HCI
Fe(OH); ——>
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Nach der feierlichen Eréffnung im Grand Amphithéatre der
Sorbonne und der BegriilBung dureh den franzésischen Kultus-
minister begannen die Vortrige, die in sieben Symposien und 23
Sektionen eingeteilt waren. Bei dieser Aufnahme des Standes der
Biochemie auf verschiedenen Gebieten ist es nur moglich, eine
Auswahl der wichtigsten der iiber 1000 Vortrige und Referate im
Zusammenhang zu bringen.

Mineralstoffwechsel

S. Gramick (New York) gab einen Uberblick iiber den Stofi-
wechsel der an der Himatopoese beteiligten Metalle Eisen,
Kupfer, Cobalt, Mangan und Zink. Eisen hat zwei Hauptfunk-
tionen im Korper: einmal als Wirkgruppe der Himin-Fermente
des  oxydativen Stoffwechsels, dann als spezifisches Hamoglobin-
Eisen zum Transport des Sauecrstoffs. Um geniigend Eisen zur
Verfiigung stellen zu konnen, besitzt der Wirbeltierorganismus
spezielle Mechanismen, die im folgenden Diagramm skizziert sind:

Aufnahme als Fe?+
und Mucosa-Regulation

l

Fe-Transportprotein
im stromenden Blut

{

Belegzellen
des Magens

l

SH-Kgrper
Fe?+ ——K—P—> Fe?* = Siderophilin == Fe?+
(Fes+) ~
T==\ Ferritin _=~
(Feit) <

Das Protein Siderophilin!) hat ein Mol.-Gew. von 90000.
Es bildet mit 2 Molekeln Fe*' einen noch bei 3-10°5 m Fe stabilen
orangeroten Komplex. Dic Regulation des Eisenspiegels ge-
schieht durch das Nebennieren-Rinden-Hormon. Die anderen
Metalle werden nur in kleinen Mengen vom Organismus bendtigt.
Kupfer wird durch das Protein Hamocuprein transportiert.
Fs scheint fiir oxydative Vorginge, die Melanin- und Keratin,
Bildung notwendig zu sein. Die erste Reaktion in vitro unter-
suchte M. Polonowsky (Paris). Sie besteht aus zwei Schritten,
der Oxydation des Dopa und der eigentlichen Melanin-Bildung.
Reaktion 1 wird durch Cu, Fe, Ni, Co und Mn aktiviert, wihrend
die zweite durch Cu und Fe gehemmt, aber durch Mn gefdrdert
wird. Die katalytische Wirkung des Kupfers wird betrichtlich
verstirkt durch Zusatz von Protein. Kobalt stimuliert, wie auch
Molybdian, die Erythropoese, und wird daher zur Behandlung der
Animie verwendet. Es kommt im Vitamin B,, vor, in dem es die
Ubertragung von C,-Verbindungen, moglicherweise aus dem
darin enthaltenen Cyanid, bewirkt. Zink ist das Coferment der
Carboanhydrase.

Unter den iibrigen Bio-Metallen ist Calcium fir dic Knochen-
bildung wichtig. Muschelschalen bestehen aus Aragonit-CaCOy,
dessen Synthese durch eine transformierte Carboanhydrase er-
reicht wird (J. Sfolkowsky (Paris)). In Knochen, Zahnschmelz
und Dentin liegt nach A. E. Sobel (New York) die anorganische
Substanz in der Form [Cay{PO,),ls.1-9.5 - CaCO, vor; darin kon-
nen bis zu 6% des Calciums durch Magnesium, Natrium oder Blei
ersetzt sein wihrend an Stelle von Carbonat Citrat, Fluorid,
Iydroxyl oder Sulfat treten konnen. Die Kristallstruktur ist
trotzdem stets die eines Apatits. Das Verhiltnis CO;% /PO2 ist
von der Nahrung abhingig. Die Verkalkung der Knorpelmatrix
kann in vitro reversibel inaktiviert werden durch Be >Cu>Mg >
Na>Sr>K. Reakliviert wird durch iiberschiissiges Ca-Ion2).

Die biologische Exkretion bestimmter Ionenin hohen Kon-
zentrationen kommt nach E. .JJ. Conway (Dublin) dadurch zu-
stande, daf Wasserstoff aus dem Stoffwechsel von einem niedri-
geren Redox-System (E,) an einen Metall-Katalysator in der Zell-
wand mit hoherem Redoxpotential (E,) ibertragen wird. Dort
wird er zu H-Ionen durch den Elektronenacceptor reduziert. Die
Elektronen werden in das Zellinnere abgeleitet, wihrend die H+-
Ionen eine Potentialdifferenz durch die Membran schaffen, durch
die diffusible Anionen ausgeschieden werden. So werden in den
Belegzellen des Magens Ht- und Cl--Tonen angereichert, bis dercn
osmotischer Druck hoher ist, als der des Blutes und HCl sezerniert

1) Schade, Science {New York] 104 240 [1946].
2) vgl. diese Ztschr, 63, 75 [1951].
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wird, Im stationidren Zustand 1iBt sich die Elektronen-Emnergie
des Redoxsystems ausdriicken durch:

{= Donnanpotential

. ayt = . P
F(EqE)=f = RT In g ae Ha ™| Egonensk Ve
a ag? J halb der Membran

1

Man sieht, daf bei £ = O die Konzentration der ausgeschiedenen
H-Ionen ein Maximum erreicht und die gesamte Elektronenenergie
in beiden Systemen in osmotische verwandelt wird. Dies Prinzip
der ,,Redox-Pumpe* lif}t sich auch auf die Kalium-Exkretion
iibertragen, wenn man ein Redox-System annimmt, das selektiv
Nat-Tonen adsorbiert. Experimentell wurde es bei der aktiven
Exkretion von Natrium dureh Kalium-arm geziichete Hefe von
E. J. Conway und P. T. Moore (Dublin) verwirklicht. Der Reak-
tionsablauf ist dureh Gifte von Oxydationskatalysatoren, wie
Cyanid, Azid und Sauerstoff-Mangel, hemmbar?®), aufferdem auch
durch Dioxycorticosteron-acetat, wihrend Cortison und eine An-
zahl anderer Steroide unwirk-
sam sind. Uber einen &hn-
lichen Mechanismus ist die
Muskelzellmembran perme-
abel fiir Kt- und CI™-Tonen,
nicht aber fiir Nat und PO, -

Synthese v. Ham,
i, Erythrozyten

l

_
e

+ Proto- L : i
~porphyrin Hamin Tonen. Dadurch mu8 sich ein
iy Donnan-Gleichgewicht ein-
stellen K- Clf = K} - CL.

H. Netter (Kiel) zeigte am
durchstromten Froschschenkel, dafl diese Annahmen richtig sind
und Kalium-Aufnahme und -Abgabe von der Cl-Ionen-Konzen-
tration der Losung abhingen. Die K*-Anderungen verlaufen
gradlinig mit der Konzentration, was von der Conway-Theorie
verlangt wird. Aus der Neigung der Kurve AKJ/AKT 1a8t
sich bei Kenntnis der Cl-Konzentration auch die K+-Konzen-
tration oder Aktivitit errechnen nach

f, AKY,

.
K*; f; = Cl f, f AK*

F. Crescitelli (Los Angcles) fand, daf} die nervenblockierende
Wirkung des Kaliums erst dann hervortritt, wenn die Nat-Kon-
zentration unter den Normalwert von 0,11 M im Nerven sinkt.
Von allen Metallen kann nur Lithium das Natrium ersetzen. Es
besteht ein fiir die Funktion wichtiger Antagonismus zwischen
Natrium und Kalium. Dieses hemmt ein Fermentsystem noch
nicht bekannter Art.

Kohlenhydrate und Kohlenhydratstoffwechsel

H. Hérissy und Mitarbb. (Paris) untersuchten die Koustitution
der Stachyose, eines Tetrasaccharids, das in verschiedenen
Leguminosen und der Zuckerriibe vorkommt, durch Perjodat-Oxy-
dation und fermentative Spaltungen. Stachyose ist eine Galacto-
(1,6)-galacto-(1,6)-gluco-(1,2)-fructose. Nach J. E. Courtois (Pa-
ris) wird das Oligosaccharid durch Glucosidase-aktive Extrakte
von Aspergillusarten und Darmbakterien hydrolysiert. Bei der
fermentativen Spaltung der Digaccharide fand K. Wallenfels (Tut-
zing) Tri- und Tetrasaccharide als Intermediirprodukte, unter
denen er Lactotriose { Galactosidolactose, Heudekaacetat, Fp 121°)
Dextrantriose und Pannose (Isomalto-pyranosyl-glucose?)) pa-
pierchromatographisch identifizieren konnte.

J. Bourdillon (New York) extrahierte aus Tuberkelbazillen
ein Hapten-Polysaceharid, das in Wasser, Pyridin und Di-
ithylenglykol 1oslich ist. Mit organischen Basen gibt es unlosliche
Niederschlige, die ein Aquivalent-Gewicht von 700 anzeigen. Die
Seroaktivitdt betrdgt bei immunisierten Kaninchen 10-%. Sie
wird durch starke Sduren und Perjodat zerstort.

Durch Extraktion von Holz mit siedendem Wasser crhielten XK.
Kratzl und Mitarbb. (Wien) einen Lignin-Polysaccharid-
Komnplex, deren Lignin-Anteil bereits unter diesen milden Be-
dingungen aromatische Struktur hat. Er ergibt beim Abbau 239

3) Conway u. Breen, Biochemic. J. 39, 368 [1945].
4) Pan u. Mitarbb., Science [New York] 112, 115 {1950].
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Vanillin und hat ein fiir aromatische 0—C-Bindungen charakteri-
stisches IR-Spektrum, wie es auch bereits das unverinderte Kie-
fernholz zeigt. Daher wird die Anschauung von Schiitz und Sar-
ten®), daB das Lignin ein aus urspriinglich nicht aromatisch vor-
liegenden Kohlenhydrat-Derivaten entstandenes Kunstprodukt sei,
abgelehnt. Natives Lignin, das durch alkoholische Extraktion
oder nach enzymatischem Abbau der Cellulose erhalten wird, ist
aus allen Holzarten identisch. Der Mechanismus der Bildung sol-
cher aromatischer Ringe aus Kohlenhydraten wird von F. F. Nord
(New York) iiber Oxalsiure angenommen, die auf folgendem ge-
gabeltem Weg entsteht:

Succinat - Fumarat - Oxalacetat.

Kohlenhydrat -+ Pyruvat - Acetat
Glycolat ——

Der holzzerstorende Pilz Lentinus lepideus bildet iiber diese
Reaktionsfolge Acetaldehyd und p-Methoxyzimtsiure-Ester aus
Kohlenhydraten, Alkohol oder aus Kiefernholz. FEr weist einen
starken Anisgeruch auf {,,Anistrichterling‘‘).

Energiestoffwechsel

Die drei Hauptprobleme der Bildung, Verwendung und Uber-
tragung chemischer Energie in biologischen Systemen sind die
Transglycosidierung, der Citronensidure-Cyclus und die Kohlen-
dioxyd-Fixierung.

Synthese und Abbau von Glycosid- Bindungen.

Die Eigenschaften der Kartoffelphosphorylase wurden von E.
H. Fischer (Genf) untersucht. Das Ferment konnte weitgehend
gereinigt werden. Es wird durch Glucose, kompetitiv gegen
Glucose-1-phosphat, nicht aber gegen Polysaccharide gehemmt.

Die Affinitat des Ferments gegen diese beiden Substrate ist von-

einander unabhéngig. Sie miissen sich also an zwei verschiedenen
Wirkungszentren des Fermentes anlagern. Glykogen wird nicht
abgebaut, es kann aber als ,,primer* fiir die phosphorylatische
Synthese dienen. Die Bildung von Verzweigungen bei solchen
Synthesen wird durch das Q-Enzym von Bourne und Peat)
bewirkt. Amylose, das lineare Polymere der «-Glucose wird durch
dieses Enzym in das stark verzweigte Amylopektin umgewandelt.
In ihm liegen 50 %, der Glucose-Reste als kurze Seitenketten vor.
Wenn diese Reaktion intramolekular abliuft, diirfte keine An-
derung des Molekular-Gewichtes eintreten. G. A. Gilbert und Mit-
arbb. (Birmingham) behandelten Amylose mit Q-Enzym, acety-
lierten das Reaktionsprodukt und mafBlen Mol-Gew. und Viesosi-
tit. Das Verhiltnis der beiden GroBen wird fir die Acetate zu

[n] = 6,4-10-° M1® (Amylose) und
[n] = 4,5-10-% M0 (verzweigtes Polysaccharid, Rk-Produkt)

gefunden. Dicse gute Ubereinstimmung der beiden Werte beweist
die intramolekulare Entstehung von Amylopektin aus Amylose.

Uber Transglycosidierungen durch Pilzglucosidasen
und das allgemeine Prinzip der Transglycosidierung bei der Bil-
dung und Spaltung der Saccharide berichtete K. Wallenfels (Tut-
zing). Diese Gruppeniibertragung bildet eine Analogie zu der
Wirkung der Phosphatasen, Hydrolasen usw. Aus einem Di-
saccharid AB entstehen durch Umglycosidierung Isomere und
hiohere Oligosaccharide nach dem Schema

(1) A—O-B + Enzym-H & A-Enzym + BOH
(2) A-Enzym + C—OH —> A—-0-—C + Enzym-H (Saccharolyse)

C—OH kann Wasser, Alkohol oder ein Zucker sein, der eine
groBBere Affinitit zu A haben muf als das Enzym, wahrend
Reaktion (1) streng spezifisch und reversibel ist. Es entstanden
aus Lactose: Isolactose und Lactotriose. Durch Schnecken-3-
glucosidase ein «-Zuecker, Melibiose; aus Maltose: Isomaltose,
Maltotriose und Pannose; aus Cellobiose noch nicht konstitutionell
geklarte Di- und Trisaccharide. Diese Reaktionen sind im Zu-
sammenhang mit der Bildung der primiren Assimilationsstiarke
in den Chloroplasten besonders interessant.

E. F. Woods und J. M. Gillespie (Melbourne) trennten die
komplexe Enzym-Mischung aus den Kulturfiltraten von Asper-
gillus oryzae durch Papier-Elektrophorese und Papier-Chromato-
graphie. Sie fanden Esterasen, Amylasen, 8-Glucosidasen, Suc-
rase, Cellulase und Proteasen. Die Enzymaktivitit wurde aus
Abschnitten des Elektrophorese-Streifens bestimmt. Man erhielt
eine Auftrennung der Protease bei pyy 5,0 in zwei verschicden wirk-
same Substanzen, die im Gemisch wieder die urspriingliche Ak-
tivitdt gaben. Bei den Amylasen konnte gezeigt werden, daf} der

%) vgl. diese Ztschr. 60, 115 (1948].
8) J. Chem. Soc. [London] 1945, 8717.
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Extrakt sechs verschiedene amylatisch wirksame Fermente ent-
hilt, deren Trennung priparativ dureh Alkohol-Fraktionierung
bei tiefen Temperaturen und geringer lonenstirke vorgenommen
wurde.

M. Cohn (Piris) reinigte die adaptive 3-Galactosidase (Lactase)
(G) aus Escherichia Coli. Ohne Lactose geziichtete Coli-Bakterien
enthalten ein Protein (P), das mit (G)-Antikérper die Kreuz-
reaktion gibt, aber dabei einen spezifisch gegen das Enzym ge-
richteten Prézipitin-Anteil zuriicklifit. In gemeinsamer Lésung
wird (G) und (P) gefillt. Diese partielle Kreuzreaktion ist ver-
mutlich sehr viel hdufiger, kann aber in diesem Falle wegen der
enzymatischen Wirksamkeit des einen Partners
leicht nachgewiesen werden. Sie ist theoretisch
und praktisch von grofer Bedeutung.

Der Mechanismus der Umwandlung von Frue-
tose-1-phosphat in Glucose wird yon H. G.
Hers und T. Kusaka (Louvain, Belgien) untersucht., Er wird
durch das folgende Schema wiedergegeben. Im besonderen konnte
eine direkte Umwandlung von Fructose-1-phosphat in Fructose-
6-phosphat durch eine Phospho-fructomutase (Reaktion X) nicht
nachgewiesen werden.

Oxalat

Glucose + P
T (Glucose-6-phosphatase)
Glucose-6-P
T (Phospho-Hexoisomerase)
Fructose+ ATP Fructose-6-P + P
(Fructokmase)l // Mg2+ T (Hexose-Diphosphatase)

Fructose-1-P Fructose-1,6-P,

(Aldolase) lT Tl (Aldolase)
[ }
Glycerinaldehyd + Dioxyaceton-P <——= P-Glycerinaldehyd
\ (P-Triose-Isomerase) 4
ATP __

(Glycerinaldehyd-Kinase)

Die Hexokinase wurde von A. Sols und R. K. Crane (St.
Louis) aus Hirnhomogenaten angereichert. Die Fraktion zwischen
800 und 3500 g wurde mit Lipase behandelt, dann mit Desoxy-
cholsdure, um die Phospholipoide zu entfernen. Die erhaltene
Hexokinase-Losung ist auf das 45-fache angereichert (Hexokinase-
Binheiten/mg Protein) und frei von Phospho-fructokinase, ATP-
ase, Phospho-monoesterase und Phospho-hexose-isomerase. Das
Ferment hat sein py-Optimum zwischen pyy 6 und 8. Es wird
durch Glueose-6-phosphat gehemmt.

