Pyronen (Cumalinen) und metallorganischen Verbindungen (ins-
bes. Grignard-Verbindungen) hergestellt werden kdnnen (Ausbeu-
ten in Klammern):

: T
m R"'MgHal i\ R
= - LR’
R— o R
N ey

R = CH,, R" = C¢H; (52 %), p—CHyCeH, (83 %), 0—~CH,C,H, (86 %),
P—(CH,),CHCH, (90 %), CsH,CH, (R=HO; 83 %),
CH, (65 %), CsHs (51 %), n—C;H, (87 %), n—C.H,
(85 %), n—CyH,; (99 %).

R = C4H,, R’ = CH, (38 %), n—C4H, (63 %).

Bei den Umsetzungen mit Arylmagnesiumhalogeniden hat man
darauf zu achten, daB die Grignard-Verbindung stets im Uber-
schull vorhanden ist.

Die Struktur der a-Pyrane geht aus den Elementaranalysen,
den UV- und IR-Spektren sowie aus der Tatsache hervor, daB sie
mit 2.4-Dinitro-phenylhydrazin nicht reagieren. Die Méglichkeit,

Versommlungsberichte

daB es sich um valenztautomere a.3-ungesittigte Ketone handelt,
wird auch durch die Hydrierung ausgeschlossen, die z. B. beim
4.6-Dimethyl-2.2-di-n-butyl-a-pyran zum entspr. Tetrahydro-
pyran fiihrt.

Ersetzt man die a-Pyrone durch y-Pyrone, so entstehen bei
analoger Arbeitsweise y-Pyrane:

(o] R’ R’
4

HK R’MgHal
el ) n

—
NS
o

1) g
o
R = CH,, R” = CH,; (16 %), n—C3H, (46 %), n—CH, (50 %), n—CgH,,
(51 %), CeHj (23 %), p—CH,CH, (28 %).
(Die Bildung der Pyryliumsalze!) 148t sich durch richtige Wahl
der Reaktionsbedingungen verhindern bzw. zuriickdringen).

Die vy-Pyrane sind weniger bestindig als die «-Pyrane, zeigen
jedoch in ihren UV- und IR-Spektren groBe Ahnlichkeit mit diesen.

Eingegangen am 28. November 1958 [Z 710]

' 1) A. Baeyer u.lj. Piccard, Liebigs Ann, Chem. 384, 208 [1911].

Gesellschaft Deutscher Naturforscher und Arzte und Gesellschaft Deutscher Chemiker
Vom 29. September bis 2. Oktober 1958 in Wiesbaden

Eine Festsitzung und Vortragstagung der GDCh fand im Rah-
men der 100. Versammlung der Gesellschaft Deutscher Naturfor-
scher und Arzte am 29. 9. statt. Aus AnlaB dieser Tagung wurden
Prof. Dr. phil. Dr.rer. nat. h.¢. Dr.med. h. ¢. Dr.-Ing. E. h. H. Meer-
wein (Marburg/L.) und Prof. Dr.rer. nat. Dr. phil. h. ¢. Dr. med. h. o.
Dr. rer. nat. h. ¢. A. Kiihn (Tiibingen) die Ehrenmitgliedschaft der
Gesellschaft verliehen; Prof. Dr. phil. G. Schramm (Tibingen) er-
hielt die Liebig-Denkmiinze der GDCh (vgl. Nachr. Chem. u. Techn.
6, 287 [1958]).

Aus den wissenschaftlichen Vortrigen:

E. SEGRE, Berkeley (USA): Neue Alomarten und Antima-
teriel).

Die Kernphysik hat in den’ letzten Jahren viel Prinzipielles
zur Chemie beigetragen, insbes. die Fiillung der Liicken im Pe-
riodensystem und dessen Ausdehnung in der Richtung wachsender
Atomnummern durch die Entdeckung kiinstlicher Elemente und
der Transurane. ’

In neuester Zeit ist es méglich geworden, neuartige Atome zu
erzeugen. Man hat z. B. Elektronen durch Mesonen ersetzt, und
zwar nicht nur in Atomen, sondern auch in Wasserstoff-Molekeln.
Im Innern des Kernes findet man, wenn man tiefer geht, daB in
den sog. Hyperfragmenten die Kernneutronen durch A-Teilchen
ersetzt werden kdnnen. )

Seit kurzem hat sich sogar die Moglichkeit, negative Atom-
nummern zu erzeugen, verwirklicht. Dirac hatte schon vor vielen
Jahren das positive Elektron vorausgesagt und Anderson hat es in
der kosmischen Strahlung gefunden. Die erweiterte Anwendung
der Idee der charge conjugation auf alle anderen Teilohen hat zu
Voraussage und Nachweis des Antiprotons und Antineutrons?)
gefiihrt.

Die ungeheure Reaktionsfahigkeit der Antimaterie, sobald sie
mit Materie in Beriihrung kommt, ist eine besondere Eigenschait,
die das natiirliche Vorkommen der Antimaterie auf Erden, ja so-
gar in unserem galaktischen System, verhindert. Einzelne Kerne
(Antiprotonen, Antineutronen) dagegen sind beobachtbar und
ihr Studium hat manche interessanten neuen Fragen wachgerufen.

W. GROTH, Bonn: Deutsche Versuche zur Anreicherung der
Uran-Isotope?). . )

Das zuerst von G. Herlz angegebene Gasdiffusionsverfahren ist
wahrend des Krieges in den USA {fiir die Anreicherung der Uran-
Isotope zu einem technischen GroBbetrieb entwiokelt worden.

In den letzten Jahren wurden in Deutschlaud zwei weitere Me-
thoden laboratoriumsmifig ausgearbeitet: Erstens die Trenn-
diise von E. W. Becker und Mitarbeitern, bei der das Isotopen-
gemisch unter geeigneten Druckbedingungen aus einer Diise aus-
tritt und dabei teilweise rdumlich entmischt wird, so daB man es
trennen kann.

1; Erscheint demnéichst ausfihrlich in dieser Ztschr.

) vgl. diese Ztschr. 69, 171, 449 5!957].
%) Erscheint ausfiihriich in Chemie-Ing.-Techn.

Angew. Chem. | 71. Jakrg. 1959 [ Nr. 1

Zweitens die thermisch gesteuerte Gegenstrom-Gaszentrifuge,
deren Theorie 1941 von H. Martin und W. Kuhn entwickelt
wurde, wihrend die konstruktiven und experimentellen Arbeiten
seit 1942 von K. Beyerle, W. Groth, P. Harteck und Mitarbeitern
ausgefiihrt wurden. Bei diesem Verfahren wird der in einem ver-
tikalen Zentrifugenrotor erzielte radiale Binzeltrennschritt, der
im Gegensatz zu allen anderen Trennverfahren nur von der ab-
soluten und nicht von der relativen Massendifferenz abhingt,
durch eine geeignete Gegenstromkonvektion des Gases innerhalb
des Rotors um einen Faktor vervielfacht, der von der Linge und
dem Durchmesser des Rotors und vom Strémungsprofil der Ge-
genstromkonvektion abhingt.

0. BAYER, Leverkusen: Das organische Makromolekill).

Nach einer historischen Einleitung iiber die geistige Verwirrung,
die bis in die zwanziger Jahre hinein iiber den chemischen Aufbau
der makromolekularen Substanzen noch herrschte, wurde iiber
die neuesten Maglichkeiten zur Herstellung von Makromolekiilen
berichtet. Die Morphologie des Makromolekiils wurde besonders
beleuchtet und die Eigenschaften der Makromolekiile in Bezie-
hung zu dem Verhiltnis kristalliner und amorpher Bereiche
gesetzt. Die heutige Problematik wurde herausgestellt und die
synthetischen Makromolekille mit den biologischen verglichen.

TH. WIELAND, Frankfurt/M.: Aus der Chemie der Poly-
peptidel).

G. SCHRAMM, Tibingen: Viren und Nucleinsiurenl).

Aus den wissenschaftlichen Vortrigen der Versammlung der Gesell-
sehaft Deutscher Naturforscher und Arzte:

A. BUTENANDY, Miinohen: Wirkstoffe des Insektenreiches.

Vortr. zeigte die gegenwirtigen Probleme an mehreren Beispie-
len, u. a. an der gen-abhiingigen Augenpigmentbildung und den
Ommeoochromen. Diese Farbstoffe leiten sich aus dem Tryptophan-
Stoffwechsel ab. Wihrend die O mmatine zu den Phenoxazon-
Farbstoffen. gehdren, konnte fiir die schweifelhaltigen Ommine
eine Phenthiazon-Struktur wahrscheinlich gemacht werden. Der
Weiselzellenfuttersaft (Gelée royale) der Honigbiene, der ein

- befruchtetes Bienenei zur Konigin determiniert, enthiilt als spezi-

fischen Inhaltsstoff Biopterin, das sich auch bei Kéniginnenlarven
nachweisen 14Bt, jedoch im Arbeiterinnenfutter und in Arbeiterin-
nenlarven nicht vorkommt. Es tritt schon in der Futterdriise der
Arbeiterinnen auf, die die Koniginnenlarven fiittern. Die physiolo-
gische Bedeutung des Biopterins fiir die Entwicklung der Biene ist
noch nicht bekannt; dieses Problem wird derzeit bearbeitet.
Die Metamorphose der Insekten wird durch drei Hormone ge-
steuert, von denen das Hiutungshormon Ecdyson bisher als ein-
ziges Insektenhormon kristallisiert dargestellt werden konnte. Es
ist ein stickstoff-freies Hormon C,gHg,0,, das zwei Kohlenstofi-
ringe, eine Carbonyl-Gruppe, mindestens 2 Hydroxyl-Gruppen
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und eine Athyl-Gruppe enthalt. Die néhere Konstitution ist noch
nicht ermittelt worden, da bisher nur etwa 50 mg des Hormons
dargestellt werden konnten.

Insekten stellen spezifische Duftstoffe her, die an der sozialen
Korrelation beteiligt sind. Hummeln und Wespen markieren ihren
Weg zum Nest mit solchen Stoffén. Bei der Blattschneider-Ameise
wurde als Duftsekret in den Mandibeln Citral gefunden, das als
»Alarmstoff* bei der Verteidigung des Nestes dient und die Sol-
daten des Volkes mobilisiert. Eine indische Wasserwanze produ-
ziert als geschlechtsspezifischen mannlichen Duftstoff das Hexenol-
2-acetat, das Seidenspinnerweibchen als Sexuallockstoff einen
ungesittigten Alkohol, der etwa 16—18 C-Atome enthalten diirfte.

