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Der Ci tronensaurecyclus 
Nobel-Vortrag am 11. Dezember 7953 in Stockholm*) 

Von Prof. Dr.  H .  A. K R E  B S ,  Department of Biochemistry, Universitat SheffieldlEngland 

Die Entdeckung, dal3 Citronensaure im Organismus nicht nur sehr  schnell abgebaut, sondern auch leicht 
gebildet wird, fllhrte zur  e n t e n  Formulierung eines Citronensaure-Cyclus, dessen Zwischenreaktionen 
die Hauptenergiequelle der  hoheren Organismen dantellen. Der  Cyclus spiel€ nicht nur  beim Kohlen- 
hydrat-Abbau, sondern auch beim Fettsaure- und Protein-Abbau eine wesentliche Rolle; alle Nahrungs- 
stoffe haben gemeinsame Oxydations-Endstufen. Die Reaktionen des Cyclus. die in Vertretern aller 
Lebensformen aufgefunden wurden, stellen Zwischenprodukte zur  AminosaureSynthese zur  Ver- 
fiigung. Das Studium des lntermediantoffwechsels zeigt, dal3 die grundlegenden Stoffwechselprozesse. 

die synthetischen und die abbauenden, bei allen Formen des Lebens gleich sind. 

In den zwanziger und drei6iger Jahren erbrachten die 
Arbeiten tiber die Zwischenreaktionen bei der anaeroben 
Verglrung von Zucker zu Milchslure, bzw. Alkohol und 
Kohlendioxyd groBe Fortschritte. Die Erfolge waren 
hauptsachlich den vereinten Anstrengungen der Schulen 
von Meyerhof, Embden, Parnas, von Euler, Warburg und 
Cori zu verdanken, die ihrerseits auf die Pionierarbeit von 
Harden und Neuberg aufbauten. Diese Arbeiten klarten 
die wichtigsten Zwischenstufen der anaeroben Garungen 
auf. o b e r  die Zwischenstufen der Zuckeroxydation in le- 
benden Zellen war dagegen Anfang der dreit3iger Jahre sehr 
wenig bekannt. Als ich 1930 das Laboratorium von Otto 
Warburg verlieb, unter dessen Leitung ich seit 1926 gear- 
beitet hatte, und von dem ich mehr gelernt habe als von 
irgendeinem anderen Lehrer, stand ich vor der Frage, ein 
Hauptarbeitsgebiet zu wahlen. Ich ftihlte mich von den 
Problemen der Zwischenreaktionen bei den Oxydations- 
vorgangen stark angezogen. Diese Reaktionen reprlsen- 
tieren die Hauptenergiequelle bei htiheren Organismen. In 
Anbetracht der Bedeutung der Energieproduktion ftir le- 
bende Organismen, deren samtliche TPtigkeiten von einer 
kontinuierlichen Energieversorgung abhangen, schien das 
Problem eines eingehenden Studiums wert. 

Die Anwendung der experimentellen Methoden, die beim 
Studium der anaeroben Glrung zum Erfolg fiihrten, war 
nicht mtigllch. Im Gegensatz zu den Garungen wurden in 
zellfreien Extrakten keine Oxydationsreaktionen erhalten. 
Eine weitere Schwierigkeit war die schnelle Inaktivierung 
der Oxydationsreaktionen, die bei Geweben eintrat, die 
durch Mahlen oder Reiben aufgeschlossen oder in wa6rigen 
Losungen suspendiert waren. 

Wir kennen heute die Griinde fur  diesen Aktivititsver- 
lust. Der hauptsachlichste ist die Zersttirung der Coen- 
zyme vom Nucleotid-Typus unter dem Einflu6 hydroly- 
sierender Fermente. In intakten Geweben sind diese Co- 
faktoren anscheinend getrennt von den Fermenten, die sie 
angreifen konnen, werden aber ihrer Wirkung ausgesetzt, 
wenn die Gewebestruktur zerstllrt wird. 
~ 

*) Das llebenswiirdlge Entgegenkommen des Autors und des Nobel- 
Komltees fur Chemle, Stockholm, hat es uns ermogllcht, den 
Nobelvortrag, der erst speter In den VerBffentllchungen des 
Nobel-l(omltees herauskomrnen wird, schon jetzt zu brlngen. 
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Es ist heute moglich, diese storenden Reaktionen zu un- 
terbinden. Schnelles Fraktionieren der Gewebe beim Zen- 
trifugieren in der Nlhe des Gefrierpunktes trennt die zer- 
storenden Fermente ab ;  die Cofaktoren, die hierbei eben- 
falls entfernt werden, sind bekannt und konnen durch 
Zusatz der reinen Substanzen ersetzt werden. Ober diese 
Kenntnisse verfiigten die friiheren Bearbeiter nicht, sie 
mu6ten sich daher mehr indirekter Methoden bedienen. 

