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Die biochemischen Grundlagen der ,,Polyacetat-Regel" 
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Max- Planck- Institut fur Zellchemie, Munchen, und Chemisches Universitatslaboratorium, Institut fur Biochemie, Miinchen 

Nach einem Plenarvortrag auf der GDCk-Festsitzung am 14. Juni 1961 in FrankfurtlM. 

Naturlich vorkommende organische Substanzen sind vielfach nach gewissen Regeln, GesetzmaOig- 
keiten, gebaut. Solche Bauregeln sind nicht nur zur Konstitutionsaufklarung neuer Naturstoffe nutzlich, 
sondern konnen, wie hier gezeigt wird, ouch bei der  Erforschung biochemischer Umsetzungen als 
Leitfaden dienen. Ausgehend von der  ,,Polyacetat-Regel" wird die Bildung von Fettsauren und aromati- 
schen Ringen unter Beteiligung von Malonyl-CoA und spezifischen, naher chorakterisierten Enzym- 

Komplexen diskutiert. 

Der 
Einleitung 

Vergleich natiirlich vorkommender Kohlenstoff- 
Verbindungen ergab gemeinsame strukturelle Ziige in ver- 
schiedenen Molekeln derselben Naturstoffgruppe und 
fiihrte zu allgemeinen Schlussen iiber den Aufbau organi- 
scher Verbindungen in der Natur. Solche Erkenntnisse, in 
gewissen ,,Regeln" gefaBt, haben sich bei der Konstitu- 
tionsermittlung neuer Naturstoffe vielfach als sehr hilfreich 
erwiesen. Auch der Biochemiker, dem die Aufklarung der 
Vorgange im lebenden Organismus obliegt, kann aus sol- 
chen Regeln groBen Nutzen ziehen. Zwar konnen sie ihm 
die Erforschung der enzymatischen Grundlagen biologi- 
scher Prozesse, die zur Einsicht in ihre chemischen Details 
unumganglich sind, nicht abnehmen. Aber sie decken nahe 
Beziehungen zwischen den Naturstoffen auf, und weisen 
die Richtung, in die das biochemische Experiment vorteil- 
haft einzusetzen ist. 

Eine solche Regel ist die , , I sopren-Regel" ,  die zuerst 
beim Studium der chemischen Struktur der atherischen 6 le  
beobachtet wurde'), deren allgemeine Bedeutung aber erst 
Ruzickal) bei seinen Arbeiten iiber Sesqui- und Polyter- 
pene klar erkannte. Der strukturelle Grundplan dieser sehr 
umfangreichen Naturstoffklasse, der sich auf Kohlenstoff- 
skelette aus mehreren miteinander verknupften Isopren- 
Resten (1) zuruckfiihren IaBt, ist durch die biochemische 
Forschung der letzten Zeit verstandlich geworden. Es hat 
sich herausgestellt, da6 beim Aufbau der Verbindungen, 
die unter die Isopren-Regel fallen, das verkappte Isopren 
A3- I s o p  e n t e n y 1 - p y r o p h o s p h o r s a u r e ( I  I )  oder ihr 
lsomerisierungsprodukt D i m e t h y l a l l y l - p y r o p h o s p  hor -  
s a u r e  (111) als Bausteine die net^^-^). 
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I) Z .  B. 0. Waffach,  Liebigs Ann. Chem. 227, 277 [1885]. 
e, L. Ruricka, Angew. Chem. 57 ,5  [1938]; Experientia 9, 357[1953]. 

S. Chaykin, J.  Law, A. H. Phillips, T .  T .  Tchen u. K .  Bfoch, Proc. 
Nat. Acad. Sci. USA 4 4 ,  998 [1958]. 

') F .  Lynen. H. Eaaerer, U. Henning u. I .  Kessel, Angew. Chem. 70, _ _  
. 738 i1958). 

6 ,  F .  Lynen, B .  W .  Agranoff. H .  Eggerer, U. Henning u. E .  M .  Mbs- 
fein,  Angew. Chem. 77, 657 [1959]. 
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Aromatische Strukturen 

Ein anderes, nicht minder verbreitetes Bauelement unter 
den Naturstoffen liel3en Untersuchungen an natiirlich vor- 
kommenden Fettsauren und Phenolen erkennen. Die Hy- 
pothese, daB in der Natur gewisse, durch Kondensation 
mehrerer Essigsauremolekeln ,,Kopf an Schwanz" gebildete 
P o  1 y ke  t o m e t h y I en  - Ve r b i n  d u n ge n bzw. P o  I y e s s i g -  
s a u r e n  unter Wasserabspaltung in a r o m a t i s c h e  P h e -  
n o l e  ubergehen, ist bereits 1907 von Collie') vorgeschla- 
gen worden. Der Hypothese wurde aber keine Bedeutung 
beigemessen bis Robinson8) sie in neuerer Zeit wieder auf- 
griff und insbesondere B i r ~ h ~ , ~ ~ )  ihr durch die Betrachtung 
der Strukturen vieler natiirlich vorkommender Phenole, 

CH3 
b0 

Pyrone, Chinone, Flavone und anderer aromatischer Sub- 
stanzen neuen Inhalt gab. Die Formeln von Griseofulvin 
(IV) und Eleutherinol (V) seien als Beispiele angefuhrt. 
1 hre Bildung ist durch interne Kondensation der entspre- 
chenden Polyketosauren (VI)  und (Vl I )  besonders klar 
ersichtlich. Der Giiltigkeitsbereich der , , P o l y a c e t a t -  
Regel"  wurde dann von WoodwardII) auch auf die Struk- 
tur  der Tetracycline und Makrolide ausgedehnt, sowie von 
- .___ 

O) F .  Lynen u. LI. Henning, Angew. Chem. 72,  820 [1960]. 
') J .  N .  Collie, Proc. chem. SOC. [London] 23, 230 [1907J; J. chem. 

SOC. [London] 97, 1806 [1907]. 
*) R .  Robinson: The structural relations of natural products; The 

' Ciarendon Press, Oxford 1955. 
A. J .  Birch u. F .  W .  Donovan, Austral. J. Chem. 6, 360 [1953]. 

10) A. J .  Birch, in L. Zechrneisferr Fortschritte der Chemie organi- 
scher Naturstoffe, Springer Verlag Wien 1957, Bd. 74, S. 186. 

