
u. U. sogar einfacherer Arbeitsmethoden rechtfertigen. Endlich 
ist der Preis ftir den GroDeinsatz 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 werdenw). 

Elastomere der Polyesterrelhe anderen Aufbaur 
Im In- und Auslande wurde seit 1938 iiber gummielastische 

Yunststoffe auf Polyesterbasis gearbeitet. Dabei mu8 man zwei 
Typen von Elastomeren unterscheiden. Die eine Arbeitsrichtung 
befa6t sich rnit vernetzten Polyestern, die o h n e  Zusatz von 
Isocyanaten hergestellt sind, die andere verwendet dazu ebenfalls 
Diisocyanatema). 

Bei der Betrachtung der Estergummitypen ohne Isocyanate 
seien zunachst die Arbeiten von Karl Wolf, (I.G. Ludwigshafen) 
angef iihrt. 
Woff beschgftigte sich 1938-1940 recht eingehend mit P o l y -  

e s t e r n  a u s  D i c a r b o n s a u r e n  einerseits und G l y k o l e n  und 
3- w e r  t i g e n  A l  k o  h o l e n  andererseits und beobachtete bereits, 
da6 vernetzte Polyester aus Adipinssure, Glykol und Glycerin 
Stoffe rnit einer echten Yautschuk-Elastizitat ergeben, wenn- 
gleich auch derartige Massen, die zur Herstellung von Linoleum 
technisch Verwendung gefunden haben, keinerlei Festigkeit und 
Kerbzahigkeit aufweisen. 

In einem-ausftihrlichen 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 Phlnomens auseinandergesetzt. Danach diirften, 
wenn es gelange, derartige Polyester in ihrer Yettenlange wesent- 
lich zu verlangern und infolgedessen die Vernetzungsstellen auch 
in grii6eren Abstanden zu halten, die mechanischen Eigenschaf- 
ten derartiger Elastomerer gesteigert werden. Seine Voraussagen 
sind durch unsere Arbeiten iiber das Vulcollan weitgehend be- 
sttitigt. 

In den Laboratorien der Bell Telephone Comp. wurden Ar- 
beiten iiber P o l y e s t e r  unternommen, welche geringe Mengen 
a n  u n g e s a t t i g t e n  Y o m p o n e n t e n  enthalten. Es wurde z. B. 
ein Athylenglykol-Sebacinsaure-Polyester entwickelt, welcher bis 
zu 3% Maleinsiure einkondensiert enthiltsb). Dieses Material 
ll6t sich durch Erhitzen mit Benzoylperoxyd zu einem vernetzten 
Yunststoff mit gummielastischen Eigenschaften umsetzen. Da- 
bei werden anscheinend zwischen den einzelnen linearen Poly- 
esterketten C-C-Bindungen gekntipftse). 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. Hdchllen 
und H. Plejjer, spater E. Weinhrenner und C. Mdhlhausen beteiligt. 

9 S. aitch,dlese Ztschr. 5 9 .  269 [1947]; Litditate  75-80. 
86) B. S. Btggs, R. H .  Errckson, C .  S .  Fuller, Ind. Chem. Engng. 89, 1090 
N) L9471. . 0. Baker, J. Amer. Chem. SOC. 60, 1125 [1947]. 

ist unter dem Namen P a r a c o n e  in den Handel gekommen. 
Durch Ftillung rnit Calciumcarbonat oder Eisenoxyd lassen sich 
die mil3igen mechanischen Eigenschaf ten verbessern. Es werden 
ReiBfestigkeiten bis 130 kg/cmt angegeben. Technische Bedeu- 
tung haben diese Produkte anscheinend nicht erlangen kiinnen. 

Wichtiger sind die m i t  D i i s o c y a n a t e n  m o d i f i z i e r t e n  
P o l y e s t e r .  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 Patents7) iiber die Umsetzung von 
Polyestern und Polyesteramiden rnit Diiso-(thio)-cyanaten im 
LfberschuS, 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". Hauptsachlich wurde im Ausland wohl mit Polyesterarni- 
den gearbeitet. 

DuPont und die J.C. J. verwenden z. B. Polyesteramide aus 
Adipinsaure, Athylenglykol und Monollthanolamin. Der auf ein 
Mol-Gewicht von 5000 vorkondensierte Ester wird mit der 
theoretischen Menge eines Diisocyanates verlangert, 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 Yunststoff 
ohne bemerkenswerte Strukturfestigkeit t r l g t  den Namen 
; ,Vulcaprene"  und dient zur Gewebeimprlgnierung, zum Kle- 
ben und Lackieren38). 

Neuerdings sind auch gummielastische Produkte aus Poly- 
estern von di- bzw. polymerisiertem So j a b o h n e n o l  beschrieben 
worden, welche mit Diisocyanaten umgesetzt wurdenss). 

Die mechanischen Eigenschaften unseres Materials werden 
von diesen Typen bei weitem nicht erreicht. Durch FIAT- 
Berichte wurden unsere Ergebnisse teilweise im Ausland ver- 
6ffentlicht"J). 

Zur gegebenen Zeit werden wir iiber die weiteren Erkennt- 
nisse und Fortschritte dieses Gebietes und die von uns entwickel- 
ten theoretischen Grundlagen sowie tiber die a n w e  n d u n g s - 
t e c h n i s  c h e n Arbeiten berichten. 

Eingeg. am 22. Oktober 1949. [A 2371 

E. Christ u. E. Hanford. Am. P. 2333639 v. 2. 6. 1940 (DuPont). Vsi. 

!.- LL. A. Haroer. E. P. 68 
s. auch D. A. Harper W :  F. Smith 'H.'& White Proc of the Second 
Rubber Technologie 'Conference 1h8 ,  S. 61-0s und E. P. 585205; 
DuPont: G. T. Vaala. C. E. Prank. Am. P. 2422271 119431. -. ~ ~~~~ ~ 

as) J .  C .  Cowon u. Mitard., Ind. Engng. Chfm. 41, 1647[i949]:~ 
'9 The Rubber Industry in Germany British Intelligence Objectives 

Overall Report No. 7, BlOS Final RAport No. 1166 (Interogation vom 
August 1946; ClOS File XXV-34; s. auch Modern Plastics 1046,152 J. 

Die Verbrennung der Fettsauren im tierischen Organismus 
Von Prof. Dr. F. L. BREUSCH, 2. Chemisches Institut der Universitat Istanbul, Tiirkei*). 

Die verschiedcnen mogllchen Wege des  Fettsaurenabbaues, p-,or- und a.y-Oxydation, 9,lO-Dehydrlerung, d e r  
Abbau durch Lipoxydasen, die a- sowle die alternierende POxydation und die Abbauweqc d e r  mittleren und 
hbheren Fettsauren werden dargestellt. Aus dem Tricartoxyfsaurecyclus und dem Zusammenwirken von 

Zucker- und Fettverbrennung erglbt  sich die  Gcsamtbilanz des  Fettsiurestoffwechsolt. 

1) Einleitung 
Es gibt ftinf E x p e r i m e n t a l s t u f e n  der Untersuchung des 

Umsatzes einer Substanz im tierischen Korper : 1 ) Ftitterungsver- 
suche am ganzen Tier; 2) Durchstromungsversuche an iiberle- 
benden Einzelorganen, 3) Bebrtitungsversuche eines Substrats 
mit iiberlebenden Gewebeschnitten oder mit Gewebebrei; 4) Be- 
brtttung eines Substrats mit extraktiv angereicherten Enzym- 
systemen; 5) Quantitative Untersuchung der Substratsveran- 
derung snit Losungen reiner krystallisierter Enzyme. 

Wihrend die Biochemie des Zucker- und Aminostlure-Stoff- 
wechsels teilweise schon bei Stufe 4 und 5 angekommen ist, ist 
0)  Nach einem auf der deutschen Phy-siologentagung hI Oktober I s 4 8  

in Frankfurt gehaltenen Vortrag. 

die Biochemie des Fettshrestoffwechsels bis vor wenigen Jahren 
nicht tiber Stufe 1 und 2 gediehen. 