Phosphorsiure-Ubertragung beobachtete R. K. Morton
(Cambridge) auch mit Enzymen niedriger Spezifitit, wie der al-
kalischen und sauren Phosphatase, der Glutathionase?) oder der
Invertase®) und sogar in gewissem Ausmal} bei der enzymatischen
Hydrolyse von Proteinen oder Peptiden, Oligo- und Polysacchari-
den in Gegenwart von Kreatinphosphat. Die Geschwindigkeit der
Reaktion:

Kreatinphosphat + Glucose - Glucosephosphat + Kreatin

hingt nur von der Acceptor-Konzentration ab. Diese konkurriert
mit Wasser um einen Platz an der Enzym-Oberfliche, wie kineti-
sche Studien bewiesen. Als Coenzym der Phosphoribomu-
tase kann nach K. Klenow und B. Larsen {Kopenhagen) Ribose-
1,5-diphosphat angesehen werden. Diese wird beim Bebriiten von
Glucose-1,6-phosphat (G—1,6-P,) mit 32P-markiertem Ribose-
phosphat und Phosphoglycero-Mutase aus Muskel unter den ver-
schiedenen phosphorylierten Reaktionsprodukten chromatogra-
phisch gefunden. Die Coenzym-Wirksamkeit ist fast so groB wie
die des G—1,6—P,; 50% der maximalen Wirksamkeit werden
bereits mit 5-10-7 Mol der Verbindung erreicht.

Die enzymatische Umwandlung der Galactose in Glucose wird
durch ein von Leloir®) isoliertes Coenzym katalysiert, Uridin-di-
phosphoglucose (UDPG = Co-Waldenase) in folgenden zwei

Stufen:
Galactose-1-P + UDPG (_?; Glucose-1-P + UDPGal (1)
UDPGal <> UDPG (2)

Galactose-1-Phosphat <> Glucose-1-Phosphat

Wie H. M. Kalckar und E. Cutolo {Kopenhagen) mitteilten,
nimmt UDPG in Gegenwart eines Hefe-Enzyms und markiertem
anorganischem Pyrophosphat ein weiteres Mol Phosphorsdure auf.

"y Hanes, Nature {London] 166, 288 [1950].
8) Bacon, Biochemic. J. 50, 18 [195
9) Arch. Biochem. Biophys. 33, 186 [1951]
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Es entsteht Uridin-Triphosphat (UTP). Als Mechanismus ist eine
Pyrophosphorolyse anzusehen, analog der Kornberg-Reaktion in
der Reihe der Dinucleotide. Die radioaktive UTP reagiert lang-
sam mit Glucose-1-Phosphat analog dem von ZPruecol®} vorge-
schlagenen Vorgang: )

UDP + ATP 4+ G-1-p He1-E02YM 1y b5 UDPGal (Co-Waldenase).

Eine dhnliche Reaktion wird auch mit Ribose-1-Phosphat moglich
sein.

Citronensdure-Cyclus.

Die Rolle des Krebs-Cyelus als ITauptwerkzeug der biologischen
Oxydation wurde in einem Symposium mit zusammenfassenden
Referaten von D. E. Green

die Struktur gebunden sind. Das CM-System ist rdumlich so aus-
balanciert, daB sich kein Zwischenprodukt der Reaktionen an-
hiufen kann. Wie das im einzelnen geschieht, ist unbekannt. Zur
Funktionsfahigkeit miissen Mg®t-Ionen, Phosphat und ATP vor-
handen sein. Diese Stoffe verhindern auch das strukturzersts-
rende Schwellen der Mikrosomen, das J. Raaflaub (Zirich) durch
die Extinktionsabnahme und die parallel-gehende Aktivitats-
minderung nachwies. Die Fermente des Tricarbonsiure-Cyclus
sind 16slich. Nach Zugabe von Cofermenten und einer Mikrosomen-
Fraktion, die die Enzyme der aeroben Atemkette enthilt, kann in
vitro der Vorgang nachgebildet werden. Die Einzelreaktionen
sind haufig sehr komplex. Als Beispiel wird die Oxydation der
a-Ketoglutarsiure zu Bernsteinsiaure unter Veresterung von Phos-
phat angegeben, die folgende fiinf Schritte umfaft, zu denen 3 En-

zyme und 6 Coenzyme notwendig sind (I);

(Madison, Wisc.), C. Mar- Succinat Succinat Phosphat Phosphat Phosphat  {fiir die Bildung der Citronensiure sind dann
tius (Tibingen), F. L. (y gnjym © Coa | Coa AbP T Glukose  Doch weitere finf Reaktionen nstig (II).
Breusch (Istambul), H.
A. Krebs (Sheffield), F. L Butyryl {Crotonyl Acetoacetyl Acetyl Acetyl

. ——> — | !
Lipmann (Boston, Mass.}, (N CoA CoA CoA CoA ;)c)é%;-t

R. A. Peters (Oxford), S.

Ochoa (New York), F. Leuthardt (Zirieh), E. 8. Guzman Barron
(Chieago) und W. A. Engelhardt (Moskau) und zahlreichen Einzel-
Vortragen betont.

Sein Vorkommen wurde bei fast allen Klassen der Tierwelt und
bei einigen Pflanzen als Endstufe der aeroben BEnergiebildung si-
chergestellt, da alle diese oxydativen Schritte mit der Bildung von
ATP und damit der Akkumulierung von Energie in Form energie-
reicher Phosphate einhergehen. Fiir niedere Pflanzen und Mikro-
organismen kann diese Verallgemeinerung aber nicht gelten, wie
H. A. Krebs (Sheffield) zeigte. Dort werden andere Mechanismen
zur oxydativen Energieproduktion verwendet. Rizopus nigricans
hat einen partiellen Dicarbonsdure-Cyclus, ebenso auch Aerobak-
ter, wihrend Hefen einen noch vollstindig unbekannten Weg
gehen, Durch Behandlung mit Aceton bei —70° C permeabel ge-
machte Hefezellen oxydieren Acetat und Glucose,
nicht aber Citrat und Fumarat. Werden also mar-
kiertcs Acetat und unmarkiertes Suceinat gleich-
zeitig oxydiert, liegt die gesamte Radioaktivitit
im Kohlendioxyd, das aus dem Acetat stammt.
Aus Bernsteinsiure gebildetes Fumarat und Ma-
lonat sind nicht markiert. Der Triearbonséure-
Cyclus ist nur dann Endschritt der biologischen
Oxydation, wenn seine Stufen in den Zellen geniigend rasch
und mit der oxydativen Bildung von energiereichen Phosphor-
Bindungen im ATP oder dgl. verlaufen. Fir Mycobacterium
tuberculosis avium konnte Y. Yamamura und S. Akabori (Osaka,
Japan) den vollstindigen Cyclus sicherstellen, und auch bei
Pseudomonas fluoreszens gehen die Oxydationen auf diesem Weg.
M. Kogut (Sheffield) beobachtete damit die Oxydation ven
Succinat iiber Fumarat, Malat, Oxalacetat, Pyruvat zu Acetat,
das dann in den Citronensiure-Cyclus eintritt. Die nur langsam
oxydierte a-Ketoglutarsiure (nachgewiesen durch die spezifische
Transaminase-Methode von Krebs'') hduft sich an. Die verschie-
denen Mboglichkelten, die in Mikroorganismen verwirklicht sind,
unter Abdnderung oder Vereinfachung des Tricarbonsiure-
Cyclus Zucker zu oxydieren, diskutierte E. S. G. Barron (Chi-
cago). Dem primiren Abbau bis zum Pyruvat folgt die Oxydation
entweder iiber Glycolsiure oder iiber den Diecarbonsiure-Cyeclus,
in dessen Mittelpunkt die Bernsteinsiure steht. Die meiste Ener-
gie wird aber beim Tricarbonsidure-Cyelus, mit Citronensiure als
Cyclusbeginn, gewonnen. Die gebildete Energie wird zum Teil
fiir andere Zwecke gespeichert, und zwar konnen je Mol Glucose
bis zu 30 Mol energiereicher Substanzen synthetisiert werden.

Die im Krebsschen Cyeclus zusammenwirkenden Fermente und
Cofermente sind in den Mitochondrien zu Fermentsystemen unter
optimalen rdumlichen und energetischen Bedingungen zusammen-
gefalit. In den Mitochondrien befinden sich dariiber hinaus zahl-
reiche weitere Systeme, die an den Cyeclus angeschlossen sind, wo-
durch die Mikrosomen, iiber deren morphologisechen Ausbau sich
noch nicht viel sagen 1a8t, zu einer groBen Menge anderer energie-
verbrauchender Reaktionen befahigt sind. D. E. Green (Madison)
faBt die Cyclus-Fermente in den Mitochondrien in zugleich funk-
tioneller wie struktureller Betrachtungsweise als Cyclophorase-
Mitochondrien-{CM)-System zusammen, Um in vitro mit
Suspensionen von Mitochondrien zu arbeiten?), muB die Struktur
der Teilchen unverletzt bleiben, da besonders die Fermente der
oxydativen Phosphorylierung, der,Atemkette nach Lynen, an

1%) Arch. Biochem. Biophys. 34, 482 [1951].
11) Biochemic. J. ¢7, 605 [1950].
12) Lehninger, J. biol. Chemistry 179, 957 [1949].
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Ornithin + ' Harnstoff + Arginin 4+ Malat

Die strukturelle Organisation der Mitochondrien muf fiir der-
artige multienzymatische Vorginge iiberaus kompliziert sein, da
die thermodynamische Wirksamkeit der Reaktionen sehr grol
ist. Die Mikrosomen des Gehirns vermdgen alle Schritte des
Cyclus mit Ausnahme der Citronensidure-Bildung auszufiihren.
J. D. Judah und Mitarbb. (London) fanden, daB das Hirnenzym
bereits bei 38° zerstort wird. Zugabe von ATP wirkt stabilisierend.
In den Mitochondrien der Leber wird der Ornithin-Cyelus zur Bil-
dung des Harnstoffs mit dem Tricarbonsiure-Cyclus durch fol-
gende zwei Reaktionen verbunden: 1) Bildung von ATP, 2) Bil-
dung von Asparaginsidure, deren Amino-Gruppe auf Citrullin zu
Arginin iibertragen wird, so dall nach F. Leuthardt (Zirich) dic
gesamte Reaktion folgendermaBen dargestellt werden kann:

2ATP

HCO,;~ + NH,* + Glutaminat ———> a-Ureidoglutaminsaure ~ P

i +[ Heo,~ | + | NH |
+ Ornithin
+ Asparagin-
<&—————— Citrullin + a-Ureidogluta-
minat

saure
ATP

Dafl auch die Pflanzen-Plastiden (Leukophoren, Chloro-
plasten, Chromoplasten) ein Depot von Biokatalysatoren darstel-
len, zeigte N. M. Sissakyan (Moskau), der daran eine Betrachtung
iiber die milienbedingten ontogenetischen Verinderungen kniipite.

Die enzymatischen Fahigkeiten der einzelnen Mikrosomen sind
nieht gleich. C. D. Duwe und Mitarbb. {Louvain) versuchte,
Sucrose-Homogenisate von Rattenlebern durch fraktioniertes
Zentrifugieren in verschieden wirkende Anteile aufzutrennen.
Saure Phosphatase ist in dem am langsamsten sedimentierenden,
Cytochromoxydasc und Rhodanese in den groberen Partikeln ent-
halten. Die Sucrose dient in hypertonischer Lisung dazu, die la-
bilen Teilchen zu konservieren.

Dic oxydative Phosphorylierung wird in- Mitochondrien
durch Hexokinase stimuliert, ein interessanter struktureller Me-
chanismus zwischen strukturellen Elementen und dem Cyto-
plasmal®). L. Ernster und O. Lindberg (Stockholm) fanden, daB
arbeitende Mitochondrien die Hexokinase aktivieren, die mikro-
somale Myokinase-Reaktion zur Bildung von ATP verschoben
und diese dann zur Phosphorylierung verwendet wird.

Der Stoffwechsel des Tyrosins in der Leber gibt eine
Molekel Alanin, eine Molekel Acetessigsdure (2 C-Atome aus dem
Ring, 2 aus der Seitenkette) und 2 Molekeln Kohlendioxyd neben
einer noch unbekannten Substanz. Alanin entsteht aus Pyruvat
durch Umaminierung. Die p-Oxyphenylbrenztraubensiure, die
dadurch gebildet wird, wird anschlieBend decarboxyliert und der
aromatische Ring gedffnet. Hierbei wirkt Vitamin C mit (L. Roka
(Frankfurt/M.)14)). Die entstandene Acetessigsiure geht iiber in
»aktives Acetat’, das im Tricarbonsiure-Cyeclus verbrannt
wird.

Die beiden letzten Probleme dieses seit etwa 15 Jahren bekann-
ten Kreisprozesses'®) wurden durch die Entdeckung des acetylier-
ten Coenzyms A durch Lynen!®} und die Isolicrung des ,,conden-
stng enzyme‘ durch Ochoa'?) gelost.

13y V. R, Potter, ACS-Lecture, Cleveland, Ohie, April 1951,

14) Vgl. Knox, Biochemic. J. 49, 686 [1951].

¥5) Martius u, Knoop, Hoppe-Seyler Z. physiol. Chem. 246, 1[1937};
257, 29 [1938]. Krebs u. Johnston, Biochemic. J. 31, 645 [1937}.

16) Liebigs Ann, Chem. 574, 1 [1951].

17) J. biol. Chemistry 193, 703, 721 [1951].

Angew. Chem. | 64. Jahrg. 1962 | Nr. 23



Die chemischen Eigenschaften der ,,aktiven Essigsiure®,
die als S-Acetyl-CoA von F. Lynen (Munchen) identifiziert wurde,
sind gekennzeichnet durch die energiereiche Bindung von AF =
—12,5 Kecal/Mol. Um sie aufzubauen, mufl ATP folgendermalien
hydrolysiert werden:

ATP + Acetat + CoA — Acetyl-CoA + ADP + Phosphat.

Die Fermentsysteme wurden aus HefepreB-Saft gewonnen.
CoA—SH kann durch sie auch mit Propionsiure und Brenztrau-
bensiure zu den entspr. Acyl-thiolen verbunden werden. F. Lip-
mann (Boston) fand bei der Fermentrcaktion an Stelle von ADP,
AMP und formuliert den Mechanismus unter Bildung von CoA-
Pyrophosphat, das dann umacyliert wird. Diese ,,ATP-CoA-Ace-~
tat-Reaktion* ist neben dem Acetylphosphat der wichtigste Do-
nator der Acetylierungsprozesse, die schematisch skizziert sind:

Donator - Systeme

Coenzym A wird bei einer grofen Anzahl biosynthetischer
Reaktionen gebraucht. G. 8. Boyd (Edinburgh) zeigte, dall Panto-
thensdure-arm ernidhrte Ratten, die also kein CoA bilden konnten,
wenig Cholesterin synthetisierten. Fettfiitterung lie die Sterin-
Bildung wieder ansteigen. Es scheint demnach, als ob sich CoA
nicht nur durch kurzkettige Fettsduren acylieren lieffe, sondern
auch durch héhere Fettbruchstiicke, die direkt zum Aufbau des
Triterpen-Ringes verwendet werden. R. Dorfman (Shrewsbury,
Mass.) berichtete iiber Synthesen von Steroidhormonen aus mar-
kiertem Acetat in Hoden und Nebennieren; R. Croes und R.
Ruyssen (Gand, Belgien) iiber die Biosynthese der Fette. Durch
das den Stoffwechsel verlangsamende Urethan wird der Einbau
von Acetat gesteigert; diabetogenes Alloxan erniedrigt ihn. C.
Pretti (Bern) fand markiertes Acetat, das als einzige Kohlenstoff-
Quelle gegeben wurde, in den Carotinoid-Pigmenten von Mucori-
neen wieder. Sein Anteil
maeht bis zu 75 % der gesam-

/4“6’0,0/,-‘@57‘9”]6 ten Molekel aus. Alle diese

(Transacetylasen) (Acetokinasen) Vorginge zeigen, an weleh

zentraler Stelle die Essig-

Pyravat + DPN* #CoA + 00, + DPNH + H * Z&iuze}ﬂnd damit das Coenzym

steht.

Acety! L Sulfanilamid Die wichtigste Reaktion

cetyl ~Phosphat| *CoA - ¥ Cholin, Glucosomin ete. | Tcetylerangen ist jedoch die Kondensa-

[ T | 0 ) L] o mit Oxatesigature
z sure, di

Phosp ﬁufmnsocezy/a.se das ,,condensing enzyme'* von

S. Ochoa (New York) kataly-

+ (oA + ATP / - * Oxalacetar siert wird. Das Ferment wurde

Tveto ~ Acetat + (oA aus Schweineherz kristalli-

ceio cela ! Londensing enzyme’) siert erha,lte.n. Es bewir}{t 2u-

J ~Formiat!Puruva sammen mit DPN, Diphos-

[Acefy 1y UV—/)l Bild 1 * Acetat Acelo-gcelat phothiamin und Mangansalz

Die Rolle des CoA bei der Oxydation von «-Ketoglutarsiure und
Brenztraubensidure wird von D. R. Sanadi und J. W. Lattlefield
(Madison, Wisc.) untersucht. Die aus Schweineherz isolierte «-
Ketoglutarsiure-Oxydase katalysiert die Reaktion:

a-Ketoglutarat + DPN+* + CoA X Succinat CoA + DPNH
+ CO, + H*.