11) R .  B. Woodward, Angew. Chem. 68, 13 [1956]; 69, 50 [1957]. 
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Bohlrnann und Munnhardtl*) auf die natiirlich vorkom- 
menden Acetylen-Verbindungen. Dabei lieR die erfolg- 
reiche Anwendung der Polyessigsaure-Theorie auf struk- 
turelle ProblemelOsll) wenig Zweifel iibrig, daB hier wie- 
derum ein allgemeingiiltiges biogenetisches Prinzip von 
groRer Niitzlichkeit vorliegt. Den ersten Experimental- 
beweis fur die Bildungsweise aromatischer Ringstrukturen 
durch direkte Yondensation mehrerer Acetat-Reste konn- 
ten Birch et  a1.13) beim Studium der Biosynthese von 6- 
Methylsalicylsaure (VI 11) durch Penicillium Griseofulvum 
erbringen. Nach Ziichtung des Schimmelpilzes in einer 
Nahrldsung, die I-14C-Essigsaure enthielt, befand sich ra- 
dioaktiver Kohlenstoff in der 6-Methyl-salicylsaure, und 
zwar so auf die Molekel verteilt, wie dies beim Aufbau der 
Phenolcarbonsaure durch Verknupfung von vier Essig- 
saure-Resten zu erwarten war. 

0 0 

-2 HzO i 
Y'\EOOH w\~ooH 1 

IX O H  X OH V l l l  O H  
lPC-Verteiiung in 6-Methylsalicylsaure 

In der Folgezeit konnte auch die Verwertung von radio- 
aktivem Acetat fur die Biosynthese der rnit 6-Methyl- 
salicylsaure verwandten Verbindungen Orsellinsaure ( IX) 14) 
und 3-Hydroxy-phthalsaure (X) 15), bei identischer Iso- 
topenverteilung, nachgewiesen werden, sowie fur die Bio- 
synthese des Griseofulvinsls), des Cyanidins''), ~ Ru- 
tins18) und Quercetin~1~-21), des Oxytetracyclinsala),i' des 
AlternariolsZ2) und der von Penicilliurn islandicum gebil- 
deten Anthrachinone 23) .  

Z u  r Fettsiiu re-Synthese 

Die Vermutung Robinsonss), bei der Bildung gewisser aro- 
matischer Strukturen handeleessich um eine V a r i a n t e  d e r  
F e t t s a u r e s y n t h e s e ,  fand mit diesen Markierungsver- 
suchen eine sichere Stiitze. Denn es war seit den klassischen 
Versuchen Schoenheimers%), SonderhoffsZ5) sowie Ritten- 

F.  Bohlmann 11. H .  J .  Mannhardt, in L.  Zechmeister: Fortschritte 
der Chemie organischer Naturstoffe, Springer Verlag Wien 1957, 
Bd. 74, S. 1. 

13) A. J .  Birch, R.  A. Massy-Weslropp u. C .  J .  Moye, Austral. J. 
Chem. 8 ,539  [1955]. 

l') K. Mosbach, Acta chem. scand. 74, 457 [1960]. 
15) S. Gatenbeck, Acta chem. scand. 72, 1985 [1958]. 
*() A. J .  Birch, R. A. Massy-Westropp, R. W .  Rickards u. H .  Smith, 

17) H .  Grisebach, 2. Naturforsch. 126, 227, 597 [1957]. 
la) S.Shibata u. M. Yarnaraki,Chern. Pharm. Bull. Japan 6 , 4 2  [1958). 
lo) J .  E. Watkin, E. W .  Underhill u. A. C .  Neish, Canad. J. Biochem. 

Physiol. 35, 218 [1957]. 
20) T .  A. Geissman u. T .  Swain, Chem. and Ind. 7957, 984. 

A. J .  Birch, in Hauptvortrage des XVII.  Internationalen Kon- 
greB fur Reine und Angewandte Chemie, Verlag Chemie, Wein- 
heim/Bergstr. 1960, Bd. 2, S. 73. 

ala) J .  F .  Snell, A. J .  Birch u. P .  L .  Thomson, J. Amer. chem. SOC. 82, 

J. chem. SOC. [London] 7958, 360. 

2402 119601. 
R.  Thomas, Proc. chem. SOC. [London] 7959, 88;  Biochemic. J. 
78, 748 [1961]. 
0. Ehrensvdrd u. S .  Gatenbeck in Hauptvortrage des XVII.  Inter- 
nationalen KongreD fur Reine und Angewandte Chemie, Veriag 
Chemie, Weinheim/Bergstr. 1960, Bd. 2, S.  99. 

") R. Schoenheimer: The dynamic state of body constituents: Har- 
vard University Press, Cambridge 1942. 

25) R. Sonderhoffu. H .  Thomas, Liebigs Ann. Chem. 530, 195 [1937]. 

bergs und Blochsas) erwiesen, daR die Fettsauren im Orga- 
nismus durch wiederholte Verknupfungen von Acetat- 
Resten synthetisiert werden. Beim Aufbau einer langketti- 
gen Fettsaure, wie Palmitin- oder Stearinsaure bleibt die 
Carboxyl-Gruppe des endstandigen Essigsaure-Rests er- 
halten, wahrend die bei der Verkniipfung der iibrigen Es- 
sigsaure-Reste gebildeten Keto-Gruppen vollstandiger Re- 
duktion anheimfallen. Man konnte daher vermuten, daR 
bei der Fettsaure-Synthese die reduktiven Prozesse, welche 
zur Bildung der gesattigten geradkettigen Sauren erfor- 
derlich sind, vor Addition jeder nachfolgenden C,-Einheit 
ablaufen, wihrend beim Aufbau z. B. der aromatischen Sy- 
steme oder der Makrolide die Kettenverlangerung durch 
die nachste C,-Einheit eintreten kann bevor die reduktiven 
Prozesse vollendet sind. Auf diese Weise kame es zur Bil- 
dung von langkettigen Polyketo- oder Polyhydroxysauren, 
die dann eventuell intramolekulare Kondensationen ein- 
gehen konnen. Bevor diese Annahme als gesichert gelten 
konnte, war noch die andere Moglichkeit auszuschliefien, 
daB die P-Polyketo-Strukturen iiber die gesattigten Fett- 
sauren durch nachfolgende mehrfache Oxydation jeweils 
in p-Positionen entstehen. Dies gelang in den wichtigen 
Untersuchungen des Arbeitskreises um Ehrens~iird~s). 