Die ersten Versuche 
Die erste grundlegende Untersuchung zum Zwischen- 

stoffwechsel der Oxydationsvorglnge war die von Thun- 
berg'), der systematisch die Oxydierbarkeit von organischen 
Substanzen in isolierten tierischen Geweben prtifte. Von 
1906 bis 1920 testete er die Oxydation von iiber 60 orga- 
nischen Verbindungen, insbesondere im Muskelgewebe. Er 
entdeckte die schnelle Oxydatipn von Salzen einer Anzahl 
von Sauren, wie Lactat, Succinat, Fumarat, Malat, Citrat 
und Glutamat. Thunbergs Ergebnisse wurden von Batelli 
und Sterna) und anderen bestatigt und erweitert. Batelli 
und Stern erkannten schon 1910 ihre Bedeutung, sie schrie- 
ben: ,,Man kann annehmen, da6 der Proze6, der die Oxyda- 
tion dieser Sauren bewirkt, mit den1 der Hauptatmung der 
Gewebe identisch ist". 

Die Ergebnisse von Thunberg und von Bafelli und Stern 
blieben jedoch isolierte Beobachtungen, da sie nicht zu 
dem wichtigsten Oxydationsproze6 der Muskelgewebe, der 
Kohlenhydratoxydation, in Beziehung gebracht werden 
konnten. Noch weitere zwanzig Jahre mu6ten vergehen, 
bis sie in eine zusammenfassende Betrachtung tiber die 
Atmung eingefiigt werden konnten. 

1935 kam aus dem Szegeder Laboratorium von Stent- 
GyiirgyP) eine wichtige Weiterentwicklung. Er  entdeckte, 
da6 Taubenbrustmuskel (der wichtigste und deshalb be- 
sonders aktive Teil der Flugmuskulatur) speziell zum Stu- 
dium der oxydativen Reaktionen geeignet ist, da dieses 
Gewebe seine oxydative Fahigkeit nach Zermahlen in der 
,,Latapie"-Miihle und Suspendieren im wa6rigen Medium 
1) T. Thunberg Skand. Arch. Physlol. 24 23 19101; 40, 1(1920]. 
1) F. Botelli u.'L Stern, Blochem. Z. 31, 478 ~19101 
*) A. Szent-Gydrgyi, Hoppe-Seylers Z. physlol. Chem. 236, 1 [1935]; 

244, 105 [1936]. 

313 



beibehilt. Er  bestatigte mit diesem Material, da6 die C,- 
Dicarbonsauren (Bernsteinsiure, Fumarslure, Apfelsiure 
und Oxalessigsaure) schnell oxydiert werden, und kam zu 
dem neuen Ergebnis, da6 ein Teil der Wirksamkeit dieser 
Substanzen katalytischer Natur sei, im Gegensatz zur 
Oxydation, bei der die Sauren als Substrat dienen. Ein 
endgiiltiger Beweis ftir diesen katalytischen Effekt wurde 
von Stare und Baurnann4) im Dezember 1936 erbracht. 
Diese Forscher zeigten, dai3 sehr kleine Mengen der SPuren 
geniigen, um eine Zunahme der Atmung zu bewirken, und 
da6 die Zunahme ein Mehrfaches der Sauerstoffrnenge be- 
tragt, die fur die Oxydation der zugesetzten Substanzen 
notwendig ist (Tabelle 1). Zudem wurden die zugefiigten 

0,0001 rn 
0,0002 m 

Tabelle 1 
KatalytlscheWlrkung von Fumarat auf die Atmung von gemahlenem 

Taubenbrustmuskel (Stare und Baumann, 1936) 

C,-Dicarbonsauren bei der Stimulierung der Oxydation 
nicht verbraucht und konnten anschlie6end im Medium 
nachgewiesen werden. Es blieb demnach kein Zweifel, da6 
die Sauren bei der Atmung als Yatalysatoren fungieren 
konnen, aber weder Szent-Gyorgyi noch Stare und Baurnann 
konnten eine befriedigende Erklarung fur  die katalytische 
Wirkungsweise erbringen. Sie nahmen an, da6 die Di- 
carbonsauren als Wasserstoff-Ubertrager zwischen den 
Nahrungsstoffen und Cytochrom fungieren. 

Entscheidende Versuche 
Der nachste Schritt war die in Sheffield Anfang 1937 

gemachte Entdeckung, da6 Citrat genau so wie Succinat 
als Katalysator wirken kann. Einen entscheidenden Bei- 
trag zu dem Problem lieferten im MBrz 1937 Martius und 
Knoops), die das Schicksal der Citronenslure bei ihrer 
Oxydation im biologischen Material aufklirten. Wahrend 
schon lange bekannt war, da6 Citrat in Pflanzen, Tieren 
und Mikroorganismen oxydiert werden kann, waren die 
Zwischenstufen unklar geblieben, bis Martius und Knoop 
erkannten, da6 a-Ketoglutarat ein Produkt der Citratoxy- 
dation ist. Sie wiesen diese Reaktion in Extrakten aus 
Leber und Gurkensamen nach und postulierten cis-Aconitat 
und Isocitrat als Zwischenprodukte, wie es im Reaktions- 
schema 1 formuliert ist. Diese Deutung war im Einklang 
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Reaktionsschema 1 
Uberfuhrung von Citronenslure In a-Keto lutarsilure nach Martius 

und Unoop (19377 . .  . 

