure noch Ke-
tonkdrper bilden, aber Triacetsiure nicht abbauen. Danach wiir-
den, soweit von den niederen Fettsduren fiberhaupt Riickschldsse
auf den Abbau hdherer Fettsguren zul4ssig sind, in der Leber even-
tuell zwei verschiedene Mechanismen des Fettsdure-abbaus neben-
einander vorliegen: die klassische 8-Oxydation und die alternie-
rende 8-Oxydation.

g) Abbauweg der mittieren und der hdheren Fett-
sduren
Nur die mittleren Fettsiuren Cq C4 C,, geben bei der Be-
bratung mit Leberschnitten groBe Mengen Acetessigsdure, die
hoheren, C,, bis C,; abnehmend weniger.
Nur die mittleren Fetts3uren C, bis
C,; geben bei der Korperpassage teilweise

CH
w-oxydierte Dicarboxylsduren nach Ver- o ’
kade. Weder in normalem noch in pathologi- Co
schem Harn sind bis jetzt jemals Dicarboxy!- (I:H,
séuren aufgefunden worden. Nach den vorhin Coon +

erwihnten Experimenten von Bernhard mit
deuvterium-markierten Dicarboxyl-fettsduren
Ca, Cp und C,,, deren Deuterium-Gehalt sich
bei Kd8rperpassage nicht &ndert, kdnnen die
mittleren Fettsduren C; und C,, im normalen
biologischen Fettabbau nicht in nennenswerter Menge als
Zwischenstufen auttreten. Far sie gilt, wenigstens in der
Leber, nicht mehr der Knoopsche Abbau der einfachen -
Oxydation. Sie werden, wie in Formeln IX bis XII" aus-
einandergesetzt, wahrscheinlich tiber Polyketofettsiuren in Acet-
essigsdure ibergefihrt.

Dem entspricht auch die vielfach untersuchte Tatsache, daB
vertiltterte mittlere Fettsduren unter C,, nicht in die Fettdepots
des Korpers eingebaut werden, das heiBt im Gegensatz zu héhe-
ren Fetts4uren, die in die Depots wandern, rasch verbrannt wer-

Acetessigsiure mit 13C
in Carboxyl- und
Carbonyl-Gruppe

o) [I’ ggréazpper, A. Griinbaum, Blochem. Z. 185, 223 [1927]; 201, 464, 473

8) W, Griesbach, Z. ges. exp. Med. 59, 123 [1928].
“) [1\119 B]llxenkrone-Maller Hoppe-Seylers Z. physiol.
%) A. Mirsky, Nelson, Grayman, J. biol. Chemistry 130, 179 [1939]
%) H, J. Deuel jr., L. F Hallman, P, O. Greeley, J.W. Butts N. Halliday,
ebenda 133, 173 [1940].
87y Q. Ehrlich, H. Waelsch, ebenda 163, 195 [1946].
"l)é biol. Chemlstry 179, 843 [1949].
benda 176, 485, 501 [ 948).
$ic) Ebenda 175, 873 [1948]
"d)an¥mologla 11, 356 [1945].
§7e) 1. Chemistry 118 511 [1949]).
71) Ebenda 178, 881 [1949
#7g) Ebenda 179 957 [1949).
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dent®s-75108b)  Sie ynterliegen somit wahrscheinlich einem an-
deren Abbaumechanismus als die holien Fettsiuren.

Anders verhalten sich die hohen Fettsduren. Sie werden
vom Tierkdrper nur einfach B-oxydiert, um 2 C verkiirzt und
ebenso leicht um 2 C verlidngert. Das geht aus Versuchen von
Schoenheimer und Rittenberg’®) hervor, die nach Verfitterung
von D-Stearinsiure (C;g) im Depotfett D-Palmitinsiure (C.q)
fanden; weiter aus Versuchen von Bernhard und Vischer?), die
nach Verflitterung von D-Behensdure (C,y) im Depotfett D-
Stearins3ure (C,g) fanden.