Die Griinde liegen darin, da8 im Gegensatz zu den Substraten 
des Zucker- und Aminoshure-Stoffwechsels die Substrate des 
Fettsllurestoffwechsels w a s s e r u n l o s l i c h  sind. Will man fur  
die Versuche nicht undefinierte kolloidale khnstliche Fettemul- 
sionen oder ebenso undefinierbare Phosphatid-Suspensionen ver- 
wenden, so mu8 man die Gewebebebrutung mit wasserloslichen 
Natriumsalzen der FettsBuren ausftihren, die aber in Gewebe- 
schnitten oder in Gewebebrei nur langsam durch die Zellwlnde zu 
den Enzymen diffundieren und auBerdem (wenigstens bei h6heren 
Seifen) schon in kleiner Konzentration wegen Oberflachenspan- 
nungs-hderungen StSrungen der Enzymproteine verursachen. 
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Man mu6te einen Yompromi6 scblieI3en und rnit mittleren 
Fettsauren, etwa C, arbeiten, deren Na-Salze noch oicht giftig 
wirken und noch leicht wasserltislich sind. 

Ein weiterer Fortschritt in der Aufklarung der Biochemie 
des Zellstoffwechsels der Fettsauren trat aus diesen Grtinden 
erst ein, nachdem es gelungen war, als Zwischenabbauprodukte 
der FettsBuren wasserlasliche Produkte wie Acetessigsaure fest- 
zustellen. 

2) Die bisher bekannten, Fettsaure angreifenden 
Enzymsysteme 

a)  p-Oxydat ion  
Die ersten klassischen Grundlagen des Fettsaurestoffwechsels 

wurden vor 45 Jahren von dem vor zwei Jahren gestorbenen 
Franz Knoopl) gelegt. Er zeigte durch Ftitterungsversuche an 
Hunden, da6 Fettsaureketten, deren Paraffin-Ende durch Phe- 
nyl-Gruppen schwer verbrennbar gemacht worden war, als Fett- 
sluren mit (um 2 C oder 4 C oder eine andere gerade Zahl von C) 
verklt'rzter Kette ausgeschieden werden. 

Gefhttert Ausgeschieden 

-~H,-CH,--COOH _I_* W d O O H  

Phenyl-C,-fettsSure Phenyl-C&ttsHure 
Formel I 

Knoop grtindete darauf seine Theorie der p-Oxydation. Er nahm 
an, da6 in p-Stellung erst eine Hydroxyl- oder Keto-Gruppe oxy- 
dativ eingeftihrt wird. Hydrolytische Spaltung der p-Ketofett- 
sluren zwischen dem zweiten und dritten C-Atom der Kette 
sollte zu einer um 2 C ktirzeren Fettssure und zu einem unbekann- 
ten 2 C-Bruchsttick, vermutlich Essigsaure fiihren. Da enzyma- 
tische Mechanismen zur weiteren Verbrennung der Essigsaure 
bis vor kurzem nicht bekannt waren, das vermutete Zwischen- 
produkt Oxalsaure sogar giftig ist, wurde die Idee nicht weiter 
verfolgt . 

Als ihnlicher Mechanismus war auch eine a,p-Dehydrie- 
rung  der Fettsgurekette rnit nachtrelicher Anlagerung von 
H,O unter Bildung einer p-Oxyfettshre vermutet worden'). 
Diese Theorie ist unwahrscheinlich, da es bis jetzt weder gelang, 
Enzyme der a,@-Dehydrierung, noch solche der a,p-Wasseran- 
lagerung nach Analogie der Fumarase und Aconitase aufzufin- 
den. Die umgekehrte Reaktion, Anlagerung von 2 H an cr,p 
Doppelbindungen findet dagegen nach Versuchen von F.  G. Fi- 
scheP) und von R. Kuhn4) in vielen lebenden Zellen statt und hat 
vermutlich eher eine Funktion in der Biosynthese als im Abbau 
der Fettsluren. 

Die einzige bisher nachgewiesene a,p-Dehydrierung ist die 
if berftihrung verftitterter @-Met h yl-o-phen ylf et tsluren in a,@- 
ungesattigte p-Methyl-o-phenyl-fettsluren nach einer vorlaufigen 
Mitteilung von Carter, Osman, Levine, Gamm6), und nach Kuhn 
und Livadae). 

Gefiittert Ausgeschieden 

Formel I1 

Es kann nicht ausgeschlossen werden, da6 diese Sguren aus 
einer primBr entstandenen @-Oxysaure durch Wasserabspaltung 
entstnnden sind. 

Die Versuche Knoops fiber die p-Oxydation sind inzwischen 
von vielen Nachuntersuchern mit anderen Fettstluren, deren 
Paraffin-Kettenendeo durch schwer verbrennliche Gruppen 
blockiert waren, bestatigt worden, so aus den Schulen von 
1j F. Kniip, Hoffm. Beitrage 6,150 19041; vgl. auch P. Ohfmeycr, ,,Pro- 

bleme des Zwischenstoffwechsels. bedenkblatt for Franz Knoop", diese 
Ztschr. 60,29 [19+1. 

a G Quagliariello diese Ztschr. 48, 370 [1934]. 
a] Ebenda 63 461 ri94o1. 
4, R. Kuhh, Fkoehler, LKoehler, Hoppe-SeylersZ. physiol. Chem. 843, 17 

[1936. :j k bioi. Chemistry 138. XI11 119391 
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oppe-Seylers Z. physiol. Chem. Pd0,235 (19331. 

Thomas'), Flaschentragere), Bernhardg), Rapcr'O) und anderen. 

~>SO,N+CHJ,-COOH + ~ S O - N - W J F ~ ~ ~ H  

Gef u ttert Ausgeschieden 

!Ha 
a-Sdfamho-CB-fetMucc 

L H a  
a-Sulfamh-C6-fettsZure 

H ~ , ( C H ~ ) , - C O O H  + H ~ ~ ~ O O H  

p-Oxyphenyl-C,-slwe p-Oxyphenyl-C,-sPure. 
Formel 111 

Nach Thaler und Mitarbeiternll, 18) verwandelt Penicillium 
glaucum sowohl hbhere p-Oxyfettsguren, als auch a,$-unges8ttigte 
Fettsauren Gber p-Ketofettsauren unter C0,-Abspaltung in die 
um 1 C-Atom kiirzeren Methylketone. a-Methylfettsauren geben 
#ttylketone; @-Methylfettsauren bleiben unangegriffenlm). 

Alle diese Ftitterungsversuche bestltigen die p-Oxydation, 
sagen aber nichts Uber den eigentlichen Mechanismus, den Ort 
der Fettverbrennung im Tierklirper oder das Schicksal der 2 C- 
Bruchstticke. Dazu kommt, daI3 bisher kein einziges der bei der 
p-Oxydation hbherer Fettsauren beteiligten Enzyme isoliert oder 
auch nut  nachgewiesen werden konnte. Nur Lungla) stellte fest, 
da6 Praparate von p-Oxybutterslure-dehydrogenase auch hbhere 
p-Oxy-fettsluren bis C oxydieren. Breusch und Tulus14) zeig- 
ten, da6 im Thunberg-Versuch Hungerkatzenleber p-Oxyfett- 
sauren bis C,, oxydiert. 
b) a u n d  a,y-Oxydation 

Theorien, die a -Oxyda t ion  der Pettshren vermuteten, 
sind unwahrscheinlich, da a-Oxy- und a-Ketofettsluren im Ge- 
webe (Leber) durch oxydative Decarboxylierung in ungeradzah- 
lige Fettsluren Qbeqehen, die bisher in lebenden Gewcben h u m  
gefunden wurden. Dagegen ist von Klenkl') und von Chibnall, 
Piper, W i l l i a m P a )  im Phrenosin eine ungesattigte a-Oxy-te- 
twcosansaure, Oxynervonsaure, gefunden worden. 

Eine Theorie, daB Fettsluren in a- u n d  y-Ste l lung  oxy- 
diert werden, wurde von Wifzemannle) aufgestellt. Bis jetzt 
hat sich keine experimentelle Unterlage finden lassen, obwohl in 
der Natur a,y-Oxy- und Ketofettsauren vorkommen. So haben 
Fosdick und Rapp") aus Staphylococcus albus a-Yeto-y-oxy-pen- 
tanslure isoliert, wahrend a,y-Dioxy-~,,P'-dimethyl-buttersaure 
ein Bestandteil der Pantothensaure ist. 

r B  a Y B a  
CH,--C-CH,--C---COOH H HHHJ% 

0 C-COO 
I l l  

OH CH,OH 
AH 

a-Keto, y-Oxy-C,-saure a, y-Diory, B #-dimcthvl-buttdurc 
In Pantotheosiure. 