4 )  F. J .  Stare u. C. A. Baumann, Proc. Roy. SOC. [London]; Ser. 

6, C. Mirtius u. F. Knoop, Hoppe-Se iers Z. physiol. Chem. 246, 
B 727 338 [1936]. 

1 [1937]; C. Martius, ebenda 247, lo4 [1931]. 

mit der vorhergehenden Entdeckung von Wagner- Jauregg 
und Rauene), daO Isocitrat sich in Extrakten aus Gurken- 
samen ebenso verhalt wie Citrat. 

Weitere wesentliche Beobachtungen wurden zwischen 
Marz und Juni 1937 im Sheffielder Laboratorium ge- 
macht'). Es wurde gezeigt, da6 die Reaktion, die Martius 
und Knoop in der Leber demonstriert hatten, mit gro6er 
Geschwindigkeit in Muskeln und anderen Geweben ab- 
Iauft. Die Geschwindigkeit wurde gro6 genug gefunden, 
um die Annahme zu rechtfertigen, da6 die Reaktion ein 
Teil des Hauptatmungsprozesses dieser Gewebe ist. Die 
Bildung von Ketoglutarat aus Citrat konnte mit zwei 
Methoden demonstriert werden, entweder durch Zusatz 
von Arsenit oder durch Erhohung der Citratkonzentration. 
Arsenit hemmt bevorzugt die Oxydation von Yetosauren, 
wahrscheinlich durch Reaktion mit der Sulf hydrylgruppe 
des Coenzym A, das fur  den Abbau der a-KetosBuren not- 
wendig Ist. Eine hohe Substratkonzentration hemmt 
durch Konkurrenz-Reaktionen die Oxydation anderer Sub- 
stanzen. Bei Zusatz von Malonat war Succinat das Haupt- 
produkt der Citrat-Oxydation. Von besonderer Bedeutung 
war eine andere Beobachtung: Citrat wird in Muskeln und 
anderen Geweben nicht nur sehr schnell abgebaut, sondern 
auch leicht gebildet, wenn man Oxalacetat zufiigt. Dies 
konnte durch die Annahme erklart werden, da6 ein Teil 
des Oxalacetats zu Pyruvat oder Acetat abgebaut wird, 
und da6 die Citrat-Bildung das Ergebnis einer Kombina- 
tion zwischen dem restlichen Oxalacetat einerseits und 
Pyruvat oder Acetat andererseits sei. Die Entdeckung der 
Citrat-Synthese aus Oxalacetat und einer Substanz, die 
aus Yohlenhydrat entstehen kann, etwa Pyruvat oder 
Acetat, ermoglichte es, ein vollstandiges Schema der Koh- 
lenhydratoxydation zu formulieren"). Nach Reaktions- 
schema 2 kondensiert Pyruvat oder ein Derivat des Pyru- 
vats mit Oxalacetat zu CitronensPure. Durch eine Reak- 
tionsf olge, bei der cis-Aconit at, I socitrat , a- Yet oglu t arat , 

I 
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/-2H 
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Reaktlonsscherna 2 

Der ursprungllche Citronenslure-C clus (Urebs u. Johnson, 1937; 
Urebs, lsh3) 

a) T. Wagner- Jauregg u. H. Rauen ebenda 237 228 [1936]. 
') H. A. Urebs u. W. A. Johnson, biochem. J. h, 645 [1931]. 

3'4 Angew. Chem. 66. Jahrg. 1954 I Nr. 12 



Bernsteinsaure, Fumarsaure, Apfelsaure und Oxalessig- 
s lure  Zwischenprodukte sind, wird ein Essigsaure-Aqui- 
valent oxydiert und die Oxalessigsaure, die fiir die Yon- 
densation notwendig ist, regeneriert. Diese Konzeption 
erklarte die katalytische Wirkung der Di- und Tricarbon- 
sauren, die Oxydierbarkeit dieser Sauren in Kohlenhydrat- 
oxydierenden Geweben und die Ahnlichkeit der Oxydation 
dieser Substanzen mit der Hauptatmung, die Batelli und 
Stern 1910 bereits bemerkt hatten. Das Schema gibt im 
Detail das Schicksal der Kohlenstoffatome der Substrate 
wieder und zeigt die Reaktionsstufen, bei denen Wasser- 
stoff abgelost und CO, freigesetzt wird. 

Es ist zweckmaBig, einen kurzen Namen fur dieses 
Schema zu benutzen. Sein wesentlicher Inhalt ist die 
periodische Bildung verschiedener Di- und Tricarbon- 
sauren. Da es keinen Ausdruck als gemeinsame Bezeich- 
nung a l l e r  dieser verschiedenen Sauren gibt, schien es 
richtig, den Cyclus nach einer oder mehreren seiner cha- 
rakteristischen und spezifischen SBuren zu benennen. Auf 
Grund solcher Uberlegungen wurde 1937 der Name ,,Ci- 
t ro  n e n s a  ur e c  y c l  us" vorgeschlagen. 