Der biochemische Abbau der Fettsiuren in der Leber ist des-
halb auch in der Leber wahrscheinlich so zu verstehen, daB die
hoheren Fettsiuren zuerst rein B-oxydatisch um je 2 C verkiirzt
werden. Hat die Kettenldnge einmal C,, oder C,, erreicht, so
tritt in der Leber mit groBer Geschwindigkeit alternierende
8-Oxydation ein, so daB die Stufe der mittleren Fettsduren
nicht nennenswert durchlaufen wird, wie es die Theorie der
reinen B-Oxydation verlangt hatte.

Der Fettsdureabbau bis zur C,-Stufe bzw. bis zur C,-Stufe
der Acetessigsiure, findet fast ausschlieBlich in der Leber
statt. In der Acetessigsdure, in Mischung mit ihrem enzyma-
tischen Reduktionsprodukt, der B-Oxybuttersdure liegen etwa 2/,
der Verbrennungsenergie der urspriinglichen Fettsduren in leicht
wasserloslicher und durch Zellwinde diffundierbarer Form vor.

3) Rolle des Tricarboxylsiure-Cyclus im Fettsiureabbau

Vor 6 Jahren entdeckte Breusch’™), daB in peripheren Ge-
weben, vor allem in Muskel und Niere, ein starkes Enzymsystem
existiert, das in geringer Ausbeute hohe B-Ketofettsiuren, in
groBer Ausbeute B-Ketobuttersdure, Acetessigsiure, mit einer
aus dem intermedidren Zuckerstoffwechsel stammenden Siure,
Oxalessigsdure, zu Citronensiure oder einer der damit nach Mar-
tius und Knoeop™) enzymatisch im Glejchgewicht stehenden Siu-
ren, Isocitronensiure == cis-Aconitséure kondensiert. Unab-
hingig davon wurde die Kondensationsreaktion von Acetessig-
siure mit Oxalessigsiure in Niere in Gegenwart von Barium-
Ionen von Wieland und Rosenthal®®) fast gleichzeitig gefunden.
Die enzymatisch gebildete Citronensdure wurde sowohl von
Wieland und Rosenthal als auch von Breusch und Keskin®!) in
Substanz isoliert. Weinhouse, Medes und Floyd®?) priiften auf
Anregung des Verf. die enzymatische Kondensationsreaktion

Isocitronensdure (16%)

cis-Akonitsaure (4%)

Muske)
— OH
Niere | ¢ F 1
OC*I CH, H,C————' (‘,__(I:H’ ) - H, 'orme! ::;;a
13 13 o 3, ure
COOH COOH | ®*Coop coon' Coon C
Oxalessigsdure

Citronensure mit 13C in den
beiden a-Carboxyl-Gruppen

Formel XIII

unter Verwendung von 12C-Acetessigsiure. Sie fanden, daB die
a-Carboxyl-Gruppen der dann in, Substanz isolierten Citronen-
sdure 13C enthielten.

Die Ausbeute an 13C-Carboxyl-citronensiure ist nur 40-709%
und nicht 1009 des theoretisch zu erwartenden. Denn daneben
wird gleichzeitig nach einer von Ochoa®®) entdeckten Reaktion
durch reversible enzymatische Addition von CO, an x-Ketoglu-
tarsiure etwa 309 Citronensdure gebildet, die am «-Carboxyl
frei von 23C ist, bei der nach Leberbebriitung von «-Ketoglutar-
sdure mit 1¥CO, das isotope 13C nur an der sekundiren Carboxyl-
gruppe sitzt.

::) R. E. Davis, ]J. biol. Chemlstrg 88, 67 [1930].
) M. Powell ebenda 89, 547
0 W M. Cox Jr., 103, 117 [1933].

m) R. H. Hughes, 'E. J Wlmmer ebenda 108, 141 [19351.
) H, j’ Channon, G. Jenkms, J. A, B. Smith Biochemic, J. 31, 41

) 5? S oenheimer J. biol. Chemistry 119, lxXXVll [’1937]
) H. E. Longmecker T. P, Hilditch, Blochemlc 84 [1938].
) H. E. Longenecker g biol. Chemistry 230, 167 [193’
7¢) Ebenda 120, 155 l 3 !]’