K. FELIX, Frankfurt/M.: Strukiur und Funklion der Kerne
tierischer Zellen.

Dag Leben eines Individuums beginnt, wenn sich der Kern des
Spermatozoons mit dem der Eizelle vereinigt. Uber den Kern
der Eizelle weil man noch nichts. Wahrscheinlich ist er ghnlich
aufgebaut wie der besser untersuchte Spermienkern. Am besten
bekannt sind die Spermienkerne der Fische, die meist nur aus

Nucleoprotamin bestehen, einem Salz von Protamin mit Desoxy- -

ribonucleinsdure (DNS). Die Protamine enthalten nur wenig,
6 big 8 verschiedene Aminosiuren, unter denen die basischen, in
erster Linie Arginin, mehr als die Hilite ausmachen. Unter den
Monoaminosduren fehlen die schwefel-haltigen, Phenylalanin und
Tryptophan. Der Aminosidure-Gehalt der Protamine wechselt von
einer Fischart zur anderen und scheint fiir sie charakteristisch zu
sein,

Die DNS ist bei den untersuchten Fischarten ungefihr gleich
zusammengesetzt. Vielleicht liegen die Unterschiede in der makro-
molekularen Struktur und in der Reihenfolge der Nucleotide. Die
Protamine sind nicht homogen, sondern bestehen aus mehreren
Komponenten, die alle nach dem gleichen Prinzip aufgebaut sind.
Es wechseln Dipeptide von Monoaminosiuren und Tetrapeptide
von Arginin lings der Kette miteinander ab. Beim Clupein, dem
Protamin des Herings, beginnen alle Komponenten mit Prolin,
dem Alanin folgt. An dieses schliet sich das erste Tetrapeptid aus
Arginin an, dann kommt das zweite Dipeptid aus Monoamino-
sduren usw. Alle enden mit Arginin, dem ein oder mehrere Arginin-
Reste vorausgehen. Einer Komponente, die durch Gegenstrom-
verteilung sehr weit gereinigt wurde, kann folgende vorliufize
Formel zugeschrieben werden:
Pro-Ala-Arg-Arg-Arg-Arg-Val-Ala-Arg- Arg- Arg-Arg.Ser-Pro-Arg
Arg.Arg-Arg-Val-Ser-Arg-Arg- Arg-Arg-Ala- Pro: Arg-Arg-Arg-Arg

Vielleieht ist auch die DNS nicht homogen. AuBerdem ist eine
Molekel DNS mit weit iiber 100 Molekeln Protamin verbunden.
Diese beiden Umstinde erméglichen, daB viele verschiedene
Nucleoprotamine aufgebaut werden kdnnen, so viele, da8 fiir jedes
Gen ein besonderes Nucleoprotamin verfiigbar wire.

In den Spermienkernen der hdheren Tiere kommt ebenfalls ein
Nucleoproteid aus DNS und einem basischen Protein vor, wofiir
das Verhéltnis von Phosphor zu Arginin spricht. Im Kern der
Forellenspermatozoen betrigt es 1:0,97; im Kopf (nicht Kern)
eines Stierspermatozoons betrigt es 1:1,13. Hier ist es zu Gunsten
des Arginins verschoben, da im Spermienkopf noch andere Pro-
teine (z. B. in der Hiille, die den Kopf umgibt) vorkommen.

Wir wissen nicht, was mit dem Nucleoprotamin nach der Be-
fruchtung geschieht. Sein Protamin-Anteil muB frither oder spiter
verschwinden, da er in den Organzellen des heranwachsenden Tie-
res nicht mehr vorkommt. Vielleicht geschieht das zu der Zeit in
der Entwicklung, da die Differenzierung beginnt.

In den Kernen der somatischen Zellen findet sich an Stellc des
Nucleoprotamins Nucleohiston, ebenfalls ¢in Salz von DNS mit
einem basischen Protein, dem Histon. Dieses enthélt alle Amino-
sduren mit Ausnahme des Tryptophans.

Die Histone aus verschiedenen Organen desselben Tieres und
aus den gleichen Organen verschiedener Tiere unterscheiden sich
nicht im Gehalt an Aminosuren. Sie sind ebenfalls nicht homogen
und bestehen mindestens aus zwei Komponenten, einer arginin-
und einer lysin-reichen.

Die somatisechen Zellkerne unterscheiden sich von denen der
Spermatozoen dadurch, da8 sie Sauerstoff verbrauchen und daf
in ihnen chemische Reaktionen ablaufen.

Ferner enthalten sie noch Nicht-Histon-EiweiB und Ribonue-
leingiure (RNS). Nucleohiston, Nicht-Histon-Eiweil und RNS
treten auch in den Chromosomen auf. Schliefllich kommen noch
Lipoide vor.

Wihrend der Spermienkern nur Struktur ist, in der die Erbmerk-
male niedergelegt sind, beteiligt sich der somatische Kern an den
Funktionen des Zytoplasmas insbes. durch Synthese von Protein
und RNS.

Wenn ein Tier die Reife erreicht hat, beginnen seine Gonaden
wieder Gameten zu bilden. Die Vorgéinge, die sich dabei abspielen,
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wurden an reifenden Bachsaiblingen untersucht. Zunichst ent-
halten die Zellen der Testikel nur Nucleohiston. Platzlich, etwa
40 Tage vor der Laichzeit, tritt dann Nucleoprotamin auf und hat
sofort die gleiche Zusammensetzung wie das im reifen Sperma-
tozoon.

0. HAHN, Gottingen: Zur Geschichie der Uran-Spaliung und
den aus dieser Entwicklung entspringenden Konsequenzen.

Vortr. gab eine historische Darstellung von der Entdeckung des
Radiums iiber den Nachweis der Spaltung des Urans bis zum
heutigen Stande der Nutzbarmachung der Atomenergie.

Aber drohend im Hintergrund steht die Atombombe, steht die
Wasserstoffbombe. Sollte es den Politikern nicht méglich sein,
sich wie die Wissenschaftler an einen Tisch zu setzen und der Welt
ihren Druck zu nehmen? In der Hoffnung, daB dies geschehen
mdge, schloB der Vortragende seine Darlegungen.

F. HAUROWITZ, Bloomington, Indiana (USA): Biosyn-
these der Proteine und ihre Beeinflussung durch Anligene.

Verschiedene Phasen des Proteinstoffwechsels wurden mit Hilfe
von radioaktiven Aminoséuren untersucht. Radioaktives Glykokoll
wandert entgegen dem Konzentrationsgefille schnell in kernhal-
tige rote Blutkdrperchen, wo es als freie Aminosiure nachweisbar
ist. Die Energiequelle fiir diesen Vorgang ist noch unbekannt. In
einer Untersuchung der Plastein-Bildung wurde festgostellt, daB
die Aminosiure-Reste radioaktiver Aminosdureester in das neu-
gebildete Plastein eingebaut werden, falls die angewandte Amino-
siure ein Substrat des in diesen Versuchen verwendeten Chymo-
trypsins ist. Das Enzym ist jedoch nicht imstande die analogen
freien Aminosduren in Plastein einzubauen. Offenbar liegt hier
nicht Neubildung von Peptid-Bindungen vor, sondern blo8 Trans-
peptidierung. Die Gesamtzahl der Peptidbindungen bleibt unver-
andert. -

Um Proteinbildung in vive zu untersuchen, wurden Ratten und
Kaninchen mit ihrem homologen Serumalbumin injiziert, das
durch !4C- und 35S-Aminosiuren doppelt markiert war. Das Ver-
hiltnis 35/14C in den néugebildeten Gewebsproteinen hingt von
deren Gehalt an Kohlenstoff und Schwefel ab. Im Haarkeratin,
das etwa 3mal mehr Schwefel enthilt als das injizierte Serum-
albumin ist das Verhiltnis 38/14C etwa 3 mal héher als im injizier-
ten Serymalbumin. Es kann sich hier nicht um den Ubergang
groBer Eiweilfragmente handeln. Hdchstwahrscheinlich geht die
Umwandlung von Plasmaprotein in Gewebsprotein iiber die Zwi-
schenstufe der freien Aminosduren vor sich.

Die Bildung art- und organspezifischer Proteine geht vermutlich
in zwei Phasen vor sich. In der ersten derselben werden die Amino-
siuren an einer Matrix geordnet, so daB sie in einer spezifischen

‘Reihenfolge aneinander gebunden werden. In einer zweiten Phase

folgt die Faltung der neugebildeten Peptidkette zu einer globuli-
ren Protein-Molekel. Antigene greifen in dieser zweiten Phase ein
und verursachen die Bildung von Proteinen (Antikérpern), die der
determinanten Gruppe des Antigens komplementir angepaBt sind.
Nach dieser Anschauung wire Gegenwart des Antigens fiir die Bil-
dung von Antikdrpern notwendig. Priifung dieses Postulates mit
radioaktiven Antigenen ergab, daf die injizierte Radioaktivitit
viele Monate lang im Kaninchenorganismus nachweisbar war.
Offenbar wird das injizierte Antigen oder dessen determinante
Gruppe in die Antikérper bildenden Zellen eingebaut. Einige we-
nige Antigonmolekeln oder Antigenfragmente pro Zelle mdgen ge-
niigen, um die Antikdrperbildung iber lange Zeitabschnitte auf-
recht zu erhalten.

W. T.J. MORGAN, London: Die Chemie der menschlichen
Blulgruppen-Spezifitit.

Ein besonders interessantes Problem der Immunchemie ist die
Identifizierung derjenigen chemischen Strukturen, die fiir die Un-
terschiede zwischen den menschlichen Blutgruppen verantwortlich
sind.