Weitere Beweise 
Die Belege fiir den angefiihrten Cyclus konnen in zwei 

Hauptgruppen eingeteilt werden: erstens sind alle Teil- 
reaktionen des Cyclus in tierischen Geweben nachgewie- 
sen worden, und die Reaktionsgeschwindigkeiten sind groB 
genug, um die Ansicht zu rechtfertigen, da6 sie Yom- 
ponenten des Hauptatmungsprozesses sind; zweitens 
wurde gezeigt, da6 die Di- und Tricarbonsauren unter 
geeigneten Bedingungen Oxydationsprozesse katalysieren. 

Eine dritte Gruppe von Experimenten, die die Theorie 
stiitzen, verwendet als Hemmstoff Malonat, das erst- 
malig von QuasfeP) als spezifisches Agens fur Bernstein- 
sluredehydrase erkannt worden war, Malonat hemmt 
kompetitiv Succinat a n  der Reaktion rnit dem Ferment, 
ein Effekt, der auf die Ahnlichkeit der Strukturen dieser 
beiden Verbindungen zuriickzufiihren ist. 

Die Blockierung der Bernsteinsluredehydrase in irgend- 
einem System, bei dem Succinat Zwischenprodukt ist, ver- 
ursacht eine Anhlufung von Succinat. Ein besonderer 
Vorteil der Hemmstoff-Technik ist, daB sie ohne vorherige 
Zerstorung des Gewebes, also ohne ernsthafte Storung der 
naturlichen Bedingungen, angewandt werden kann (ob- 
wohl in einigen Fallen Perrneabilitltsschraniten die Pene-' 
tration des Hemmstoffs zu den Fermenten verhindern). 
Malonat hemmt die Atmung aller tierischen Gewebe, und 
die erwartete Anhaufung von Succinat wird gefunden, 
selbst wenn der Hemmstoff in intakte Organismen inji- 
ziert wird9.10). Diese Beobachtungen kannen als unab- 
hangiger Beweis fur  die Beteiligung der Bernsteinsaure- 
dehydrase a n  der Atmung tierischer Gewebe gewertet 
werden. 

Neuerdings hat Petersll) einen anderen wertvollen spe- 
zifischen Hemmstoff entdeckt. Die Injektion von Fluor- 
acetat in intakte Organismen filhrt bei tierischen Geweben 
zur AnhPufung von Citrat. Der wirksame Hemmstoff ist 
wahrscheinlich eine Fluortricarbonsaure, die aus Fluor- 
acetat und Oxalacetat entsteht und anscheinend kompeti- 
tiv den Abbau von Citrat verhindert. Die Anhaufung von 
Citrat im vergifteten Organismus kann ganz analog der 
Anhiiufung von Succinat als Hinweis fur  die intermediare 
Bildung gewertet werden. 
') J.  H .  Quastel u. A. H .  M .  Wheailcy ebenda 25 117 [1930]. 
*) H .  A. Krebs E .  Salvfn u. W .  A. oknson ebeida 32 113 (19381. 

lo H. Busch u.' V .  R. Potter J. blod Chemlstr 798 711 [I952 
11] R. A. Peters, R. W .  W a k h n  P .  Buffa u. I!. C. )Thomas broc 

Roy. SOC. Ser. B. 740, 491 [1653]; R. A. Peters, Brit. h d .  Bull: 
9, I16 [1963]. 

Weitere Zwischenstufen 
Seit der urspriinglichen Formulierung des Cyclus im 

Jahre 1937 sind drei zusatzliche Zwischenprodukte iden- 
tifiziert worden. 1948 wiesen Ochoal*) und unabhangig da- 
von Lynen") endgiiltig Oxalbernsteinsaure als Zwischen- 
produkt nach, wie es vorher von Martius und Knoop po- 
stuliert worden war. Sie fanden eine spezifische De- 
carboxylase, die Oxalsuecinat in a-Ketoglutarat urnwan- 
delt. Ein sehr wichtiger Fortschritt war die Identifizierung 
des Brenztraubensaure-Derivates, das zusammen mit Oxal- 
acetat Citrat bildet. Dank der Arbeiten von Lipmannla), 
Stern und Ochoal*) und Lynenlssle) ist dieses jetzt als 
Acetyl-Coenzym A bekannt. SchlieBlich haben Experi- 
mente aus den Schulen von Ochre") und Green's) gezeigt, 

Kohlmhyahri 
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Oxa/a&rar 
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m 
Reaktlonsscherna 3 

Ausfilhrllche Darstellung des Cltronensiure-Cyclus 

daB Coenzym A auch a n  der oberfiihrung von a-Keto- 
glutarat zu Succinat teilnimmt, und da6 Succinyl-Coenzym 
A hierbei ein Zwischenprodukt ist. Die Stellung dieser drei 
Zwischenprodukte im Cyclus ist im Reaktionsschema 3 
wiedergegeben. 