Gatenbeck und M o s b ~ c h ~ ~ )  kultivierten Chaefornium 
cochliodes auf einem Nahrboden, der die durch I4C und 
doppelt markierte Essigsaure CH3-14C1s00H enthieit, und 
analysierten die Verteilung der beiden Isotopen in der vom 
Pilz produzierten O r s e l l i n s a u r e  (IX). Wie sich ergab, 
stamrnten die 0-Atome der Carboxyl-Gruppe und der phe- 
nolischen Hydroxyl-Gruppen der Orsellinsaure aus der 
Carboxyl-Gruppe des dargereichten Acetats, was mit der 
Anschauung der successiven P-Oxydation einer C,-Fett- 
saure unvereinbar war, aber fur die direkte Yondensation 
von vier Acetat-Resten zum C,-Geriist der Orsellinstlure 
eine sichere Stiitze abgab. Da sich gleichartige Befunde 
auch beim Studium der Synthese des Anthrachinons Islan- 
dicin aus 180-Acetat ergaben 2a), diirfte man wohl verallge- 
rneinernd annehmen, da8 die P-Polyketo-Strukturen auch 
in den iibrigen Fallen durch Kondensation gebildet werden. 

Mit der Entdeckung der T h i o e s t e r - B i n d u n g  in der 
metabolisch aktiven Form der Essigsaure, dern A c e t y l -  
CoAZ8) und dem Nachweis des Enzyms T h i o l a ~ e ~ ~ ~ ~ 0 ) ,  das 
die Kondensation von zwei Molekeln Acetyl-CoA zu Acet- 
acetyl-CoA katalysiert (Gleichung l ) ,  hielt man das enzy- 
matische Problem der Polyacetat-Synthese fur prinzipiell 
gelost ll). 

0 0 0 
I /  I1 

(1) 2 CH,-C-SCoA r-=A CH,-!-CH,-C--SCoA + HSCoA 

Es schien, daB durch mehrfache Wiederholung der Kon- 
densation mit Acetyl-CoA p-Polyketo-Strukturen aufge- 
baut werden konnten. Ein schwerwiegender Einwand gegen 
diese Vorstellung ergab sich jedoch aus der Tatsache, da13 
das Gleichgewicht der reversiblen Thiolase-Reaktion ganz 
auf der Seite des Acetyl-CoA, d. h. in Richtung der thioly- 
tischen Spaltung der p-Ketosaure liegt. 

Aus der gemessenen Gleichgewichtskonstantensl) 

[Acetacetyl-CoA] x [CoA] 
K e q =  -____--__- [Acetyl-CoA] = 1,6.10-5 

und unter der absichtlich giinstig gewtihlten Annahme, daD die 
physiologische Konzentration des Acetyl-CoA und des freien 
Coenzym A M/100 betriige, berechnet sich, daD im Gleichgewicht 
nur 1,6-10-' Mole Aoetacetyl-CoA/I vorhanden sein khnen. Die 

D .  Rittenberg u. K. Bloch, J. biol. Chemistry 760, 417 (19451. 
z 7 )  S.  Gatenbeck u. K. Mosbach, Acta chem. scand. 13, 1561 [1959]. 
*a) F.Lynen, E.Reicherfu. L.J?ue,ff, Liebigs Ann. Chem. 574, 1 [1951]. 

F .  Lynen u. S .  Ochoa, Biochim. Biophys. Acta 72, 299 (19531. 
D. S. Goldman, J. biol. Chemistry 208. 345 119541. 

31)  Vgl. F. Lynen u. K .  Decker, Erg. Physiologle 49, 327 [1957]. 
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Konrentration an 3.5-Diketo-capronyl-CoA, der aus Acetacetyl- 
CoA und Acetyl-CoA eventuell durch nochmalige Kondensation 
gebildeten Verbindung wurde dann bei 2,610-le Mole/l liegen, 
woraus klar ersichtlich ist, dall im biologischen Milieu schon die 
Synthese einer P-Diketosaure aus Acetyl-CoA aue thermodynami- 
schen Griinden praktisch unrndglich ist. Tatedlchlich wissen wir 
heutc auch, daS der Aufbau von Kohlenstoffketten in der ZelIe 
unter Vermittlung von Thiolase nur dann zustande kommt, wenn 
enzymatieche Folgereaktionen das gebildete Acetacetyl-CoA ab- 
fangen. Dies geschieht beiepielsweise auf dem Weg der Terpen- 
Synthese durch die praktisoh irreversible Kondensation d t  
Acetyl-CoA eu ~-Hydroxy-~-methyl-glutaryl-CoAa~~~) oder in 
dem von Seubett, Greull und Lynens4) beschriebenen System der 
Fettsiture-Syntheee durch die beiden Reduktionsechritte, mit denen 
die fJ-KetosBure in die gesilttigte Silure umgewandelt wird. Eine 
solche ,,Abfangreaktion" bietet sich aber bei iier Bildung der Poly- 
eseigeiiuren nicht an. 

Der richtige Weg fiir die Bildung der Polyketo-Struktu- 
ren konnte erst gesehen werden, als beim Studium der Fett- 
sauresynthese aus Acetyl-CoA in Extrakten aus Tauben- 
leber oder Hefezellen Malonyl -CoA als Zwischenprodukt 
gefunden worden wars6-37), das aus Acetyl-CoA, Bicar- 
bonat und ATP gemaS Gleichung 2 entstehen kann. 

(2) CH C-sCoA + HCO; + ATP + dH,C-sCoA + ADP + Po 

Die Bildung des Malonyl-CoA durch Carboxylierung von 
Acetyl-CoA ist unter die Carboxylierungsvorglnge einzu- 
reihen, bei denen Biotin als Enzymwirkungsgruppe be- 
teiligt ist. Wakil et  al.38) wiesen in gereinigten Praparaten 
der Acetyl-Carboxylase betrachtliche Mengen Biotin nach 
und stellten die Beteiligung des Vitamins a m  katalyti- 
schen ProzeS durch die spezifische Enzymhemmung mit 
Avidin sicher. Es ist daher anzunehmen, daS die Carboxy- 
lierung von Acetyl-CoA grundsltzlich in gleicher Weise zu- 
standekommt wie die in unserem Laboratorium39) aufge- 
klarte Carboxylierung von p-Methyl-crotonyl-CoA und 
iiber eine ,,aktivierte Kohlensaure" in Form des in der 
Reaktionsfolge symbolisch wiedergegebenen N-Carboxy- 
biotinenzyms verlauft (Schema I) .  

coo- 

II "8 0 

0 

Kondensationsschritt verkntiptfe Decarboxylierung (Glei- 
chung 3) die Reaktion nach der Seite der P-Ketosaure- 
Bildung37). COOH 

I! I 
(3) I?-C-SCOA + CHS-CO-SX ;- ' 

0 0 
!I 11 

R-C-CH,-C-SX + HSCOA + C 0 2  

Es handelt sich dabei um die Acylierung eines Malon- 
esters (vgl. Reaktionsschema). Die nucleophile Methylen- 
Gruppe des Malonslure-Derivats addiert sich an das elek- 
trophile Carbonyl-C-Atom4O) des Thiolesters unter Bildung 
eines Zwischenprodukts, das unter Abspaltung des Mer- 
captans und Decarboxylierung in den p-Ketosaure-thiol- 
ester iibergeht. Dabei mu6 primar ein Enol entstehen, das 
dann zur tautomeren Keto-Verbindung umgelagert werden 
kann (Schema 11). 