Formel IV 

Yrebs und Johnson18) konnten zeigen, da6 a,y-Diketo-pen- 
tanslure durch Leber und Muskel teilweise in p-Oxybutters&we 
und Acetessigslure tibergeht, was LehningeP) bestatigte. 

a,y-Diketo-C&ue #9-Keto-C4-&~ #9-ox.y-c,-atiunr 
Acetessig&ure j9-Oxy-butrsnPurs 

Formel V 
Neuerdings zeigten Meister und Greensteinso), da6 die von 

Breusch und Keskinsl) synthetisierten hsheren a,y-Diketofett- 
sawen in Leber leicht zu Brenztraubensaure und einer um 3 C 
kiirzeren Fettsiure gespalten werden. 

CH,-(CHJ,-C+CH+OOH __+ CH,+CH~)+H + C H ~ H  
HOH 

0 :  0 0 
ay-Diketo-C1&ue C,-lWC Ca-!3urS, 

Formel VI Braztnubenrian 
~~ 

K .  Thomas H. Schotte ebenda 104 141 [19191. 
B Flaschenjrd er F. Pitcrs, K .  Wahnabe, E. Beck, F.  Hulk,  ebenda 160, 
258 261 278 58i  [1926]. 
K. bernhard,'E. Vischer, Helv. Chlm. Acta, PO, 029 [1946]. 
H S Raper E. 
H: Thaler d. G e k  Biochdm. 2 .309  369 [l(i39]. 
H .  Thaler: W. Eisinlohr ebenda 30s' 88 19411. 
Tagung Dtsch. Ges. f. fiettwissensch. Idtinster, Sept. 1949. 
Hoppe-Seylers 2. hyslol. Chem. 377, 114 [l942]. 
Enrymologia 11 &2 [1944]. 
Hoppe-Seylers i. hysiol. Chem. I66 268 [l9271. 
Biochemic. J. 80, PO0 (1936 
Arch. Biochemistry I 379 19431. I') Blochemlc. J. 'al' 772 [ I h ] .  

blol. Chemistry 1 4 i ,  393 t 1943). ID) Ebenda 175,573 tl948J. 
I nzymolopln 11,356 119441. 

Wayne Biochernic. J.ZZ 188[1928]. 

Adv. Enzymology P 285 [I942 
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Trotzdem widerspricht die Theorie der a,y-Oxydation allen 
bisher bekannten Ergebnissen, die alle auf die P-Oxydation hin- 
deuten; schon deswegen, weil bei diesem Abbau ungeradzahlige 
Fettsiuren entstehen miibten, die in natiirlichen Quellen prak- 
tisch nicht vorkornmen; abgesehen von den niedrigen ungerad- 
zahligen Fettsauren C 3  und C,, die aus Aminosauren stammen. 
Dagegen scheint es nicht ausgeschlossen, daf3 die a,y-Diketofett- 
sluren eine Rolle in der Biosynthese der Fette spielen, falls die 
Formel VI reversibel ist. 

c) 9 , lO-Dehydr ie rung  
Eine weitere Vermutung, dab die enzymatische Dehydrierung 

der Fettsauren, die von Lung und Mayera2) als ausschlieflliche 
9J0-Dehydrierung festgestellt wurde, ein einleitender Mechanis- 
mus des Abbaus der Fettsauren sei, ist unwahrscheinlich, da nach 
dem oxydativen Aufbrechen der Fettsaurekette zwischen dem 
9ten und lOten C-Atom die im Korper schwer verbrennliche und 
groaenteils im Urin ausgeschiedene Azelainsaure (C,-Dicarboxyl- 
sliure) entstehen mu6te. Das ist aber nach Futterung von groflen 
Mengen Triolein nach Verkade und uan der Lee=) nicht der Fall. 
Zudem bleibt nach Annau, Eperjessy, Felszeghy84) die Gewebs- 
oxydation der Stearinsaure bei h a u r e  stehen, die nicht mehr 
direkt weiter oxydiert wird (s.  a. Frankez6). 

BernhardB') fand weiter, daR Deuterium enthaltende Dicar- 
boxylsaure Azelainsaure (C 9), die zum gro6en Teil unverbrannt 
wieder ausgeschieden wird, bei gemeinsamer Futterung mit nicht 
deuterium-haltiger Olsaure nach der Ydrperpassage genau den 
gleichen Deuterium-Gehalt hatte, wie die verfiitterte. Das 
schlie6t aus, dafl sie im intermediaren Stoffwechsel mit normaler 
Azelainslure verdannt wurde, was der Fall htltte sein miissen, 
wenn die Kette der UJsiure in 9,lO-Stellung gesprengt worden 
ware. 

d) L ipoxydasen  
Die Lipoxydasen endlich, die hauptsachlich in Pflanzen vor- 

kommen (Straina7), Sliflmann*s)), aber auch in Muskeln, oxydie- 
ren nur unkonjugiert doppelt ungesattigte Fettsauren, wie Linol- 
sliure. Lipoxydase aus Soja konnte von Theorell, Holman, 
A heson") krystallisiert erhalten werden. Sie ist erstaunlicher- 
weise ein metallfreies Protein. Die verwickelte chemische Reak- 
tionsfolge ist durch Bergstr6mJO) und HolmanJ1) aufgeklart wor- 
densan). (Zusammenfassung bei Frankeasa)). 

I H H H H H H H  
I H H H  A 2 - . C = - w = C 4 . -  

H +- EingriffderLipoxydase 
nicht konjugierte 1-7 

Konjuglerte Linokiureperoxyde, oxydieren teilweise weitere Linolsaure, gehen teilweise 
in Oxysanren aber. 

Formel VII  

9,lO-Dehydrierung und Lipoxydase-Aktion sind keine Ab- 
baumechanismen der Fettsluren. Sie sind nicht zur wesentlichen 
Reaktion imstande, die Fettsaurekette zu spalten und zu ver- 
kurzen. 
as) Hoppe-Seylers Z. physiol. Chem. 262 120 [I939 . 
( 8 )  Proc Kon. Akad. Wetensch. Amsteidam 37 lb9 [19341. 
u) Hoppe-Seylers Z. ihysiol. Chemie 277, 58 11b421. 
16) Dlese Ztschr. 60 * Helv. Chim. Act; 84 1412 [I941 ] 
371 J. Amer. Chem. Soc; 63,3542 1941 I. 
*) Helv. Chfm. Acta 24, 1360 [1911] 
89) Arch Biochemistry 14, 250 [194;]. 
10 Ark&. Yemi. Mineral. Geol. A. 21, No. 15 [19451. 

Arch. Bipchemistry 16, 403 [19471. 
81) S. Bergsirbm, R. T. Holman, Adv. Enzymology 8, 425 [1948]. 
8aa)Fette u. Seifen, Sondernummer z. Tagung d .  Dtsch. iOes. f .  Fett- 

wissensch. MPnster 1949. 
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e) a - O x y d a t i o n  
Ein vollkornmen neuer Weg der biologischen Fettsiiurever- 

brennung schien 1932 von Verkade und van der Leeas) gefunden 
worden zu sein, die fanden, da8 Fettsauren der Kettenlange C,, 
Cl0, und C,, bei der KBrperpassage zu etwa 1-2% durch Oxy- 
dation der Endmethyl-Gruppe der Paraffinkette zur Carboxyl- 
Gruppe als Dicarboxylsauren irn Urin ausgeschieden werden (O- 

0 x y  da  t i o n). 
Gefiittert Ansgeschieden 

CHa-(CHa)~COOH -f HOO&(CHJ~COOH 

C,,-Mono-carboxylsaure C,o-Di-Carborylsaure 

Formel VIII Sebacinsiure CaprinsZure 

Verkade und seine Schule grtindeten darauf eine Theorie, daR 
der normale biologische Fettsaureabbau fiber o-Oxydation ver- 
laufe. Verkades Versuchsresultate wurden von vielen Seitenlbe- 
statigt, von Ffaschentragera4), Bernharda5), Kuhnm), K e i P ) ,  
Thomasas) und ihren Mitarbeitern. 