Die Blutgruppen-Substanzen des ABO- und Lewis-Systems
sind makromolekulare Komplexe, die aus den vier Zuckern -
Fucose, n-Galactose, N-Acetyl-glucosamin und N-Acetyl-galactos-
amin sowie mindestens 11 Aminosiuren bestehen. Obwohl diese
Bestandteile durch prim#re chemische Bindungen untereinander
verkniipft sind, werden die Blutgruppen-Substanzen durch verd.
Alkali, Sauren oder Enzyme rasch in die sieaufbauenden Einheiten
gerlegt, unter gleichzeitizem Verlust ihrer serologischen Eigen-
schaften. Durch teilweise Zersetzung mit S#ure oder Alkali ent-
stehen Produkte, deren Untersuchung zu einer begrenzten Kennt-
nis der Natur und Sequenz einiger Kohlenhydrat-Einheiten ge-
fithrt hat. Fiein und Papain spalten die Blutgruppen-Substanzen
in kleinere Bruchstiicke und zerstéren die serologische Aktivitit
des Materials weitgehend aber nieht vollstdndig. Die Produkte der
enzymatischen Hydrolyse enthalten keine einfachen Zucker oder
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diffundierende Oligosaccharide und lassen sich in Fraktionen sehr
ahnlicher chemischer Zusammensetzung, aber unterschiedlicher
serologischer Aktivitit zerlegen.

Aug diesen immunchemischen Untersuchungen ergeben sich An-
nahmen iiber mogliche ‘Schritte bei der Biosynthese der Blut-
gruppen-Mucopolysaccharide sowie neue und wichtige Beitriige
zur Kenntnis der serologischen Spezifitit der Blutgruppen-Sub-
stanzen und der menschlichen Genetik,

A. WACKER, Berlin-Charlottenburg: Chemotherapie und
Baklerienresistenz.

Es wurde der Wirkungsmechanismus der Sulfonamide, der p-
Amino-salicylsiure, der Salicylskure und der Amino-folsdure bei
empfindlichen Bakterien behandelt. Mit radioaktiv markierten
Verbindungen gelang es nachzuweisen, da8 die aufgefiihrten Stoffe
den Aufbau einer formylierten und hydrierten Folsfure-Verbin-
dung hemmen. Die p-Amino-salicylssure und die Salicylsaure kann
die Bakterienzelle auch zum Aufbau siner Folsiure verwenden, die
noch eine zusitzliche Hydroxyl-Gruppe im Benzolring trigt. Die
im ersten Augenblick iiberraschende Tatsache eines unnatilrlichen
Bausteines wurde durch weitere Beispiele erganzt, z. B. 5-Brom-
uracil, 5-Fluoruracil, Thiouracil, 8-Azaguanin, 6-Mercaptopurin,
p-, und o-Fluor-phenylalanin u. a. — In Sulfonamid- und Aminofol-
sdure-resistenten Zellen besitzen die Zellreceptoren eine gesteigerte
Affinitat zu dem Metaboliten der p-Amino-benzoesiure oder der
Folsdure und eine geringere zu dem Hemmstoff. Die p-Amino-
salicylgiure-resistente Zelle hat sich an die Verwendung des un-
natiirlichen Bausteines gewdhnt. )

Die Lysistransformation wurde als ein besondérer Fall der Bak-
terientransformation besprochen. Dabei wurde auf die Mbglioh-
keit hingewiesen, daB es bei der Behandlung mit Penicillin schnell
zu einem allgemeinen Resistenzanstieg kommen kann,

Es wurden Wege zum Empfindlichmachen resistenter Keime ge-
zeigt. Nach vorlufigen Ergebnissen anderer und auch eigener Arbei-
ten ist es mdoglich, resistente Keime mit einem Extrakt aus fiir
Hemmstoff hochempfindlichen Zellen wieder empfindlich zu ma-
chen. Das gloiche gelingt auch mit ,,chemotaktisch wirkenden Poly-
sacchariden“. Im Gegensatz zu der Transformation empfindlich —»
resistent, bei der die Desoxyribonucleinsdure die verantwortliche
Rolle spielt, ist noch nicht geklirt, welche chemischen Substanzen
fiir die Empfindlichmachung ausschlaggebend sind.

Das Resistentwerden der Bakterien ist ein unabwendbares Ge-
schick und gilt fiir alle Chemotherapeutika und Antibiotika. Nur
durch das stete Auffinden neuer Hemmstoffe oder das Empflnd-
lichmachen resistenter Keime kdnnen wir ihm begegnen.

R, JUNG, Freiburg/Br.: N europharmt‘tkologze Zentrale Wir-
kungsmechanismen chemischer Subsianzen und ihre neurophyszologw-
schen Grundlagen.

Grundlage chemischer Wirkungen auf das Zentralnervensystem
sind:

1. Allgemeine Gesetzm#éBigkeiten der Nervenmembran
und des die Membraneigenschaften unterhaltenden Zellstoff-
wechsels, die im Prinzip aus allgemeinen biologischen Eigen-
schaften aller Zellen, von einzelligen Algen bis zu menschlichen
Neuronen, abzuleiten sind. 2. Chemische Ubertragungs-
vorginge an den peripheren und zentralen Synapsen
und ihre pharmakologische Beeinflussung. -

In der Membran- und Zellphysiologie ist bisher nur die Spaltung
energiereicher Phosphate in Zusammenhang mit bioelektrischen
Vorgidngen wnd dem Ionenaustausch von Na und K bei der
Anoxie und Dinitrophenol-Vergiftung genauer untersucht. An
der synaptischen Oberfliche kénnen gewisse Pharmaca leichter
und rascher einwirken als an dem mehrfach gesicherten und ge-
regolten intracellularen Stoffwechsel der Neurone. Die Synapsen-
region ist daher die ,,chemische Achillesferse* des Nervensystems.
Die zweifache Natur der ocholinergischen und adrenergischen
Synapsen (Ubergang zwischen 2 Neuronen) im vegetativen System
erleichtert die Erklarung peripherer pharmakologischer Wirkun-
gen, Im Zentralnervensystem sind verschiedene synaptische Uber-
triger wahrscheinlich, aber bisher nur cholinergische: Wirkungen
nachgewiesen, so dall noch zu viele Unbekannte in unseren neu-
rophysiologischen Rechnungen sind, die klare Resultate verhin-
dern. Die Bluthirnschranke erschwert die Untersuchung und bei
topischer (ortlicher) Applikation erlauben die Makroableitungen
der Hirnpotentiale keine klaren Schliisse auf Synapsenwirkungen.
Curlis und Eccles Methodik der Mikroinjektion und Potentialab-
leitung mit mehrfachen Mikroelektroden brachte exaktere Unter-
suchungen iiber die Nicotin- und Acetyleholin-Aktivierung an be-
stimmten Zwischenneuronen des Riickenmarks. Durch diese
Mikroelektrophoresetechnik konnte Vortr. jetzt auch cho-
linergigch aktivierte Neurone in der Hirnrinde nachweisen: Es
wurden Registrierungen einzelner lichtaktivierter B-Neurone vom
optischen Cortex (Hirnrinde) der Katze demonstriert, die nach
Mikroinjektion von Acetyleholin eine Aktivierung ihrer Entla-
dungen iiber 1 bis 5 sec zeigten. Durch diese Acetyleholin-Wirkung
wurden die Primarentladungen nach Lichtreizen gebahnt, die
Hemmungsphasen bei Dunkelreizen zunichst aufgehoben und
dann vermindert. Neurophysiologiseh wichtige Ergebnisse der
Neurochemie sind der vermehrte Noradrenalin- und Serotonin-
Gehalt bestimmter Hirnregionen. Die Beeinfilussung des Zentral-
nervensystems durch korpereigene Extraktstoffe, Hormone
und Vitamine wurde am Beispiel der Y-Ammo-buttersaure
(GAB, Factor I), des Adrenaling, Noradrenalins und Serotonins
und ihrer Abbaufermente besprochen. Die zentralen Wirkungen
von Meskalin, Lysergsdure-Derivaten u. a. Psychotomime-
tica und ihrer Antngomsten werden mit den pharmakologischen
Verinderungen der elektrisohen Hirntatigkeit und der Neuro-
pharmakologie der Narcotica, Neuroplegica und Excitantien kurz
dargestellt. Das unspezifische reticulére System des Hirnstammes
und das rhinencephale System des Allocortes wurden in ihrer Bezie-
hung zu humoralen und pharmakologischen Einfliissen (Adrensalin-,
Serotonin- und Reserpinwirkung) besprochen. Die Effekte direkter
cerebraler oder intraventrikulirer Gabe von Pharmaca umgehen die
Bluthirnschranke, sind aber quantitativ schwer auswertbar. Die epi-
leptischen Erscheinungen nach Krampfgiften (Strychnin, Tetanus-
toxin, Cardiazol u. a.) werden als Folge einer Stérung zentraler
Hemmungs- und Bremsungsmechanismen gedeutet. AbschlieSend
wurden Untersuchungen am ganzen Tier iiber pharmakologische
Beeinflussung des Verhaltens, der bedingten Reaktionen sowie die
elektrischen Selbstreizversuche bei Tieren dargestellt. Die bisher
bekannten Daten der Mémbranerregung, der Neurochemie,
Synapsenchemie und der Elektrobiologie des Gehirns sind nur
kleine Ausschnitte aus dem Gesamtgeschehen und geben noch
keine vollstandige Erklirung der zahlreichen zentralen Wirkungen
chemischet Substanzen. [VB 117]

IIV. Internationdler KongreB fiir Biochemie

Die Internationale Union fiir Biochemie veranstaltete vom 1. bis
6. September 1958 in Wien diese Tagung, welche von der Oster-
reichischen Biochemischen Gesellschaft organisiert wurde. Das
Programm war so umfangreich, da8 hier nur ausgewhhlte Re-
ferate aus einigen Sektionen gebracht werden kdnnen:

Biochemie der Viren

G. SCHRAMM, Tibingen: Biosynihese des™ Tabakmosaik-
virus. (Vgl. den Aufsatz des Vortr.,, der demn#ichst in dieser
Ztschr. erscheint).