Gemeinsame Endstufen d e r  Oxydation d e r  Nahrungsstoffe 
Das Konzept des Citronensaurecyclu: war urspriingllch 

als Schema fur  die Oxydation der Kohlenhydrate ent- 
wickelt worden. Es war jedoch schon von Anfang an klar, 
da6 der Cyclus auch bei der Oxydation betrlchtlicher Teile 
der Proteinmolekel eine wichtige Rolle spielen mfisse. Von 
den 20 Aminosluren, die im allgemeinen als Bestandteile 
der Proteine gefunden werden, bilden drei - Glutamin- 
saure, Asparaginsaure und Alanin - Derivate, die Zwischen- 
produkte im Citronensaurecyclus sind. Von fiinf anderen 
Aminosauren - Histidin, Arginin, Citrullin, Prolin, Oxy- 
prolin - ist bekannt, da6 sk im tierischen Organismus 
la) S .  Ochoa J. blol. Chem. 174 115 19481; F. Lynen u. H .  Scherer, 

la) G. D. Nouelll u. F .  Llpdann J. blol. Chemistry 182 213 19501. 
1') J .  R. Stern u. S. Ochoa, ebenha 779,491 [1949]; 797: 161 [l95l]; 

la) F .  i ynen  u. E.  Rcicherf, dlese Ztschr. 63 41 19511. 
R Stern, S .  Ochoa u. P .  Lynen, J. biol. &hemistry 798, 313 

'') f11$52]. 
17) S. Kaufman Feder. Proc. 72 704 [1953. 
lo) D. R. Sanahf u. J .  W .  Littl~ftelield, J. d o h  Chemlstry 201, 103 

[19531. 

Liebigs Ann. Chem. 500 Id3 [IS&]. 

793 691 [1951]. 
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Glutarninsaure bilden, und sie konnen deshalb uber a- 
Ketoglutarsaure in den Citronensaurecyclus eintreten. Funf 
weitere Aminosauren - die drei Leucine, Tyrosin und Phe- 
nylalanin - ergeben Acetyl-Coenzym A und Apfelsaure. 
Die 13 aufgefuhrten Aminosauren machen einen gro6en 
Teil der gewahnlichen Proteine aus; im Falle des Casein sind 
es mehr als 75%. Das Stoffwechsel-Schicksal der Kohlen- 
stoffkette der nieisten ubrigen Aminosauren ist noch nicht 
vollstandig aufgeklart, wahrscheinlich werden aber zu- 
kunftige Arbeiten weitere Beziehungen zwischen diesen 
Aminosauren und dem Citronensaurecyclus aufdecken. Es 
wird so offensichtlich, da6 ein gewichtiger Anteil der Pro- 
teine bei der Oxydation den Citronensaurecyclus durchlauft. 

Seit 1943 ist klar geworden, da6 der Citronensaurecyclus 
auch bei den letzten Stufen der Fettsaure-Oxydation mit- 
spielt. Die klassischen Arbeiten uber die P-Oxydation der 
hoheren Fettsauren hatten gezeigt, dal3 das Kohlenstoff- 
skelett der Fettsauren durch Freisetzung von C,-Yorpern 
abgebaut wird und da8 Acetessigsaure und P-Oxybutter- 
saure Oxydationsprodukte sind. Von diesen ,,Ketonkor- 
pern" war angenommen worden, da6 sie aus den letzten 
vier Kohlenstoffatomen der Kette stammen. Friihere Ar- 
beiten mit isolierten Geweben von QuastePg), Edsonpo), 
Stadiezl) und anderen erbrachten neben vielen bestatigen- 
den Befunden fur  die P-Oxydation zusatzlich die neue 
Beobachtung, da8 im Gegensatz zu alteren Annahmen 
mehr als eine Molekel Ketonkorper aus einer Fettsaure- 
molekel entstehen kann. Weiterhin mussen hier die Hemm- 
stoffexperimente mit Malonat von Quastel und WheafleyY) 
und Edson und Leloirao) erwahnt werden, die schon 1935 
wahrscheinlich machten, da6 der oxydative Ketonkorper- 
abbau mit dem Stoffwechsel der C,-Dicarbonsauren ver- 
kniipft ist. Entscheidende Fortschritte auf diesem Gebiet 
wurden von 1943 an erzielt. I n  diesem Jahr berichteten 
Breuschza) und Wieland und Rosenthalzs) unabhangig von- 
einander, da6 Acetacetat in tierischen Geweben zur Bil- 
dung von Citronensaure fiihren kann, wenn Oxalacetat an- 
wesend ist. Die von diesen Forschern vorgelegten Befunde 
waren nicht beweiskraftig, denn Oxalacetat bildet auch 
allein vie1 Citrat, und die Zunahme der Ausbeute konnte 
man erklaren, ohne eine direkte Teilnahme von Acetacetat 
an der Bildung der Tricarbonsauren a n ~ u n e h m e n ~ ~ ) .  Die 
von amerikanischen Bearbeitern ab 1944 durchgefuhrten 
lsotopenversuche beseitigten jedoch jeden Zweifel. Sie 
bewiesen, da6 die Kohlenstoffatome von den Fettsauren 
und von Acetacetat in den Sauren des Citronensaurecyclus 
erscheinen, und daS diese Sauren deshalb Zwischenpro- 
dukte der volligen Oxydation der Fettsauren sinda6). 