Trotzdem konnte BernhardSe) schlieRlich beweisen, daR die 
a-Oxydation nichts mit der no rma len  Fettsaureoxydation zii 
tun hat. Wenn Fettsauren stufenweise durch P-Oxydation ver- 
brannt werden, muR als Zwischenstufe Caprindwe und daraus 
die Dicarboxylsaure C Sebacinsaure auftreten. Verfiitterte Se- 
bacinsiure wird zu 20-40% unvergndert wieder im Urin ausge- 
schieden (FraSEhentriiger4O)). Bernhard verfiitterte deuterium- 
haltige Dicarboxylsauren mit genau bekanntem Deuterium-Ge- 
halt. Wenn interrnediar nach der P-Oxydationstheorie Fett- 
sauredicarboxylsauren als Zwischenprodukt irn Stoffwechsel nor- 
maler, nicht deuterierter Fettsluren auftreten, so muf3 der Deu- 
terium-Gehalt der wieder ausgeschiedenen deuterierten Dicar- 
boxylsauren kleiner sein als der der verfiitterten. Tatsachlich haben 
nach Bernhard die ausgeschiedenen Dicarboxylfettsauren genau 
den gleichen Deuterium-Gehalt wie die verftitterten; sie sind 
also nicht durch intermediar entstandene verdunnt worden. Da- 
mit ist die o-Oxydation, die iiberhaupt nur fur die mittleren 
Fettsauren festgestellt wurde, als genereller Fettsaureabbau- 
mechanismus unwahrscheinlich geworden. 

Als O r t  d e t  a - O x y d a t i o n  der Fettsauren ist die Lebe r  
anzusehen, da nach Emmrich"') bei Leberparenchymschtiden bis 
70 % verfiitterter Sebacinsaure wieder im Urin erscheinen, gegen 
nur 2 0 4 0 %  beirn Lebergesunden; der Rest verbrennt. 

Verzweigte Fe t t s i i u ren ,  wie sie in synthetischen Fett- 
sauren aus Fischer-Gatsch-Paraffinen zu etwa 15 % vorkommen, 
bei denen die in der Leber vor sich gehende Kettenoxydation 
sterisch behindert ist, unterliegen Ieichter und in hdherer Ausbeute 
der a-Oxydation nach Verkade, als gewlihnliche unverzweigte 
Fettsauren. So wird Geraniumslure gro6enteils als w-oxydierte 
Hildebrandsauren ausgeschieden (Kuhn, LivadaO)). Mit radio- 
aktivem Brom markierte Fettsauren gehen im Kdrper nach Fot- 
terung rasch in Depots und in den Stoffwechsel iiber, verzweigte 
dagegen nur langsam (Buu-Hoi, Berger, Daudel, May, Mignet4%)). 
Vor allem verzweigte Athylfettshren geben hohe Ausbeuten 
an Dicarboxylsauren ( K e i P ) ,  Thomas, Weitzelm)). Sie werden nur 
wenig ins Depotfett eingelagert. (Appel, Bohm, Keil, S~hi l fer '~) )  

Alkylsubstituierte Bernsteinsauren werden im Korper eben- 
falls teilweise a-oxydiert; daneben wird vie1 Bernsteinsiiure aus- 
geschieden (Bernhard, Link@) ; Thomas, Weitzel, N e u r n ~ n n ~ ~ ) )  

Eine rnehr physikalisch-chemische Theorie der o-Oxydation, 
die auch das PhInomen beriicksichtigt, daB ein anderer Angriffs- 
mechanismus auf die Fettsaurekette, die 9-10 Dehydrierung, 
ebenfalls am neunten und zehnten C-Atom der FettsBure vor sich 
geht, ist aufgestellt wordend?). Ihre Darstellung Uberschreitet 
den Rahrnen dieses Aufsatzes. 

Proc. Yon. Akad. Wetensch. Amsterdam 35 251 [1932]* 
37 109 [1934 - P. E. Verkade . van der Lee)". A. J.  S. A 
Seylen hyskl. Chem. 262, 1d [I9381 
Hoppe-ieylers Z. ph siol. Chem. 240 19 [19361. 
Ebenda 248 133 1 9 ~ 7 1 ;  258, 49 [19&3]. 
Ebenda 247' 197 \1937]. *7 )  Ebenda 274, 175 [1942]. 
Dtsch. Med.' Wschr. 71 18 [1946 . 
Helv. Chlmia Acta, 24 '1412 [I9411 
H O P  e Seylers Z .  ph hol. Chem. lie, 297 [1926]. 
Dtsc\.-Arch. Klin. d d .  187 504 [1941]. 
Helv. Chim. Acta 29 1334 [i946]. 
yopp~;,Se~lfr.s_qZ. physiol. Chem. 274, 175 [1942]; 27 

36, 3 
,lphen, 

'6 .  26 

[1933]; 
noppe- 

[1944]; 
,Vsz 1 J I  LlJrlJ. 

F. L. Brcusch, Adv. Enzymology 8, $43 [f948]. 

44) Ebinda 282,220 [1947]. 46) Helv. Chim. Acta 89, 1467 [1946]. 
") Hoppe-Seylers Z. physiol. Chem. 288 192 19471. 
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f) A l t e rn i e rende  p-Oxydat ion  
Die Konsequenzen der Bernhardschen Venuche gehen weiter, 

als dem bloBen Widerspruch gegen die Verkadesche Theorie ent- 
spricht. Sie machen es wahrscheinlich, da6 mittlere FettsZuren 
im biologischen Fettsaureabbau tiberhaupt nicht auftreten, wie 
sie bei Gultigkeit der klassischen Knoopschen Theorie der 8- 
Oxydation auftreten mii6ten. Dann ist aber auch die Theorie 
der p-Oxydation, die einen gieichma6igen stufenweisen Abbau 
der hbheren Fettsauren uber alle geradzahligen FettsPuren zwi- 
schen C,, und Ca vorsieht, in dieser Form unwahrscheinlich. 

Nachdem schon Magnus-Le~y~~)  1899 vermutete, da6 die 
Fette die Hauptquelle der im Ytirper gebildeten Keton-Kbrper 
darstellen, stellte Hurtley 19164@) auf Grund des betrachtlichen 
Ketonbildungsvermiigens der Leber die Theorie auf, dab neben 
der normalen p-Oxydation eine a l t e rn i e rende  p-Oxydat ion  
stattfinde; so, daS in der Fettstlurekette an jedem zweiten C- 
Atom eine Keto-Gruppe eingefilhrt warde. Die entstandene Po- 
lyketofettsilure sollte dann in soviel Acetessigsaure-Molekeln zer- 
fallen, als die Gliederzahl der Pettsilure durch 4 teiibar war. 
Diese Theorie wurde, da experimentelle Beweise zu dieser Zeit 
nicht gegeben werden konnten, wieder vergessen. Erst zwanzig 
Jahre spater konnten Jowetl und QuasfeP) zeigen, da6 bei Be- 
bratung von [Iberlebenden Leberschnitten rnit Octansaure nicht, 
wie nach der Knoopschen Theorie zu erwarten war, eine Molekel 
Acetessigsaure, sondern zwei MoIekeIn gebildet wurden. 

C,-Fettslure 1 Mol Acetess igs lure  
8-Oxydatioq 

CH~-CH~-CH~-CH~CH24HrCH,-CHz-COOH - + CH&o-CH&OOH$ 2 ma1 
nach Kno0p 2 C-Brnchstijcke 

Hydmlyse 

alter- nierende 
6-Oxy- dation 

0 0 0  
8,6,bTriketoC8-siure 

in Leber 0 
2 Mol Acetess igs iure  

I 
CH+-CH2-C-CHz-CICHz-COOH -+ 2 ma1 CH,-C-CHs-COOH 

Formel IX 

Diese Versuche wurden von Bli~enlaone-M@iLer~~), von Leh- 
ningerS8), auBerdem von Weinhouse, Medes, FloydSs) bestatigt. 
Letztere stellten beim Arbeiten mit einer Octansaure, die in der 
Carboxyl-Gruppe isotopen 1sC enthielt, fest, daO der 18C in der 
gebildeten Acetessigsilure nicht nut in der Carboxyl-Gntppe, 
sondern auch in der Carbonyl-Gruppe enthalten war. Sie ver- 
muteten daher, da6 die nach der Hurtlcyschen Theorie gebildeten 
Polyketofettsauren nicht direkt zu Acetessigstiure, sondern pri- 
mar zu C,Bruchst[Icken gespalten werden, die in der Leber sofort 
wieder zu AcetessigsPure rekondensiert werden. Diese Ergeb- 
nisse wurden von Buchanan, Sakami, Gurin, Wilsonao) bestatigt, 
die auljerdem quantitativ feststeilten, da6 die Carboxyl-Gruppe 
etwa 50% mehr l3C enthielt, als die Carbonyl-Gruppe. 