0 

xs-!-cn CO, 
do 

. o  
I I  

+ I 
* R 

XS-C-CH,- 
II + 

HO-C HSCoA 

O=C-SCoA 

J 
Schema I 1  

Der Multienzym-Komplex 

Aus solchen Erwagungen hatte der eine von uns die 
intermediare Bildung von Malonyl-CoA p ~ s t u l i e r t ~ ~ ) ,  als 
die Unentbehrlichkeit der Kohlenslure fur die Umwand- 
lung des Acetyl-CoA in Fettsauren bei Untersuchungen an 
0 0  
II II 

0 0  
I1 II 
c c  

HN'\ N " 0- 

0 
It 
c 
/ \  

HN NH COO- 
1 _I I 

Enzym , + CHs-CO-SCoA + Enzym I k ]  + CH,-CO-SCoA 
L- L 

's' 'S/ 

, (Biotin- 
Summe: ATP + HCOF + Acetyl-CoA ADP + Po + Malonyl-CoA 

enzym) ' 
Schema I 

Durch die Einbeziehung von Malonyl-CoA an Stelle von 
Acetyl-CoA in die Kondensation, die zum Aufbau der 
Kohlenstoff-Kette fiihrt, werden die Gleichgewichtsverhalt- 
nisse grundlegend verlndert. Denn nun treibt die mit dem 

H .  Rudney u. J .  J .  Ferguson j r . ,  J. biol. Chemistry 234, 1076 
[1959]. 

ss) F. Lynen, U. Henning, C .  Bublitz, B. SGrbo u. L. Kroplin-Ruefl, 
Biochem. Z. 330,269 [1958]. 

9 W .  Seubert, G. Greull u. F. Lynen, Angew. Chem. 69,'359 [1957]. 
Is) R. 0. Brady, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 44,993 [1958]. 
-) S. J.  Wakil, J. Amer. chem. Soc. 80.6465 [1958]. 
*') F. Lynen, J. Cell. Comp. Physiol. 54, Sup. 1,  33 [1959]. 
sa) S. J .  Wakil, E. B. Titchener u. D. M.  Gibson, Biochim. Biophys. 

*O) F. Lynen, J .  Knappe, E. Lorch, G. Jotting u. E. Ringelmann, An- 
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Acta 29, 225 [1958]. 

gew. Chem. 77,481 [1959]. 

rohen Hefe-4') und an gereinigten Tauben- 
l e b e r e ~ t r a k t e n ~ ~ )  sowie die Mitwirkung des 
Biotinsss) entdeckt worden waren. DaS bei 
der Fettsaure-Synthese aus Malonyl-CoA 
die Decarboxylierung den Kondensations- 
proze6 tatslchlich begleitet (vgl. dage- 
gen4s) ), konnten Lynen, Kessel und Eg- 
gerer44) durch Versuche am gereinigten 
Enzyrnsystem der Hefe nachweisen: Die 
inzwischen noch weitergetriebene Reini- 
gung des Enzyms fiihrte zu Praparaten, 
die etwa 200-fach aktiver waren als rohe 
Extrakte, die beim Zertriimmern von 
Hefezellen im mechanischen Zellhomo- 
genisatofl5) erhalten wurden. Es stellte sich 
heraus, da6 in diesen hochgereinigten Pra- 
paraten ein E n z y m k o m p l e x  vorlag, der 

zwar s e c  h s  v e r s c h i  e d e  n e E n z  y m wi r k u n ge  n besa6, 
der sich aber in der analytischen Ultrazentrifuge und 

' 0 )  L. Jaenicke u. F. Lynen in P .  D.  Boyer. H .  Lardy u. K .  Myrbdck: 
The Enzymes, Academic Press, New York and London, 1960. 
Bd. 3, S. 3. 

'l) H .  P .  Klefn, J. Bacteriol. 73, 530 [1957]. 
(9 D. M .  Gibson, E. B. Titchener u. S .  J .  Wakil, J. Amer. chem. SOC. 

80, 2908 [1958]. 
'9 S. J .  Wakil u. J .  Ganguly, J. Amer. chem. SOC. 87, 2597 [1959]. 
'*) F .  Lynen, I .  Kessel u. H .  Eggerer, Sitzungsberichte der Bayeri- 

schen Akademie der Wissenschaften. Sitzung vom 4. MBrz 1960; 
Biochem. Z., in Vorberelt.; F. Lynen. in: Digestion, Absorption 
intestinale et Transport des Olyc4rides chez les Animaux superb 
eurs, Edition du Centre National de la Recherche Scientifique, 
Paris 1961, Bd. 99, S. 71. 

4s) M .  Merkcnschlager, K .  Schlossrnann u. W .  Kurz,  Biochem. 2. 329, 
332 [1957]. 



in der Tiselius-Apparatur als e i n h e i t l i c h e  Moleke l  rnit 
einem Molekulargewicht von etwa 2000000 ~ e r h i e l t ~ ~ ,  4 7 ) .  

Das gereinigte Enzymsystem katalysierte den Aufbau der 
hoheren Fettsauren gema6 Gleichung (4) 4a). 

COOH 
I 

(4) H,C-CO-SCoA + n CH,-CO-SCoA + 2 n  T P N H  + 2n H+ -+ 

H,C-(CH,-CH,)n-CO-SCoA + n CO, + n HSCoA + n H,O + 2n T P N +  

Als Syntheseprodukte traten Palmityl-CoA (n = 7) und 
Stearyl-CoA (n = 8)  auf. Wie aus Gleichung (4) zu er- 
sehen, waren fur den Ablauf der Reaktion aui3er Malonyl- 
CoA und dem Reduktionsmittel TPNH, auch noch der Zu- 
satz von Acetyl-CoA erforderlich, was sich rnit den Beob- 
achtungen an gereinigten Praparaten aus tierischen Ge- 
~eben"~,4*,4O) deckt. Acetyl-CoA dient als , ,S ta r te r"  des 
Syntheseprozesses. Seine beiden C-Atome finden sich am 
Methyl-Ende der gebildeten Fettsauren wieder, die somit 
durch successiven Anbau von C,-Einheiten aus Malonyl- 
CoA an dieses Acetyl-CoA synthetisiert werden (Abb. 1 ) .  