77) Helv. Chim. Acta 29, 929 1946] .

78) Science [New York] 97 490 [1943].

) ;-Igoppe-Seylersz physxol Chem. 246, 1 [1937]; 247, 104 [1937]; 247,
80) LietElgs Ann. Chem. 854, 241 [1943]. *!) Enzymologla 11, 243 1944]
83) J, biol. Chemistry 166, 591 [1946]. &) Ebenda 159, 243 [19
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OH Essigsdure oder in staty nascendi, ein C,-Radi-

H in Leber H H .
0C———~C—CH, “C m———= OC—— G CH, — HC— CH, kal, wie Marius vermutet?®), kondensiert sich
éooﬂ. (’:OOH * Oy J:OOH “cIOOH (|:00H éOOH “C|OOH (JZOOH in Leber rasch zu Acetessigsaure"). Nach
normale a-Keto-glutarsiure a-Keto-tricarballylsiure Citronensiure mit 13C in der diesem Mechanismus wird au'ch die Brenz-
Formel X1V p-Carboxyl-Gruppe traubensdure Gber den Tricarboxylsiure-
ormel XI

Die von Krebs und Johnson®¢) nach einer Idee von Knoop und
Martius®®) aus einer angeblichen enzymatischen Kondensation
von Brenztraubensjure und Oxalessigsdure entstandene ,,Ci-
tronensiure erwies sich als ein Kunstprodukt (wahrscheinlich
Glyoxylcitramalsiure), die nach eingehenden Isolierungsversu-
chen von Breusch®) nicht mit Citronensdure identisch ist. Krebs
war einem Irrtum {iber die Spezifitdt der Citronensiure-Mikro-
bestimmungsmethode nach Pucher, Sherman, Vickery®”) zum
Opfer gefallen. Die Methode ist nicht beweisend fiir die An-
wesenheit von Citronensiure®®). Nur Isolierung in Substanz ist
beweisend.

Das kondensierende Enzymsystem wurde ohne Kenntnis der
Einzelmechanismen Citrogenase genannt, weil als Hauptpro-
dukt Citronensiure entsteht. Es ist ganz in den Mitochon-
drien der Zellen konzentriert und braucht Phosphat und
Mg2t 88a), Citronensiure steht an dem in allen Organen in groBer
Menge vorkommenden Enzym Aconitase (Martius, Knoop™))
mit cis-Aconitsdure und Iso-citronensiure im Gleichgewicht, so
daB bis jetzt nicht definitiv entschieden werden konnte, welche
von den Siuren primir entsteht (s. Formel XIII).

Das Enzymsystem Citrogenase kommt in relativ groBer Menge
in Niere und Muskel, in geringer Menge in Hirn, und fast gar nicht
in Leber vor. Das ist insofern interessant, als umgekehrt die En-
zymsysteme, die Fettsduren in alternierender

Cyclus abgebaut; anders als Krebs und Eggle-
ston®3) angenommen hatten. :

In der Acetessigsdure treffen sich die Hauptabbaulinien
der Fettsiuren und Zucker. Acetessigsure ist im Korper als
solche fast unverbrennlich. Erst durch die Oxalessigsdure wird
sie iiber die Kondensation zu Tricarboxyls4uren verbrennbar (For-
mel XBMI).

Oxalessigsdure ihrerseits entsteht sowohl in Bakterien,
wie auch in Leber nach der enzymatischen Wood-Werkman-
Kondensation®2—#5) durch Addition von CO, an Brenztrauben-

sdure.
in Bakterien,
und Leber |

CO, + CH,—C—CO0H — HOOC—CH, — €~ COOH
Brenztraubensdure; Cy Oxalessiggiure C,
Formel XV

Fehlt die nur aus der Kohlehydratspaltung, nicht aber aus der
Fettsdurespaltung entstehende Brenztraubensiure, so kann in-
termediir keine Oxalessigsdure entstehen und die aus dem Fett-
siurestoffwechsel entstehende Acetessigsdure kann nicht ver-
brannt werden; sie wird so, neben ihrem Reduktionsprodukt,
B-Oxybuttersiure und ihrem spontanen Decarboxylierungspro-
dukt, Aceton, im Urin ausgeschieden. Es tritt die Erscheinung
der Ketonurie auf.