H. FRAENKEL-CUNnAT und B. SINGER, Berkeley
(UBA): Thes structural basis of the activily of tobacco mosaic virus.

Genaue Analysen von hdchstgereinigtem Tabakmosaikvirus
zeigen, daB DNS (Desoxyribonucleinséure) hdchstens zu 0,001 %
Bestandteil der Nucleinsiuren ist. Die nach verschiedenen De-
proteinisierungsmethoden gewonnene infektiose RNS (Ribonue-
leinsdure) enthilt bekanntlich stets noch eine kleine Menge (bis
zu 0,5%) Protein. In vielen S&urehydrolysaten solcher Ribonue-
leinsBure-Priparate wurden Glutaminséure und (oder) Asparagin-
séiure, oft auch Serin und Threonin gefunden., Dal Aminoséuren
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wie Leucin, Isoleucin, Phenylalanin und Arginin, an denen das
Virusprotein reich ist, nicht entdeckt werden konnten, zeigt, daB
die der RNS anhaftenden Aminosduren nicht in Form von Virus-
protein vorliegen. Es ist noch unklar, ob es sich um ein mit der
RNS8 verbundenes charakteristisches Peptid handelt. Wieder-
vereinigung von TMYV-Ribonucleinsiure mit Protein fithrt zu
einem Produkt mit 5,5 bis 6% Ribonucleinsiure, das 30 bis 60 %
der Infektiositdt des urspritnglichen TMV besitzt. Elektronen-
mikroskopische Aufnabmen zeigen Identitéit in Form und GroSe.
Auch in dem Verhalten gegeniiber Enzymen ist kein Unterschied
festzustellen: Gegeniiber der Auffassung, daB die kleinste infek-
tidse Einheit die gesamte RNS darstellt, berichtete der Vortr.
iiber Versuchsergebnisse, die den Aufbau der Nucleinséure aus
kleineren Untereinheiten von Polypucleotidketten mit groSer
Neigung zu Aggregierung nahelegen. Unter giinstigen Bedingun-
gen konnen anscheinend fremde Polynucleotide in die Aggregie-
rung mit einbezogen werden. Aber nur Nuoleinsduren mit mehr als
70 9%, spezifischer Virus-NucleinsBure besitzen eine &hnliche biolo-
gische Wirksamkeit wie intaktes TMV, Sollte die Darstellung von
Viren mit gemischter Nucleinsfure gelingen, wiren Mutationen zu
erwarten.
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D. B. DUNN und J. D. SMITH, Cambridge (England):
The Occurrence of methylated purines in nucleic acids: their distribu-
tion in cell and virus nucleic acids.

Bis vor einigen Jahren kannte man lediglich zwei Purin- und
zwei Pyrimidin-Basen als Bestandteile der Ribonucleinsiure:
Adenin, Guanin, Cytosin und Uracil. Inzwischen wurden in der
Desoxyribonueleinsiure vieler hoherer Lebewesen und Pflanzen
5-Methyl-cytosin, in der von T-7-Bacteriophagen 5-Hydroxy-me-
thyleytosin und in jener der Bakterien und Phagen 6-Methyl-ami-
nopurin in 0,6 9%, des Gesamtgehaltes an Basen gefunden. Es gelang
nachzuweisen, da8 5-Methyl-cytosin im Watson-Crick-Modell
einen Teil der Cytosin-Reste ersetzt. Auch in der Ribonucleinsiure
von Bakterien, pflanzlichen und tierischen Geweben wurden bisher

" mit Sicherheit mindestens 8 neue Nucleotide (zum Teil allerdings
in geringer Menge) mit den folgenden methylierten Basen entdeckt:
Thymin, 6-Methyl-aminepurin, 6-Dimethyl-aminopurin, 2-Methyl-
adenin, 2-Dimethylamino-6-hydroxypurin, 1-Methyl-guanin, 2-
Methyl-amino-6-hydroxypurin und kiirzlich ein Pyrimidin-Derivat
noch unbekannter Struktur, Da nach heutigen Vorstellungen die
Sequenz der Basen in der Nucleinsiure in hohem MaBe die Spe-
zifitdt bestimmt, erhebt sich die Frage nach der biologischen Be-
deutupng der zusiitzlich oder ersatzweise in die Molekel eingebauten
methylierten Nucleotide. Sie scheinen fiir die Funktion der Ri-
bonucleinséure als Gene nicht wesentlich zu sein, wie die Abwesen-
heit methylierter Basen in mehreren Pflanzenviren, darunter dem
Tabakmosaikvirus zeigt. Die N-methylierten Purine sind Bestand-
teile der Lebermikrosomen, die ihrerseits an der Proteinsynthese
der Zelle beteiligt sind.

C. A. KNIGHT, Berkeley (USA): Chemistry of some virus
variants.

Bei Aminosiure-Analysen der Protein-Komponente von 13 ver-
schiedenen sorgfiltig gereinigten Stimmen des Tabakmosaikvirus
fand man alle gewbhnlichen r-Aminosiuren auBer Cystin. Die n-
Isomeren scheinen nicht vorzukommen. Beziiglich der Zusammen-
setzung unterscheiden sich also Virusproteine nicht von anderen
Proteinen. Alle 13 Stdmme zeigten denselben Nucleinsiure-Gehalt
von etwa 59%. Im Gehalt an Adenin, Guanin, Cytoesin und Uracil
wurden bei den einzelnen Nueleinsiuren keine Unterschiede ent-
deckt. Andere Basen waren nicht vorhanden. Das Protein des
TMY ist aus vielen Untereinheiten, 2300 Peptidketten, aufgebaut,
von denen jede ein Molgew. von etwa 18000 besitzt. Die End-

‘gruppen der Untereinheiten werden durch folgende Aminosiuren
gebildet:

N-Acetyl-seryl-tyrosyl ...... prolyl-alanyl-threonin.
Die vollstindigen Sequenzen sind noch nieht bekannt.

L. HOYLE, Northampton (England): The nucleid acid of the
influenza virus.

Friiher hatte man sowohl RNS (Ribonucleinsiure) als auch DNS
(Desoxyribonucleinsdure) in Infiuenzaviren, die lediglich durch
Zentrifugieren gereinigt waren, gefunden. Jetzt gelang es zu zeigen,
daB diese Viren nach einem zweifachen Adsorptions-Elutionseyclus
mit Erythroeyten vom Meerschweinchen und darauffolgendem
Zentrifugieren nur RNS enthalten. Die Nucleinséiure macht
0,7 bis 1,0% des Trockengewichts aus, also weniger als bei an-
deren Virusarten. Es ist jedoch nicht ausgeschlossen, dal das
Virusteilchen Zellbestandteile des Wirtgewebes als integralen
Bestandteil der eigencen Struktur enthalt. Bei der Virusvermehrung
tritt in den Zellen zunichst ein serologisch aktives Ribonueleopro-
tein auf, das sog. 18sliche Antigen. Spéter lassen sich enzymatisch
wirksame, himagglutinierende Partikel nachweisen. Beide Teil-
chen aggregieren und scheinen von einer Art Zellmembran um-
schlossen zu werden und so die Zellen wieder zu verlassen. Durch
vorsichtige Behandlung mit organischen Losungsmitteln kénnen
16sliches Antigen, das alle Nuecleinsiure enthilt, und Himaggluti-
nin voneinander getrennt werden. In der Nucleotid-Zusammen-
.getzung der Virusstimme A und B wurden charakteristische Un-
terschiede gefunden: B enthilt mehr Uracil und weniger Guanin.
Ein und derselbe Virusstamm zeigt bei der Vermehrung in der
gleichen Zellart verschiedener Wirttiere eine bemerkenswerte Uber-
einstimmung der Nuecleotid-Zusammensetzung. Von groS8em In-
teresse ist, daB sich die Zusammensetzung der RNS eines A-
Stammes mit dem Gang des Jahres andert. Dabei bleibt der Ge-
halt an Adenylsaure konstant, wihrend Guanylsiure und vor
allem die Pyrimidin-nucleotide betrichtlichen Schwankungen
unterworfen sind. Die Erklirung dafir kdnnte entweder sein, dal
die wihrend der Virusvermehrung in das Teilchen aufgenommene
RNS der Zelle jahreszeitlichen Anderungen ausgesetzt ist oder daB
die RNS des Virus selbst wechselnde Zusammensetzung besitzt,
die von dem sich indernden Stoffwechsel der Zelle beeinflulbt wird.
Maglicherweise ist zur Funktien der Virus-RNS nur eine konstante
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Anzahl von Adenylsiuren in bestimmter Sequenz notwendig,
wihrend Zahl und Lage der anderen Nucleoitde vom augenblick-
lichen Zustand des Zellstoffwechsels abhingt.

L. KOZLOFF, Chicago (USA): Some reactions during bacterio-
phage invasion. )

Der Mechanismus der Infektion von Zellen durch Viren ist bis-
her nur im Falle des Bakteriophagen T-2 und der Coli-Bakterien
mit einiger Sicherheit bekannt. Der Phage scheint dabei als eine
Art Mikrospritze zu fungieren, die eine bestimmte Menge von Des-
oxyribonucleinsiure in die Zelle injiziert und damit infiziert. Es
ist bekannt, daBl dabei sowohl beim Virus als auch an der Zell-
wand Strukturinderungen vor sich gehen. Im einzelnen scheinen
folgende Rcaktionen stattzufinden: Nach der Anlagerung des
Phagen mit Hilfe des Schwanzendes an einen spezifischen Receptor
der auBeren Zellwand ldsen sich unter dem EinfluB eines zink-
haltigen Proteins der Zellwand die auleren Fasern des Schwanzes.
Die kovalenten Bindungen zwischen den einzelnen Polypeptid-
ketten des Phagenschwanzes scheinen Thiolester-Briicken zu sein.
In diesem Zusammenhang ist interessant, daf in der Wand der
Coli-Bakterien Triosephosphat-dehydrogenase gefunden worden
ist, bei der Zink ein wesentlicher Bestandteil zu sein scheint. Durch
die Ablésung der Endfasern wird in einem noch unbekannten Me-
chanismus im Phagenschwanz ein Enzym in Freiheit gesetzt, das
ein Molgew. von nur etwa 20000 besitzen soll. Durch seine Wir-
kung wird die #ubere Zellmembran in umschriebenen Bezirken
aufgelost. Die fast gleichzeitig ablaufende Kontraktion des Pha-
gensehwanzes erklirt sich durch die erst kiirzlich entdeckten
kontraktilen Eigenschaften, die denen des Actomyosins dhneln.
Wie bei diesem ist auch im Falle des Virus ATP (Adenosintriphos-
phat) ein wichtiger Bestandteil. Zusatzlich wurde noch Desoxy-
ATP gefunden. Die Injektion der DNS aus dem Phagenkopf wird
wahrscheinlich durch Substanzen ausgeldst, die bei der Einwirkung
des Phagenenzyms auf die dulere Zellwand entstehen. Aktiv in
diesern Sinne sind u. a. Glucosamin, Muraminsiure, Diamino-
pimelinsiure, Glutaminsiure und Alanin!), also Substanzen mit
priméiren Amino-Gruppen. Die Injektion der DNS geschieht unter
DurchstoBen der inneren empfindlichen Zellwand mit Hilfe der
Kontraktion des Phagenschwanzes und als Folge von Viscositats-
énderungen in diesem Virusteil. Das Schicksal der DNS sofort
nach Eintritt in die Zelle ist unbekannt.