__- - ___ --- 
IMalonyl-CoA 1 
L - ---I Acetyl-CoA 1 I 

An die Bildung der Ketosaure schlie6t sich beim Aufbau 
der Fettsauren die schrittweise Umwandlung in die ge- 
sattigten Sauren an, wobei zunachst die Reduktion zum p- 
Hydroxyacyl-S-Enzym (Gleichung 7), dann die Dehydra- 
tisierung zurn a.p-Dehydroacyl-S-Enzym (Gleichung 8) und 
schliel3lich unter abermaliger Reduktion die Bildung des 
gesattigten Acyl-S-Enzyms (Gleichung 9) folgt. Der Saure- 
rest kann auf der Stufe der gesattigten Verbindung dann 
wieder zuriick auf das Coenzym A iibertragen werden 
(Gleichung 10). 

Als Ergebnis dieser sechsstufigen Reaktionsfolge ist die 
Kohlenstoff-Kette des Acyl-CoA - in unserem Beispiel 
Acetyl-CoA (n = 0) -, das in die Kondensation rnit Malo- 
nyl-S-Enzym eintrat, um zwei Kohlenstoff-Atome ver- 
Iangert worden, wobei eine Molekel Malonyl-CoA und zwei 
Molekeln T P N H  verbraucht wurden (Gleichung 11). Dieses 
verlangerte Acyl-CoA kann sich dann erneut rnit Malonyl- 
S-Enzym kondensieren usw., bis die f&- bzw. C,*-Sauren 
successive aufgebaut sind. Auf Grund der bisherigen Ver- 

suche hat es sogar den An- 
schein, als wiirde bei der Ver- 

~- 

langerung der Kohlenstoff- 
Kette das nach Abschlu6 der 
Reduktionsvorgange gebil- 
dete gesattigte Acyl-S-En- 
zym direkt, ohne Zwischen- 

-1 5- : ~ ~ .  ~ . .  ~ ~ . - ~ . ~ . - . ~ ~ ~ . . -  - -1- ~ - -  7-. -~~ 

CHa-CHZ I- CHZ-CH, -:-CH2-CHA-I- CH,-CH,-~CH2-CHI-' -CH,-CH2-CH,-CH2~--CH,-COOH 

Abb. I .  Herkunft  der C-Atorne der Palrnitinsaure 

Des weiteren stellte sich heraus, da6 nicht Malonyl-CoA 
selhst ankondensiert wird, sondern Malonyl-S-Enzym, das 
durch enzymatische ubertragung des Malonyl-Restes von 
Coenzym A auf eine prosthetische Sulfhydryl-Gruppe des 
Enzymkomplexes (HS-Enzym) iibertragen wird (Glei- 
chung 5). Bei der Kondensation rnit Acetyl-CoA entsteht 
deshalb nicht Acetacetyl-CoA, sondern Acetacetyl-S-Enzym 
(Gleichung 6), dessen Bildung sich unter Verwendung radio- 
aktiv markierter Substrate einwandfrei nachweisen lie644). 

COOH COOH 
I I 

( 5 )  CH,-COSCoA + HS-Enzym + CH,-COS-Enzym + HSCoA 

COOH 
I 

(6) CH,-(CH,-CH,),-COSCoA + CH,-COS-Enzym - := 
0 

I 1  
CH,-(CH,-CH,),,-C-CH,-COS-Enzym -t CO, + HSCoA 

0 
(7) CH,-(CH,-CH,),-!-CH,-COS-Enzym + T P N H  4 H+ 7 

O H  
CH,-(CH,-CH,),,-CH-CH,-COS-Enzym + T P N +  

O H  
C H ,-(CH,-C H ,),-C!H--C H ,-COS-Enzym (8) 

CH,-(CH,-CH,),-CH=CH-COS-Enzym + H,O 

(9) CH,-(CH,-CH,),-CH=CH-COS-Enzyrn + T P N H  + H 1 -+ 
CH,-(CH,-CH,), + 1-COS-Enzym + T P N +  

(10) CH,-(CH,-CH,),+ l-COS-Enzym + HSCoA , 
CH,-(CH,--CH,), + 1-COSCoA + HS-Enzym 

C O O H  

schaltung des Acyl-CoA, rnit 
dem nachsten Malonyl-S-Enzym kondensiert werden, was 
durch die Gegenwart von mehr als einer prosthetischen 
Sulfhydryl-Gruppe im Enzymkomplex erleichtert sein 
konnte. Die ubertragung der gesattigten Saure zuriick auf 
das Coenzym A folgte dann erst auf der Stufe der End- 
produkte Palmitin- und Stearinsaure. 

Es war Lynen et  a1.46.47) in Experimenten am gereinig- 
ten Enzym der Hefe moglich, jeden der sechs Reaktions- 
schritte (Gleichungen 5-10) fur sich, unabhangig von den 
vorhergehenden oder nachfolgenden Reaktionen nachzu- 
weisen und quantitativ zu messen. Bei diesen Untersuchun- 
gen stellte sich heraus, da6 die irreversible Reduktion der 
ungesattigten Saure rnit TPNH durch ein g e l b e s  F e r -  
m e n t  vermittelt wird, das Flavin-mononukleotid (FMN = 

Riboflavin-5-phosphat) a h  Wirkungsgruppe enthalt. Die 
Kondensationsreaktion selbst, die zur Verlangerung der 
Kohlenstoffkette fiihrt, erwies sich als reversible. Das 
Gleichgew.icht liegt aber, in Ubereinstimmung rnit dem Er- 
gebnis der thermodynamischen Betrachtungsweise37) auf 
der Seite der p-Ketosaure, wie aus dem Geschwindigkeits- 
unterschied zwischen Hin- und Ruckreaktion hervorging. 
Die Riickreaktion kann durch den Austausch zwischen 
radioaktivem COz und der freien Carboxyl-Gruppe von 
Malonyl-CoA gemessen werden, den Vagelosso) bei Ver- 
suchen an Clostridium kluyveri-Extrakten entdeckt und 
eingehend studiert hat. 

Alle Befunde liber die physikalischen und chemischen 
Eigenschaften dieser ,,Fettsauresynthetase" sind mit dem 
in Abb.2 entworfenen Bild einer s t r u k t u r e l l e n  E i n h e i t  
vereinbar, in welcher s e c h s  v e r s c h i e d e n e  E n z y m e  um 
die p r o s  t he  t i s c h e S u I f  h y  d r  y 1- G r u p  p e gruppiert sind, 
- und zwar so, da6 die an dieser SH-Gruppe als 

Thiolester gebundenen Zwischenstufen der 
( 1 1 )  CH,-(CH,-CH,),-CO-SCoA+ LH,-CO--SCoA + 2 T P N H  2 H+ -+ 

CHa-(CHz-CH,), _,. 1--CO-SCOA + COX + HSCOA+ 2 T P N + +  H,O 
Fettsauresynthese rnit den aktiven Bereichen 
der verschiedenen Enzyme in Kontakt kom- 
men und in die spezifischen Enzymkatalysen 

einbezogen werden konnen. In dem hier entworfenen Bild (0 F .  Lynen, 1. Kessel, E. Loreh, A .  Hagen, E .  Schweirer u. C .  Duba. 
unveroffentl. 