Suecinyl-CoA konnte an Kohle adsorbiert, daraus mit Phenol ex-
trahiert und seine Reaktionen untersucht werden, die in allem
mit denen des Acetyl-CoA iibereinstimmen. Die oben angege-
benc Reaktion bendtigt nach E. D. Greenl®) ein von der Acetyl-
CoenzymA-Deacylase unterschiedenes Ferment, diec Suceinyl-
CoA-Deacylase. Diese wurde nun von J. Gergely (Madison) sehr
hoch gereinigt. Die entsprechende Acetyl-CoA-Deacylase kann
Arsenat bei dem dureh CoA und Phospho-transacetylase kataly-
sierten Abbau des Acetylphosphats ersetzen, was das andere Fer-
ment nicht tut.

Coenzym A selbst wurde von J. B. Gregory (Boston, Mass.) ge-
reinigt und seine chemische Struktur untersucht. Nach Reduk-
tion mit Zink und Salzsiure wurde das Coferment als Quecksilber-
salz gefillt und durch Ionenaustauseh zu 90 % rein erhalten. s
enthilt cine Molekel Pantothensiure, ein 2-Mercapto-dthylamin,
cin Adenosin und drei Phosphat-Reste, von denen einer siurc-
labil ist. Dic von J. Baddiley (London) vorgeschlagene Formel

P(3)
Ribose-Adenin

P-P
(3)
| o} o) o
o . H . H !
CH,OH —C(CH,),~CHOH~C~N—CH,~CH,~C-N—CH,~CH,~$ . C-CH,

Pantoyl A-Alanyl Thioathanolamin

konnte bestitigt werden. Kurzzeitige alkalische Hydrolyse gab
durch intramolekulare Phosphorylierung das eyelische Pantothen-
siure-2’,4"-phosphat, wie sie auch bei Flavin-adenin-dinucleotiden,
UDPG und Nucleinsiuren zu den in jiingster Zeit immer wieder
isolierten cyclischen Phosphorsiure-estern (W. E. Cokn, R. Mark-
ham u. J. Smith, Vgl. Nucleinsiuren) gefithrt hat. Saure Hydro-
lyse des Coenzyms A ergibt das 4’-Phosphat. Die Pyrophosphat-
Bindung greift also an dieser Stelle des Pantothensiure-Restes an.
Die Biosynthese des Cofermentes erfordert Cystin, wie W. S.
Pierpont und D. E. Hughes (Sheffield) bei Lactobacillus arabinosus
17/5 zeigten. Synthetisches Pantothein ist eine Zwischenstuie,
es wird sehr rasch anfgenommen. Der B-Mercapto-ithylamin-Rest
wird durch das Cystein gebildet, wobei nieht klar ist, ob nur das
8-Atom oder die ganze Molekel verwendet werden.

18) Phosphotous Metabolism, John Hopkins Press, Baltiniore 1951/1.
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die Oxydation der Brenztrau-

bensédnre und die Bildung von
Citrat, das damit auch als Primarprodukt des Citronensiure-Cyclus
endgiiltig erkannt wurde. C. Martius (Tiitbingen) konnte dies bereits
vor zwei Jahren durch Isotopenversuche mit Dideutero-Citronen-
siure zeigen!®). DieL-Verbindung wird fermentativ zu einer «a-Keto-
glutarsiure abgebaut, die noch das gesamte Deuterium enthalt, die
D-Form gibt eine vollig inaktive «-Ketoglutarsdure. Das wird ver-
stindlich, wenn man annimmt, daB das Ferment drei spezifische
Zentren besitzt, an die sich die pseudoasymmetrische Verbindung
anlagert. Der weitere Abbau der Citronensdure fiihrt zur Iso-
citronensidure durch die Aconitase, ein Ferment, das auf drei ver-
schiedene stabile Substrate wirksam ist, da sie auch noch in einer
Nebenreaktion cis-Aconitsiure aus Citrat zu bilden vermag.
Schematisch diirfte sich diese Umwandlung in folgender Weise
vollziehen (F = Ferment; C = Citrat; I = Isocitrat; A = cis-
Aconitat):

C + F = [C—F] = [F-Zwischenprodukt] = [I-Fi = 1 + F

Im weiteren Verlauf des Abbaus der Isocitronensiure ist be-
sonders die reversible Stufe: Oxalbernsteinsdure = Ketoglutar-
siure + CO, interessant. Die Isocitricodehydrase scheint mit der
Oxalbernsteinsiure-Decarboxylase identisch zu sein. Um im
Falle eines Sauerstoff-Mangels sich im Korper anhiufendes Citrat,
das durch Komplexbindung des Calciums gefihrlich werden
konnte, zu zerstéren, hat der Organismus in der ,,Oxyglutar-
sdure-Garung* einen Ausweg geschaffen. Hierbei wird Citrat
auf dem skizzierten Weg in die ungiftige Oxyglutarsiure verwan-
delt. Daneben entstehen stets geringe Mengen Succinat.

Citrat —— DPN+ + Oxyglutarat

Voo t

Isocitrat + DPN+* = DPNH, + Ketoglutarat

+ A+ co, (O

L Succinat + CO,

Oxalosuccinat

Die Bildung der Bernsteinsiure aus Ketoglutarsiure ist ein dem
oben bei der Brenztraubensiure beschriebenen ganz analoger Vor-
gang. H-Acceptor ist in allen Fallen DPNt (Coll). Die Bildung
des DPNH (A, 340 mp) wird spektrophotometrisch verfolgt.
Sie gestattet iibrigens die Energie der Acetyl-Mercaptid-Bindung
unabhingig, aber in guter Ubereinstimmung zu Lynens Messungen
zu 13 Kcal/Mol bei py 7,2 festzulegen. Die Elektroneniibertragung
des reduzierten Pyridin-Nucleotids von Bernsteinsiure auf mole-

19) Liebigs Ann. Chem. 570, 143 (1950].
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kularen Sauerstoff?®) ist die Quelle der Energie, die in energie-
reichen Phosphat-Bindungen gespeichert wird. 14 der 15 wiahrend
der vollstindigen Oxydation des Pyruvats gebildeten Phosphor-
siure-ester entstehen durch diese oxydative Phosphorylierung,
deren Mechanismus im einzelnen noch nicht geklirt ist (Atem-
ketten-Phosphorylierung). Die Gesamtreaktion wird in der Ta-
belle angegeben:

gebildete ~
P-Bindungen

a’) Pyruvat + Oxalacetat + DPN —» Citrat + CO, + DPNH, 0
a') DPNH, + !/, O, > DPN + H,0 3
b ) Isocitrat + TPN " — a-Ketoglutarat + CO, + TPNH,0
b*) TPNH, + '/, O, > TPN + H,0 3
¢) a-Ketoglutarat + DPN — Succinat + CO, + DPNH, 1
c) DPNH, + !/, Oy > DPN + H,0 3
d ) Succinat + 1/, O, - Fumarat + H,0 2
e ) Malat + DPN — Oxalacetat + DPNH, 0
e‘) DPNH, + !/, O, -» DPN + H,0 3
zusammen : */p O, 15

H,0 + TPN* (oder DPN¥)

TPNH + H* + Pyruvat (oder
a-Ketoglutarat) + CO, - e

P/O-Quotient = 3

Da bei der Oxydation von Triose zu Pyruvat fiinf weitere ener-
giereiche P-Bindungen entstehen, werden bei der vollstindigen
Verbrennung von 1 Mol Hexose 40 Mol energiereichen Phosphats
erhalten. Die Reaktion wird durch Dinitrophenol und Thyroxin-
Derivate gehemmt (vgl. unten). Die Phosphorylierung ist aerob
mit a-Ketoglutarsdure besonders grol, da dabei TPN mitwirkt.
Von Judah?l) und H. A. Krebs wurden P/O-Quotienten bis zu
4,0 gefunden. Bei der Dismutation von a-Ketoglutarat mit
Taubenherzpriparaten beobachtete S. Kaufmann (New York)
Phosphorylierung, die gegen Diuitrophenol und Jodacetat un-
empiindlich ist. Der Mechanismus dieser gekoppelten Phos-
phorylierung ist:

a-Ketoglutarat + DPN+ + ADP + P _CE) Succinat + CO, +
DPNH + H* + ATP.

Durch Konkurrenzreaktionen erreichte der P/CO,-Quotient
nicht den theorctischen Wert 1, sondern lag zwischen 0,3 und 0,5.
Pyruvat- und =-Ketoglutarat-Oxydation haben die Synthese
eines energiereichen acylierten CoA-Derivates gemeinsam., Im
oxydativen Stoffwechsel wird die Energie des Succinyl-CoA zur
Bildung einer energiereichen Phosphat-Bindung verwendet, im
Citronensaure-Cyclus die des Acctyl-CoA. Die fiir den ersten
Schritt erforderliche Encrgie von 8 Kcal/Mol wird durch den Cyclus
(12 ~ P) selbst bereitgestellt.

Kohlendioxyd- Bindung.

Nachdem Wood und Werkman gezeigt hatten, daf CO, an
Pyruvat gebunden wird und Apfelsiure gibt, wurde das hierbei
notwendige Mangan-haltige ,,malic enzyine'* von S. Ochoa ange-
reichert und weitere Reaktionen dieser Art manometrisch oder
durch die Reduktion von DPN+ spektrophotometrisch bei 340 my.
verfolgt. Dic Reduktion von DPNt oder TPNt ist durch belich-
tete Chloroplasten moglich (Hill-Reaktion). Durch Koppelung
diescr Reaktion mit der reduktiven CO,-Bindung konnte von
Vishniac und Ochoa??) ein Photosynthese-Modell betrieben werden
nach den Gleichungen:

Licht

Chloroplasten
Mn2+

—>

,,malic enzyme*

120, + TPNH (oder DPNH) + H+

r-Malat (oder Citrat) + TPN+

deckungen von Warburg iber die cyclische Natur der Photosyn-
these. Nach H. Holzer (Miinchen), der die Hemmung der Photo-
synthese und Atmung durch Jodessigsdure, einen Hemmstoff der
Triosephosphatdehydrogenase, untersuchte, hat man sich das Zu-
sammenwirken der beiden Reaktionscyclen folgendermafBen vor-
zustellen:

Afernkettern -
Phasphorylierung

2(H] 720,

Hill-

ATP Reoktion

Phospha- Phaspho -
glycerinsdure glycerinaldehyd
VB418.2

Bild 2

Die Photosynthesc braucht also die aerobe Phosphorylierung, die
ihrerseits Kohlehydrat verbraucht.

Die Photosynthese in den Pflanzen ist eine Umkehrung
der Glykolyse. Bei Untersuchungen mit *4CO, fanden A. A. Ben-
son und M. Calvin (Berkeley) als erstes Produkt des stationiren
Zustandes Phosphoglycerat. Dies erfordert zur Bildung einen
Cy-Korper. Durch Papierchromatographie des wallrigen Auszuges
von Griinalgen nach kurzzeitiger Belichtung konnten Sedohep-
tulose, ein C,-Zucker, und Ribulose, eine C;-Ketose, nachgewiesen
werden. Sie-wurden auch iberall in hoheren Pflanzen vorgefun-
den, so dall man annehmen muf, sie stellen die Initialprodukte der
CO,-Assimilation dar. Durch Spaltung des C.,-Koérpers entsteht
die C;-Substanz und die zur Synthese der ¢;-Verbindung notwen-
dige C,-Stufe, wie es in dem folgenden Schema dargestellt ist:

300,

AN
AR

c-C

Triose (C;)
Bild 3

D. L. Horecker {Bethesda, Md.) isolierte aus
Rattenleber-Extrakten ein Ferment, das Pcn-
tosephosphat in Triosephosphat spaltet, wenn
ein weiteres System zugegen ist, das die Reak-
tionsprodukte entfernt. Mit Muskelaldolase ent-

H;O + Pyruvat (oder
a-Ketoglutarat) + CO,

Licht

Mn2+, TPN
,,malic enzyme*

,yMalic enzymme wird am besten aus Taubenlebern oder aus
Petersilienblattern gewonnen. Durch das Chloroplasten-System
kénnen energiereiche P-Bindungen synthetisicrt werden. Durch
diese Kuppelung von photochemischer Reduktion mit der oxyda-
tiven (chemosynthetischen) Bildung von Phosphat-Bindungen
wird eine Verbindung hergestellt zu den grundlegenden Ent-

20) Hunter: Phosphorous Metabolism, John Hopkins Press, Bal-
timore 1951/1.

21y Biochemic. J. 49, 271 [1951]. .

22) J, biol. Chemistry 195, 75 [1952].
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% 0, + L-Malat (oder Citrat)

steht Sedoheptulosephosphat und Triosephos-
phat. Diese Reaktiou ist also das Inverse des
photosynthetischen Vorganges. Zu ahnlichen
Ergebnissen kamen Z. Dische und E. Pollaczek
(New York). ATP-freie Himolysate wandeln
anaerob Ribose-5-P in Hexose-6-P und Fructose-1,6-P, um. Als
Zwischenprodukte werden Triosephosphat und Heptulosephos-
phat gefunden, die moglicherweise durch asymmetrische Spal-
tung der Ester, unter Bildung von reaktionsfihigen C,-Ketten,
entstehen.
Im Muskel gibt es folgenden Weg der Glyconeogenese

Dioxymaleinsdure — Tetrose — Hexose

der von S. Akabori (Osaka) in die einzelnen, durch Fermente aus
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+
CH,OH

Muskel-Extrakt katalysierten Schritte zerlegt wurde, so daf sich
folgender Mechanismus ergab:

COOH COOH
COOH
C——OH . CO —-CO, co CO, CHO
i = — —
C—OH CHOH | CH,OH
CH,OH
COOH COOH T
[Dioxy- thermolabiler Enzym
maleinsaure) Faktor + Co3+
CH,0H CHO
COOH COOH
C=0 CHOH !
—€0; = + C —€0,
: ——> CHOH CHOH —— [Hexose]
CH,OH CH,OH

|
CH,0H  CH,O0H

[Enzymatische decarboxy-
lierende Kondensation = —] [Tetrose]

Fiir die Auffassung der Kohlensdure-Bindung als einem umge-
kehrt verlaufenden Tricarbonsiure-Cyelus kann nochmals auf die
oben erwihnte umkehrbare Decarboxylierung der Oxalbernstein-
sdure zu a-Ketoglutarsidure verwiesen werden (Ochoa).

Die einzelnen Phasen des Citronensidure-Cyclus konnen durch
Hemmstoffe blockiert werden. Durch derartige Versuche mit
Fluoressigsdure konnte Martius bereits indirekt die unmittelbare
Bildung der Citronensiure wahrscheinlich machen, da Fluor-
citronensidure eine sehr grofie Affinitit zu den Citronensiure-ab-
bauenden Fermenten hat, wodurch eine besonders wirksame Sta-
bilisierung der Aconitase (s. o.) erreicht wird. R. A. Pefers ver-
wendete Malonat, Jodacetat, Fluorid, Malat und bestimmte Ar-
senikalien. Auch er fand, daf Fluoracetat und Fluorbutyrat ganz
spezifisch wirken. Sie verdringen das Acetat bei der Kondensa-
tion mit Oxalacetat und verhindern die Bildung verwertbarer Ci-
tronensdure. Analog ist die Wirkung von Nitrofuranen, die H. E.
Poul und Mitarbb. (New York) untersuchten. In vitro war
Furacin (= 5-Nitro-2-furaldehyd-semicarbazon) der stirkste
Hemmstolf. Er wirkt bereits in Konzentrationen von 2—10 +v/ml.
In vivo zeigen die Substanzen ein dem Trinitrotoluol analoges
Verhalten. Die Wirkung ist reversibel. Die Stotfe blockieren die
Bildung des ,,Aktiven Acetats‘‘.

Unter den Antibioticis fand W. W. Umbreit (Rahway, N.J.)
im Streptomycin und seinen antibiotiseh wirksamen Derivaten
Hemmstoffe des Tricarbonsidure-Cyclus. Sie hindern die Reaktion
zwischen Oxalacetat und Pyruvat und téten dadurch die Bak-
terien, wihrend sie dureh die tierische Zellwand nicht hindurch-
dringen. Streptomycin-resistente Zellen besitzen einen verdnder-
ten Stoffwechsel, ohne diese Kondensationsreaktion. Weitere
Kigenschaften solcher Zellen sind nach M. @. Sewag uud E. J.
Rosanoff (Philadelphia): ein verinderter Aminosiuren-Bedarf,
Verlust der hydrolytischen Brenztraubensiure-Spaltung nach:
CH,COCOOH + H,0 - CH,COOII + IICOOH (= CO, + H,),
sowie der Fiahigkeit, Formiat zu oxydieren. L. Legreste (Cordoba,
Argentinien) zeigte, dal Streptomycin das Redox-Potential des
Serums senkte. Er schlieBt daraus, dal die Streptomyecin-
empfindlichenMikroorganismen in einem solehenMilieu ihreOxyda-
tionen nicht aufrechterhalten konnen und darum sterben.