Dies wurde durch neuere Untersuchungen rnit Ferment- 
praparaten der Scbulen von Lynen, Lipmann, Ochoa, Stern 
und Greenze-so) bestatigt, die die Details des von den Fett- 
sauren zum Citronensaurecyclus fuhrenden Weges de- 
monstrieren. Acetyl-Coenzym A ist die Form, in der alle 
Kohlenstoffatome der Fetteauren in den Cyclus eintreten. 

Es ist in der Tat  bemerkenswert, da6 die Endstufen der 
Verbrennung aller Nahrungsstoffe in einer gemeinsamen 
Reaktionsfolge bestehen. Etwa der Energie, die von 
lo) M. Jowett u. J .  H .  Quastel, Biochem. J. 29, 2159 [1935]; J. H .  

Quastel u. A. H .  M .  Wheatley, ebenda 29 2773 [1935. 
lo) N .  L.  Edson u. L. F .  Leloir Biochem. J.'30, 2319 [1d36J. 
gl) W .  C. Sladie Physiol. Rev: 25 395 [1945]. 
*I) F .  L.  Breusih, Science 97, 49'0 [1943]; Enzymologia 77, 169 

ri943i. 
Ia) k; Wi'eland u. C .  Rosenlhal Liebigs Ann. Chem. 554 241 19431. 
9 H .  A. Krebs u. L. V .  Eggliston, Biochem. J. 39, 40b [19d5]. 
xs) H .  A. Krebs, Harvey Lecture Series 44, 165 [1950]. 

F.  Lynen u. S .  Ochoa, Blochim. biophysica Acta 12, 299 (19531. 
*'\ F. Lvnen. Feder. Proc. 12. 683 119531. 

aa 
*4\ H .  A. Krebs U. L. V .  ERRleSton,  Biochem. J. 39, 408 [1945]. 

*'\ F. Lvnen. Feder. Proc. 12. 683 119531. 

Series 44, 165 [1950]. 
F.  Lynen u. S .  Ochoa, Blochim. biophysica Acta 12, 299 (19531. 

hoheren Lebewesen aus der Nahrung gewonnen werden 
kann, wird beim Durchlaufen dieser gemeinsamen Reak- 
tionsfolge freigesetzt; etwa 1/3 stammt aus den Reak- 
tionen, die die Nahrungsstoffe fur die Einschleusung in den 
Citronensaurecyclus vorbereiten. Die biologische Bedeu- 
tung dieses gemeinsamen Weges konnte in der Tatsache 
zu suchen sein, da6 eine solche Anordnung eine Okonomie 
des notwendigen chemischen Apparates gewahrleistet. Eine 
Analyse der energieliefernden Reaktionen (die hier nicht 
im Detail gegeben werden kann, siehe dazu Z i t a P ) )  zeigt, 
dab trotz der Vielzahl der Energiequellen die Zahl der 
Schritte, bei welchen Energie ausgeniitzt wird, erstaunlich 
klein ist : es sind nur sieben. Der gemeinsame Oxydations- 
weg ist eine der Vorrichtungen, die die Zahl der Schritte 
reduzieren, bei denen chemische Mechanismen fur  die 
Energietransformierung benotigt werden. 

Der  Citronensaurecyclus in venchiedenartigen Zellen und 
Organismen 

Die wichtigsten Experimente, die fur das Konzept des 
Citronensaurecyclus grundlegend waren, wurden rnit 
quergestreiften Muskeln, hauptsachlich Taubenmuskel, und 
rnit Taubenleber ausgefuhrt. Sie sind mit vielen anderen 
tierischen Materialien wiederholt worden und sprechen da- 
fur, da6 der Cyclus in allen atmenden Geweben aus allen 
Tierarten, von den Protozoen bis zu den hochsten Sluge- 
tieren, dieselbe Rolle spielt. Zwar erhielt man bei einigen 
Geweben und Materialien anfangs negative Ergebnisse, doch 
fand man spater, da6 dies auf spezielle Komplikationen, 
wie Permeabilitatsschranken oder Zerstiirung von Enzym- 
systemen durch die Aufarbeitung der Gewebe, zuriickzu- 
fiihren ist. Diese experimentellen Schwierigkeiten sind in 
vielen Fallen durch verbesserte Methoden der Handhabung 
atmenden Materials uberwunden worden und, wo immer 
dies mtjglich war, konnte die Existenz des Cyclus demon- 
striert werden. 