_ H H " Reine Fettnahrung Gemischte Reine Kohlehydratnahrung —
FOxydation l'n Acetessigsdure iiberfiihren, S ™t Fett-Kohlehydrat- o oonelyaratnalrung > Diabetes,
in der Leber in groBer Menge vorkommen, { nahrung s . lnsulin;

i i d - renztraubensdure mange
dagegfer:ll n Niere fast und Muskel vollkom l €O, + CH,—C—COOH ~co,

men 1e ?n. . L . Essigsiure Carboxylierung o Oxydation

In einer vorliufigen Mitteilung teilen Formel XV

Stern und Ochoa®®b) mit, daB sie aus Tauben- 1 Essigeduce
aceton-trockenleber Fraktionen extrahieren
konnten, die Essigsiure mit Oxalessigsdure Acetessigstiure 7 Oxalessigsiure Acetessigsiure

»
direkt zu Citronens4ure kondensieren. Zusatz CHa—g—CH-COOH mq——‘—-“ Hooc—g—cn,—coou____c};__. 8—CH=-COOH

R . . tion, .

von Adenosin-triphosphat, Mg+ und einem Foml Xt Kondensation
neuen Faktor ,,Coenzym A* ist ndtig. In s Citronénsiure
frischen Lebersuspensionen 148t sich die Action Oxydation,lFormeIXVIII
Reaktion nicht in nennenswertem Umfang CHL.CO-CH. Oxalessigsiure

) . 4-CO-CH,
nachweisen. Da die von Stern und Ochoa  unverbrennbar, wird H°°C“8*C“--°°°H+2°°= jL

< B ausgeschieden: Glue i

verwendeten Extrakte keine Aconitase mehr Ketonurie Keine Ketonurie (+ K;f)‘;;:_fe)

enthielten, muB direkt Citronensiure ent-

standen sein, wie das Breusch auch fiir die

eigentliche Oxalessigsdure-Acetessigsdurekondensation annahm,
und nicht cis-Aconitsjure, wie Krebs vermutete.

Wenn diese Angaben stimmen, dann gibt es zwei enzymatische
Systeme, die Citronensiure bilden; eines, das nach Fomel X11 aus
Acetessigsdure und Oxalessigsdure Citrat bildet, und ein zweites,
das aus Essigsdure und Oxalessigsdure direkt Citrat bildet, wie es
schon Arbeiten aus dem Wielandschen Institut von Sonderhoff
und Lynent®cd.e ) fiir Hefe gezeigt hatten.

Das Zusammenwirken von Zucker- und
Fettverbrennung
Brenztraubensdure ist im tierischen Gewebe, besonders
im Muskel das Endprodukt des glykolytischen Zerfalls der Kaohle-
hydrate nach Meyerhof, Embden, Neuberg, Parnas und Cori.
Brenztraubensdure wird in der Leber nicht, wie in Hefe, durch
Girung zu Acetaldehyd decarboxyliert, sondern oxydativ zu
Essigsdure resp. Acetylphosphat abgebaut®8%°1), Essigsdure ist
in der Leber aber auch das Hauptabbauprodukt der Fettsiuren.
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Formel XV1

Diese Annahme klirt eine Rethe von schon lang bekannten
klinischen Erscheinungen der Fettsdureketonurie von Hunger-
tieren, die durch Kohlehydrate unterdriickt werden kdnnen.

Fiittert man an Hungertiere geradzahlige Fettsuren, so
kommt es zur Ketonurie, da die nur via Glucose-Brenztrauben-
sdure gebildete, zur Entfernung der Acetessigsdure via Tricar-
boxylsiure-Cyclus ndtige Oxalessigsdure nicht geniigend gebildet
werden kann.