Fette und Stoffwechsel

Die hochungesittigten C,- und C,,-Fettsiuren der Gehirn-
phosphatide, die E. Klenk und W. Bongard (Koln) untersuchten,
zeichneu sich besonders dadurch aus, dal sie konjugierte Fett-
sduren hochstens in Spuren besitzen und die Doppelbindungen
dem auch sonst in der Fettechemie hiufigen Divinylmethan-
Scherua folgen. Die Siuren wurden durch fraktionierte Hoeh-
vakuum-Destillation ihrer Ester in cine C,,- und eine C,,-Frak-
tion getrennt. Die Konstitution wurde UV-spektroskopisch, fer-
ner durch Ozonisation und Papierchromatographie der Spaltpro-
dukte ermittelt. Die erste Doppelbindung liegt bei den Siuren
zwischen den gleichen C-Atomen vom Methyl-Ende aus gerechnet
wic bei den Olsduren. Die einzelnen Siuren sind:

C,o-Sduren A 4-Monoensiure

A 11,14-Diensiure

A 5,8,11-Triensaure

A 5,8,11,14-Tetraensaure (Arachidonsaure)
C,o-Sauren A 7,10,13-Triensdure

A 4,7,10,13-Tetraensaure

A 17,10,13,16-Tetraensiure

A 4,7,10,13,16-Pentaensiure

A 4,7,10,13,16,19-Hexaensiaure (1)
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Die Hexaensdure (I) ist in der C,,-Fraktion stets vorhanden,
spielt also dort offenbar die gleiche Rolle wie die Arachidonsdure
in der C,q- Gruppe.

CH,—[CH,—CH=CH];~CH,—CH,—COOH 14))

Die Chemie und Biochemie der Lipoide der Mycobakterien be-
handelte E. Lederer (Paris) in einem zusammenfassenden Vortrag.
Chemisch ist die Lipoid-Fraktion der Tuberkulose-Bakterien ein
Gemisch von Fetten, Wachsen, Lipoiden und zusammengesetzten
Lipiden, wie Lipopolysacchariden und Lipoproteinen. Unter den
ersten wurde von Polgar und Robinson?®) Mycolipensiure der
Formel

C18H37—CH—CH2—CH—CH=C—COOH

CH, CH, CH,

isoliert, die gleichzeitig das allgemeine Bauprinzip der Phthien-
sduren wiedergibt. Die Wachsfraktion enthélt die Mycolsduren,
in 8,5 9% der Bakterien-Trockensubstanz. HEs sind verzweigte Ket-
ten mit 87-C-Atomen, die zusdtzliche Sauerstoff-Funktionen be-
sitzen. J. Asselineau {Paris) isolierte aus menschlichen Tuberkel-
bazillen sechs verschiedeneMycolsiuren mit ein und zweiHydroxyl-
Funktionen, die auch verithert sein konnen. Die Konstitution
wurde durch Oxydation der durch Wasserabspaltung erhaltenen
Mono- und Bis-anhydrosduren klargestellt. Sic-ist nach A. Aebt
und Mitarbeitern (Paris) ganz allgemein die von Hydroxyl-halti-
gen Cgy-Ketten mit einer C, -Seitenkette am Kohlestoff-Atom 2
der Formel o
R—CHOH-CH-COOH

CZIHM'I

Im Rest R befinden sich die weiteren Hydroxyl- oder Methoxyl-
Gruppen, wie aus der Tabelle hervorgeht.

Rest R Aus Stamm Schmelzpunkt
CgoH11,(OH), TBc R, a = 58° B =130
CgyH120(OH) Test | @=57° | B=59°
CeH;1o(OH) (OCH ;) L-25 | «=>53% | -
CgoH120(OH) L-25 ‘ — i p =559

Auch in Diphtherie-Bazillen finden sich dhnlich sirukturicrte
langkettige und verzweigte Mycolsduren mit 85 bis 88 C-Atomen.
Die Siuren sollen die Virulenz und Siurestabilitit der Bakterien
bedingen.

Die Biosynthese dieser verzweigten Oxyfettsduren ge-
schieht vermittels CoA, das mit hohen Fettsiuren acyliert ist und
das Acyl mit dem a-C einer anderen Fettsiure kondeusiert®!). Ana-
log ist der Aufbau der normalen Fettsiuren aus Glucose iiber Ace-
tyl-CoA. Beider Fiitterung von markiertem Acetat fanden G. Pop-
jdk und G. D. Hunler (London) die Aktivitit in Fettsduren, Gly-
cerin und Cholesterin. 20 9, des hierfiir verwendeteu ,,Acetyl”
stammten aus der Oxydation der Glucose, vermutlich itber Pyru-
vat mit nachfolgender Decarboxylierung. Das «-C der Essigsdure
geht in die geradzahligen C-Atome der Fettsiuren. Glucose ist
also nicht der Ursprung der Fettsiuren, sondern auch des Gly-
cerins der Triglyceride und Phosphatide.

In der Liposaccharid-Fraktion der Bakterien sind die Autikér-
per-bildenden Substanzen enthalten. Sie lassen sich nach der
eleganten Methode von Siacey?®) durch starke Harnstoff-Losungen
extrahieren. (W. T. J. Morgan (London); W. F. Goebel (New
York)).

Wiahrend die Methyl-verzweigten Fettsiuren leicht im Stoff-
wechsel abgebaut werden, sind Acetyl-, Propyl- usw. verzweigte
steigend widerstandsfihig gegen die Fermente. Dies geht, wie
(. Weitzel (Gottingen) faud, parallel dem Oberflichenbedarf
der Fettsduren, der in Spreitungsversuchen nach Lewis unter-
sucht wurde. Die stark filmenden Substanzen halten sich an der
Oberfliche und rollen, da sie wenig polare Haftgruppen besitzen,
an den Fermenten weg. Ungeradzahlig alkylierte Fettsiuren sind
stirker oberflichenaktiv als geradzahlig substituierte. Den Ko-
hisionskriften geht die tuberculostatische Wirksamkeit umge-
kehrt proportional. Analoge Ergebnisse wurden zwischen Vit-
amin-A-Konstitution und Wirksamkeit gefundeu. Die
indifferenten verzweigten Fettsiuren der Mikroben und Biirzel-
driisen sind niedrigschmelzende, oberflichenaktive Gemische, die
sehr elastische Lamellen geben.

Die Trennung von flitehtigen polaren Verbindungen, wie Fett-
siuren oder Aminen, gelingt A. 7. James und A. J.. P. Martin
(London) durch die Gas/Flissigkeits-Verteilungsechromatographie

mit beweglicher Gas- und stationirer Fliissigkeitsphase. Sind
=y Chem. Ind. 1951, 685.
24) Lynen, Liebigs Ann. Chem. 574, 1 [1951].
25) Biochim. Biophys. Acta 7, 146 [1951].
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diese nicht polar, wie Paraffingl, sind ausschlieBlich van der Waals-
Krifte wirksam; in den polaren langkettigen Alkoholen oder
Polysthern besonders auch Wasserstoff-Bindungen. Das relative
Retentionsvolumen von primiren, sekundiren wund tertidren
Aminen liegt auf distinkten Geraden, so dafl sich unbekannte
Verbindungen oder Oxyamine indentifizieren und einordnen lassen.

Der Mechanismus der Fettaufnahme im Intestinal-Trakt
birgt das Problem der volligen oder teilweisen Hydrolyse, also der
lipolytischen und der Verteilungs-Hypothese der Absorption. A.
C. Frazer (Birmingham) zeigte, daff langkettige Triglyceride nicht
vollstandig hydrolysiert zu werden brauchen und daf die wasser-
lasliche, durech Pankreas-Li-

polyse entstandene Frak- — o
tion (Intestinal-Phase), Fett- R S A
sduren und niedere Triglyee- Kohlenhydrate [ CH,
ride, als feine Emulsion mit K |
Gallensalzen, vom Duode- i c-0
num aufgenommen  wird. —> (‘)
Paraffingl kann in Gegen- \ |
wart von Olivensl auf die Fette 'O'E‘O
gleiche Weise absorbiert wer- B o
den. In den Darm-Zellen ~ ~— T Acetylphosphat
verliuft die Rekonstruktion
der Bruchstiicke zu Trigly- CH,
ceriden und Phospholipoiden (\:0
(Zellular-Phase). Die Phos- | (H)
phorsaure-haltigen stark po- S + C———CH,

|

laren Lipoide spielen aber

keine groBe Rolle in dem Coenzym

Mechanismus der Fett-Re- A

sorption (M. Levy (Paris)). '

Negative Teilchen werden bevorzugt von den Lymph-Géingen auf-
genommen, so auch langkettige Triglyceride, wihrend die kurz-
kettigen einen anderen Weg in das portale Blut nehmen (Distri-
butive Phase}. Auch dies spricht fiir die Verteilungs-Hypothese.
Die Resorption von markierten Glyceriden und freien Fettsduren
untersuchte S. Bergstrom und B. DBorgsirom (Lund). Diese
Substanzen wurden im Chylus wiedergefunden, ohne da8 da-
durch die Frazersche Hypothese beriihrt zu werden brauchte.

Die Eigenschaften wifriger Losungen von Natriumecholat
studierte P. Ekwall (Abo, Finnland). Sie euthalten, abhingig ven
der Konzentration und dem pyy, Assoziationsmizellen der Cholat-
Tonen, die sich wie Laurylsulfat-Ionen verhalten. Sie vermdigen
Kohlenwagserstoffe, Steroidhormone und polycyeclische carcinogene
Aromaten fein verteilt stabil zu lésen. Die Wirksamkeit dieser
Stoffe bleibt dabei bestehen; sie dringen besonders leicht durch
die Haut durch, so da damit die percutane Application ven
Steroiden maglich ist, deren Wirksamkeit die von odligen Losungen
iibertrifft und linger anhilt. Die Krebs-erregende Dosis ist in
diesen kolloiden Losungen geringer als bei dem direkten Aufstrei-
chen der Substanz auf die Haut.

Bei der fermentativen Fettspaltung beobachtete B. Borg-
strom (Lund) mit Hilfe *4C-markierter Palmitinsdure, daBl wih-
rend der Pankreas-Lipolyse in vivo und in vitro zugleich mit der
Hydrolyse eine Resynthese von Glycerid-Bindungen eintritt. Die-
ser Vorgang ist auf den Einbau freier Fettsduren in Mono- und
Diglyceride beschriinkt. Phosphatide zeigten die Reaktion nicht.
Die Rieinus-Lipase wird in wifriger Emulsion bei 18° binnen 3 h
zu 50 % autoxydativ inaktiviert. Dureh Extraktion mit Ather
isolierten €. Ravazzoni und Mitarbb. (Mailand) einen sehr aut-
oxydablen Stabilisator (Fp 130°)2%), Dioxystearinsaure (Fp
142/43%) und eine Substanz C,,H,;,0, (Fp 132°), die offenbar der
eigentliche Inaktivator der Lipase ist.

Der Fettsdure-Abbau im Citronensiure-Cyclus wurde
von F. L. Breusch (Istambul) besprochen. Neben dem bekannten
allgemeinen Vorgang der 3-Oxydation fiir simtliche Fettsiuren
seheint nur die alternierende (-Oxydation noch eine Rolle beim
Abbau natiirlicher Kohlenwasserstoffketten zu spielen. Bei die-
sem Mechanismus werden in der Leber Keto-Gruppen nicht nur
in f-Position, sondern auch in @', 8’/ usw eingefiihrt. Es konnte
naehgewiesen werden, daB Triacetsiure (-lacton) von der Leber
rasch in Acetessigsinre gespalten wird:

COOH COOH
Oxalessigsdure

L
CHy~CO—CH,~CO—CH,~COOH _-¢2¢%,

CH,—CO-CH,~COOH + CH;—COOH.

Die w-Oxydation ist kein Abbauweg normaler Fettsduren. Die
C,-Bruchstiicke werden im Tricarbonsiure-Cyclus zur Energie-
Gewinnung verbrannt. Acetessigsiure kann dureh ein vor allem
im Taubenmuskel, aber auch in Leber und Niere enthaltenes Fer-
ment mit Oxalessigsdure zu Citronensiure und Essigsiure iiber
das acetylierte Coenzym A kondensiert werden. Der Vorgang

26y Itoh, Nature [London] 167, 115 [1951].
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stellt sich alsoso dar, daB in der Leber die wasserunloslichen Fett-
siuren zur wasserloslichen Acetessigsiure vorbereitet werden, die
noch 2/, der Energie enthidlt. Diese wird mit dem Blut abtranspor-
tiert. Die Endverbrennung findet in den energiebediiritigen pe-
ripheren Organen statt. Die Umsatzverhiltnisse zwischen Leber
und Muskel sind aber sehr gro8, sie betragen oft 1:50, auch der
biochemisehe Mechanismus der 3-Oxydation und die Frage der
alternierenden 3-Oxydation sind noch ungeklart.

DaB Citronensiure bei derVerbrennung derA cetessigsdure entsteht,
konnte durch deren Isolierung als Chinin-Salz und durch dielsolie-
rung des kristallisierenden Enzym-Proteins sichergestellt werden.

- “«
€

]

CH, +
H i |
‘ C=0 o |
S | | —
| —> S + 0-~P-0 -—-> ADP —> ATP
Coenzym 1 (’15
:
T A
- 1
o .
—> H,¢——FC CH, S

Coenzym
A

Aminosiuren, Proteine und deren Stoffwechsel

| | |
COOH COOH COOH +
Citronensiure

Die Synthese wagsserloslicher Polyaminosduren durch Po-
lymerisation von Carbobenzoxy-aminosiuren in Substanz oder
in benzolischer Losung bearbeiteten E. Kaichalsky und Mitarbb.
(Rehovoth, Israel). Es wurde iiber die Synthese von Polyeystein
aus S-Carbobenzoxy-N-carboxy-cystein, von Polytyrosin aus o-
Carbobenzoxy-N-carboxy-tyrosin und von Poly-p-aminophenyl-
alanin aus N-Carbobenzoxy-p-phenylalanin berichtet. Der Poly-
merisationsgrad betrigt 20—70. Die Polyaminosiuren kuppeln
mit Diazoniumsalzen zu polymeren roten Farbstoifen. Die basi-
schen Polyaminosiuren hemmen in Mengen von 1—15 y/ml das
Wachstum von Gram-positiven und -negativen Bakterien, neu-
trale und saure nicht, Polyasparaginsiure hebt im Gegenteil die
Wirkung der basischen Polymeren auf. Durch Einwirkung von
Trypsin auf Poly-L-lysin erhielten S. G. Waley und J. Watson
(Maidenhead, England) Di- und Tri-L-lysin. Das beweist, da8 das
Ferment endstindige Peptidbindungen nicht angreift. Die Spal-
tungsgeschwindigkeit stéigt mit der Zahl der Aminosiure-Reste.

J. L. Bailey (Cambridge) verwendete Aluminiumhydrid zum
schrittweisen Abbau von Peptiden. Mit Lithium-borhydrid
wird die Peptidbindung nur unter bestimmten Bedingungen ab-
gebaut, und aueh Lithium-aluminiumhydrid reduziert nur die
endstandigen Carboxyle. Bei der Reduktion des Insulins wurde
so Glyeinol erhalten. Es wurde daraus auf eine Beteiligung des
Glykokolls an der Verkniipfung der Ketten geschlossen. Im Ge-
gensatz dazu ist Aluminiumhydrid zur Spaltung von CO—NH-
Bindungen befihigt, und es werden intcressante Umlagerungen
beschrieben, die sich dureh die Bildung von eyeclischen Zwischen-
stufen (Bergmann) etwa in der Art erkliren lassen:

R'-CH-CHR” [R'-CH - CH-R"]  R'-CH-CH-R’,
OH NH —> 0\ /ﬂr. . 6 NH,
Co C—OH CO

R L R R

H,NR-CO-NH.R’COOH
| AlH, (a0vc)
H,NR-CO-NHR’OH > RNH-CO/OR'NH,
(Peptid-aminoester)
i AlH,g (—40° C)
RNH-CH,OH + HOR’NH,
Als Endprodukte werden Aminoacyl-substituierte Aminoalko-
hole erhalten. Aluminiumhydrid wird bei—40° C durch Umsetzen

von Lithium-aluminiumhydrid mit der berechneten Menge Alu-
miniumehlorid erhalten nach:

3 LiAlH, + AICl, — 4 AlH, + 3 LiCL

Angew. Chem. | 64. Jahrg. 1952 [ Nr. 23



Struktur 4 A : LA i ‘
i : NH, i CNHj, & T T NH, T NH,
Bindungen C Pe ¢ Pe | Pe Pe Pe c
gespalten Pe : ‘ Pe ‘ | i
durch: Pa : : | ! ‘
Pa Pa Pe Pa Pa Pa Pa Pa Pa
Phe-Val-Asp—Glu — His—Leu—CySOaH—Gly—Ser—His—Leu—Val—Glu—Ala—Leu—Tyr—Leu—Val-—CySO;,H—Gly—Glu—Arg—-Gly;Phe;Phe-—Tyr;Phr—Pro—ITys
A A A A A 4 e
T NH, NH, | P 1 A T i
c : : ; Pe C T : i (‘Z C T Al
R ' N \ : i
Pe Pe Pe Pe Pe Pe Pe Pe Pe Pe Pe
C = Chymotrypsin, Pe = Pepsin, T = Trypsin, Pa = Papain-HCN, —— gibt die starkste Wirksamkeit des Enzyms - andere gespaltene Bindungen an.