Teilreaktionen des Citronensaurecyclus wurden auch in 
vielen Mikroorganismens*) und in pflanzlichem Material 
nachgewiesen. I n  einigen Materialien sind die Geschwin- 
digkeiten der einzelnen Schritte grol3 genug, um die durch 
lsotopenversuche gestutzte Annahme zu rechtfertigen, da6 
der Cyclus den Hauptweg der terminalen Oxydation re- 
prasentiert. Dies trifft fiir Organismen von so verschiede- 
nem Typus wie Azotobacter, Micrococcus leisodeicticus, Rho- 
dospirillum rubrum und Bohnen- und Erbsenkeimlinge 
zuh3). Es gibt aber auch andere Materialien, bei denen die 
Befunde, die fur  den Cyclus sprechen, zur quantitativen 
Deutung der Atmung nicht ausreichen. In  Hefen z. B. 
ist die Aktivitlt der Enzyme, die Malat und Citrat oxy- 
dieren, hochstens 5 2 5 %  der erwarteten Gro6e. Zudem 
bleiben die intrazellularen Dicarbonsauren unmarkiert, 
wenn man 14C-markiertes Acetat rnit Backerhefe oxydiert, 
eine Beobachtung, die gegen die Beteiligung der Dicarbon- 
sauren an der Acetatoxydation sprichtsa). Diese Ergeb- 
nisse dilrfen jedoch nicht als sichere Beweise betrachtet 
werden, denn Permeabilitatsschranken konnten die Durch- 
mischung der Substanzen, die als lntermediarprodukte 
auftreten, rnit jenen, die in anderen Bezirken der Zelle vor- 
handen sind, verhindern. Zur Zeit ist es am besten, das 
Problem der terminalen Oxydation in Hefe und gewissen 
anderen Mikroorganismen, z. B. E.  coli, offen zu lassen, 
obgleich die Reaktionen des Cyclus in diesen Materialien 
ablaufen. 

H .  A. Krebs Brit. med. Bull. 9 97 [1953]. 
H .  A. Kreb;, S .  Gurln u. L. V: Eggleston, Blochem. J. 57, 614 
[1952]. 

a3) A. Millerd, J .  Bonner, B.  Axelrod u. R. Bandnrski, Proc. Nat. 
Acad. Sci USA, 37, 855 [195l]; D .  D .  Davies, J. exp. Bot. 4, 
173 t1953j: 
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Die Bedeutung der  Zwischenstufen des Cyclus fiirsynthesen 
Wenn wir annehmen, da6 in einigen Zellarten der Cyclus 

nicht der Hauptmechanismus ist, durch den Energie er- 
zeugt wird, aber die Enzymsysteme, die fiir Teilreaktionen 
des Cyclus verantwortlich sind, trotzdem vorliegen, dann 
ergibt sich die Frage, welche physiologische Bedeutung 
dem Cyclus in diesen Materialien zukommt. Im Hinblick 
auf dieses Problem ist bedeutungsvoll, da6 es zusatzlich zu 
den energieliefernden Mechanismen eine andere wichtige 
Gruppe von chemischen Reaktionen in schnell wachsenden 
Organismen gibt: die s y n t h e t i s c h e n  P r o z e s s e ,  die rnit 
dem Wachstum verkniipft sind. 

Beziiglich des Kohlenstoff-Umsatzes konnen beide Reak- 
tionstypen von derselben GrSBenordnung sein. Die Reak- 
tionen des Cyclus stellen ein wichtiges Zwischenprodukt 
fur eine Anzahl von Synthesen zur Verfiigung, namlich 
a-Yetoglutarsiure, die eine Vorstufe fur Glutaminsaure 
und andere Aminosauren ist, sowie fur die Porphyrine, 
die fur  die Synthese der Cytochrome und der Blutpigmente 
gebraucht werden. Viele Beobachtungense), insbesondere 
Isotopenversuche, stiitzen die Ansicht, da6 bei einigen 
Mikroorganismen der Cyclus prim& eher ftir die Lieferung 
von lntermediarprodukten verantwortlich ist, als fur die 
Energieerzeugung, wahrend er bei den Tieren und vielen 
anderen Organismen beides liefert, E n e r g i e  u n d  I n t e r -  
m e d i a r p r o d u k t e .  

Gemeinsame biochemische Eigenschaften venchiedener 
Lebensformen 

Bevor ich schliebe, mochte ich einen Abstecher in die 
allgemeine Biologie machen, angeregt durch die bemerkens- 

werte Tatsache, dab die Reaktionen des Cyclus in Vertre- 
tern aller Lebensformen aufgefunden wurden, von einzelli- 
gen Bakterien und Protozoen bis zu den hochsten Sauge- 
tieren. Wir sind schon lange mit der Tatsache vertraut, 
dab die Hauptbestandteile der lebenden Materie, wie 
Aminosauren und Zucker, id allen Lebewesen im wesent- 
lichen dieselben sind. Das Studium des Intermediarstoff- 
wechsels zeigt, da6 die grundlegenden Stoffwechselpro- 
zesse, insbesondere die energieliefernden und die zur Syn- 
these von Zellsubstanz fiihrenden, ebenfalls bei allen For- 
men des Lebens gleich sind, 