C,-Fetts;ilae mit 2 Mol AcatcssigSaure mit 'F in 
Carboxyl -  und -Carbonyl-Grnppe in d e r  Carboxyl -Gruppe  

Formel X 

Schon vorher war durch eine gro6e Zahl von Untersuchern 
festgestellt worden, da6 Leber und Niere Essigsaure rasch zu 
Ace t es  s Ig s au r e kondensierensll -a). 

in L e k  
CH8-COO€I+CH,-C€)OH - CHr(;cH,-COOH 

und Niere 0 
B Mol gaieame 1 a m A c c t ~ u r e  

Formel XI 

Diese Reaktion, von der man zuerst annahm, da6 sie zu einem 
reversiblen Bildungs-Zerfallsgleichgewicht in der Leber fuhrt, ist 

Naun n-Schmledeberge Arch. exp. Pathol. Pharmakol. 42, 149 [189Q]; 

Q h r t .  j. Med. 9 301 [1916]. 
Blochemic. J. 89,' 2159 2181 [I9351. 
Hop e-Seylen, 2. physlol. Chem. 862, 117, 137 119381. 

kbenda 166, 143 [1944); 167 35 119451; 168, 411 [I9451 
0. Embden A. Loeb Hop e-keylers Z hysiol. Chem. 86, 246 [19131. 
E Prfedmhn Biociem. 2 66 436 [lil!]. 
E: M. Mads;, A. N. Wkk, k. P. Bamum, J. biol. Chemistry 136, 
503 [1940]. 
W. C. Stadie . A. Sidle ,  P. D.  Lukens, ebenda 137,. 63, 75 19411. 
E. M. Swedld R. H .  Barnes, A. Hemingway, A. 0. Nier, ebenda 149, 
47 [1942]. 
0. Medes, S. Wetnhousr, N. F. Floyd, ebenda 167, 35, 751 [1946]. 

46 3J9 lgol]. 

b h .  Chemistry 161 437 [I946 . 

nach Buchanan und Mitarbeiternao) i r revers tbe l ,  da Acetessig- 
saure mit SC in Carboxyl und Carbonyl-Gruppe, mit gewbhn- 
licher Essigslure und Leberschnitten bebratet, keine W-Essig- 
saure bildet, wie das bei einem enzymatischen Gleichgewicht 
der Fall sein ma6te. Wahrscheinlich steht jedoch nicht Essig- 
saure, sondern ein kompliziertes Anh ydrid aus Essigsaure rnit 
einer noch unbekannten Phosphorsaure im enzymatischen Gleich- 
gewicht rnit Acetessigsaure (Kaplan, Lipmannam). 

Die Polyketofettslure p,s,{-Tr i ke t o -C,-s Bu re, die nach 
Formel IX auftreten mnB, ist synthetisch nicht zugbglich, so 
da6 sie nicht in Bebratungsversuchen untersucht werden kann ; 
Versuche, die nbtig waren, um festzustellen, ob das hypothetische 
Zwischenprodukt von Leberenzymen aberhaupt weiter umgesetzt 
wird. 

Durch Benutzung der bekannten nachstniedrigen Polyketo- 
saure, der @&Diketo-hexansBure (Triacetsilure) konnten 
Breusch und Lllusoyb1) zum Ziel kommen. Yrystallisierte Tri- 
acetsilure liegt als inneres Enol-lacton vor und ist deshalb sta- 
biler als Acetessigsaure, verhalt sich aber im biologischen Ver- 
such wie eine p,,%-Diketosaure. In der Leber lie6 sich ein spezi- 
fisches Enzymsystem auffinden, das p, bDiketohexanstlure rasch 
und quantitativ in Acetessigsaure fiberftihrt (Umsatzkapazittit 
3-5 mg/g Leber X h). 

I 
COOH 

... 

Triace t saure 
8, b-Diketo-C,-saure 

Essigsaure 
oder C,-Radikale 

CHS 

I 
C% 
I 

co 

COOH 

1 Mol Acetessigsaure+ 

CH, 
1 

COOH 

1 Mol Essigsaure 

Formel XI1 

CH, / LOOH 

Acetessigslure 
fl-Keto-C,-saure 

/ 

Dabei entstehen zwischen 1 und 1,3 Mol Acetessigsaure, die 
als Aceton-dinitro-phenylhydrazon rein isoliert werden konnten. 
Damit ist es wahrscheinlich geworden, da6 ev. entstandene 
alternierend p-oxydierte Polyketofettsiiuren in der Leber zuerst 
h\ydrolytisch entweder in 2 C-Bruchsttkcke zerfallen, oder da6 die 
Ca-Kette in ein Mol Acetessigsaure und ein Mol Essigsaure (oder ein 
2 C-Radikal nach Martius) auseinanderbricht, mit nachfolgender 
Rekondensation der Essigsaure zu '/a Mol Acetessigstlure. Das 
warde vielleicht auch das von Bi0eha1~) betonte nicht qualitativ, 
aber quantitativ verschiedene Verhalten der 2 C-BruchstBcke 
aus D-Fettsauren und aus D-Brenztraubenssure in der Ace- 
tylierung fremder Amine in der Leber erkltlren. Mllglich ist 
auch eine Erklafung, da6 bei der alternierenden p-Oxydation 
alle nicht wegoxydierten Wasserstoffatome der Fettstlurekette 
enolisierbar und damit gegen Kbrper-H austauschbar geworden 
sind, wahrend das bei der Oxydation der BrenztraubenstIure nicht 
der Fall ist, so da6 im ersten Fall deuterium-freie, im eweiten 
Fall deuterium-haltige Acetyl-Gruppen entstehen. 

Die Versuche mftssen auf hahere Polyketofettslluren ausge- 
dehnt werden, ftir die eine Synthese erst gefunden werden 
my6. 

Das lnteressante an diesem Enzymsystem, das in der Leber  
in gro6en Mengen vorhanden 1st' ist die Tatsache, da6 es in 
anderen Organen wie Muskel und Him fehlt, in -der Niere 
nur in geringerem MaS vorkommt. Dieser Umstand ist wichtig; 
es ist nachher darauf zuriickzukommen. Es scheint so wahrschein- 
lich, da6 die Leber bei den hbheren FettstIuren durch einfache 
p-Oxydation, bei den mittleren und niedrigen durch alter- 
nierende 8-Oxydation die Fettsauren Uber phosphorylierte 

60) Ebenda 169 411 19471. 

'I) Arch. Biochemistry 14,'183 19471. 
Ola) Physiologic. Rev. 87, 574 (18471. 

Ebenda 176: 459 [\948] 
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2 C-Bruchstacke in Acetessigslure verwandelt und in wasserlos- 
licher Form dem peripheren, eigentlich energieverbrauchenden 
Stoffwechsel von Muskel und Niere prasentiert. 

Leber selbst hat praktisch nur eine geringe FBhigkeit, Acet- 
essigsaure oder P-Oxybuttersaure weiter ab~ubauen8~4'). Acet- 
essigslure ist das erfa6bare Endprodukt der Fettsaureoxydation 
in der Leber. oberlebende Leber, mit Deuteriumaceton bebratet, 
synthetisiert daraus eine geringe Menge D-Cholesterin und 
wenlg D-Essigssure (Borek, Ri t teni~erf7~)) .  

Die Spaltungsreaktion der TriacetsBure wurde von Witter und 
Stottdn) bestatigt. Die Autoren stellten aus dem bisher allein be- 
kannten, recht stabilen Enollacton der Triacetsaure die zersetzli- 
che freie Triacetsaure (Fp. 29-313 her und fanden, daB sie von 
Leber noch schneller als TriacetsBurelacton gespalten wird. 