Durch die sog. ,,kinetische Inversion‘* konnten R. Prafesi und
Mitarbb. (Pavia) die optische Konfiguration der Amino-
sduren und ihrer Derivate bestimmen. Die Methode beruht
darauf, daBl die Ester der natiirlichen Aminosiduren die De-
earboxylicrung der L-Camphocarbonsiure begiinstigen. Sie hat
sich nieht nur fiir die aliphatisehe Reihe, sondern auch fiir aro-
matische Alanin- und Glyein-Derivate (I) bewédhrt. Eine Aus-
nahme machen die von diesen Sduren abgeleiteten Aminoalko-
hole (IT) und Amine (III).

COOC,H; CH,OH CH,
| i
H,N— H H,N———H H,N——H
|
R R R
I 11 1
R = —CeH,;; —CH,C.H;

Die Kenntnis der Biosynthese der cinzelnen Aminosduren
wurde besonders durch Untersuchungen an auxothrophen (De-
fekt-)Mutanten von Mikroorganismen gefordert. D. B. Dawis
(New York) berichtete iiber die Biosynthese des Prolins und Or-
nithins aus Glutaminsiure, wihrend der erste bekannte Vorlaufer
des Histidins das.Histidinol ist. E. Work (London) fand in der
oo’ -Diaminopimelinsiure den Vorldufer des Lysins. Sie wird
durch eine spezifische Carboxylase aus Coli-Bakterien (D. C.
Dewey (London)) in die Aminosiure umgewandelt. Die aromati-
schen Aminosiuren entstehen aus Kohlehydraten in folgender
Weise:

COOH COOH
HO |
NN VaN
? —>r ; I — ‘ : —
AV AN
o OH o |  OH
OH OH
5-Dehydrochinasaure Dehydroshikimisaure
COOH
)  _ Tyrosin
Phenylalanin
‘/\ ————/ Tryptophan
. PAB, POP
HO/Y “OH 6. Faktor
OH

Shikimisaure

Para-aminobenzoesiure und p-Oxybenzoesidure sind mit der Syn-
these des Methionins und Lysins auf noch nicht geklirte Weise
verkniipft. An dieser Stelle greifen aber die Chemotherapeutica
ein.

Der Abbau der Aminosiduren verliuft auf den verschieden-
sten Wegen. So fand R. L. Wickremasinghe (Sheffield), daB aus
L-Histidin Glutaminsiure entsteht iiber zwei noch nieht identifi-
zierte Zwisehenstufen nach

Histidin —» A + NH,
A —> B
B —> Glutaminsiure + NH; + HCOOH.

A gibt ein Pikrat (Fp 220°), hat eine C=C-Doppelbindung und
kuppelt zu einem orangen Farbstoff. Es ist vielleicht Histidinol.
B kuppelt nicht und gibt bei der alkalischen Spaltung DL-Glu-
tamingdure und Ameisensiure. C. E. Dalgliesh fand, daB aus
Tryptophan, neben den bekannten Verbindungen Kynurenin,
Kynuren- und Xanthurensiure, bei der Vitamin-Bg-Mangel-Ratte
L-3-Oxykynurenin entsteht. Alle diese Stoffe haben noeh das
Tryptophan-Skelett. An der Abspaltung der Kette, sowie an der
Resynthese des Tryptophans-aus Indol und Serin nimmt offenbar
Vitamin B, teil. Der Abbau des Tyrosins zu Acetessigsdure nach
vorheriger Umaminierung wurde berecits oben berichtet.

Zur Trennung von Aminosduren, Peptiden und Protei-
nen unter kontinuierlicher Indizierung entwickelte B. Drake
(Uppsala) eine Technik mit steigendem Elutionsgradienten und

Fraktion A Giy-Illeu—Val-Glu-Glu—Cy SOgH-CySO;H—Ala—Ser—Val-CySO; H—Ser—Leu—Tyr?Glu—ALeu—Glu
i A A
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gleichzeitiger amperometriseher oder konduktometrischer Mes-
sung??’). R. X. Porter (London) reinigt Peptide durch Gegen-
stromverteilung mit dem Zweiphasen-System Athylenglykol-
Ather-Wasser-Ammonsulfat. Dadureh konnten bei Ribonuclease
und Insulin gezeigt werden, daf} es einhcitliche Molekeln sind. Dic
Methode der kontinuierlichen Extraktion von R. K. Zahn (Frank-
furt) kombiniert die Vorteile der fraktionierten Extraktion (E.
J. Cohn) mit denen der Gegenstromverteilung. In cinem speziellen
Apparat wird die Extraktionslosung kontinuierlich in gewiinsch-
ter Weise gedndert, so daf praktisch stets Gleichgewicht zwischen
der sittigenden Substanz und dem Lésemittel herrscht. Variabel
sind die Parameter: Dielektrizitits-Konstante, Ionenstirke, pyy
und Temperatur. Meist wird man nur einen dndern und die iib-
rigen konstant halten. Dureh Anderung der Ammonsulfat-Kon-
zentration wurden Hefeproteine fraktioniert und im Hefeautolysat
verschiedene fermentaktive Proteine gereinigt. In grofer Reinheit
konnte vor allem Cytoehrom c erhalten werden. Die Briicken-
chromatographie, eine Modifikation der Papierchromatogra-
phie diente E. Kaweraw (London) zur Identifizierung von Me-
laninen im Urin?®)., Im Prinzip besteht sie darin, dal Elutions-
flissigkeit durch den schriggestellten Papierstreifen aus einem
Vorratsgefil in ein Aufnahmegefill flieft und dabei eine auf dem
Papier befindliche Mischung fraktioniert wird. Sie ist bei grofie-
ren Substanzmengen der Papierchromatographie iberlegen. Die
Papierelektrophorese wurde von H. Simmonet und Mitarbb. (Pa-
ris) verwendet, um die Frage nach der katheptischen Wirksamkeit
des Pepsins festzustellen. Bei py 2,5—3,5 entstehen zwei Zonen,
mit unterschiedlichem Wirkungsoptimum. Im Alkalischen bildet
sich nur eine Bande von unveranderter Aktivitit.

Uber die Isolierung und Chemie von Polypeptiden
wurde in verschiedenem Zusammenhang berichtet. J. Gross
(Cambridge, Mass.) fand im Panecreas-Saft und in Rohtrypsin
Proteinfiden, die aus zwei spiralig umeinander gewundenen Ein-
zelfiden von 120 A Linge bestanden. Aus Trypsinogen konnten
gie in groBeren Mengen dargestellt werden. Sie geben mit Wasser
milehige Suspensionen, die sich bei py 2,5 plétzliech kliren. Neu-
tralisation lie§ die Fiden wieder hervortreten. Sie verhalten sich
physikalisch und chemiseh wie ein typisches Protein. V. N. Or-
jekowitsch (Moskau) berichtete iiber das Procollagen. Es lilit
sich durch Extraktion von Bindegewebe oder Haut mit 0,1 m
Citrat-Puffer, pyy 4, gewinnen und elektrophoretisch einheitlich
kristallisieren. Procollagene, die sich bei den verschiedenen Tier-
spezies nicht wesentlich qualitativ und quantitativ in ihrer
Aminosiure-Zusammensetzung unterscheiden, sind Collagen-ar-
tige Eiweile. Sie enthalten aber kein Tyrosin, dafiir mehr Hi-
stidin. Am Stoffweechsel sind diese Proteine noch wesentliech
starker beteiligt als das Collagen. Untersuchungen mit Isotopen-
Markierungen zeigten, dall es sich um die Vorstufe der Bindege-
webs-Keratine handelt.

F. Sanger, E. O. P. Thompson und H. Tuppy (Cambridge)
klirten die Aminosidure-Folge des Insulins auf. Durch Per-
ameisensiure (H,0, + HCOOH) werden die S—8-Briicken auf-
oxydiert und zwei einheitliche Protein-Fraktionen A und B er-
halten. Die Hauptmerkmale dieser Fraktionen sind in der Tabelle
zusammengefalt:

‘ Fraktion A | Fraktion B
Zahl der Aminosauren ....... 1 21 30
Zahl der S-Atome .......... 4 2
Basische Endgruppe ....... | Glycin Phenylalanin
Mol.-Gewicht ............... | 2600 3400

Durch partielle Hydrolyse mit verschiedenen Agentien, Sduren
und Enzymen, wurden die Fraktionen gespalten, die Peptide
durch verschiedene Methoden, Papierchromatographie, Austau-
scher- und Kohle-Chromatographie sowie Elektrophorese, ge-
trennt und die N-Endgruppen durch Fluor-dinitrobenzol markiert.

27y Tiselius, Endeavour 11, 5 [1952].
28) Bjochemic, J. 48, 281 [1951].
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Weitere Hydrolyse der Peptide gab ihre Zusammensetzung; aus
der Tri- und Tetrapeptide konnte in bewunderungswiirdiger Arbeit
die Folge der einzelnen Aminosauren festgelegt werden. In beiden
Fraktionen lief sich keine spezifische Aminosaure-Folge finden; die
Blutzucker-senkende Wirksamkeit ist der ganzen Molekel zuzu-
schreiben. In der Insulin-Molekel, deren genaues Molekular-Ge-
wicht 11464 ist, sind zwei A- und zwei B-Ketten durch Disulfid-
Bindungen miteinander verkniipft (s. vorangehende Seite unten).

Nach der gleichen Technik begann J. H. Bowes die Struktur-
Aufklarung des Collagens. Die intakte Molekel besitzt keine
freien o-Amino-Gruppen. Nur 50 % der e-Amino-Gruppen reagie-
ren mit Fluor-dinitrobenzol. Als Endgruppen liegen nach der
Spaltung Asparaginsiure und Glutaminsiure vor, die in der
Reihe folgende Molekel ist Glykokoll. Es ist wahrscheinlich, daB
das Eiweill Ringstruktur besitzt.

Die Carboxyl-Endgruppen spaltet S. Akaborj (Osaka, Japan)
mit wasserfreiem Hydrazin aus Proteinen ab, wobei die folgende
Aminosiure in das Hydrazid verwandelt wird. Durch Umsetzung
mit Benzaldehyd erhilt man die unlésliche Benzal-Verbindung.
Mit dieser Methode wurden u. a. folgende Ergebnisse erhalten:

Protein Carboxyl-endstindige-Aminosiuren

Glycin, Alanin, Asparaginsaure
Glycin, Alanin, Asparaginsidure
Glycin, Alanin, Serin, Asparaginsdure
Alanin, Serin, Histidin

Glycin, Alanin, Lysin (Serin)
Glycin, Alanin

Glycin, Lysin (Alanin)

a-Chymotrypsinogen . .
a-Chymotrypsin
Taka-Amylase .......
Bakterien-Amylase ... |
Leber-Katalase (Rind) |
Insulin (Rind)
Insulin (Bonito) ..... ‘

Bemerkenswert ist die Héaufigkeit des Glyeins und Alanins in
den terminalen C-Amino-Gruppen und, dafl bei der Umwandlung
von Chymotrypsinogen in Chymotrypsin das O-Ende nicht ver-
indert wird. Die Angaben iiber das Insulin lassen sich mit den
Befunden von Sanger fiir die Fraktion B vereinbaren. Naeh diesen
Analysen sind aber die Insuline untereinander - nicht identisch.

Die Faltung der Peptid-Ketten wurde von L. Pauling (Pasa-
dena, Calif.) am Molekel-Modell gezeigt. Das a-Keratin hat
eine Spiral-Struktur mit 3,7 Resten je Windung. Diese Struktur
ermoglicht Wasserstoff-Bindungen zwischen’ jeder CO- und NH-
Gruppe der Kette und wird zugleich der Tatsache gerecht, dal
die Peptid-Bindung planar ist. Sie kann ja durch Resonanz in
cine Doppelbindung iibergehen. Diese «-Spiral-Struktur hat
cine Distanz von 1,5 A je Rest im Faden und der Faden die Form
eines elliptischen Zylinders von 10—13 A Linge. Er kann um
100 % gedehnt werden und geht dabei in §-Keratin tiber, das die
Struktur eines gefalteten Tuches hat. Diese Ergebnisse wurden
von M. F. Perutz (Cambridge) an der Himoglobin-Molekel
bestatigt und erweitert. Dies ist ein Ellipsoid (55 zu 56 A Durch-
messer). Bei der Oxydation und Reduktion dndert Himoglobin
seine makroskopische Kristallstruktur, das oxydierte Hamoglobin
ist monoklin, dag reduzierte trigonal. Der dieser Erscheinnng zu
Grunde liegende Gittervorgang sind die Anderung der Kupplung
zwischen Hiam und Globin und die Anderung in der relativen
Orientierung der vier Ham-Gruppen im Hamoglobin. Bei der
Reduktion kommen sie in starker symmetrische Positionen. Die
Pauling-Corey-Spirale ist noch dadurch kompliziert, dafl sie zahl-
reiche Seitenketten besitzt. Beim Aneinanderlagern solcher Ket-
ten entsteht ein iiberaus kompliziertes Zusammenspiel chemischer
Krifte. Das bedingt die Spezifitit des entstandenen Eiweiles
und die Sero-Reaktionen. J. F. Hawurowifz (Bloomington, Ind.)
ging auf die Synthesen von normalen Serum-Proteinen
und Antikérpern ein, die in zwei Schritten verlduft. Zuerst wird
an einer Matrix eine Nachahmung der Aminosiure-Folge in der
Kette aufgebaut und die Peptidbindungen gesehlossen. Diese
Stufe ist von AuBenfaktoren unabhidngig. Als zweites folgt die
Faltung der Molekel, die von der Gegenwart von Antigenen ab-
héangt. In diesem Falle werden spezifische Antikorper an Stelle
des normalen 3-Serum-Globulins gebildet. Die Phasen der Reak-
tion finden in den Granula der Zellen, besonders, im Falle der
Antikorper, in Leber und Milz statt. Diese Organe weisen den
hochsten Gehalt an injizierten Antigenen auf. Die Anderung der
freien Energie AF bei der Peptid-Synthese betrigt bei 3° C —8,8,
bei 33° —9,7 Keal/Mol Antikgrper. Die Reaktionswirme AH ist
dementsprechend —4,5 Kecal/Mol, die Entropie AS + 16,6. Diese
positive Entropie wird einer Wasserabspaltung zugeschrieben. Sie
ist ein Mal} fiir die riumliche ,,Adaptation des Antikdérpers und
die Spezifitit. .

J. R. Marrack (London) nimmt an, dal die Rezeptoren eines
Antikérpers am Ende der stibchenférmigen Molekel liegen und
dadureh die Zahl der Antikdrper-Molekeln, die mit einem Antigen
reagieren, begrenzt ist.
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Die enzymatische Peptid-Synthese wurde von H. Bor-
sook (Pasadena) im Hinblick auf die Biosynthese der Proteine
behandelt. Freie Aminosiuren kommen in so geringer Konzen-
tration vor, dal das Massenwirkungsgesetz in vive vermutlich
kein Faktor der Peptid-Synthese ist. Der Energiebedarf der
Reaktion COO- + NHy+ - CO—NH + H,0 hingt von der Zahl
und gegenseitigen Entfernung der Reaktionspartner ab und sinkt
mit steigender Kettenlinge, so daf die Synthese dadurch begiin-
stigt wird. Als energiereichere Vorstufen sind nach J. S. Frufon
(New Haven, Conn.) Acyl-substituierte Aminosduren und Peptide
anzusehen. Umpeptidierungen und Transaminierungen sind dem-
entsprechend sehr wohl méglich. 8. Darling (Aarhus, Dinemark)
untersuchte die Transaminiérungen der «-Ketosiuren
durch Alanin, Asparaginsiure und Cysteinsdure. Die letzte Reak-
tion wird dureh eine spezifisehe Cysteinsdure-Transaminase ka-
talysiert, die aus Rinderherz-Extrakten durch Ammonsulfat-
Fraktionierung angereichert wurde. Bis zu 50 % Sittigung er-
hilt man die Alanin-Transaminase, bis 659 vorwiegend Aspara-
gingdure-Transaminase und das Cystein-Ferment am stirksten
wirksam bei 85 % Sittigung. Es enthilt noch ca. 159 des vor-
hergehenden Enzyms. Die Gleichgewichtskonstante der Trans-
axninierungs-Reaktion‘:

Cysteinsaure + a-Ketoglutarsiure =
Glutaminsaure + Sulfobrenztraubensaure

ist bei pgy 7,5 und 30° K = 0,11,

Zur Aktivierung der Peptid-synthetisierenden Fermente
oder aber auch der Substrate mit bisher noch nicht isolierten
energiereichen Zwischenstufen ist ATP oder ein ATP-liefernder
oxydativer Prozell notwendig. H. Waelsch (New York) wies aut
die Tatsache hin, dall Glutamin, Asparagin und Glutathion bei
der Biosynthese der Amino-Verbindungen den Transport des
Ammoniaks besorgen. Weiter konnen sie mit ihren Peptid-Bin-
dungen die Zwischenstufen darstellen, die die Energie der in der
Atemkette entstandenen energiereichen Phosphat-Bindungen auf
die Reaktionspartner der Proteinsynthese iibertragen. In Mikro-
organismen wurde eine spezifische 3-Asparagyl-, in Pflanzen und
Tieren eine y-Glutamyl-Transferase gefunden??).