") F .  Lynen, Federation Proc., im Druck. ist die prosthetische Sulfhydryl-Gruppe an ein Struktur- 
''1 R.  0. BradY, R. M .  Bradley u. E.  G. Trams, J. b id .  Chemistry 

**) D. B. Martin, M .  G .  Horning u. P .  R .  Vagelos, ebenda 236, 663 
element des Komplexes gebunden, das selbst keine kata- 
-__ 

P. R. Vagelos u. A. W .  Alberts, J. biol. Chemistry 235,2786 [l960]. 

235, 3093 [ 19601. 

11961 1. 
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lytischen Eigenschaften besitzt. Es konnte aber auch sein, 
dalj die SH-Gruppe an einer der aktiven Enzymkomponen- 
ten selbst, etwa an  der fur die Kondensation, haftet. Zwi- 
schen den beiden Moglichkeiten I a B t  sich vorerst noch nicht 
entscheiden. 

7 Pansffer 

Dehydm Tisierung’ 
m 

Abb. 2. Hypothetische Struktur des Multienzymkomplexes der 
Fettsauresynthese. Die sechs Kugeln symbolisieren die verschiedenen 
Enzymindividuen, welche die sechs Reaktionschritte der Fettsaure- 
synthese katalysieren. 

1 .  Transfer - Gleichung 5 
Kondensation - Gleichung 6 
1. Reduktion - Gleichung 7 
Dehydratisierung - Gleichung 8 
2. Reduktion ~ Gleichung 9 

Gleichung 10 2. Transfer _ _  

Der sich an diesem Enzymkomplex vollziehende Aufbau 
der Kohlenstoffketten (Gleichungen 5-10) ist in Abb. 3 
noch einmal zusammenfassend dargestellt worden, wobei 

A qOOH 

tenbaustein sei3’). Wir konnten nun  den experimentellen 
Beweis dafiir erbringen : 

Unser Studienobjekt war die Biosynthese der 6-Methyl- 
salicylsaure (VIII) ,  an welcher Birch et al.I3) erstmalig die 
Gultigkeit der ,,Polyacetat-Regel“ durch den Isotopen- 
markierungsversuch beweisen konnten. I hre Befunde wur- 
den von Tanenbaum und Bassettsl) unter Verwendung von 
2-14C-Acetat in Experimenten an  Penicillium patulum be- 
statigt. Von diesem Pilz wird ein Teil der gebildeten 6- 
Methylsalicylsaure in Patulin umgewandelt. Bassett und 
T a n e n b a ~ m ~ ~ )  gelang es auch schon, durch Extraktion des 
ausgewachsenen Mycels Enzymlosungen zu gewinnen, 
denen zwar die Fahigkeit zur Inkorporation freier Essig- 
saure in Patulin fehlte, die aber Acetyl-CoA noch verwerten 
konnten. 

Wir verwendeten in unseren Versuchen ebenfalls Ober- 
flachenmycel von Penicillium patulum (= Penicillium 
urticae Bainier), das nach vier- bis fiinftagigem Wachstum 
auf glucose-haltigen Nahrlosungen geerntet wurde. Zur 
Bereitung eines wirksamen Enzympraparates wurde das 
gewaschene Mycel in fliissiger Luft eingefroren, im ge- 
frorenen Zustand zerkleinert und im Eisbad mit 0,Ol n 
NH40H-Losung extrahiert. Nach Abpressen der groben 

IA152.l (trans] 

Abb. 3. Schema der Fettsauresynthese am Multienzymkomplex 

auch die Stereochemie der als Zwischenprodukt auftreten- 
den Sauren beriicksichtigt wurde. Es ist charakteristisch 
fur diesen ProzeR der Fettsauresynthese, daR an die Bildung 
der p-Ketosaure Hydrierung und Dehydratisierung obliga- 
torisch angeschlossen sind, und die nachste Kondensation 
mit Malonyl-SCoA bzw. Malonyl-S-Enzym erst auf der 
Stufe der gesattigten Saure folgt (Abb. 3 ) .  Der Grund dafiir 
diirfte im Spezifitatsbereich der beteiligten Enzyme und 
moglicherweise noch zusatzlich in ihrer spezifischen An- 
ordnung im Enzymkomplex zu suchen sein. Vom thermo- 
dynamischen Standpunkt aus ware bei der Verwertung des 
Malonsaure-thiolesters die Synthese der langen Kohlen- 
stoffketten im Milieu der Zelle auch iiber eine p-Polyketo- 
methylen-Verbindung moglich. 

Bau aromatischer Ringe uber Malonyl-CoA 

Diese neue wichtige Erkenntnis veranlaljte uns, vor zwei 
Jahren die Hypothese aufzustellen, da6 auch bei der S y n -  
t h e s e  a r o m a t i s c h e r  R i n g s t r u k t u r e n  und anderer 
unter die ,,Polyacetat-Regel“ fallender Naturstoffe nicht 
Acetyl-CoA, sondern M a l o n y l - C o A  der eigentliche Ket- 

+H+ 

Zelltriimmer und Zentrifugieren bei 
100000 g erhielten wir eine klare gelb- 
liche Losung, aus welcher die Enzym- 
aktivitat rnit festem Ammonsulfat 
zwischen 45 und 80 yo Sattigung aus- 
gefallt werden konnte. Der in m i l 0  
Phosphatpuffer von pH 6,9 geloste und 
3 h gegen m/lOO Phosphatpuffer vom 
gleichen pH dialysierte Niederschlag, 
der 6-7mal aktiver war als der rohe 
Mycelextrakt, wurde bei den Versu- 
chen verwendet. 

Analog zur Biosynthese der Fettsau- 
ren war zu erwarten, daR fur die Bil- 
dung der 6-Methyl-salicylsaure 3 Mole- 
keln Malonyl-CoA und zusatzlich 1 Mo- 
lekel Acetyl-CoA als ,,Starter“ erfor- 
derlich sind. Die Synthese sollte sich 
somit durch den Einbau von I-l4C-Ace- 
tyl-CoA in Methyl-salicylsaure nach- 
weisen lassen. Da die Bildung der Me- 
thylsalicylsaure aus Acetyl- und Ma- 

lonyl-CoA noch eine Hydrierung einschlieRt (Schema 1 I I ) ,  
SOllte die Synthese auljerdem an die Gegenwart eines 
Wasserstoff-Donators gebunden sein. 