Kohlenhydratchemie biologisch wichtiger Substanzen

M.HEIDEL BERGER, New York (USA): All polysacchari-
des are immunologically. specific®).

Zucker nehmen in grofem Ausmal an Immunreaktionen wie
Bakterienagglutination und Wechselwirkung zwischen - Antigen
und Antikdrper teil. So sind die fiir die Antigenspezifitit verant-
wortlichen Kapselsubstanzen der Pneumokokken und anderer
Bakterien Polysaccharide. Die Fiallung von Antigen und Antikdr-
per ist die Folge der Wechselwirkung vieler im Polysaccharid sich
wiederholender reaktiver Gruppen. Es besteht eine enge Bezichung
zwischen chemischer Konstitution und immunologischer Spezifi-
tiat. Brst bei zwei der 70 bis 80 bekannten Typen von Pneamo-
kokken ist das Kapselpolysaccharid in seiner Struktur vollkom-
men geklirt. Auffallend hiufig sind die Bestandteile o-Glucose,
p-Galaktose und r-Rhamnose, bei der Gruppe der Salmonellen
auch n-Mannose, Oft ist einer dieser Zucker durch Glucuronséure,
N-Acetylhexosamin (bisher nur N-Aeetyl-glucosamin identifiziert)
oder Desoxyzucker ersetzt. ‘Wahrscheinlich verlauft die Biosyn-
these dieser komplizierten Saccharide iber Zwischenprodukte vom
Typ der Uridin-diphospho-zucker. Manche Polysaccharide sind
stark verzweigt. Verzweigung erhoht aber die Zahl der Endgrup-
pen, die ihrersecits wiederum eine wichtige Rolle bei der Spezifitit
spielen. Die Ursache fiir die Typenspezifitit der Salmonellen schei-
nen zwei Di-desoxyzucker zu sein, Tyvelose und Abequose, die in
Pneumokokken bisher nicht gefunden wurden. Die Struktur auch
dieser Polysaccharide ist noch nicht geklirt.

RICHARD KUHN, Heidelberg: Uber die biologische Be-
deutung der Aminozucker®),

Nach dem Verfahren der katalytischen Halbhydrierung von
Amincnitrilen sind jetzt alle 8 theoretisch moglichen 2-Desoxy-2-
amino-hexosen synthetisiert worden4). Davon wurden bisher in
der Natur p-Glucosamin, po-Galaktosamin, p-Gulosamin und »-
Mannosamin mit Sicherheit aufgefunden. Das Vorkommen von b-
Talosamin ist noch nicht endgiiltiz gesichert. Aus Frauenmilch

1y W. Weidel u. J. Pringosigh, Z. Naturforsch. 72b, 421 [1957].

2) vgl. auch M. Heidelberger, diese Ztschr. 66, 403 [1954].

2) vgl. auch R. Kuhn, diese Ztschr. 69, 23 [1957].

4) Zusammenstellung R. Kuhn, W. Bister u. H. Fischer, Liebigs
Ann., 677, 109 [1958].
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wurden bis heute 7 Oligosaccharide isoliért und in ihrer Konstitu-
tion gekldrt. Alle enthalten Lactose als reduzierende endstindige
Gruppe. Einige stellen Wuchsstoffe fiir den Lactobacillus bifidus
var. Penn. dar. Ein N-freies Tetrasaccharid ist serologisch als
Blutgruppenfaktor Lewis-b aktiv, ein Pentasaccharid und ein
Hexasaccharid gind serologisch wirksam als Blutgruppenfaktor
Lewis-a. Im Kuh-Colostrum, aber auch in Frauenmilch findet sich
ein saures Trisaccharid, das nach saurer Hydrolyse Lactose und
Lactaminsaure, eine N-haltige Ketoocarbonsaure mit 9 C-Atomen
in der Kette ergibt. Diese Siure wurde mit Schaf-Sialinsiure und
N-Acetyl-neuramingdure identifiziert. Nach neueren Untersuchun-
gen ist der Hexosaminbaustein der Lactaminsiue n-Mannosamin.
Dureh klassische Permethylierung konnte bewiesen werden, daB
im Trisaccharid die Lactaminsiture ketosidisech mit dem Hydroxyl
am C 3 der Galaktose des Milchzuckers verkniipft ist. Dieses Tri-
saocharid ist das erste matiirlich vorkommende, niedermolekulare
Substrat fiir das Enzym von Influenzavirus und fiir das recepfor
destroying enzyme (RDE) von Choleravibrionen und anderen
Bakterien. Aus Frauenmilch konnte eine weitere isomere Lactamin-
siure-lactose isoliert werden, die mit dem Hydroxyl am C 6 der
Galaktose verkniipft ist und nicht gespalten wird.

Das aus Rinderhirn isolierte Gangliosid 148t sich durch Chroma-
tographie in zwei Komponenten zerlegen. Die eine ist reicher an
Lactaminsiure und. wird durch Influenzavirus und durch RDE
leicht gespalten. Das relative Verhaltnis der anderen Zuckerbau-
steine, Glucose, Galaktose und Galaktosamin betrigt 2:8:2. Die
andere Komponente hat sich als unspaltbar erwiesen; das relative
Verhiltnis der Zucker betrigt hier 1:3:2. Die Strukturspezifitidt
des Influenzavirus scheint groB zu sein.

Die Aminozucker sind in den einzelnen Bezirken des Gehirns
nicht gleich verteilt. Das cerebrale Grau enthélt z. B, etwa dreimal
soviel Hexosamin wie der Balken. Zwischen Gesunden und Geistes-
_ kranken besteht hier kein Unterschied. Dagegen findet man im
Liquor bei gewissen Erkrankungen des Nervensystems statistisch
gesicherte Unterschiede im Gesamtgehalt an Hexosamin und im
Verhiltnis Galaktosamin: Glucosamin.

G. BLIX, Uppsala (Bchweden): Sialic acids®).

Sialinsiuren scheinen in der Natur weit verbreitet zu sein. Sie
gind z. B, Bestandteil vieler epithelialer Glykoproteine einschlie8-
lich Mileh und Urin, gewisser Serumproteine des Blutes und der
Erythrocyten. Eine polymere Sialinsiure wurde aus der Kultur-
fitissigkeit eines Stammes von Escherichia coli isoliert. Die Ent-
deckung von vier verschiedenen Sialinsduren in Submaxillaris-
mucinen verschiedener Herkunft lie8 eine gewisse Artspezifltit
vermuten. Dieser Verdacht bestatigte sich jedoch nicht, nachdem
man verschiedene Sialinsiuren bei ein und derselben Tierart ge-
wonnen hatte. Aus Submaxillaris-mucin vom Rind wurde eine
neue Sialinsiure mit drei Acetyl-Gruppen isoliert, wovon eine am
N, die beiden anderen an Hydroxyl-Gruppen sitzen. Bei der schon
lange bekannten O,N-Diacetyl-neuraminsiure scheint die Acetyl-
Gruppe an C 7 zu sitzen, bei der isomeren Substanz aus Submaxilla-
ris-mucin vom Pferd an C 4. Die aus den Speicheldriisen des Schwei-
nes isolierte Sialinsiure enthilt am Stickstoff statt einer Acetyl-
Gruppe eine Glykolyl-Gruppe. Glykolsdure wurde damit zum er-
stenmal als Substituent in einer biologischen Substanz entdeckt.
Bis heute ist noch keine genaue physiologische Funktion der Sialin-
séuren in freier oder gebundener Form bekannt. Sie sind beim Ka-
ninchen intravends injiziert nicht toxiseh. Irgend eine Beziehung
zum Castleschen ,inirinsic factor* scheint nicht zu bestehen. Von
groBem Interesse ist die Beziehung zwischen den Sialinsduren und
dem Influenzavirus. Viren dieser Gruppe, Choleravibrionen und
andere Bakterien enthalten ein Enzym, das Sialinsiiure von Glyko-
proteinen und Glykolipoiden abzuspalten vermag. Dabei verlieren
diese Substanzen ihre Eigenschaft, die Hamagglutination durch
Virus zu hemmen. Freie Sialinsaure besitzt keine Hemmwirkung.

M. STACEY, Birmingham (England):
nucleic acids.

In Nuecleingiiuren war bis vor kurzem nur das Vorkommen von
p-Ribose und 2-Desoxy-p-ribose bekannt.. Das Antibiotikum
Puromyein, ein Purinnucleosid, enthilt 3-Amino-3-desoxyribose.
In Hefe und tierischen Geweben findet sich 5-Desoxy-5-methyl-
thioribose an Adenin gebunden. Es ist interessant, daB Ribose
und 2-Desoxyribose niemals zusammen in einer Nucleinsdure vor-
kommen. Bei der Spaltung einiger Purin-ribonucleoside entsteht
nach einem der Phosphorolyse von Polysacchariden ahnlichen Me-
chanismus das sehr labile 8-Ribofuranose-1-phosphat. o-Ribose-1-
phosphat 148t sich enzymatisch in p-Ribose-5-phosphat iiber-
fiihren; es entsteht auch durch saure Hydrolyse von ATP. Bei der
alkalischen Spaltung von RNS bilden sich tber oyclische Phos-
phate die 2’- und 3’-Phosphate der entsprechenden Nucleoside.

Carbohydrates of

%) Vgl diese Ztschr. 68, 349 [1956].
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Tm Gegensatz zur Ribose kann die sdurelabile 2-Desoxyribose nur
schwer aus Nucleinsédure gewonnen werden. Die besten Nachweise
fiir diesen biologisch wichtigen Zucker sind die Dische-Reaktion,
bei der die eigentlich reagierende Substanz der mit Saure ent-
stehende w-Hydroxy-livulinaldehyd ist, sowie die Feulgen-Reak-
tion. Desoxyribonucleotide bzw. -nucleoside sind durch chemi-
schen Abbau von Desoxyribonucleinsiuren nur schwer, durch enzy-
matische Hydrolyse mit Desoxyribonuclease aus Pankreas dagegen
leicht zu erhalten.