Die peptidatisehen Enzyme reagieren in vitro unspezitisch,
in vivo werden sie durch die Zellstruktur in einheitlicher Richtung
arbeiten.

M. Brenner {Basel) konnte Dipeptide aus freien Aminosiuren
dureh Rattenleber-Homogenate im schwach alkalischen Milien
erhalten. Die Reaktion ist nicht von oxydativen Vorgingen ab-
héingig, sondern nur von der Konzentration der Teilnehmer und
der Wasserstoffionen-Konzentration. Im schwaeh sauren Gebiet
spaltet das System die Dipeptide, im alkalischen wird aber das
Dipeptid an das Fermentprotein gebunden und so aus dem Gleich-
gewicht herausgenommen. Der chemische Mechanismus des Amino-
sdure-Einbaus in die Proteine der Reticulozyten hingt von ver-
schiedenen synergistischen Faktoren, gewissen Aminosiuren, der
Glycolyse und einem nicdermolekularen, thermostabilen Co-Fak-
tor ab, der in zahlreichen Geweben gefunden wurde.

Protein wird nicht nur aus Aminosiduren synthetisiert, sondern
auch aus anderen Proteinen ohme vorherigen vollstindigen Ab-
bau. 7. S. Work nnd Mitarbb. (London) zeigten, dal natives
Blutplasma-Protein die Vorstufe der Milchproteine, Casein und
Molkeneiweill, ist. Naech Gaben von radioaktiven Aminosiuren
werden diese Proteine stirker aktiv, das Verhiltnis der Aktivi-
tdten ist aber nicht gleich. Eine vollige Hydrolyse des prifor-
mierten Plasma-Eiweifles kann also nicht stattgefunden haben.

Die enzymatische Synthese des Glutathions (GSH) erfor-
dert ATP. Identifiziert wurde von K. Bloch (Chicago) bisher die
Endstufe

Glutamyl-cystein + Glycin + ATP - GSH + ADP +
’ anorg. Phosphat.

Es wird angenommen, dal bei der Peptid-Synthese die Carb-
oxyl-Gruppe phosphoryliert wird nnd nach Art des acetylierten
Coenzyms A reagiert.

Die Wirkung der Proteasen Chymotrypsin, Trypsin, Pepsin
und aktiviertes Papain konnte F. Sanger (Cambridge) nach der
Struktur-Aufklirung des Insulins an diesem Protein priifen. In
dem vorher angegebenen Schema der Struktur der Fraktionen A
und B ist gleichzeitig die Spaltbarkeit dureh diese Fermente ein-
gezeichnet. Trypsin greift demnach nur Arginyl- und Lysyl-Pep-
tid-Bindungen an, Chymotrypsin ist etwas weniger spezifisch., Das
Pepsin dagegen spaltet Peptidbindungen ganz unspezifisch. Pa-
pain hat als besonderen Ansatzpunkt freie Amino-Gruppen bei
Amino-dicarbonsaure-Resten.

2%) Hanes, c. s. Nature {London] 166, 288 [1950].
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Blutgerinnung

A. L. Copley (New York) fand, dall die Blutgerinnung aus drei
Phasen besteht, der Thrombin-Bildung, der Fibrinogen-Spaltung
und der Gelierung des Fibrins. Diese ist unabhingig von der
Prothrombin-Konzentration. Dicumarol und Tromexan, die die
Prothrombin-Bildung hemmen, sind daher keine wahren Anti-
coagulantien, sondern vielmehr Heparin und die Polysaccharid-
schwefclsiure-ester, die eine starke ,,geloplastische* Wirkung ha-
ben, d. h. die dritte Phase unterbrechen. Kleine Mengen Calcium-
Jonen wirken ,,antigeloplastisch®, groBe haben dagegen den um-
gekehrten Effekt®¢). Geloplastische Substanzen finden sich auch
im Plasma und besonders in Gefilwand-Extrakten. M. M. Rap-
port zeigte, daB die Umwandlung des Prothrombins in Thrombin
durch Phospholipoide nur dem Phosphatidylserin zukommt. Die
Reaktion wurde nur mit Siugetier-Prothrombin gefunden, nicht
mit dem von Kiicken. Trypsin verhindert ebenfalls die Blut-Ge-
rinnung. Es vermag sogar Blutthromben in vivo aufzuldsen. In-
travends gegeben, verursacht es Blutdruckabfall und voriber-
gehendes Frosteln. Es wurde bereits zur klinischen Behandlung
der peripheren Thrombophlebitis mit Erfolg verwandt, wie I.
Innerfield (New York) mitteilte.

F. R. Bettelheim (Cambridge) und L. Lorand (Leeds) unter-
suchten den Mechanismus der Fibrin-Gerinnung. Thrombin
ist eine spezifische Protease und spaltet aus Fibrinogen ein Fi-
brinopeptid ab, das ein Mol.-Gew. von ca. 8000, Glutaminsiure als
Endgruppe und einen isoelektrischen Punkt von py 3,3 besitzt.

Thrombin
—>

Fibrinogen Fibrin + Fibrinopeptid

Proportional zur Menge entstandenem Fibrin lassen sieh Glyecin-
Endgruppen nachweisen. Es wird angenommen, daf} die Assozia-
tion der Fibrin-Partikel an solchen neuentstandenen ,,demaskier-
ten Stellen stattfindet. Die Fibrinfiden bestehen aus 3-Keratin-
Mizellen, die durch Wasserstoff-Briicken verbunden sind. Uber
die Vorstufe dieser Rcaktion wird von S. Miilleriz berichtet.
Spontan fibrinolytisch aktives Blut enthélt einen Aktivator, der
die Bildung des Plasmins katalysiert, aber nicht identisch ist mit
der Fibrokinase von Astrup®). Es wird folgendes Schema gege-
ben, das auch zeigt, weshalb Kinase-Zugabe zu Rinderblut un-
wirksam ist; diesem fehlt der Proaktivator.

Gewebs- oder
Strepto-Kinase Plasminogen —> Fibrinogen

| e

Proaktivator —» Aktivator ——)l 4—7—1\
nti-
plasmin Fibrin

Plasmin

Uber das Anticoagulans ,, Trebinon®, ein sulfatiertes Poly-
galacturonsiure-methylglucosid berichtete L. O. Randall (Nutley,
N. J.). Bs besitzt 256 9% der Wirksamkeit des Heparins und ist
intravenss und intramuskulir gut vertriaglich. C. R. Rickelis
(Birmingham) stellte Dextran-Schwefelsiure-ester als gerin-
nungshemmende Substanzen dar. Mit 1,2 Sulfat-Gruppen je
Glucose-Einheit wurde cin Anticoagulans erhalten, das 15 He-
parin-Einheiten im Milligramm besitzt. Es ist ungiftig und wird
zum klinischen Gebrauch empfohlen.

Zur Bestimmung der Prothrombinzeit versetzt A. Winter-
stein (Basgel) Citratblut mit Thrombokinase, Faktor VII und Cal-
cium-JIonen, zieht es rasch in einer Rekordspritze hoeh, nimmt den
Stempel heraus und 1468t das Blut durch eine weite Kaniile aus-
laufen. Die Gerinnungszeit bei festgelegter Temperatur ist durch
die Zeitspanne des Austropfens gegeben. Die Anderung der Ultra-
gchall-Absorption verwendet V. Tomberg (Briissel) zur. Anzeige
des Gerinnungspunktes und zu kinetischen Messungen in kolloiden
Losungen. Die Beschallungsenergie darf nicht grofl gewihlt wer-
den, weil sonst die Erythrozyten-Membran rasch zerstért wird.
Aus dem Verlauf der Ultraschall-Absorptionskurve lassen sich
noch weitergehende Schliisse auf pathologische Verinderungen
ziehen, als es mit der relativ unspezifischen Gerinnungszeit mog-
lich ist.

Nucleinsiuren

Der Grundbaustein der Nucleinsiuren ist das Nucleotid, der
Phosphorsiure-ester eines Nucleosides, das wiederum aus einer
heterocyclischen Base und Pentose bzw. Desoxypentose besteht.
Die Nucleotide sind in den hochpolymeren Nucleinsiuren unter-
einander durch P—O-Bindungen verkniipft. Die Desoxyribo-
nucleinsiure (DNS) ist nur im Kern enthalten und dort die
Grundlage der Gen-Substanz. KEine diploide Korper-Zelle ent-
hilt die doppelte Menge DNS, die in einer haploiden Ei- oder
Sperma-Zelle enthalten ist. Da sie sich recht leicht bestimmen
14Bt, bietet sie bei Stoffwechseluntersuchungen eine sehr brauch-

30y Fed. Proc. 11, 27 [1952].  31) Biochemic. J. 50, 5 [1951].
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bare Bezugsgrofle. Die Ribonucleinsiure (RNS) findet sich in
den Nucleolen, den Mitochondrien und dem Zellplasma. Sie hat
Stoffwechselfunktionen, die mit dem Aufbau des Eiweilles ver-
kniipft sind. Bei Sekretionsvorgingen kann man beobachten, wie
die Nucleolen in der Endphase zusammen mit dem im Kern ge-
bildeten Exkret aus diesem herausgeschleudert werden. Von den
RNSren nimmt nach J. N. Davidson (Glasgow) die des Kernes
aktiver am Stoffwechsel teil als die des Plasmas. 2P wird rascher
in sie eingebaut; dies Ergebnis wurde auch bei Versuchen mit
markierten Purinen und Pyrimidinen erhalten. E. Chargaff (New
York) unterscheidet bei den DNSren der Mikroorganismen solche
mit vorwiegend Adenin und Thymin (AT-Typ) von denen mit
vorwiegend Guanin-Cytosin (GC-Typ). Der biologische Sinn die-
ser Unterschiede ist noeh nicht klar. Die alte ,,Tetranuecleotid*-
Anschauung, nach der die Nucleinsdure in regelmaBiger Folge aus
den vier Nucleotiden aufgebaut ist, mul jedenfalls verworfen
werden. In der Molekel findet man nach C. Tamm (New York)
eine Kette aus vorwiegend Pyrimidin-Nucleotiden, die gegen che-
mische und fermentative Einflisse bestindig ist (,,Apurinsiure*)
abwechselnd mit Purin-Nucleotiden®?). Die Kinetik der Wirkung
der Desoxyribonuclease wurde von L. F. Cavalieri (New York)
untersucht und gefunden, daf die Spaltprodukte die Reaktion
hemmen, so dal die Reaktions-Ordnung nach der Zeit groBer ist
als die nach derKonzentration. DasVerhiltnis berechnete/beobach-
tete Geschwindigkeit erreicht einen Grenzwert.

Die chemische Spaltung der makromolekularen RNS
gelang L. Jaenicke (Marburg) durch Metallhydroxyde, die mit der
Nueleinsdure hydrolysicrbare Komplexe bilden. Mittelstarke Ba-
sen (Pb, La) spalten Riboside, schwache (Zn, Cd) Ribotide ab.
Mit AI(OH); wurden Mischungen von Oligonucleotiden erhalten,
von denen einzelne identifiziert wurden. Durch geeignete papier-
elektrophoretische Verfahren lassen sich die 3’- und die 5'-Nucle-
otide in Hydrolysaten nachweisen. Das Vorkommen beider Phos-
phorsidure-ester macht eine Verkniipfung der Nucleotide zwischen
diesen Ribose-Hydroxylen wahrscheinlich. R. Markham (Cam-
bridge) kam zu gleichen Ergebnissen bei Virus-RNS. Nach en-
zymatischer Hydrolyse wurden Dinucleotide und eyeclische Mo-
nonucleotide gefunden und durch Papierelektrophorese getrennt.
Diese sind der Ursprung der a- und b-Formen der Mononucleotide,
die von J. R. Todd (Cambridge) als 2’- bzw. 3'-Phosphorsidure-
ester angesprochen werden. Der enzymatisch schwer angreifbare
Kern besteht aus kleinen Polynucleotiden, deren durchschnitt-
liche mittlere Kettenlinge 6 Nucleotid-Reste, die der urspriing-
lichen Nucleinsiure dagegen 53 betrigt. Die Existenz von Oli-
gonucleotiden und isomeren Nucleotiden wurde von W. E. Cohn
(Oak Ridge, Tenn.) nach enzymatischer Spaltung und Ionenaus-
tauscher-Trennung erwiesen. Gleichzeitig konnten die 2’- und 3'-
Ribosephosphate auf duflerst elegante Weise getrennt werden.
Die intermedidren cyclischen 2’,3’-Anhydride wurden von D. M.
Brown (Cambridge) niher untersucht und die Spezifitit der Ribo-
nuclease fiir 3’-Ribose-phosphorsaure sowie Pyrimidinnuecleotide
an Modellen erwiesen®®), wihrend Cohn mit Schlangengift-phos-
phatase ausschliefilich die 5’-Nucleotide erhalten hat, da diese
spezifisch die 5’-Positionen hydrolysiert. Nach RNase-Spaltung
konnte er dagegen aus den gleichen RNSren wiederum Di- und
Trinucleotide isolieren, deren End-Phosphorsiure-Gruppe in 3'-
Stellung haftet. Das Vorliegen von triphosphorylierter Ribose in
der intakten RNS-Molekel ist anzunehmen. Fiir native RNS
kann man nach diesen Untersuchungen folgende Struktur an-
nehmen, mit der auch die Abbauversuche die Anderson und Mit-
arbb. an der methylierten RNS unternahmen, iibereinstimmen34).
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Struktur der Ribonucleinsdure

33y . piol. Chemistry 195, 49 [1952],

33) J, Chem. Soc. [London] 1952, 52. 34) Ebenda 1952, 396.
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Die DNS 18t wesentlich hoher molekular als die RNS und auch
weniger verzweigt. Auch ihr fermentativer Abbau gibt Dinu-
cleotide, die zur Aufhellung der Struktur dienen werden. J. D.
Smith (Cambridge) zeigte dadurch, daB die Reste in der DNS

3’,5 -nuecleotidisch verbunden sind, z. B. ist das Dinuecleotid AC-

ein 3’-(Adenosin-5"-phosphat)ester-5’-phosphat, wic weitere en-
zymatische und chemische Abbauversuche erweisen. Der ,,Kern‘
der DNS hat eine mittlere Kettenlinge von 5—6 Nucleotid-Re-
sten. Eine reine DNS ist das ,,transformicrende Prinzip®
der Influenza-Bazillen (S. Zamenhoff (New York)), die gen-artige
Substanz, deren Zusatz zu Glatt-Formen der Pneumokokken diese
vererblich in Rauh-Formen, d. h. kapseltragende Stimme, um-
wandelt und auch andere Anderungen von bestimmten Eigen-
schaften bewirken {Avery). R. D. Hotchkiss (New York) konnte
durch ein entsprechendes Prinzip aus gegen Penicillin resistenten
Pneumokokken-Stimmen deren Resistenz auf Penieillin-empfind-
liche Formen iibertragen. Die Annahme dieser Eigenschaft er-
folgt in mehreren etwa gleich hohen Stufen bis zur maximalen
Widerstandskraft.

Der Stoffwechsel der Nucleinsiuren ist Gegenstand zahl-
reicher Untersuchungen. G. B. Brown und Mitarbb. (New York)
fanden, daB bei Lactobacillus casei verfiittertes Adenin znnichst
mit Ribose-phosphat zu einem Nucleotid kondensiert nnd dann
erst in die Nuecleinsiure eingebaut wird. Die b-Nucleotide werden
im Stoffwechsel rascher verbraucht als die a-Formen und stellen
sicher das primir gebildete 3’-Phosphat dar. Die Purine Adcnin
und Guanin wurden von L. leichmanit 315 nicht ineinander um-
gewandelt, wie F. Weygand (Heidelberg) berichtete. E. Gold-
wasser (Kopenhagen) bebriitete Leberhomogenate mit hochak-
tivem Adenin-8-4C. Dies wird in die Nueleotid-Fraktion aufge-
nommen, ist in AMP, ADP und ATP in steigender Menge nachzu-
weisen, sowie in einem noch unbekannten Adenosinphosphat. Es
wird zum Teil aus diesen Verbindungen, zu Hypoxanthin desami-
niert, wieder abgespalten. Die riickliufige Aminierung untersuchte
J. Wajzer (Paris) an Muskelextrakten, die bei der Erregnng ATP
in Inosin-monophosphat umwandeln. Die Reaktion verlinft ohne
Zwischenstufen. Durch Verwendung von 32P und !°N-Orotsiure,
die der Vorldufer der Pyrimidine ist, zeigten E. P. Anderson nnd
S. E. G. Aqm’st (Stockholm), dall normale und regenerierende
Leber DNS viel langsamer aufbaut als die Kern-RNS. Dariiber
hinaus hat die des Cytoplasmas einen beschleunigten Phosphat-
Stoffwechsel. Der Zusammenhang von Protein-Aufbau mit dem
Phosphat-Umsatz beim verstirkten Gewebeansatz wird dadurch
unterstrichen. R. Nimmo-Smith {Oxford) nntersuchte die Bio-
synthese der Purine (II) bei der Coli-Mutanten 8242. Es wurde
nachgewiesen, dal dic unmittelbare Vorstufe 4(5)-Amino-imid-
azol-5({4)-carbonsdure-Derivate (I) sind und der gesamte Vorgang
etwa folgenden Verlauf nimmt, der wiederum den Zusammenhang
auch der Nucleinsdure-Synthese mit dem Kohlehydratstofiwechsel
illustriert:
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Tumoren sind rasch wachsende Gewebe mit verstirktem
Nucleinsiure-Stoffwechsel. Durch dessen Blockierung kann folg-
lich der Krebs beeinflult werden. Am wirksamsten sind 2,6-
Diaminopurin und 8-Azaadenin, die von @. B. Elion (New York)
zu einem Vergleich im Stoffwechsel von L. Casei verwendet wurde.
Sie greifen beide an der gleichen Stelle im Aufbau der Nuelein-
sduren an. Die Carzinogenese durch aromatische Kohlenwasser-
stoffe sehen K. J. Booth und E. Boyland (London)} in einer Kom-
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plexbildung mit der DNS, so daB Chromosomenbriiche und Mu-
tationen entstehen. Urethan dagegen hemmt die zur Thymin-
Bildung notwendige Transmethylierung und schiadigt dadureh das
Gen-Material. Thymidin kann deshalb den Effekt aufheben und
auch den von Vitamin B,,, das an der Ubertragung von C,-Kor-
pern beteiligt ist, nachahmen.