Die gemeinsamen Grundziige in verschiedenen Formen 
des Lebens weisen auf Beziehungen zwischen den verschie- 
denen Organismen hin, und im Einklang mit der Entwick- 
lungslehre sind diese Beziehungen darauf zuriickzuftihren, 
daD die hoheren Organismen sich stufenweise im Verlauf 
von Jahrmillionen aus primitiveren Orgqnismen entwickelt 
haben. Die Entwicklungslehre postuliert, daO die lebenden 
Organismen einen gemeinsamen Ursprung haben. Die 
Existenz gemeinsamer Grundziige im chemischen Ge- 
schehen ist eine gewichtige Stiitze fiir dieses Yonzept der 
Entwicklungslehre. Die Existenz eines gemeinsamen Me- 
chanismus der Energieproduktion in allen Lebensformen 
fiihrt zu zwei weiteren Konsequenzen: erstens, daB der 
Mechanismus der Energieproduktion sehr friih im Evolu- 
tionsproze6 entstanden ist und zweitens, da6 das Leben, 
zumindest in seinen heutigen hoheren Formen, nur einmal 
entstanden ist. 

(Obersetzt von Dr. H .  H o l m ,  Hamburg) 
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Uber die Trennung der Seltenen Erden durch Verteilen 
zwischen zwei Losungsmitteln') 

Von Proj. Dr. W E R N E R  F I S C H E R ,  DipLChem. G.  B R A U N E ,  Dr. W .  DIETZ,  
Dr. 0. J il B E  R M A N N ,  Dr. G 0 T TH A R D  K R A  U S E ,  Dip1.-Chem. K.-E.  N I E M  A N  N ,  Dr. G.  S I E K  E M E  I E R 

Institut f u r  Anorganische Chemie der T. H. Hannovrr**) 

Eine Trennung der  Seltenen Erden durch Verteilen IaBt sich unter  Verwendung venchiedener Erd- 
verbindungen und zahlreicher Losungsmittel prinzipiell verwirklichen. Aber n u t  wenige dieser Stoff- 
systeme sind fur die praparative Praxis brauchbar. Es werden die Grundlagen des Verfahrens. eine 
geeignete Apparatut und einige Beispiele praparativer Trennungen betchrieben. Der  Trenneffekt eines 
Einzelschrittes erreicht bei der  Verteilung die gleiche GroBenordnung wie bei den Verfahren d e r  frak- 
tionierten Kristallisation. Diesen ist die Verteilung aber uberlegen wegen ihres geringeren Zeit- und 

Arbeitsaufwandes. 

1. Einlcitung 

Die Trennung der Seltenen Erdelemente im engeren 
Sinne (Sc, Y und La bis Lu) bereitet besondere Schwierig- 
keiten. Nur die wenigen Glieder dieser Reihe, die in'ver- 
schiedenen Wertigkeitsstufen auftreten konnen, lassen sich 
leichter isolieren; auf diesem Gebiet sind in letzter Zeit 
verschiedene Fortschrittel) erzielt worden. Die meisten 
Seltenen Erden kommen aber ausschlie6Uch 3 wertig vor, 
und nur von der Trennung der 3wertigen Erden sol1 hier 
die Rede sein. Sie konnen wegen ihrer geringen Unter- 
schiede nur durch vielfache Wiederholung einzelner Tren- 

*) 1 1 .  Mittellg. iiber die Trennung anorganischer Stoffgemische 
durch Verteilen. - 10. Mitteilg.: W .  Fischer u. W .  Horre mit 
W .  Freese u. K . 4 .  Hockstein. diese Ztschr. 66. 165 119541. 

**) Eln Teil der Versuche wurde im Chemischen Laboratorlum der 

I )  Vgl. den Bericht von R .  Bock, dlese Ztschr. 62, 375 [1950]. 
UniversltPt Frelburg i .  Er. ausgefiihrt. 

nungsschritte voneinander geschieden werden. Bis vor 
kurzem bediente man sich hierzu allein der klassischen 
Methoden der fraktionierten Fallung und Kristallisation. 

4), da6 sich die 
3wertigen Seltenen Erden vorteilhaft auch durch Ver-  
t e i l e n  z w i s c h e n  zwei  L o s u n g s m i t t e l n  trennen lassen. 
Da die PatentschrifP), die die ausfiihrlicheren Angaben 
iiber unsere Versuche brachte, wegen der Kriegsumstande 
nicht mehr im Druck erschien, ist ihr Inhalt in Deutschland 
wenig bekannt geworden. Wir berichten im folgenden iiber 
einige Versuche im praparativen MaBstab, die z. T. 1937 
bis 1939, z. T. nach langer Unterbrechung der Arbeiten 
seit 1951 ausgefiihrt worden sind. Von anderer Seite sind 
*) W .  Flscher W. Dietz u. 0. JUberrnann DRP 752865 v. 10. 4. 1937 . 
*) W. Fischer: W .  Dietz u. O.pbcrrnand,  Naturwlss. 25,348 119371. 
4) Vgl.: Naturforsch. u. Me lzin In Dtschl. 1939-46. FIAT-Rev. 

2.3, 29-34 [1949], Wiesbaden. 

Wir konnten 1937 erstmals zeigen*? 

. -- 
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