COOH 
* I -  

CH,-CO-SCoA + 3CHP-CO-SCoA + TPNH + Hf 

.1 
+ 3C0,  + 4HSCoA + T P N +  + H,O 

//‘\t/CH3 

I 1  

Schema I I I  
\(‘C 0 0 H 

OH 

In Abb. 4 ist ein Experiment wiedergegeben, das die 
Bildung von radioaktiver Methyl-salicylsaure beim Inku- 
bieren von I-14C-Acetyl-CoA mit Malonyl-CoA und T P N H  
in Gegenwart des gereinigten Enzyms belegt. In  diesen 
Versuchm nutzten wir zur schnellen Isolierung der aro- 
matischen Carbonsaure und ihrer Trennung von den Fett- 
sauren den Eisen( I I I)-Komplex der 6-Methyl-salicylsaure 
aus. Der saure Ather-Extrakt des Reaktionsgemisches 
wurde auf rnit FeCI, impragniertes Papier aufgetragen und 

51) S .  W.  Tanenbaum u. E.  W. Basseft, ebenda 234, 1861 [19591. 
5 a )  E .  W .  Bassett u. S .  W. Tanenbaum, Biochim. Biophys. Acta 40, 

535 [1960]. 
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zunachst mit Benzol als FlieBmittel chromatographiert. 
Dabei wanderten die gesittigten Fettsauren C,-q, mit 
Rf > 0,8 in der Nahe der Ltisungsmittelfront, wahrend der 
violette Eisen-Methylsalicylsaure-Komplex an der Auf- 
tragstelle blieb. Er wurde erst anschlieBend rnit wasserge- 
sattigtem Butanol zur Wanderung gebracht (Rf = 0,87) 
und kam, da wir das zweite FlieDmittel nur etwa a/I, der 
Wegstrecke des ersten zuriicklegen IieRen, weit entfernt 
von den Fettsauren zu liegen. Im unteren Teil der Abb. 4 

relhe 

-* ... 
. ____.. .. . 

lA152.41 
Abb. 4. Nachweis der 6-Methyl-salicylsaure-Synthese. Die Reak- 
tionsmischung, bestehend aus 40 gM K-phosphat-Puffer, pA 6,85, 
7 WM K,-Athylendiamin-tetraacetat, 0 , l  gM TPN, 025 I.~M Glucose- 
6-phosphat, 0.3 Einh. Glucose-6-phosphat-dehydrogenase, 0.04 &M 
I-"C-Acetyl-CoA (I50000 Imp./min), 0.12 NM Malonyl-CoA, 0,713 mg 
gereinigtes Enzym und 0,06 I.~M 6-Methyl-salicylsPure (als Trager), 
wurde 120 min bei 37 O C  inkubiert. Nach Abstoppen der Enzymreak- 
tion mit 0,08 ml 2 N KOH, 30 min Verseifung der Thiolester bei 
37 OC und Ansauern, wurden abermals 0,3 gM 6-Methyl-salicylsaure 
als Trager zugesetzt und die Losung dreimal mlt  je 3 ml Ather extra- 
hiert. Die mit HIO gewaschene Atherphase wurde nach Abdampfen 
des Losungsmitteis in 0,1 ml2-proz. FeCI, in H,O aufgenommen und 
auf Whatman I Papier, das vorher mit der 2-proz. FeC1,-Losung 
getrankt und getrocknet worden war, chrornatographiert (vgl. Text). 
Auswertung irn Radiopapierchromatograph von Frieseke und Hoepf- 

ner,  Erlangen-Bruck 

ist die Photographie des Papierstreifens wiedergegeben, 
dariiber befindet sich die Auswertung im Radiopapier- 
chromatographen. Wie man erkennt, ist durch das ge- 
reinigte Enzympraparat hauptsachlich 6-Methylsalicyl- 
saure gebildet worden. Daneben waren aber auch noch ge- 
sattigte Fettsauren entstanden, weil bei der Fraktionierung 
des Mycelextrakts der Enzymkomplex fur die Fettsaure- 
synthese noch nicht vollstandig abgetrennt werden konnte. 
Um die Identitat des Syntheseprodukts rnit 6-Methyl-salicyl- 

saure weiter zu aiohern, wurde die radioaktive Zone eines solehen 
Chromatogramms rnit Athanol eluiert, der Eisenkomplex rnit ver- 
diinnter Salzstiure zersetzt und die organisohe Saure nach Zueatz 
eines groDen Uberschusses authentischer 6-Methyl-salicylsaure aus 
waI3riger Lasung zur Kristallisation gebracht. Die kristallisierte 
Saure erwies sich als radioaktiv und behielt ihre speziflsche Radio- 
aktivitat bei wiederholtem Umkristallisicren unverandert bei 
(Tabelle 1). 

(ImpImin) 

Kompletter Ansatz 

Spezif. Radioaktivitat d. krist. 1 Methyl-saiicylsaure (Implminlmg) *) 

1. Kristallisation 1 819 
2. Kristallisation ( 1  020) 
3. Kristallisation ! 826 

845 
890 I 848 

4. Kristallisation 
5. Kristallisation 
6. Kristallisation 

*) Radioaktivitatsmessung vgl. Tabelle 2; Ermittlung der Methyl- 
salicylsaure-Konzentration durch UV-Absorptionsmessung bei 
307 mI.r (cgO,= 3,6.106 cmx/Mol). 