Uber auBerordentlich interessante Beziehungen zwischen Krebs
und Vitamin B,, berichtete D. W. Woolley (New York). Miuse-
junge von Miittern mit spontanem Mammaecarzinom vermégen
einen Vitamin-B,,-Mangel linger auszuhalten als normale. Es
wird daher angenommen, dall das Tumorgewebe, im Gegensatz
zum normalen, den Wirkstoff in so grofen Mengen synthetisiert,
daB ein Depot fiir die nichste Generation geschatfen werden kann.
Man miilte also dureh spezielle Antimetaboliten des Vitamins B,
gleichzeitig auch das neoplastische Gewebe, fiir dessen Stoff-
wechsel es die Grundbedingung ist, selektiv schidigen. Dal un-
differenzicrtes Gewebe in der Lage ist, einen notwendigen Stoff
zu synthetisieren, wihrend das differenzierte Strukturen nieht
mehr vermédgen, ist in der Botanik von Pflanzengallen und
Cambium-Gewebe bekannt.

Zu den wirksamen Carzinogenen gehort 3,3'-Dioxy-benzidin,
Fp 286° (K. R. Baker (Clayton, England)) sowie die im $-Naph-
thylamin enthaltenen Verunreinigungen 1,2,5,6-Dibenzphenazin,
Pyren und 3,4,5,6-Dibenzearbazol (R. A. M. Case (London)).
Hochgereinigtes 3-Naphthylamin erzeugt keinen Krebs, wohl aber,
nach D. B. Cloyson (London}, sein Stoffwechselprodnkt, -Amino-
o-naphtholsulfosiure oder B-Amino-x-naphthol.

Zur Chemotherapie des Krebses verwendet man Mitosegifte.
Ein solches ist p-Oxypropiophenon, iber dessen Wirkung R.
Truhaut {Paris) und iiber dessen klinische Anwendung H. Cramer
(Berlin) berichteten. J. Scholler und Mitarbb. (Washington) syn-
thetisierten Antikrebs-Chemotherapeutica folgender Konstitution

HOOC CH, H,C COOH
— - /N"N\-coR

Ho- S-R-=/ _S-OH und | | |

— — A TOCOCH,

R R
R
R = NH—(CH,),~N(C,H,),
R’ = S, CHOH, CH,,

CO.

Sie sind wenig giftig und gegen Tiertumoren wirksam. Erfah-
rungen am Menschen wnrden noch nicht gemacht.

J. F. Park (Camp Detrick, Maryland) fand, dall drei verschie-
dene Uridin-5'-pyrophosphat-aminozucker-Derivate sich wahrend
des Wachstums von Streptococcus aureus in Gegenwart von Peni-
eillin anreichern. Diese labilen Phosphat-Verbindungen wurden
aus Trichloressigsdure-Filtraten als Bariumsalze ausgefallt und
durch Verteilungschromatographie getrennt. Die Struktur der
einfachsten Verbindung ist in der Formel wicdergegeben:

,O‘,
. OH OH;

|
—C--C--C
H H H
NHCOCH,

Der Zucker wurde noch nicht identifiziert. In der angegebenen
Struktur miiBte er jedoch fiberaus labil sein (Chargaff). Die an-
deren Verbindungen sind Peptide mit L-Lysin, D-Glutaminsdure
und drei Alanin-Resten, von denen einer in der D-Form vorliegt.
Diese Uridin-Verbindungen sind méglicherweise mit der Synthese
von Nueleinsduren und Proteinen verkniipft, an der die Penicillin-
Wirkung angreift und iber die E. F. Gale (Cambridge) referierte.
Die zur Synthese notwendige Komplexbildung zwischen Nueclein-
sdure und den direkten Vorldufern des Proteins wird durch Peni-
cillin gehemmt, die Ablosung des Proteins von der Matrize durch
Chloromycetin. Die Zellwandpermeabilitit hingt von Eigen-
schaften einer osmotischen Barriere in oder an der Oberfliche der
Zellen ab. Sie wird durch oberflichenaktive Substanzen verin-
dert. So bewirkt z. B. das Tyrocidin einen Austritt von Stick-
stoff- und Phosphor-haltigen Substanzen in das Kulturmedium.
Unter ihnen findet man besonders freie Aminosiuren (Lysin) und
freie Purine und Pyrimidine. Die Wirkung des Tyrocidins ist da-
her bei allen Klassen der Bakterien gleich und nicht reversibel.
Die Aufnahme von Aminosduren ist von gleichzeitigen Stoffweeh-
selvorgingen abhingig. Substanzen, die den Abbau der Glucose
hemmen, wie Jodessigsiure oder Fluoride, verhindern deshalb
beispielsweise die Aufnahme der Glutaminsiure. Unter den Anti-
bioticis zeigt das Patulin diesen Effekt. Auch Entkoppler der
Atemkette greifen an dieser Stelle der Synthese von Zellbestand-
teilen ein. Beim Aureomycin konnte dies in Konzentrationen
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von 100 y/ml bewiesen werden, und aueh Penicillin zeigt dhnliche
Wirkungen. Die Bildung von Peptiden wird von keinem der be-
kannten Antibiotica unterbunden. Die Zusammenhinge zwischen
Protein-Synthese und Nueleinséiure-Stoffweehsel sind komplizier-
ter und die Aktion der Antibiotica in diesem System aus der Ta-
belle zu entnehmen:

I i
| Nucleinsdure- :
Synthese

. Purin-stimu-
lierte Protein-
Synthese

Protein-

Antibioticum Synthese

Penicillin
Bacitracin ......
Aureomycin ....
Terramycin .
Chloramphenicol i —
Neomycin ‘
Streptomycin . .. —
Polymycin ..... ' —

®

|><><><

|

EEE S I

| e+ +++ %

{
|
|
i

+ merkliche Hemmung bei Grenz-Konzentration der Wirksamkeit.

(+) merkliche Hemmung nur bei Wachstum in Gegenwart des
Antibioticums

x Hemmung bei 100—1000 facher Uberdosierung.
— keine Hemmung

D. Biliet und C. Marnay (Paris) untersuchten Strukturanalogie
des ,,Chloromyecetins* (Chloramphenicols) und konnten zei-
gen, dal} nur solche Phenylserin-Derivate (I} wirksam sind, die
die gleiche Threo-Konfiguration haben wie ,,Chloromycetin® (II)
und das D-Serin, dessen Hemmwirkung auf die Kreuzung von
Coli-Bakterien bemerkenswert ist.

H NH-COCHCI,
. / H
/N TN
- _7//—CHOH—C<COOH 0.N-{ /—C—-%COOH
) NH, OH H (1

Vitamine, Fermente, Hormone

Fortsehritte in der Chemie der Vitamin B,,- Gruppe wurden
von H. G. Wijmenga (Oss, Holland) behandelt: B, ist ein Animie-
verhindernder Kobalt-Komplex, der ein Dimethyl-benzimidazol-
Nueleosid enthilt. Dies ist iiber 1-Amino-propan-2-ol mit der
planaren ,,roten Saure®, Cyo 43Hss 5o NyO0,C0, dem eigentlichen
Kobalt-haltigen Anteil verbunden. Das Metall ist diamagnetiseh,
es ist also trivalent und von sechs Gruppen in oktaedrischer An-
ordnung umgeben. Der Grundkérper des Vitamins B,, wird
Cobatamin genannt. Die Nomenklatur ergibt sich aus den in der
,roten Siure* enthaltenen ionogenen oder homdopolaren Kom-
plex-Partner. Die Substanzen der Gruppe A enthalten Cyanid,
Nitrit, Sulfat oder andere Anionen, die der Gruppe B Wasser.

Ammoniak oder derartige ungeladene Molekeln. Dementspre-
chend ist der Komplex in diesem Fall ein-
fach positiv (B), im ersten ungeladen (A}, NH.

aber beim Sulfatocobalamin ein einwertiges
Anion (D). Das Spektrum der Grund-Ver-
bindung zeigt Maxima bei 550, 361 und

. N Glycin
278 mp. Aus Pferdemist konnte ein sehr
aktives Priparat, Vitamin B,,n erhalten
werden, dessen Struktur noch unbekannt OH

ist. Es wird diskutiert, ob es sich bei der
,Toten Saure um ein Porphyrin-Derivat
handelt. Anhaltspunkte, die entsprechend N
gedeutet werden konnten, bestehen. Eine
Anzahl aktiver Bj,-Faktoren (A---D)
fanden M. E. Coates und Mitarbb. (Shin-
field, England) im Darminhalt des Kalbes.
Wegen der groBen Menge B,,-artiger und
-ihnlicher Substanzen, die im Lauf der
letzten zwei Jahre aus den verschiedensten
biologisehen Quellen von verschiedener
Seite isoliert wurde, ist das Nomenklatur-
problem sehr akut. HEs zeigt sich immer
wieder, daB die gleichen Substanzen unter
verschiedenem Namen gefithrt werden.
Die Pseudo-Vitamine B,, enthalten an Stelle des Benzimi-
dazols Adenin. Sie sind inaktiv in der speziellen Funktion
des Faktors, der bei der Ubertragung von C,-Korpern (,akti-
ves” Formiat') zusammen mit der Gruppe der Folsiure an
biosynthetisch entscheidender Stelle steht. Es wird angenom-
men, daB das im Komplex enthaltene Cyanid der eigentliche

Purin
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C,-Korper ist, der in die, i. a. mit Ameisensdure formulierten,

Reaktionen eintritt.

CH,0H
/””“’O\
< B ¢ CH,
\ / , 3
fo) ~ // NN
/ ENA VAN
0 - P-OH N CH,
i
H,N-C Hz—(‘ZHO H-CH,
- - X A: X -CN
D: = S0,2~
3+ 4
Co B: =H,0
0 0 0 C: =NH,

Die Bindung des Vitamins in vivo untersuchte E. Lester Smith
(Greenford, England) mit °Co und 32P. Er erhielt ein markiertes
Vitamin, das bei der intravenésen Verabreiehung rasch in Leber,
Milz und Knochenmark iibergeht und dort monatelang gespeichert
wird. Zur Aufnahme oral gegebenen Vitamins B,, ist der ,,in-
trinsie factor** von Castle notwendig. Dieser ist nach A. D. Welch
und Mitarbb. (Cleveland, Ohio) ein hitzelabiles Protein. E. Hoff-
Jorgenson (Kopenhagen) glaubt, daB er dazu dient, die Aufnahme
des Vitaming durch die im oberen Darm reichlich vorkommendeu
Coli-Keime zu verhindern und damit die Ausnutzung fiir den Men-
schen zu verbessern. Patienten mit pernizioser Andmie scheiden
90 9% des verabreichten B,, wieder aus. Das resorbierte Vitamin
wird von Proteinen des Magensaftes, der Schleimhaut und des
Serums in die blutbildenden Gebiete des Knochenmarks gebracht.
C. C. Ungley und Mitarbb. (London) konnten diesen Weg durch
papierchromatographische Verfolgung des resorbierten Vitamins
sichern.

Die zur Blutbildung notwendigen weiteren Faktoren gehoren
der Pteroylglutaminsiure-Gruppe an. E. L. R. Stokstad
(Pearl River N.Y.) berichtete, daB der ,,Citrovorum-Faktor (I)
und die Folininsdure (II) Derivate der Folsiure sind, und zwar be-
sitzen sie die beiden unten angegebenen Strukturen. In diesen
Verbindungen hat man die eigentliche aktive Ameisensdure vor
sich. Ihre biologische Wirkung ist die Ubertragung des ,,C,-Kér-
pers‘‘, wie es das nachstehende Schema fiir eine Reihe der wich-
tigsten Bio-Reaktionen angibt.

OH H H? -0 HO HC, -0 H
. N—R Il N N—-R
N Norich NN
N1 thech, N ) ch=cH,
v
! ] CH., I | cH,
/\ S e WA
H,N H,N N N
p H
i 1
R=—{ }—CO-~NH-CH—CH,~CH,~COOH
\ ,,,,/ 2 2
COOH
cH,0H CH,O0H , CooH
t
! +
CHzNH CH,—N(CH,), CH,—N(CH3)3

Colamy Betain

pamm——d S-CH »~CH,~CH-COOH

Q \HZ

—-CHE—-COOH
! |
\ i c C-NH
=== =~CHy— (_H COOH o NH,
H Histidin NHQ Aceton Kereatinin

Kinige Schritte sind, wie ersichtlich, reversibel. Dic wichtigsten
sind die Transmethylierungen, bei denen das Methionin die
Schliisselstellung einnimmt. Die Biosynthese dieser Aminosiiure
verliuft iiber das Serin, wie F. Gibson (Oxford) an einer Mutante
von E. coli zeigte. Dieser Stamm kann Homoserin nur in Gegen-
wart von Serin und Vitamin B,, oder Para-aminobenzoesiure
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methylieren. Cholin, Betain, Glykokoll oder Formiat sind wir-
kungslos. Weitere Reaktionen des Serins wurden von E. D. Sprin-
son (New York) am dreifach markierten (D, 1#C(3), 3N ) Serin er-
mittelt. Die Methyl-Gruppe des Cholins und Thymins geht aus
dem —C dcs Serins hervor. Verschiedenheiten in der Isotopen-
verteilung werden durch sterische Betrachtungen erkliart. In ana-
logen Versuchen an der Ratte konnten H. R. V. Arnstein und A.
Neuberger (London) die Herkunftlder Methyl-Gruppen des Cholins
und Betains aus dem 3—C des Serins oder aus Formiat beweisen.
Vitamin B, spielt hierbei keine fordernde Rolle. Serin wird unter
der Wirkung von Vitamin By in Brenztraubensiure verwandelt.
Der Mechanismus ist nach E. E. Snell {Austin, Tex.) folgender:

OH CH, OH
/H CH,0H Nz H,COH
| —H,0 e —H,0
—C=0 H,N-CH LI N\ > C=N —CH _ 27,
‘ Epp—
AN COOH
CH,OH COOH CH,OH
CH, OH
AN H CH,
S 1l
N >-c = N-C
"4 [
N COOH
CH,OH
CH,
|
Pyridoxal (I) + (‘Z =0
COOH

Analog wird Cystein zu Brenztraubensiure, Ammoniak und
Sehwefelwasserstoff abgebaut.

Als wirksamste Methyl-Donatoren an Homocystein sind die
Thetine (CH,),-§T-CH,C00™ bekannt. Nach Abgabe der Methyl-
Gruppe entsteht S-Methylthioglykolsdure, die rasch zu Sulfat
oxydiert wird (G. A. Maw (London)). Im Schwefel-Stoff-
wechsel wirkt ein neuentdeckter Cofaktor, der von Th. P.
Singer und E. B. Kearney (Paris) Coenzym III genannt wird.
Er findet sich in Hefe und katalysiert die Oxydation der Cystein-
sulfinsdure zu Cysteinsdure und die Dehydrierung der B-Sulfinyl-
essigsdure. Diese wird dann zu Essigsiure und Sulfat hydroly-
siert, Die Wirkgruppe wurde als Nicotinamid-ribose-5-pyrophos-
phat identifiziert.

Zur Methylierung durch Methionin ist ATP erforderlich. Das
»aktive Methionin‘ wurde von . L. Canloni (Cleveland, Ohio)
chromatographisch isoliert. Hs ist die Methylsulfonium-Verbin-
dung des Adenosins und Methionins. Eines seiner Abbauprodukte
ist vermutlich die seit lingerem bekannte Thiomethylribose. Seine
Methylierungs-Reaktionen zeigt das folgende Diagramm:

L-Methionin + ATP

Cholin <\\ lMﬂZ+ Glutdthlon Betain-Cyclus
. : »Aktives Methi- //
(Methylkinasen) onin (Guanidoacetat-
. Methylpherase)
/ \\
N-Methylnicotinamid Noradrenalin Kreatinin

Das zur Kreatinin-Synthese notwendige Enzym beschreibt
V. duVigneaud (New York). Es wurde durch Ammonsulfat-Fil-
lung und Adsorption aus Schweinelebern crhalten. s wird nicht
durch Cyanid gehemmt, aber durch Reduktionsmittel aktiviert.
Sein Wirkungsoptimum liegt bei pyy 5,0. Das Ferment ist sehr
spezifisch. Es katalysiert die Phosphorylierung von Kreatinin
nicht. In Gegenwart von BAL, Glutathion oder Cystein, Guanido-
essigsdure, ATP und Methionin werden bei Raumtemperatur
0,001 Mol Kreatinin binnen 45 min gebildet.