T. REICHSTEIN, Basel: Die Zucker der herzaktiven Gly-
koside.

-Die herzaktiven Glykoside stellen Sterin-Derivate dar, die man
nach dem Aglykon in den sog. Digitalis-Strophantus-Typ und in
den Scilla-Bufo-Typ einteilt. Mit dem Hydroxyl an C 3 des Agly-
kon sind Mono-, Di-, Tri- oder Tetrasaccharide glykosidisch ver-
kniiptt. Drei Desoxyzucker (Digitoxose) wurden bisher nur bei
Glykosiden von Digitalis-Arten gefunden. Meistens enthdlt der
Zuokeranteil nur eine Desose oder Hexamethylose, die direkt mit
dem Aglykon verbunden ist; der iibrige Oligosaccharid-Anteil be-
steht dann aus p-Glucosen. Die p-Glucose kann mit geeigneten
Enzymen selektiv abgespalten werden. Ein besonders giinstiges
Ausgangsmaterial fiir solche Glucosidasen stellt der Hepato-
pankreas-Sait der Weinbergschnecke dar. AuBer Glucose sind in
den herzaktiven Glykosiden die 7 folgenden Hexamethylosen ge-
funden worden: p-Allomethylose, Glucomethylose (fraglich ob p-
oder 1-Form), n-Fucose, p-Gulomethylose (Antiarose), L-Rham-
nose, r-Talomethylose, Altromethylose (fraglich ob »- oder -
Form). Lediglich die Ido-Form wurde bisher noch nicht entdeckt.
Ferner gelang es filnf 3-O-Methylither der Hexamethylosen zu
isolieren. Kiirzlich entdeckte man in Basel zwei Zucker mit je 2
Methoxy-Gruppen, deren Struktur noch nicht geklart ist. Von den
aus digitaloiden Glykosiden isolierten Desoxyzuckern sind nur
zwei freie 2-Desoxy-hexamethylosen (es gibt 8 theoretisch még-
liche Isomere) isoliert worden: p-Digitalose und p-Boivinose. Da-
gegen wurden sechs 3-O-Methyladther von 2-Desoxyhexamethylo-
sen aufgefunden. Die Glykoside mit Desoxyzuckern hydrolysieren
etwa 1000 mal rascher als diejenigen von ,normalen“ Zuckern.
Genaue Bestimmungen der RinggrdBe bei digitaloiden Glykosiden
gsind noch kaum durchgefiihrt worden. Die Mehrzahl der Zucker
scheint pyranoid gebaut zu sein. AuBer der enzymatischen Ab-

16sung von p-Glucose kann aus manchen Glykosiden mit Siuren

das Trisaccharid Strophantotriose freigesetzt werden, das aus o-
Cymarose (3-O-Methylather einer 2-Desoxy-hexamethylose) und
zwei p-Glucosen besteht. Die Glucose diirfte in allen bisher ge-
fundenen Glykosiden B-glykosidisch angegliedert sein. Praktisch
alle natiirlichen digitaloiden Glykoside der o-Reihe besitzen die {3-
und diejenigen der r-Reihe die a-Konfiguration, so daB alle in die-
sen Alkaloiden vorkommenden Glykoside am C—1 des Zuckeran-
teils dieselbe absolute Konfiguration besitzen. Sdmtliche aus Di-
gitaloiden isolierten Hexamethylosen und deren 3-O-Methylather
wurden zum Teil sehr miihsam synthetisiert. Mit Hilfe des Li-
thium-aluminium-hydrids ist jetzt in vielen Fillen eine erhebliche
Vereinfachung der Synthesen mdaglich geworden.

L. MESTER, Paris: Phenylhydrazone und verwandle Derivate
der Zucker.

Kupplung von Phenylhydrazonen und' Osazonen von Zuckern
mit diazotiertem Anilin ergibt tief gefirbte Formazane und Os-
azonformazane. Diese Verbindungen erlauben zwischen offen-
kettiger und cyclischer Struktur der Ausgangssubstanzen zu unter-
scheiden. Da sich nur Aldosen umsetzen, sind die gut kristallisier-
ten Formazane auch zur Unterscheidung von den Ketosen ge-
eignet. Fiir das Glucosazon z. B. sind bisher neun teils offenkettige,
teils cyclische Strukturen vorgeschlagen worden. Die Formazan-
Reaktion liefert Hinweise, da8 das von E. Fischer angegebene For-
melbild das richtige ist, wenn man nach L. F. und M. Fieser zur
Erginzung noch eine Chelatring-Struktur annimmt. Als Ursache
der Mutarotation der Zuckerosazone kommt eine Elektronenver-
schiebung in den Chelatring-Strukturen unter der Einwirkung des
Losungsmittels in Frage. Bei der Oxydation ven Polysacchariden
mit Perjodsaure gibt es tir die Struktur der Oxydationsprodukte
verschiedene Mdgliehkeiten. Jede oxydierte Monose-Einheit ent-
hilt nach der Formazan-Reaktion eine Formazan-Gruppierung.
Dies spricht fir eine Aldehyd-Halbacetal-Struktur der oxydierten
Substanzen. Durch Oxydation von Zucker- und Polysaccharid-
formazanen konnten die entepr. Tetrazolium-Verbindungen dar-
gestellt werden. Versuche an Mausen ergaben, daB diese Zucker-
derivate weniger toxisch als Triphenyl-tetrazoliumehlorid sind
und deshalb vielleicht mit Vorteil an dessen Stelle als Redoxindi-
kator in lebenden Geweben zu verwenden sind. Die reduktive
Spaltung der Formazane mit H,8 fithrte zu den noch unbekannten
Thioaldonsdure-phenylhydraziden der Zuckerreihe, die mit Alde-
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hyden oder Ketonen leicht zu Thiadiazolin-Verbindungen reagie-
ren. Erwihnenswert sind die farbigen Schwermetallkomplexe der
Zuoker- und Polysaccharid-formazane.

Proteine

P. EDMAN, Melbcurne: Reversible Enzyminaklivierung, her-
vorgerufen durch N.O-Peplidyl-Umlagerung.

Verschiedene Enzyme (Lysozym, Ribonuclease) werden in
ameisensaurer Losung inaktiviert, was durch nachtrigliche Neu-
tralisation (py 7,5) wieder vollstandig aufgehoben werden kann.
Dieser Vorgang wird durch eine Acyl-Wanderung in Nachbarschaft
von Serin-Gruppen erklirt.

0 HO—CHR 0O O_CH-—
T H E/O CH-R
[—
VAN " _H+ /e ‘
NH—CH-— H,N-CH—

Kinetische Studien mit Modellsubstanzen wie O-Acetyl-pi-
seryl-c-leucin bestitigten die Vermutung.

8. MOORE, R. D. COLE, H. 6. GUNDLACH und W. H.
STEIN, New York: Uber die Spaltung von Disulfid- Bindungen
in Proieinen durch Redukiion.

Zur Strukturaufklirung von Proteinen ist es ndtig, eventuell
vorhandene Disulfid-Briicken schonend zu spalten. Giinstige Er-
gebnisse wurden mit NaBH, bei erhhter Temperatur erzielt. In
8 M Harnstoff ist die Reduktion beim Eigen-py des Reagenzes und
41 °C schon nach c¢a. 1 h vollstindig (Ribonuclease, Chymotryp-
ginogen). Die freigelegten SH-Gruppen kinnen unter definierten
Bedingungen mit Jodessigsdure 100 proz. fixiert werden.

H. NEURATH, Q. H. DIXON und J.-F. PECHERE,
Seattle (USA): Belrachiungen iber Struktur und aktive Gruppen
von at-Chymotrypsin und Trypsin.

Trypsinogen und Chymotrypsinogen zeigen keine Carboxyl-
Endgruppe. Schonende chemische Verinderung der Proteine, z. B.
die Ubertiihrung in 8-Sulfoproteine mittels der Sulfit-Methode, er-
laubte die Aufklirung der Aminosdure-Sequenz des Chymotryp-
sinogens vom Carboxyl-Ende her: —Try-(Ser, Ala)-Val-Thr-Leu-
Ala-Asp(NH,)COOH. Die Sequenz in der Wirkgruppe konnte nach
Markierung des Serinhydroxyls durch 32P-Diisopropyl-fluoro-
phosphat und partieller chemischer oder proteolytischer Hydrolyse
ermittelt werden: — Gly-Asp-Ser(DIP)-Gly. Bei der Untersuchung
grofer Peptid-Bruchstiicke wurde kein Histidin gefunden. Dessen
fir die Wirkgruppe notwendige Néhe mul alsc durch tertiire Fal-
tung erreicht werden.

V.M. INGRAM, Cambridge (England): Genelische Konirolle
der Protein-Strukiur: Die abnormalen menschlichen Hdamoglobine,

In neuerer Zeit wurden zahlreiche abnormale Hamoglobine ent-
deckt, die sich elektrophoretisch weitgehend unterscheiden. Durch
Vergleich der mittels Proteasen gewonnenen Oligopeptide im sog.
Fingerprint-Verfahren (Elektrophorese und anschlieBende Chro-
matographie in der dazu senkrechten Richtung) konnte gezeigt

werden, daB die Himoglobine A, S und C sich nur in einem °

Peptid unterscheiden. In diesem Peptid steht an Stelle der normal
vorhandenen Glutaminsiure (Hb A) bei 8 ein Valin-Rest und bei C
ein Lysin-Rest. Man sieht hier den chemischen Effekt einer loka-
lisierten Genmutation, Aus den Untersuchungen mit anderen
abnormalen Hiémoglobinen 140t sich ableiten, dal zwei Gene fiir
‘die o- und P-Kette des Hamoglobins notwendig sind.

E. H FISCHER, W. B. SUMERWELL, J. JUNGE
und E. A. STEIN, Seattle (USA): Calcium und die molekulare
Struktur der oa- Amylasen.

Es wurde iiber vergleichende Untersuchungen an a-Amylasen
verschiedenen Ursprungs berichtet (aus Speichel, menschlichem
Pankreas, Schweinepankreas und verschiedenen Stimmen von
Bakterien, Pilzen und aus Malz). Alle Amylasen enthalten min-
destens 1 Mol Caleium pro Mol Protein. Uberschiissiges Caleium
sohiitzt die Proteine gegen proteolytischen Angriff. Auf Zusatz
von Komplexbildnern dagegen folgt rascher Abbau. Calcium-Ionen
stabilisieren je nach der Bindungsfestigkeit die sekundére und ter-
tidre Struktur der individuellen Amylasen. Amylase aus sublilis
enthalt auBerdem Zink, bei dessen Entfernung durch Komplex-
bildner eine reversible Depclymerisierung eintritt.