Tabelle 1. Identifizierung der 6-Methylsalicylsiiure. Der aus mehre- 
ren Versuchen (vgl. Abb. 4) papierchromatographisch isolierte und 
mit Athanoi eluierte Methylsallcylsaure-Eisen-Kompiex wurde mit 
verd. HCI zerlegt und die radioaktive Methyl-salicylsaure mit Ather 
extrahiert. Sie wurde durch Chromatographie auf Schleicher und 
Schuli-Papier 2043b mgl mit 96 % Athanol-konz. Ammoniak-H,O 
(80:4: 16) als Losungsmittel weiter gereinigt und nach Elution rnit 
Athanol sowie Zugabe von 23 mg authentlscher 6-Methyl-saiicyi- 
saure mit dieser kristaiiislert. Die kristallisierte Saure wurde aus 
heiBem Wasser wiederholt umkristallisiert. Von 23 mg 6-Methyl- 
saiicylsaure mit 13000 Imp/min waren nach der 5.  Kristallisation 

noch 14 mg (61 %) mlt 7800 Implmin (60 %) vorhanden 

Nachdem so die Bildung von 6-Methyl-salicylsaure im 
Enzymversuch sichergestellt war, fiihrten wir mehrere 
Versuchsreihen zur Ermittlung des Komponentenbedarfs 
durch. Ein typisches Ergebnis dieser Experimente ist in 
Tabelle 2 wiedergegeben. ErwartungsgemaD wurde ohne 
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sehen. Wahrend beim Aufbau der Fettsauren die inter- 
mediar gebildeten x.P-ungesattigten Sauren trans-Konfi- 
guration b e ~ i t z e n ~ ~ ) ,  konnte im Verlauf der 6-Methyl- 
salicylsaure-Synthese moglicherweise die Ausbildung der 
c is-  Konf i g u  r a t  i o n bereits den spateren R i n g s c  hi u I3 

TPNH+ H + 

, CHj 

Abb. 5 .  Hypothetisches Schema der 6-Methyl-salicylsaure-Synthese 
an einem Multienzymkomplex 

zum Benzol-Derivat v o r b e r e i t e n .  Das alles sind jedoch 
Fragen, die nur durch das eingehendere Studium der be- 
teiligten Enzyme ihre Beantwortung finden werden. Dieses 
Ziel ist aber nun, da die Synthese der Methyl-salicylsaure 
mittels loslicher Enzyme gelungen ist, in erreichbare Nahe 
geriickt. 

Eine weitere wichtige Frage ist, ob die Richtung der 
Synthese au6er durch die Spezifitat der einzelnen Enzym- 
Individuen im Multienzymkomplex auch noch durch ihre 
spezifische r a u m l i c h e  A n o r d n u n g  innerhalb des Kom- 
plexes determiniert ist, d. h. inwieweit topographische Fak- 
toren dariiber entscheiden, ob bei der Umformung von 
Malonyl-CoA, TPNH und dem als ,,Starter" dienenden 
Acetyl-CoA Fettsauren, aromatische Ringsysteme wie 6- 
Methyl-salicylsaure oder Makrolid-Strukturen entstehen. 
Hier wiirden sich so zahlreiche Varia- 

und Leucin e n t ~ t a m m t e n ~ ~ ) .  Analog konnte die Verwertung 
von Cinnamoyl-CoA fur die ,,Startreaktion" der Triketo- 
saure-Struktur in die Reihe der Flavonole, Anthocyane 
und verwandter Naturstoffe fiihren10,17,*1). 

O=C-CH, O=C-CH,-CH,-CH, 
H,CO 

y 
OCH, 

H,CC')/ 
0 

XI XI1 
CH, CHI 

I o = y L  -c H, O=C-CH,-CH-CH, 

OCH, 
XI11 X I V  

Dafiir spricht, daR Horning et a1.54) beim Studium der 
Fettsaure-Synthese mit gereinigten Enzymen bereits nach- 
weisen konnten, da13 Acetyl-CoA als ,,Starter" durch die 
CoA-Derivate niederer verzweigter Carbonsauren ersetzt 
werden kann unter Bildung der entsprechenden methyl- 
substituierten langkettigen Fettsluren. 

Eine letzte Variante ist in der Natur anscheinend noch 
dadurch gegeben, da6 der Baustein Malonyl-CoA gelegent- 
lich durch Methyl-rnalonyl-CoA (XVI), das Carboxylie- 
rungsprodukt von Propionyl-CoA (XV) (Schema IV), er- 
setzt werden kann. Da6 im Fatle des Antibiotikums Ery- 
thromycin die C-Atome des makrocyclischen Lacton-Rings 
tatsachlich aus Propionsaure stammen, wie dies Gerzon 
et  a1.s5) sowie Woodwardll) aus der chemischen Struktur 

CH3 CH, CH, CH, CH, CH, CH, 
bH,-CH-c-cH-- CH-C-~H-CH,-~-CH-CH-CH-CH I 

l i  
HO b H  OH ~ 

II 
~ H b O H  0 

x"I, 0 c- 0 . 

1 CH, CH, CH, CH, CHI CHS 

- LH-c-LH--C-JH-c-L-C - k H - c - s x  
il 

YOOH 

tionsmoglichkeiten fur die Zelle er- 6 CHI-CH,-CO-SCoA f 6 co, + 6 ATP + 6 CH,-'CH-CO-SCOA + 6 ADP + 6P 
offnen, dat3 die gro6e Mannigfaltigkeit xv 
der in der belebten Natur aufgefun- 
denen ,,Polyacetat"-Strukturen nicht 
weiter verwunderlich ist. 

Eine dritte Variationsmoglichkeit ergibt sich auch aus 
der Beteiligung von Acetyl-CoA als ,,Starter" der Fett- 
saure- und 6-Methyl-salicylsaure-Synthese. Die verglei- 
chende Betrachtung verschiedener Naturstoffe lehrt, da13 
das Essigsaure-Derivat in dieser Funktion durch die Co- 
enzym-A-Derivate anderer Sauren vertreten werden kann. 
So ist in der Serie Xanthoxylin (XI), Butanofilicin-Saure 
(XII ) ,  Baeckeol (XII I )  und Leptospermon (XIV), abge- 
sehen von den im Phloroglucin-Ring eventuell zusatzlich 
vorhandenen Methyl-Gruppen, der wesentliche Unterschied 
durch die Natur der Acyl-Seitenketten gegeben. Hier ist 
die Annahme sehr verlockend, da6 Acetyl-CoA,n-Butyryl- 
CoA, Isobutyryl-CoA bzw. Isovaleryl-CoA den Aufbau der 
diesen Verbindungen gemeinsamen p-Triketosaure-Struk- 
tur  ,,gestartet" haben, wobei die CoA-Derivate der ver- 
zweigten Sauren wohl dern biologischen Abbau von Valin 

XVI 
Schema I V  

abgeleitet haben; konnten GrisebachS6) sowie C o r c ~ r a n ~ ~ )  
kiirzlich mit Hilfe der Isotopenrnarkierungstechnik be- 
weisen. Dieser Naturstoff diirfte somit das geeignete Ob- 
jekt sein, um die in Analogie zur biochemischen Bildungs- 
weise der Polyacetate vorgebrachte HypotheseS7), der Auf- 
bau des ,,Polypropionat"-Lactonrings Erythronolid (XVI I )  
vollziehe sich von Methylmalonyl-CoA aus unter Beteili- 
gung von Propionyl-CoA als ,,Starter", durch Versuche auf 
dem Enzymniveau experimentell zu priifen. 
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