Protein-Hormone

Der Hypophysen-Vorderlappen enthilt sechs Hormone, die sich
in zwei Gruppen ordnen lassen: 1)} Gonadotrope Hormone mit
dem Follikel-stimulierenden, dem Interstitialzell-stimulierenden
und dem Lactogenen Hormon. 2} Adenotrope Hormone, zu denen
das Somatotrope (SH), das Adenocorticotrope (ACTH) und
das Thyreotrope (TH) Hormon zidhlen.

Ch. H. Li (Berkeley) isolierte das SH und das ACTH. SH ist
cin in Wasser wenig losliches Protein, isoelektrischer Punkt 6,85,
Mol.-Gew. 44000. Es besteht aus zwei Ketten, deren terminale
Amino-Gruppen von Alanin und Phenylalanin gebildet werden.
Die gleichen Aminoséduren bilden das C-Ende. Dem Protein oder
einem Teil davon kommen die Eigenschaften zu, die frither den
diabetogenen, glycotropen, glycostatisechen usw. Prinzipien zuge-
gehrieben wurden. Fir seine biologische Wirksamkeit sind Tyrosin-
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Reste wichtig. Seine Wirkungen sind vor allem Fgrderung des
Eiweill-Ansatzes, Knoehenwachstum und Retention von Natrium-
und Kalium-Ionen.

Die Wirkgruppe des ACTH ist ein relativ niedermolekulares
Polypeptid vom Mol.-Gew. unter 2000. Es enthalt keine Thio-
oder Oxy-Aminosiuren, sein isoelektrischer Punkt liegt bei etwa 9.
Nach F. . Young (Cambridge) sind fiir die Wirkung des SH {reie
e-Amino-Gruppen des Lysins erforderlich. Das Hormon wirkt
bei jungen normalen Tieren wachstumsfordernd, bei diabetischen
erst nach Insulin-Gabe. Bei Erwachsenen ist es diabetogen, bei
Alloxan-diabetischen Tieren, deren Hypophysen und Nebennieren
entfernt sind, kann man mit SH Hyperglycimie auslésen, die
ihren Ursprung in den a-Zellen der Langerhansschen Inseln hat.
Wachstum hiangt also von einem ausbalancierten Antagonismus
zwischen SH und Insulin ab. Wenn aus einer der angegebenen
experimentellen oder pathologischen Ursachen kein Wachstum
eintreten kann, wird das zum EjweiB-Ansatz bereitgehaltene Ma-
terial als Zucker ausgeschieden.

Auch die Wirkung der Hormone auf die Milehdriise ist ein
komplexer Vorgang. Hier ist zwischen dem Beginn der Milch-
absonderung (Lactogenese) und der Milchproduktion (Galacto-
poese) zu unterscheiden. Den ersten Schritt vermittelt das
Prolactin, den zweiten die generell trophisch wirkenden Hormone
des Hypophysen-Vorderlappens. J. S. Folley (Reading, England)
fand mit reifem Milchdriisengewebe in vitro durch Prolactin weder
eine Steigerung des Respirationsquotienten (R Q), noch vermehrte
Fettsynthese (FS). Der RQ konnte durch Cortison erhoht wer-
den. Das beweist, daf in vivo an der lactogenen Wirkung ACTH
beteiligt ist, als dessen Erfolgsprodukt das Cortison anzusehen ist.
Bei adrenalektomierten Tieren muB, um die Galactopoese aufrecht-
zuerhalten, Cortison (0,7 mg/Tag) und DOCA (0,4 mg/Tag) zuge-
setzt werden. Weiter ist SH notwendig, das ganz allgemein eine
sekretionsfordernde Wirkung hat und Néahrstoife vor nutzloser
Oxydation schiitzt.

Die Wirkung des Insulins auf die Galactopoese kann durch
Glycerin ersetzt werden. Da dieses durch Insulin vermehrt ge-
bildet wird, ist dessen Eifekt damit verstindlich. Cortison hemmt
die Insulin-Wirkung, da wiederum ein Antagonismus zwischen
Inselorgan und Nebennieren-Rinde besteht.

Dic Hormone des Hypophysen-Hinterlappens (HHL),
Oxytoein und Vasopressin erhielt V. du Vigneaud (New York)
durch Gegenstrom-Verteilung von rohen HHL-Extrakten. Sie
bestehen aus 8 verschiedenen Aminosiuren und 3 Mol Ammoniak,
wie aus der Tabelle zu entnehmen ist, in folgender Verteilung:

\ Vasopressin

! -

Oxytocin

Leucin .......ooviiiiiint,
Isoleucin ................ ...
Phenylalanin
Tyrosin
Prolin

Glutaminsaure
Asparaginsaure
Glycin
Ammoniak
Arginin
Cystin

1
1
1
1
.......... 1
1
1
3
1

Oxydation mit Perameisensdure, Entschwefelung mit Rancy-
Nickel und Kupplung mit Dinitrofluorbenzol machen es wahr-
scheinlich, daB beide Hormone cyclisch unter Einschluf der Di-
sulfid-Bindung gebaut sind.

Die Biosynthese des Thyroxins und die Natur des zir-
kulierenden Hormons wurde von M. Michel (Paris) im Zusammen-
hang behandeli®®). Interessant ist die Beobachtung von J. Gross
und R. Piti-Rivers (London), daf das im Thyroxin gefundene
3,3",5-Trijodthyronin mehrmals wirksamer ist als das Schild-
driisenhormon selbst. Trijod-thyronin ist identisch mit einer be-
reits frither von J. Roche beschriebenen Jod-haltigen Substanz
aus Plasma und dem Butanol-Extrakt unhydrolysierter Schild-
driise3®).

Thyroxin beeinfluBt nach C. Martius (Tibingen) die 4robe
Phosphorylierung der Rattenleber-Mitochondrien in der gleichen
Weise wie Dinitrophenol (Loomis u. Lipmann), d. h. es wirkt
entkoppelnd auf die Alemketten-Phosphorylierung. Die Wirkung
ist ziemlieh spezifisch: L-Thyroxin ist drei Mal wirksamer -als der
D-Antipode innerhalb der Konzentration von 10-? bis 10—° molar,
gelost in isotoniseher Kochsalzlosung®’). H. A. Lardy (Madison,
Wisc.) grindet auf dieser Eigenschaft des Thyroxins eine Be-
stimmungs-Methode der Thyroxiu-Wirksamkeit, bei der der

—_ e () e

3%y Vgl, diese Ztschr. 63, 570 [1951].
35y C. R. hébd. Séances Acad Sci. 232, 2047 [1951].
37) Vgl. diese Ztschr. 64, 513 [1952].
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Phosphat-Umsatz in Gegenwart von anorganischem 32Phosphat
gemessen wird. F. Lipmann und Ch. H. Dufois (Boston, Mass.)
konnten diese Befunde nicht erheben. Bei in vitro oder mit Mito-
chondrien-thyroxin vorbehandelten Ratten konnte keine Wirkung
auf den Austausch zwischen 32P und ATP erhalten werden. Als
Substrat dient -Oxybuttersidure bei 20°/15 min. Das steht jedoch
nieht im Gegensatz zu der Anschauung von Martius, da die Per-
meabilitit der Mitochondrien fiir mehrfach geladene Korper eine
solche Untersuchung erschwert. ’

Mit der Anti-Thyroxin-Substanz 3,5-Dijod-4-benzyl-
oxybenzoesiure in Konzentrationen von 10 ¢ bis 10-5 wird véllige
Hemmung der Phosphorylierung beobaehtet. Das Tetranitro-
Analoge des Thyroxins hat etwa 0,19 von dessen Schilddriisen-
wirksamkeit. Hierzu ist vierfache negative Substitution des
Thyronins notwendig, da auch sein Tetrabrom-Derivat Thyroxin
ersetzen kann.

Eine Urin-Bestimmungsmethode fiir Parathormon
wird von M. A. Davies (London) angegeben. Sie beruht darauf,
daB bei Nebenschilddriisen-losen Ratte-Gaben des Hormons einen
starken Anstieg des Urin-Phosphats bewirken. 0,1 USP-Einheiten
zeigen diesen Effekt noch nieht. Mit hoheren Dosen stieg er bis
zum Maximum bei 3 Einheiten. Der Phosphor-Wert lag dann
2 bis 3 mal hoher als bei den Kontrollen. Mit dieser Methode
wurden Extrakte gepriift, die A. H. Gordon {London) aus Ochsen-
driisen herstellte. Nach Aceton-Fillung wurde in Gegenwart von
stabilisierenden Caleium-Ionen eine priparative Elektrophorese
in einem mit Stirke gefiillten Trog bei py 6 ausgefithrt, die eine
Trennung in drei Fraktionen gab. Die am raschesten wandernde
Substanz {7x10-° em2/V-sec) hatte bereits mit Iy je Ratte die
héchste Wirksamkeit.

Biogene Amine

Die eigentliche adrenergische Substanz ist das Noradrenalin3®).
Methoden zur Isolierung und Bestimmung besprach U. S. won
Euler {Stockholm). Zur Trennung von Adrenalin ist die Ionen-
austauscher-Chromatographie am geeignetsten. Die Wirkungen
des Amins sind:

1) Stimulierung des Zell-Stoffwechsels,
Zucker (Anti-Insulin-Effekt).

2} Regulierung der Blut-Zufuhr und damit des Sauerstoff-
Verbrauchs3?),

3) Beeinflussung der Muskelaktivitat.

Durch Adrenalin wird ACTH vermehrt ausgeschiittet. Als Ant-
agonist wirkt Dihydro-ergotamin. Die biologische Inaktivierung
erfolgt durch Oxydation mittels Amin-, Catechol- oder Cyto-

spezifisch des der

38) Holtz c. s., Arch. exp. Path. Pharmakol. 204, 228 [1947].
39) Bearn, c, s., J. Physiol. 185, 430 [1951].

Rundschau

chrom-Oxydase und Ausscheidung als Glucuronatt?). Uber die Bio-
synthesc ist:bis auf Dioxyphenyl-serin nichts bekannt. Die anderen
peripheren biologiseh wirksamen Amine, Octopin (p-Oxyphenyl-
ithanclamin)?'), Serotonin (5-Oxy-tryptamin)*?) und die Coen-
zym A-Bruchsticke Cysteamin und Cystinamin, schiitzen den
Korper vor Strahlenschiden, besonders solchen dureh Ront-
genstrahlen. Sie setzen Histamin in Leber, Muskeln und Haut
frei. (Z. M. Bacq (Liittich).)

Einen Beitrag zum Vorgang des Yarbensehens gab G.
Wald (Cambridge, Mass.}. Das lichtempfindliche Pigment ist
Jodopsin. Es unterscheidet sich vom Rhodopsin aus Stibchen
(Maximum 500 my)} durch die Lage seines Absorptions-Maximums
bei 562 mu. Es bleicht deshalb im roten Lieht, das Rhodopsin
nieht verandert. Dabei entsteht ein Protein (Photopsin) und inak-
tives all-trans-Retinen. Dureh die in der Retina enthaltene, Co-
zymase brauchende Reduktase geht dies in Vitamin A iiber. Die
Carotinoid-Hilfte der Molekeln Jodopsin und Rhodopsin ist also
identisch, dagegen sind die Proteine versehieden. Das Zapfen-
Protein wird Photopsin genannt, das der Stabchen Skotop-
sin. Jodopsin bildet sich aus Mischungen dieser Proteine mit
Vitamin A und dem oxydierenden System schneller als Rhodop-
sin. Das Zeitverhiltnis betragt 10 zu 90 min; dementsprechend
ist auch die Dunkeladaptation in den Zapfen rascher. Zuvor mul}
aber der Vitamin A-Aldehyd in das spezifische cis-Isomere um-
gewandelt werden. Dies wurde von R. Hubbard (Cambridge,
Mass.) kristallin erhalten. Es ist der mono-cis-x-Aldehyd. Er
reagiert als einziger von den moglichen vier Isomeren rasch und
vollstindig mit Photopsin.

Jodopsin

el \
/ ~
cis-Retinen + Photopsin = trans-Retinen + Photopsin

t T

cis- Vitamin A, = trans-Vitamin A,

Wihrend der Tagung wurde eine feierliche Gedenksitzung zu
Ehren von Otfto Meyerhof veranstaltet, bei der D. Nachmannsohn
und A. von Muralt die Gedenkreden und S. Ochoa einen Plenar-
Vortrag iiber die Mechanismen der Kohlensiure-Fixierung hiel-
ten. In der SchluB-Sitzung verlasen A. Tiselius S. Ochoa,
R. A. Pelers und A. Oparin Dankadressen. Der Vorsitzende des
Kongresses, R. Fabre, gab bekannt, dall der III. Biochemische
Kongre 1955 in Briissel stattfinden wird. J. [VB 418]

40y ygl, diese Ztschr. 63, 147 [1951].
41y V. Erspamer, Nature [London] 169, 275 [1952].
42) Rapport, c. s., J. biol. Chemistry 176, 1234 [1948].

Ein neues Molybdin-Carbid erhielten K. Kuo und G. Hdgg bei
der Carburierung von Molybdin mit Kohlenoxyd. Dieses Carbid
ist hexagonal, die Einheitszelle enthalt 4 Molybdian-Atome. Es
entspricht wahrscheinlich der Formel MoC und hat ein dem Wolf-
ram-Borid W,B; dhnelndes Gitter. (Nature [London] 170, 245
[1952]). —J. ’ (683)

Die Darstellung eines Sauerstoff-Clathrats des (-Chinols be-
schreiben D. F. Evans und R. E. Richards. Eine warme gesittigte
Losung von Chinol in luftfreiem Alkohol wurde in einer Monel-
Metallbombe unter einem Sauerstoff-Druck von 25 bis 40 atm.
langsam abgekiihlt. Es wurden schwach gelbe Kristalle erhalten,
die beim Losen in Wasser Gas entwickelten. Seine Menge ent-
sprach einer Clathrat-Verbindung bei der 40 bis 50 %, der ,,Kafige*
besetzt waren. Das Gas enthielt 97,6 % Sauerstoff. Dije Verbin-
dung ist paramagnetisch; zwischen den Sauerstoff-Molekeln im
Kristall ist algo nur eine geringe Beeinflussung. Diese Clathrat-
Verbindungen sind sehr geeignet, um die magnetisehen Eigen-
schaften von Gasen zu untersuchen, die in ihnen unter betricht-
lichem Druck enthalten sind. (Nature [London] 170, 246 [1952]).
—J. (682)

Tetrafluoriithylen absorbiert die Quecksilberlinie 2537 A. Diese
Reaktion fithrt zur Polymerisation des Fluorkohlenwasserstoffes,
wie B. Atkinson fand. Die Hauptprodukte sind bei 30° Iexa-
fluoro-eyelopropan und Polytetrafluor-adthylen; die Quanten-
ausheute betrigt 0,37. Die Ausbeute an Hexafluoro-cyclopropan
steigt mit steigendem Druck. Bei hohen Drucken erniedrigt aber
eine Steigerung der Strahlenintensitit die Quantenausbeute. Die

Angew. Chem. | 64. Jahrg. 1952 | Nr. 23

Resultate lassen sich durch einen Kettenmechanismus gut wie-
dergeben, bei dem zunichst Tetrafluordthylen in Difluormethylen
gespalten und die freien Radikale an Tetrafluordthylen angelagert
werden; um das Hexafluoreyclopropan zu bilden oder die Poly-
merisation zu starten. (J. Chem. Soe. [London] 7952, 2684). —J.

(681)

Ein basisches dreikerniges Rutheniumacetat der Formel [Ruj-
(OAc)g{OH),] (OAc), 7 H,O erhielt F. S. Martin bei der Reduk-
tion von Ruthenium-tetroxyd mit Acetaldehyd in Eisessig-Tetra-
chlorkohlenstoff als intensiv dunkelblauen unloslichen Nieder-
schlag. Der Komplex lést sich in Pyridin zu einer blauen Losung,
die intensiv griin beim Brwirmen wird. Die grine wifirige Ld-
sung des Pyridin-Derivats gibt mit Platinchlorwasserstoffsdure
ein blaugriines Salz von der Zusammensetzung [Ru,(OAe)g
(CsHyN);] Cl, PtClg, 7 H,0. Die Wertigkeit des Rutheniums in
diesen Verbindungen wurde durch Oxydation mit einer bekannten
Menge Cer(IV)-sulfat bestimmt. Naech dem Abdestillieren des
flichticen Ruthenium(VIIT)-oxyds wurde das restliche Cer(IV)-
Ton zuriiektitriert. Diese Ruthenium-Komplexe sind den von
Weinland beschriebenen des Chroms und Eisens analog und genau
so zu formulieren. (J. Chem. Soc. [London] 1952, 2682). —J. (680)

Homopiperidazine (Diazepine), eine neue Klasse von Siebener-
Ringen stellten C. G. Overberger und Mitarbb. im Verlauf von Ar-
beiten iiber Azonitrile dar. Die Reaktion von Heptandion-2,6
und seiner Homologen mit Natriumeyanid und iiberschiissigem
Hydrazinsulfat in wilrigem Medium bei Raumtemperatur ergab
in ea. 359 Ausbeute 3,7-Dicyano-3,7-dimethyl-homopiperidazin
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