B. L. VALLEE, Boston: Melalloenzyme: Beziehung zwischen
Zusammensetzung, Siruktur und Funktion.

Die Bedeutung von Schwermetallen als Bestandteile der Wirk-
gruppen von Metallosnzymen wurde am Zink in der Hefe- und
Leber-alkoholdehydrogenase (ADH) untersucht. Das Zink wird
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biosynthetisch in das Apoenzym eingebaut, ist nicht durch ex-
ternires Metall austauschbar und an der Aktivitat beteiligt. Ki-
netische und spektrophotometrische Untersuchungen mit starken
Zinkkomplexbildnern (1.10-Phenanthrolin) gebeu Anhaltspunkte
iiber die Art der Bindung des Metalls im Protein. Wahrseheinlich
hat Zink auch eine Bedeutung filr die Aufrechterhaltung der ter-
tidren Struktur. Aus Nierenrinde wurde ein Cadmium-proteid von
bisher nicht bekannter physiologischer Bedeutung angereichert.

BRIGITTE A. ASKONAS, J. L. SIMKIN und T. 3.
WORK, London: Proiein-Synthese in zellfreien Sysiemen.

Mit radioaktiven Aminosduren wurde in Gewebeschnitten die
Bildung markierten Rattenleberalbumins verfolgt (Peters), das
durch einen spezifischen Antikdrper in geringsten Mengen quan-
titativ gefillt wird. Zuerst wird die Mikrosomenfraktion radio-
aktiv. Die Mindestzeit fiir die Bildung einer Proteinmolekel
betrigt nicht mehr als zwei bis drei Minuten. Nach einiger Zeit
erscheint das markierte Protein im Cytoplasma. Der Abldse-
proze8 des Proteins von der Partikelfraktion bendtigt Mg-Ionen
und ATP. Intra-mitochondriale Proteine werden wahrscheinlich
nicht iiber die Mikrosomenfraktion synthetisiert. Es gibt jedoch
Hinweise auf ein pool von labilem, intrazellulirem Protein, aus
dem rasch und ohne Abbau zu freien Aminosiduren Proteine
gebildet werden konnen.

M. B. HOAGLAND, Boston: Enzymalische Reaklionen zwi-
schen Aminosduren und Ribonucleinsduren als Zwischenstufen bei
der Protein-Synthese.

Das Muster der Reaktionsfolge bei der biologischen Proteinsyn-
these scheint dhnlich zu sein in Bakterien, Protozoen, hdheren
Pflanzen, Vogeln und Saugetiergewebe, Der erste Schritt besteht
in der Aktivierung der Aminosiuren durch spezifische, l3sliche
Enzymsysteme in Gegenwart von ATP und Mg?+, wobei fest an
das Enzym gebundene Aminosiure-AMP-anhydride entstehen.
Dann wird die aktivierte Aminosidure auf cytoplasmatische, 1os-
liche Ribonucleinsduren (RNS) iibertragen, die man durch Phenol-
Extraktion gewinnen kann (Molgewicht 10 bis 40000). Auf jeden
Aminosiure-Rest errechnet man 200 bis 300 Nucleotid-Reste.
Beide Reaktionen sind reversibel. Wichtig fiir die Verkniipfung
der Aminosiure mit der RNS ist das endstdndige Vorkommen von
Cytidyl-monophosphat und Adenylsiure. Wahrscheinlich'ist die
Aminosdure mit dem 2’- oder 3’-Ribosehydroxyl der Adenylsiure
ester-artig verkniipft. Dieses Zwischenprodukt oder aktive Brueh-
stlicke davon werden schlieBlich in die Mikrosomen-Ribonucleo-

proteinstruktur cingebaut unter Beteiligung von Guanosin-
triphosphat.

Peptide

Das Melanophoren-stimulierende Hormon (x-MSH;

Hormon des Hypophysenvorder- und -mittellappens) der Schweine
ist ein N-acetyliertes 13 er-Peptid-amid; das Peptid bildet gleich-
zeitig das N-Ende des a-Corticotropins. K. Hofmann (Pittsburgh,
Pa.) gelang die Synthese des Tridecapeptidamids, das etwa die
gleiche MSH-AKktivitat wie Corticotropin aufweist und damit ein-
deutig fiir dessen diesbeziigl. Wirkung verantwortlich ist. Das
carbobenzoxylierte, s-tosylierte Zwischenprodukt ist bemerkens-
werterweise 2 bis 3 mal wirksamer. Auf unabhéngigem Wege syn-
thetisierten R. A. Boissonnas und S. Guiimann (Basel) das N-
acetylierte Tridecapeptidamid, das sich auch nach der Wirksam-
keit (ca. 50 bis 100mal stirker als voriges) mit natiirlichem a-
MSH als identisch erwies. O-acetylierte Derivate besallen je nach
Stellung der Reste 20 bis 709, der Wirksamkeit. Auch niedrigere,
als Zwischenprodukte synthetisierte Peptide waren bereits z. T.
M8H-aktiv, wenn auch nur zu 1°/,, oder weniger des Original-
hormons. Dies erscheint aber im Hinblick auf die leichtere Zu-
ginglichkeit belanglos und wirft ein Licht auf die synthetischen
Moglichkeiten beziiglich anderer Hormone. Die Erhaltung der op-
tischen Reinheit wihrend der Synthesewege wurde teilweise en-
zymatisch iiberpriift.

Aus verschiedenen N-substituierten (u. a. tosylierten) 8-Ben-
zyl-cysteinylchloriden konnten A. Markovac-Prpic und D. Fles
(Agram/Jugoslavien) durch Kochen mit 2 Mol AlCl, in Benzol die
entsprechenden [B-Thiolactone herstellen, die sich als Ausgangs-
materialien zur Synthese von Cysteinyl-peptiden eigneten. Wie E.
Taschner und B. Liberek (Danzig) fanden, kann man unter volli-
gem Wasserausschlul mit Toluolsulfosdure (z. B. in Eisessig) die
Carbobenzoxy-Gruppe entsprechend substituierter Peptidester
ohne Angriff der Estergruppe acidolytisch unter Bildung der
toluolsulfosauren Salze abspalten. Letztere konnen direkt zu wei-
teren Peptidsynthesen verwandt werden. Nach H. Koffler und T.
Kobayashi, West Lafayette (Indiana/USA) besitzt Cireulin A,
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ein gegen viele Gram-negative Bakterien wirksames Lipopeptid,
folgende Struktur:

L—»DAB - THR -» DAB - THR - DAB
—DAB*) « DAB <« ILEU <« D-LEU « DAB

Hier bedeutet: THR = vr-Threonin; DAB = vr-a,y-Diamino-
buttersiure; o-LEU = p-Leucin; ILEU = v-Isoleucin. Alle y-NH,-
Gruppen der DAB sind frei, mit Ausnahme der mit *) markierten,
die mit (4)-6-Methyl-octansiure acyliert ist. Das Cyelopeptid
ohne diesen Fettsaure-Rest ist 50 mal weniger aktiv gegen E. coli
als Circulin A.

Stoffwechsel

Optisch aktive aliphatische Triglyceride behandelte W.
Schenk, jr. (Ludwigshafen/Rhein). Die Frage, ob in der lebenden
Natur auch auf dem Gebiet der Fette Stereospezifitit herrscht,
ist noch unbeantwortet. Alle dreisiurigen Triglyceride sowie alle
zweisiurigen Triglyceride mit der Folge A, A, B der Saure-Reste
in der Molekel enthalten im Glycerin-Rest ein asymmetrisches
Kohlenstoffatom. Man hatte jedoch bisher weder durch Isolierung
aus natiirlichen Fetten noch auf synthetischem Weg irgend ein
aliphatisches Triglycerid gewonnen, fiir das optische Aktivitat
nachgewiesen wurde. Es ist nun gelungen, eine Reihe optisch ak-
tiver Triglyceride darzustellen, unter ihnen auch solche, die, sei
os als Racemate, sei es als aktive Korper, in der Natur vorkommen
diirften. Das Drehvermdgen gegeniiber polarisiertem Licht ist bei
einigen dieser Verbindungen grof genug, um im Sichtbaren, bei
anderen nur ausreichend, um im Ultraviolett gemessen werden zu
kdnnen. Eine dritte Gruppe zeigt auch im Ultraviolett keine meB-
bare Drehung. Auch fiir diese nichtdrehenden Glyeceride konnte
die Tatsache der ,Aktivitit® nachgewiesen, d. h. gezeigt werden,
daB jeweils einer der Antipoden, nicht ein Racemat, vorlag. Die
an den synthetischen Produkten gewonnenen Erfahrungen eréfinen
eine Moglichkeit, hinfort fiir ein aus einem natlirlichen Fett
isoliertes Triglycerid bekannter Konstitution, auch bei Fehlen
meBbarer Drehung, zu entscheiden, ob es sich um den ,aktiven
Korper oder das Racemat handelt. Im Fall der ,Aktivitat“
kann die absolute Konfiguration des Korpers angegeben werden.

Talosamin wiesen R. Hayworth und P. G. Walker (Stanmore,
England) zu etwa 1% des Gesamt-Hexosamins auch in unter mil-
den Bedingungen hergestellten Barium-chondroitinsulfat-Pripara-
ten aus Rinderknorpel nach. Als N-Acetyl-Derivat lieB es sich
chromatographisch eindeutig von N-Acetyl-glucosamin und -ga-
lactosamin unterscheiden, nicht dagegen von dem nach R. Kuhn
synthetisierten Produkt. Oxydative Deaminierung ergab als wei-
teren Strukturbeweis Lyxose. Damit erscheint das Vorkommen
dieses neuen Hexosamins gesichert.

1. Lorenz und E. Strack (Leipzig) synthetisierten von Epichlor-
hydrin ausgehend iiber HCN- und Trimethylamin-Anlagerung und
Verseifung in hohen Ausbeuten ni-Carnitin., Dieses konnte auf
der Nitril-Stufe leicht in die optisch aktiven Antipoden getrennt
werden, die dabei in hdherer Reinheit als aus natiirlichem Aus-
gangsmaterial gewonnen werden kdnnen. Bei Verwendung von
15N-(CH,), 8ind 1¥N-p- bzw. -1-Carnitin einfach zugénglich, die zur
Funktionspriifung im Zellhaushalt beziiglich Wachstums- und an-
derer stimulierender Wirkungen verwandt werden sollen.