Das kettenspaltende Ferment ist vermutlich identisch rnit ei- 
nem von Meister und Greensteine7c) aus der Leber isolierten Sy- 
stem, das die von Breusch und KeskirFd) hergestellten haheren 
2,4-Diketo-fettsBuren in Brenztraubensiure und n-3-FettsBuren 
spaltet (Formel VI). MeistePe) trennte das TriacetsBure-lacton 
hydrolysierende, und das Triacetsaure spaltende Ferment durch 
Zentrifugieren von Leberhomogenaten. Das erste Enzym (p,-Op- 
timum 6,2) geht in den Bodensatz; das zweite (pH-Optimum 7,2) 
bleibt im iiberstehenden. Gleiche Resultate fanden Connors und 

Zentrifugenversuche von Kennedy und LehningeFq zeigten, 
da6 fast die ganze AktivitBt der enzymatischen Fettverbrennung 
in den Mitochondrien konzentriert ist. 

Nach perdnlicher Mitteilung von Stotz ist es ihm gelungen, aus 
Leber Fraktionen zu isolieren, die m a r  aus Hexansaure noch Ke- 
tonk6rper bilden, aber Triacetsaure nicht abbauen. Danach wtir- 
den, soweit von den niederen Fettsauren iiberhaupt RiickschlOsse 
auf den Abbau h6herer FettsPuren zulassig sind, in der Leber even- 
tuell zwei verschiedene Mechanismen des FettsBure-abbaus neben- 
einander vorliegen : die klassische P-Oxydation und die alternie- 
rende p-Oxydation. 

g) Abbauweg d e r  m i t t l e r e n  u n d  d e r  hoheren  F e t t -  
s au ren  

Nur die mittleren FettsBurer, C, C, C,, geben bel der Be- 
brtltung rnit Leberschnitten grol3e Mengen Acetessigsiiure, die 
hbheren, C,, bis C,, abnehmend weniger. 

Nur die mi t t l e r en  F e t t s a u r e n  C, bis 
C,, geben bei der Korperpassage teilweise 
a-oxydierte Dicarboxylsauren nach Ver- 1 
h d e .  Weder in normalem noch in pathologi- 

Stottd"). 

ma 

"CO 

sluren aufgefunden worden. Nach den vorhin i H a  I + schem Harn sind bis jctzt jemals Dicarboxyl- 

erwahnten Experimenten von Bernhard mit 
deuterium-markierten Dicarboxyl-fettsBuren ~ ~ ~ r ~ ~ l ? \ ~ ~  
C,, C und CIO, deren Deuterium-Gehalt sicb CarbonYl-GruPpe 
bei Korperpassage nicht andert, konnen die 
mittleren Fettsauren C, und C,, im normalen 
biologischen Fettabbau nicht in nennenswerfer Menge a1S 
Zwischenstufen auttreten. Far sie gilt, wenigstens in der 
Leber, nicht mehr der Knoopsche Abbau der einfachen p- 
Oxydation. Sie werden, wie in Formeln 1X bis XI1 aus- 
einandergesetzt, wahrscheinlich Uber PolyketofettsBuren in Acet- 
essigsaure Ilbergeftihrt. 

Dem entspricht auch die Vielfach untersuchte Tatsache, da6 
verfiitterte mittlere Fettsauren unter C,, nicht in die Fettdepots 
des Korpers eingebaut werden, das hei6t im Gegensatz zu h6he- 
req FettsBuren, die in die Depots wandern, rasch verbrannt wer- 

COOH 

g') 1. Snapper, A. Grfhbaum, Biochem. Z. 186, 223 [1927]; 2 O J ,  464, 473 

a) W .  Griesbach, Z. ges. exp. Med. 69, 123 [1928]. 
") N. BlLxmkronoM#ller, Hoppe-Seylers 2. physiol. Chem. 253, 261 

[1928]. 

ri93i-n ..---,. 
( I )  A. Mirsky, Nelson, Qrayman, J. blol. Chemistry 130, 179 [19391. 

H. J .  Deuel jr.,  t. P. Hallman, P.  0. Qreeley, J .  W .  Butts, N .  Halliday, 
ebenda 133, 173 C19401. 

a7) ,?. Ehrllch, -H. Waelschi ebenda 183, 195 [19461. 
"1) 
g7qkbenda 176, 485, 501 (19481. 
a7c)Ebenda 176, 573 (19481. 
a'd)Enr mologia I J  356 [1945]. 
*re) 
g7'\henda 178.881 rr94ii. 

biol. Chemistry 179. 843 [1949]. 

bid. Chemls&y I78 577 [1949]. 

denm-7* lors). Sie unterllegen somit wahrscheinlich elnem an- 
deren Abhaumechanismus als die hohen FettsBuren. 

Anders verhalten sich die hohen  F e t t s a u r e n .  Sie werden 
vom Tierkbrper nur einfach p-oxydiert, um 2 C verkiirzt und 
ebenso leicht um 2 C verlBngert. Das geht aus Versuchen von 
Schoenheimer und Ritfenberg'e) hervor, die nach Verfiitterung 
von D-StearinsBure (C1J im Depotfett D-PalmitinsBure (Cle) 
fanden; weiter aus Versuchen von Bernhard und Vischer77), die 
nach Verfiitterung von D-Behensaure (C**) im Depotfett D- 
Stearinssure (C ,,) fanden. 

Der biochemische Abbau der Fettslirren in der Leber ist des- 
halb auch in der Leber wahrscheinlich so zu verstehen, da6 die 
hoheren FettsBuren zuerst rein P-oxydatisch um je 2 C verkiirzt 
werden. Hat die Kettenlhge einmal C12 oder C,,, erreicht, so 
tritt in der Leber mit groBer Geschwindigkeit alternierende 
8-Oxydation ein, so dab die Stufe der mittleren FettsBuren 
nicht nennenswert durchlaufen wird, wie es die Theorie der 
reinen p-Oxydation verlangt hatte. 

Der Fettsaureabbau bis zur C,-Stufe bzw. bis zur C,-Stufe 
der AcetessigsBure, findet fast ausschlie6lich in der Leber 
statt. In der Acetessigstiure, in Mischung mit ihrem enzyma- 
tischen Reduktionsprodukt, der p-Oxybutterslure liegen etwa '/a 
der Verbrennungsenergie der urspriinglichen Fettsauren in leicht 
wasserloslicher und durch ZellwBnde diffyndierbarer Form vor. 

3) Rolle des Tricarboxylsgure-Cycluo im Fettsaureabbau 
Vor 6 Jahren entdeckte Breusch7'J), da6 in peripheren Ge- 

weben, vor allem in Muskel und Niere, ein starkes Enzymsystem 
existiert, das in geringer Ausbeute hohe J3-Ketofettsiiuren, in 
grooer Ausbeute p-KetobuttersBure, AcetessigsBure, mit einer 
aus dem intermedisren Zuckerstoffwechsel stammenden SBure, 
Oxalessigsaure, zu Citronenslure oder einer der damit nach Mar- 
tius und Knuop'@) enzymatisch im Gleichgewicht stehenden Siu- 
ren, Isocitronensaure + cis-Aconitsiiure kondensiert. Unab- 
hangig davon wurde die Kondensationsreaktion von Acetessig- 
sBure mit OxalessigsBure in Niere in Gegenwart von Barium- 
Ionen von Wieland und RosenthaP) fast gleichzeitig gefunden. 
Die enzymatisch gebildete Citronensaure wurde sowohl von 
Wieland und Rosenthal als auch von Breusch und KeskinQ) in 
Substanz isoliert. Weinhouse, Medes und Floyd8') priiften auf 
Anregung des VerF. die enzymatische Kondensationsreaktion 

I Isodtron&ure (16%) 

Yrukel 
_I OH 

odessigsilurs Citmne.ndure mit lac in den 
beiden a-Carboxyl-Gmppen 

Formal XI11 

un ter Verwendung von lac-Acetessigsaure. Sie fanden, da6 die 
a-Carboxyl-Gruppen der dann in,Sqbstanz isolierten Citronen- 
s8ure 13C enthielten. 