Ganz anders verhalten sich ungeradzahlige Fettsiu-
ren®-102), Bei ihnen bleibt auch bei Hungertieren als letztes
Bruchsttick der Fettsdurekette nach der alternierenden B-Oxy-
dation eine Molekel Propions4ure iibrig, die als einzige a-oxydier-
bare Fettsdure fiber Milchsiure — Brenztraubensiure nach For-
mel XV in Oxalessigsdure tbergeht103-105) so daB die Verfiitterung
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ungeradzahliger Fettsduren an Hungertiere nicht oder nur zu
geringer Ketonurie fihrt.
Geradzahlige Fettsiuren

Ungeradzahlige Fettsduren
CHy—CH, - CH;—CH, -~ CH,~COOH

CHy—CH¢—CH, -~ CHy—CH, —— CH;—COOH

l I

1 Mol CHg—CH,—COOH + 2 Mol CHy—COOH

Formel lxu Formel X11

8 Mol CH,—~COOH

FOrmellXI Propionsiure Essigsiure
14 Mol CH,—~C—CH,—COOH
0o €Oy + CHy—C—COUH Formel | NI
Acetessigsiure o
T Formel l XV
HOOC—CH,—C—COOH  CHy—~C—CH,—COOH
(¢} [¢]

—> Oxalessigsiure Acetessigsaure

Kondensation,
Formel X111

l

Citronensiaurc

|

Aceton HOOC—CH,~C—~COOH+2CO,
CHy—C—CH, Formel XVIH o )
0o - Oxal e
Ketonurie Keine Ketonurie

Formel XVII

In ihrem Stoffwechselverhalten am normalen, gemischt er-
ndhrten Tier, der Verbrennbarkeit, Stapelfdhigkeit in Fettde-
pots und in ihrem Verhalten gegen Lipasen sind geradzahlige und
ungeradzahlige Fettsiuren praktisch identisch1oe—108b),

Ahnlich ist wahrscheinlich die Ketonurie der Diabetiker
zu erkliren. Wie durch Untersuchungen von Gemilli®®), Colo-
wick, Cori, Slein'1®), Verzdr, Wenner'1'), Riesser''?) u. a. gezeigt
wurde, liegt die Hauptstorung des diabetischen Insulinmangels
in der Verhinderung der Glucose-phosphorylierung im Muskel,
so daB Glucose aus dem Blut nicht geniigend phosphorolytisch
zu Milchsdure-Brenztraubensiure aufgespalten wird und deshalb
im Urin ausgeschieden werden muB. Beim Diabetes scheinen
auch noch andere Stdrungen vorzuliegen, so daB selbst bei gebil-

Muskel, Niere

deter Brenztraubensiure aus dieser vorzugsweise oxydativ nach
Formel XV1 (siehe reine Kohlehydratdidt) Essigsdure-Acetessig-
siure gebildet wird, wihrend die Bildung der Oxalessigsdure durch
Carboxylierung nach Formel XV ungeniigend ist. Eine Dis-
kussion der vielen sekundiren, auch hormonalen Komplikationen
sieche bei Markees13).

5) Gesamtbilanz des Fettsidurestoffwechsels und
Zusammenarbeit der Kdrperorgane

Im peripheren Muskelgewebe findet nach Cuthbertson'l4),
Griesbach''6) und Heilesen'1®) praktisch keine direkte Fettver-
brennung statt. Das einzige Organ, das Fettsduren in groBerem
Umfang bis zur Acetessigsdure verbrennt, ist die Leber.

Periphere Organe, wie Muskel und Niere verbrennen in der
Hauptsache das primire Umwandlungsprodukt der Fettsduren
in der Leber, die Acetessigsdure iiber den Citronensdure-Cyclus.
Die Hauptrolle in der Citronensidure-Synthese haben die Mus-
keln (Stoppanilita)),

Im tierischen Organismus arbeiten Leber (enthdlt alle En-
zyme der alternierenden 8-Oxydation bis zur Acetessigsdure, aber
wenig Citrogenase) und periphere Organe, Muskel und Niere (ent-
halten nur wenig Enzyme der alternierenden §-Oxydation, aber
das Citrogenase-System und alle Enzyme der Citronensdure-
Verbrennung) am Abbau der Fettsiuren zusammen. Der Abbau
der Fettsduren stellt sich als Ganzes so dar: (s. Formel XVIII).