Die Ausbeute an IF-Carboxyl-citronensB~re ist nur 40-70 % 
und nicht 100% des theoretisch zu erwartenden. Denn daneben 
wird gleichzeitig nach einer von Och0u8~) entdeckten Reaktion 
durch reversible enzymatische Addition von CO, an cc-Ketoglu- 
tarslure etwa 30% CitronensBure gebildet, die am a-Carboxyl 
frei von 13C ist, bei der nach Leberbebriitung von a-Ketoglutar- 
sBure mit W O ,  das isotope 1F nur an der sekundaren Carboxyl- 
gruppe sitzt. 
On) R E. Davis J. biol. Chemistry 88. 67 119301. 
6") M. Powell. &benda 89. 547 I1 

&.'Zdoenhelmer, J. biol. Chemistry 119. IXXXVII 19371. i:; H. E. Longmecker, T .  P.  Hilditch Biochemic. J. 31 1184 [1938]. 
'9 H. E. Longenecker 
70) Ebenda J20 155 (Id37 

Helv. Chlm.' Acta 29, i&9 119461. 
Science [New York] 97, 490 [1943]. 

70) Hoppe-Seylers 2. physiol. Chem. 248, 1 [1937]; 247, 104 (19371; 267, 
29 [19381. 
Lleblgs Ann. Chem. 664, 241 119431. Enzymologla 11 243 19441. 
J. biol. Chemistry 188, 691 [1946]. 

. biol. Chemistry J30, 167 [l9i9]. 

'*) Ebenda J69, 243 [19&]. 
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H OH EssigsPure oder in sfatu nascendi, ein C,-Radi- 
O C - - - - C - - - C H ,  OC------C---CH, H ~ ~ L C H ~  kal, wie Marius vermutetgO), kondensiert sich 

diesem Mechanismus wird auch die Brenz- 
8-Carboxyl-Gruppe traubensaure tiber den Tricarboxylsauure- 

Cyclus abgebaut; anders als Krebs und Eggle- 
Die von Krebs und JohnsorP) nach einer Idee von Knoop und 

MmtiuP)  aus einer angeblichen enzymatischen Kondensation In der Acetess igsaure  treffen sich die Hauptabbaulinien 
von Brenztraubensaure und Oxalessigsaure entstandene ,,Ci- der Fettstiuren und Zucker. Acetessigsaure ist im KZirper als 
tronenstiure" erwies sich als ein Yunstprodukt (wahrscheinlich solche fast unverbrennlich. Erst durch die Oxalessigsaure wird 
Glyoxylcitramalstiure), die nach eingehenden Isolierungsversu- sie iiber die Kondensation zu Tricarboxylsauren verbrennbar (For- 
chen von Breuscha6) nicht mit Citronensaure identisch ist. Krebs me1 XkII). 
war einem Irrtum tiber die Spezifitat der Citronensaure-Mikro- Oxaless igsaure  ihrerseits entsteht sowohl in Bakterien, 
bestimmungsmethode nach Pucher, Sherman, Vickerya?) zum wie auch in Leber nach der enzymatischen Wood-Werkman- 
Opfer gefallen. Die Methode ist nicht beweisend ftir die An- KondensationsB-g6) durch Addition von CO, an Brenztrauben- 
wesenheit von CitronensHure88). Nur [solierung in Substanz ist saure. 
beweisend. und Leber i 

H in Leber H 

H I  + ''cc)l LOOH laccooH I COOH I Loon ladrnH LOOH in Leber rasch zu AcetessigsBuregl). Nach 
400, COOH 

Dormale a-KebglutarGure citronensaure mit 18c in der a-Keto-tricarballylsZure 
Formel XIV 

stong3) angenommen hatten. 

in Bakterien 

Das kondensierende Enzymsystem wurde ohne Kenntnis der + cH,-c--cooH ___, ~ HOOC--CH,-c--COOH 
Einzelmechanismen Ci t rogenase  genannt, weil als Hauptpro- 0 0 

Brenztraubensaure; C, OxalessI~hxe C, dukt Citronensaure entsteht. Es ist ganz in den Mitochon- 
drien der Zellen konzentriert und braucht Phosphat und 
Mg* Citronensaure steht an dem in allen Organen in gro6er 
Menge vorkommenden Enzym Aconitase (Martius, Kno0p7~)) 
mit cis-Aconitsaure und Iso-citronensaure im Gleichgewicht, so 
da5 bis jetzt nicht definitiv entschieden werden konnte, welche 
von den Stiuren prim3r entsteht (s. Formel XIII). 

Das Enzymsystem Citrogenase kommt in relativ gro5er Menge 
in Niere und Muskel, in geringer Menge in Him, und fast gar nicht 
in Leber vor. -Das ist insofern interessant, als umgekehrt die En- 

Formel XV 

Fehlt die nur aus der I<ohlehydratspaltung, nicht aber aus der 
Fettslurespaltung entstehende Brenztraubensaure, so kann in- 
termedilr keine Oxalessigsaure entstehen und die aus dem Fett- 
saurestoffwechsel entstehende Acetessigsaure kann nicht ver- 
brannt werden; sie wird so, neben ihrem Reduktionsprodukt, 
P-Oxybuttersaure und ihrem spontanen Decarboxylierungspro- 
dukt, Aceton, im Urin ausgeschieden. Es tritt die Erscheinung 
der Ke tonur i e  auf. 

zymsysteme, die Fetts3uren in alternierender 
p-Oxydation in Acetessigsaure iiberftihren, 
in der Leber in groBer Menge vorkommen, 
dagegen in Niere fast und Muskel vollkom- 
men fehlen. 

In einer vorlaufigen Mitteilung teilen 
Stern und Ocho@b) wit, daB sie aus Tauben- 
aceton-trockenleber Fraktionen extrahieren 
konnten, die EssigsBure mit Oxalessigsaure 
direkt zu Citronensaure kondensieren. Zusatz 
von Adenosin-triphosphat, Mg* und einem 
neuen Faktor ,,Coenzym A" ist nMig. In 
frischen Lebersuspensionen la6t sich die 
Reaktion nicht in nennenswertem Umfang 
nachweisen. Da die von Stern und Ochoa 
verwendeten Extrakte keine Aconitase mehr 
enthielten, mu6 direkt Citronenslure ent- 
standen sein. wie das Breusch auch ftir die 
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O l  

CHa*CO.CHa 
unverbrennbar. wird 

ansgeschieden: 
(+ Ketonurie) Ketonurie  Keiae Ketonurie  

Farmel XVI 

eigentliche Oxalessigsaure-Acetessigslurekondensation annahm, 
und nicht cis-Aconitsaure, wie Krebs vermutete. 

Wenn diese Angaben stimmen, dann gibt es zwei enzymatische 
Systeme, die Citronensaure bilden; eines, das nach Fomel XI1 aus 
Acetessigsgure und Oxalessigsiiure Citrat bildet, und ein zweites, 
das aus Essigsaure und Oxalessigsaure direkt Citrat bildet, wie es 
schon Arbeiten aus dem Wielandschen Institut von Sonderhoff 
und LynePC4.e) far Hefe gezeigt hatten. 

Das Zusammenwirken von Zucker- und 
Fettverbrennung 

B ren  z t r a  u b e n s a u  r e  ist im tierischen Gewebe, besonders 
im Muskel das Endprodukt des glykolytischen Zerfalls der Kohle- 
hydrate nach Meyerhof, Embden, Neuberg, Parnas und Cori. 
Brenztraubensaure wird in der Leber nicht, wie in Hefe, durch 
Garung zu Acetaldehyd decarboxyliert, sondern oxydativ zu 
Essigsaure resp. Acetylphosphat a b g e b a ~ t * ~ ~ a ~ ~ ~ ~ ) .  Essigsgure ist 
in der Leber aber auch das Hauptabbauprodukt der Fettsauren. 

Biochemlc. J. 31 645 [1937]. 
06) Hoppe-Seylers Z.'physlol. Chem. 942, I [1936]. 

87) J. biol. Chemistr i i 3 ,  235 19b6] 
88) F .  L. Breusch k Tulus hochimica Blophyslca Acta I ,  
Ma)O. Kafnifsky j. biol. Chehlstry 179, 1015 [1949]. 
Orb) Ebenda 179' 491 [ 19491. 
aee)Liebigs Ann: Chem. 490 213 19321. 

R. Sonderhoff u. H .  ThOkaS, ebenda 66# 105 [1937]. 
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a*) S. Gurin,'A. M .  Dolluva, D.  W .  Wilson, J. btol. Chemist1 

[1947]. 