Der Weg der Fettverbrennung geht im tierischen Kdrper iiber
eine schrittweise chemische Zusammenarbeit der Kérperorgane.
In der Leber werden die Fettsduren durch einfache oder alter-
nierende B-Oxydation in die wasserldslichen Acetessigsdure + §-
Oxybuttersiure iberfiihrt, die dann durch das Blut den peri-
pheren Organen wie Muskel und Niere angeboten und dort dber
den Tricarboxylsiure-Cyclus (Formel XVIII) definitiv zu H,0
und CO, verbrannt werden.

Nach Rein'?) zirkulieren pro Tag bei einem erwachsenen Men-
schen in Ruhe etwa 4500 1 Blut durch Muskel und Niere. Nach
verschiedenen Autoren!18-129) verschwinden zwischen arteriellem

und vendsem Blut etwa 5 mg Acet-
essigsdure pro Liter, bei Fettbela-
stung maximal 70 mg. Das entspricht

cis-
I it a A itsa Cit . P
O ey e Ay e Ty e ‘ I einer Gesamtverbrennung von mini-
2H H H i - mal 20 g, maximal etwa 300 g Acet-
—_—- N Fettsiduren 4
HO—C—COOH C—COOH H,C—CO0 s e o
1 * H | | l | essigsdure pro Tag. Von dhnlicher
Hc—coOH = HC—COOH <= H l OOH Formel ¥ IX GroBenordnung ist die Spaltungska-
H,C—COOH H,(!—COOH H,C—COOH alternierende pazitdt der Leber filr Poly-ketofett-
. 1o Polyketofettsauren { .~ sduren vonetwa 5g /Kilo Leber und
to-tri i . .
eo‘é_ggg;ba“y“a”" T Kondensation, Stunde; fiir einen erwachsenen Mann
W, = Formel X111 Formel | XII mit 1,5-2 kg Leber also etwa 240 g/
- H O
= —cooH Tag. Nach alten Untersuchungen
H21L—CUOH T CH—LS - von Rubner'?l) liegt sowohl die pro
. ] L Tag durch den Darm resorbierbare
a-Ketoglutarsiure P o] R -
OC—_COOH 0C—COOH (!H Formel CH, maximale Fettmenge, als auch die
L2H — ud s S doon maximal verbrennbare bei 250—300
o g Hy —fO?H OOH Leber, g/Tag. In der gleichen GrdBenord-
H,C—COooH O““":'s‘g““” Acetessigsiure fere nung liegt die vom schweren Diabeti-
o T ~ | co, ker pro Tag im Urin ausgeschiedene
Bernsteinsiure + % 02 . 1 M t ”
H,C—COOH | maximale Menge von Ketonkdrpern
2 H ud_coon H| O CH, von etwa 120—150 g. Dabei ist zu be-
% + CO,; Formel XV é o riicksichtigen, daB auch im schweren
” é Diabetes noch etwas Ketonkdrper
v i OOH 128\ N
Fumarsiure I-Apfelsiure Bronztravbemsiure ( Muskel  verbrannt werden?#?). Die so bekann-
H H ten enzymatischen Fettsdureabbau-
(ﬂ‘COOH s HOCCOOH — T = reaktionen passen sich gut in die kli-
C—COOH -| H,6—COOH “ Kohlehydrat ll nischen Daten ein. Ob dieses Bild
H | . . e
9H <« schon richtig ist oder modifiziert

Formel XVIII

Tricarboxylsiure-Cyclus (Citronenséure-Cyclus) mit Fettsdure-und Kohlehydratverbrennung.
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werden muB, muB sich aus weiterer

Arbeit ergeben.
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