Adv. Enzymology 8 395 11948 
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Diese Annahme klart eine Reihe von schon lang bekannten 
klinischen Erscheinungen der Fettsaureketonurie von Hunger- 
tieren, die durch Kohlehydrate unterdrtickt werden kannen. 

Futtert man an Hungertiere geradzahlige Fettsauren, so 
kommt es zur Ketonurie, da die nur via Glucose-Brenztrauben- 
slure gebildete, zur Entfernung der Acetessigsgure via Tricar- 
boxylslure-Cyclus nlltige Oxalessigsaure nicht genagend gebildet 
werden kann. 

Ganz anders verhalten sich unge radzah l ige  PettsBu- 
reng+102). Bei ihnen bleibt auch bei Hungertieren als letztes 
Bruchsttick der Fettsaurekette nach der altemierenden p-Oxy- 
dation eine Molekel Propionsaure iibrig, die als einzige a-oxydier- 
bare Fettsaure Uber Milchsaure + BrenztraubensPure nach For- 
me1 XV in Oxalessigsaure tibergeht103-106), so da5 die VerfQtterung 

'O) Hop e-Seylers Z. physlol. Chem. 279 96 [I943]. 

**I H .  Wood. C .  H .  Werkman. Biochemlc. 1. 88. 1262 119381. 
K .  1. C .  Elliot, F .  H .  Elliot, J. b1ol:Chemlstry It7, 457 119391. 

- 1  * . --. **' Ebenda i4 1383 119401. ' 

*s) M .  CItter'H. Wood ebeida 164 & [I946 
E. Evans is. Vennoelond L. Slotin J. biol. Chemistry 147, 771 [1943]. 

0. Embdh  Kolberiah, Solomak, Schmidt, koffmeisters Beitr. 8,  121, 
129 119061.' 

l o l ) - L ' F ~ - d f &  j.~MiaMu7ioz Blochemic. J. 8 3  743 [1939]. 
101) h;. G. KraIiIck Kiln. Wschr. 19 803 p94o .' 
101 A. 1. Ringer, j. biol. Chemist y l l t ,  514 [l&]. 
l o d l  J .  Greenwald ebenda 16 375 519141 
lw) L. Blum, Wdrringer, Buh. SOC. ChG. biol. P,8 [1920]. 
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ungeradzahliger Fettsauren an Hungertiere nicht oder nur zu deter Brenztraubensaure aus dieser vorzugsweise oxydativ nach 
geringer Ketonurie fiihrt. Formel XVI (siehe reine Kohlehydratdiit) Essigsaure-Acetessig- 

saure gebildet wird, wahrend die Bildung der Oxalessigsaure durch 
CH,-CH,-CH&H,-+CH&OOH C H ~ H ~ H , - C H , ~ H , - C H , - ~ O O H  Carboxylierung nach Formel XV ungeniigend ist. Eine Dis- 

kussion der vielen sekundaren, auch hormonalen Komplikationen 

Ceradzahlige Fett szuren Ungeradzahlige F e t t  sfturen 

I- siehe bei Markees113). 
___ ~~~ 

Formell XI1 5- Fonncl XI1 

3 Mol CH,-C00€1 1 9101 CHJ-CH,-COOH + 2 hlol CH,-CUCIH ______. 
Forinel I XI Propionsaure Bssiqsaure 5) Gesamtbilanz des Fettsaurestoffwechsels und 

H O  

$. 
t% Mol CH3-C-CH,--COOH 

0 

, Muskel 

Zusammenarbeit der Kbrperorgane 
Im peripheren Muskelgewebe findet nach Cuthbert~on~~'), 

G r i e ~ b a c h ~ ~ ~ )  und Heilesenlle) praktisch keine direkte F e  t t v e r -  
b r e n n u n g  statt. Das einzige Organ, das Fettsiuren in gr6Berem 
Umfang bis zur Acetessigsaure verbrennt, ist die Leber. 

Periphere Organe, wie Muskel und Niere verbrennen in der 
Hauptsache das primare Umwandlungsprodukt der Fettsauren 
in der Leber, die Acetessigsaure iiber den Citronensaure-Cyclus. 
Die Hauptrolle in der Citronensaure-Synthese haben die Mus- 
keln (Stoppanille&)). 

Im tierischen Organismus arbeiten Leber (enthalt alle En- 
zyme der alternierenden p-Oxydation bis zur Acetessigsaure, 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 Citronensaure- 
Verbrennung) am Abbau der Fettsauren zusammen. Der Abbau 
der Fettsauren stellt sich als Ganzes so dar: (s. Formel XVIII). 

Der Weg der Fettverbrennung geht im tierischen K6rper iiber 
eine schrittweise chemische Zusammenarbeit der Ytirperorgane. 
In der Leber werden die Fettsauren durch einfache oder alter- 
nierende p-Oxydation in die wasserltislichen Acetessigsaure + @- 
Oxybuttersaure Uberftihrt, die dann durch das Blut den peri- 
pheren Organen wie Muskel und Niere angeboten und dort iiber 
den TricarboxylsiureCyclus (Formel XVIII) definitiv zu H,O 
und CO, verbrannt werden. 

Nach Rein117) zirkulieren pro Tag bei einem erwachsenen Men- 
schen in Ruhe etwa 4500 1 Blut durch Muskel und Niere. Nach 
verschiedenen Autoren118-120) verschwinden zwischen arteriellem 

Acet - 

A 

:saure 

,I1 

0 
Foriiiel 4 XV 

HOOC-CH,-C-C-OOH CH,-C-CH2--COOI1 
0 0 

hcetessigsiinrc ~. . . . .. -b Oxalessigsaiue 

Koudensa tion, 
Forniel XI11 

Citi-onensaurc 
~~~~~ 

H OOC-CH ,-C-COOH + 2C0, 
Forinel XVIIl 0 

Oxalessigsaure 
Keine Ketonurie 

Formel XVII 

CH3-C-CH, 
0 

Ketonurie 

In ihrem Stoffwechselverhalten a m  normalen, gemischt er- 
nahrten Tier, der Verbrennbarkeit, Stapelfahigkeit in Fettde- 
pots und in ihrem Verhalten gegen Lipasen sind geradzahlige und 

Ahnlich ist wahrscheinlich die K e t o n u r i e  d e r  D i a b e t i k e r  
zu erkllren. Wie durch Untersuchungen von GemilP) ,  Colo- 
wick, Cori, Sleinllo), Verzdr, Wennerlll), Riesser112) 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 Milchsaure-Brenztraubenslure aufgespalten wird und deshalb 
im Urin ausgeschieden werden muB. Beim Diabetes scheinen 
auch noch andere Storungen vorzuliegen, so dalj selbst bei gebil- 

ungeradzahlige Fettsguren praktisch identischlo+lo*b ). 

und venosem Blut etwa 5 mg Acet- 
essigsaure pro Liter, bei Fettbela- 
stung maximal 70 mg. Das entspricht 
einer Gesamtverbrennung von mini- 
mal 20 g, maximal etwa 300 g Acet- 
essigsaure pro Tag. Von lhnlicher 
GroBenordnung ist die Spaltungska- 
pazitat der Leber fiir Poly-ketofett- 
sauren von etwa 5 g /Kilo Leber und 
Stunde; fur einen erwachsenen Mann 
mit 1,5-2 kg Leber also etwa 240 g/  
Tag. Nach alten Untersuchungen 
von Rubnerl*l) liegt sowohl die pro 
Tag durch den Darm resorbierbare 
maximale Fettmenge, als auch die 
maximal verbrennbare bei 250-300 
g/Tag. In der gleichen GriiBenord- 
nung liegt die vom schweren Diabeti- 
ker pro Tag im Urin ausgeschiedene 
maximale Menge von Ketonkorpern 
von etwa 120-15Og. Dabei ist zu be- 
rucksichtigen, daB auch im schweren 
Diabetes noch etwas Ketonkorper 
verbrannt werden128). Die so bekann- 
ten enzymatischen Fettsaureabbau- 
reaktionen passen sich gut  in die kli- 
nischen Daten ein. Ob dieses Bild 
schon richtig ist oder modifiziert 
werden muB, mu6 sich aus weiterer 
Arbeit ergeben. 
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TricarboxylePure-Cyclus (Citmnensaure-Cyclus) mit Fettslure-und Kohlehydratverbrennung. 
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