Nachdem vor kurzem bekannt wurde, dal die von einem E.
coli-Stamm produzierte Colominsiure eine polymere N-Acetyl-
neuraminsdure ist, fanden nun F. Zilliken und Mitarbeiter
(Philadelphia, Pa.) bei diesem Bakterium weitere Sialinsiure-
Derivate, nimlich zwei Alanin-, Lysin- und Glutaminsiure-haltige
Neuraminopeptide, von denen das eine mit einer nukleotid-dhn-
lichen Fraktion verkniipft zu sein scheint, ferner Konjugate von
Neuraminsiure mit Uridinphosphaten, wie.sie anscheinend auech
in penicillin-behandelten Gram-positiven Bakterien sich anhiufen.

R. W. Jeanloz und P. J. Stoffyn, (Boston, Mass.), konnten jetzt
rein chemisch die Position des Sulfat-Restes in den galactosamin-
haltigen Mucopolysacehariden Chondroitinsulfat A (aus
Knorpel) und B (=,,3-Heparin“) festlegen. Ohne bzw. mit voraus-
gehender milder Desulfatierung wurde permethyliert und hydroly-
siert. Die chromatographisch rein in etwa 20—30 % Ausbeute er-
haltenen methylierten Galactosamin-methyl-4ther wurden durch
Vergleich mit synthetischen Produkten identifiziert. Der Sulfat-
Rest ist danach in beiden Fallen in 4-Stellung, die uronidische
Bindung in 3.

F.M HUENNEKENSuné¢ M.J. 0SBORN, Washington:
Die Strulitur des ,aktivierten Formaldehyds".

n»Aktivierter Formaldehyd“, ein Addukt von HCHQ und 5.6.7.8-
Tetrahydropteroyl-glutaminséiure, wurde mit Hilfe eines Form-
aldehyd-aktivierenden Enzyms aus Taubenleber erhalten. Nach
Chromatographie an einem Didthylamino-athylcellulose-Austau-
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scher wurde das Produkt rein gewonnen und seine Eigenschaften
ermittelt: Ap,y 294 mpu.; stabil Gber pg 9. Bei Verwendung ge-
reinigter Enzyme reagiert ,aktivierter Formaldehyd“ mit Glycin
(Serin-hydroxymethylase) und mit TPN (Formaldehyd-dehydro-
genase); ist das letztere Enzym frei von Cyclohydrolase, so
entsteht N5 N10-Methenyl-tetrahydro-pteroylglutaminsiure. Re-
duktion dieser Verbindung mit Borhydrid ergibt wieder .akti-
vierten Formaldehyd“. ,Aktivierter Formaldehyd “ entsteht nicht-
enzymatisch durch Reaktion von HCHO mit Tetrahydro-pteroyl-
glutaminsiure. Das pg-Optimum der Reaktion liegt bei 4,2.
Aus all dem ergibt sich, daB ,aktivierter Formaldehyd“ NS5,
N10.Methylen-5.6.7.8-tetrahydro-pteroyl-glutaminsiure ist.

R.SCHWEET,E. GLASSMAN und E. ALLEN,Duarte,
Californien: Einbau von Aminosduren in die Ribonucleinsdure.

Der Einbau *C-markierter Aminosiuren in die Ribonuelein-
siure der ldslichen Fraktion (pg 5-Enzym) von Meerschweinchen-
leber wurde untersucht. Es wurde gefunden, daB spezifisch ak-
tivierende Enzym-Fraktionen zusammen mit Ribonucleinsdure
nur den Einbau der von ihnen aktivierten Aminosiuren bewirken.
Bei der weiteren Fraktionierung der Ribonucleinsgure konnte eine
Leucin-Acceptor-Ribonucleinsiure teilweise von einer Tyrosin-
und Threonin-Acceptor-Ribonucleinsiure abgetrennt werden.
Daraus ergibt sich, daB jede Aminosiure in eine spezifische
Ribonuecleinsiure eingebaut wird. Die 13sliche Ribonuecleinsdure
von Hunde- und Rattenleber kann mit den aktivierenden Enzymen
aus Meerschweinchenleber gekoppelt werden, dagegen nicht mit
der Ribonucleinsiure aus Viren, Hefe oder Bakterien. Aus der
Reversibilitat der Gesamtreaktion folgt, da8 die Bindung Amino-
séiure/Ribonucleinsdure sehr energiereich ist.

E.L.RSTOKSTAD, R.EGGERT und E. L. PATTER-
SON, Pearl River, New York: Die Rolle von Selen und Vitamin
E in der Erndhrung von Schweinen und Kiiken.

Erhalten Ktiken eine Vitamin-E-freie Didt mit Torula-Hefe als
einziger Proteinquelle und dazu als Erganzung die iibrigen Vit-
amine, so entwickelt sich eine charakteristische exudative Diathese.
Dies kann man durch Verabreichung von Vitamin E oder einigen
organischen oder anorganischen Selen-Verbindungen verhindern.
Fiittert man junge Schweine mit einer dhnlichen Didt, so sterben
die Tiere plétzlich nach normalem Wachstum ohne ersichtlichen
Grund. Alle gestorbenen Tiere zeigen eine schwere Lebernekrose.
Bei Verabreichung von Vitamin E stirbt kein Tier. Vitamin E
kann man durch Selen oder Natriumselenit ersetzen.

EBBE SONDERGAARD, F. CHRISTENSEN, H.
DAM und INGE PRANGE, Kopenhagen: Die Wirkung des
Selens bei Vitamin- E- Mangel- Ralten.

Selen kann bestimmte Vitamin-E-Mangelzustinde beseitigen,
z. B. Lebernekrose bei Ratten, exudative Diathese bei Kiiken,
weiBe Streifung der Brustmuskeln bei Kiiken, u. a. Andererseits
hat Selen keinen Einflu8 auf die Encephalomalaci bei Kiiken oder
die Muskeldystrophie bei Kaninchen. Es war daher interessant, den
Ersatz des Vitamins E durch Selen bei anderen Vitamin-E-Mangel-
erscheinungen zu untersuchen. Bei Experimenten mit Ratten
wurde gefunden, dal Selen die folgenden Symptome nieht beein-
fluBt: eine verminderte Vitamin-A-Leber-Speicherung, die Ent-
pigmentierung der Nagezihne, die Peroxydation des K&rperfetts,
in vitro Hamolyse der Erythrozyten, u. a. Dagegen zeigte Selen
eine giinstige Wirkung gegen Hamoglobinurie.

A.WACKER,SIGRID KIRSCHFELDundL.TRAGER,
Berlin-Charlottenburg: Biosynthese der Desozyribose bei Bakterien.

Mit uniform MC-markiertem Guanosin und Uridin wurde bei
E. coli 113-3 und Lb. leichmannii 313 die Biosynthese der Desoxy-
ribose der Desoxyribonucleinsiure untersucht. Es wurden simt-
liche Riboside und Desoxyriboside der beiden Nuecleinsiuren
isoliert und jeweils die Radioaktivitit der Basen und der Zucker
bestimmt. Dabei zeigte sich, daB in jedem der isolierten Desoxy-
riboside die Desoxyribose radioaktiv war. Durech Abbau der
Desoxyribose wurde dje spezifische Aktivitit der einzelnen C-
Atome ermittelt und gefunden, daB die C-Atome 1 bis 5 die gleiche
Radioaktivitdt aufwiesen. Damit ergibt sich, daf die Desoxy-
ribose durch Reduktion einer Ribose-Verbindung entstanden ist.

In Anwesenheit von Vitamin B;, enthdlt eine Zelle von Lb.
leichmannii 813 ungefihr die doppelte Menge Desoxyribonueclein-
siure, wihrend dagegen der Gehalt der Ribonucleinsdure unver-
andert ist. Vergleicht man den EinfluB verschiedener Vitamin-B,,-
Faktoren auf die Synthese der Desoxyribonucleinsiure bei Lb.
leichmannii 313 mit ihrer klinischen Wirksamkeit, so ergibt sich
eine interessante Parallele. Da der Desoxyribonucleinsiure-Gehalt
einer Bakterienzelle von der absoluten Menge des Wuchsstoffes im

39



Néhrmedium unabhingig ist, ergibt sich daraus eine neue spezi-
fische Bestimmungsmethode fir Vitamin B,,.

Z.VANEK,J. MAJER, A. BABICKY,J. LIEBSTER,
K. VERES und L. DOLEZILO VA:, Prag: Untersuchungen
itber den Mechanismus der Biosynthese des Erythromycins mit Hilfe
UC-markierter Subsirale.

Wiichst Streplomyces erythreus mit Propionsiure-1-14C oder mit
Essigsiure-1-1C,  Essigsiure-2-14C,  Brenztraubensiure-2-14C,
Brenztraubensiure-3-14C, Bernsteinsiure-1-14C oder Valerian-
siure-1-14C, so liBt sich die Radioaktivitit nur in der Lacton-
komponente der Erythromycin-Molekel nachweisen. Cladinose
und Desosamin sind inaktiv. Die hohe spezifische Aktivitit des
Erythromyecins nach Angebot von Propionsiure-1-14C bestitigt die
Hypothese von Woodward, wonach die Biosynthese von Propion-
sdure ausgeht. Da nach Zusatz von Brenztraubensdure-1-14C
. Erythromyein inaktiv ist, kann die Biosynthese der Propionsidure
niocht iiber eine Reduktion der Brenztraubensiure oder Milchséure
ablaufen. Sie kdnnte vielmehr durch Kondensation zweier C,-
Komponenten zu einer C,-Dicarbonsiure und nachfolgender De-
carboxylierung geschehen. Die Versuche mit Valeriansiiure weisen
jedoch auch in eine andere Richtung.

A.BENDICH,H. ROSENKRANZund S. M. BEISER,
New York: Studien #iber die nichl-enzymatische Polymerisierung
von Desoxyribonucleotiden.

Der dialysierbare Teil einer mit Desoxyribonuclease verdau-
ten Desoxyribonuecleinsure wurde mehrere Tage lang in einer
den Anionenaustauscher Ecteola-Cellulose enthaltenden Lésung
suspendiert. Dabei wurden ungefihr 10 bis 30 % des adsorbierten
Materials so verindert, dall es nicht mehr dialysierbar war. Die
neue Verbindung verhielt sich in all ihren Eigenschaften wie
Desoxyribonucleinsiure. Interessanterweise hemmt sie die Uber-
tragung der Streptomyecin-Resistenz bei Pneumokokken. Nach er-
neuter Behandlung mit Desoxyribonuclease wurde die Substanz
wieder dialysierbar. Die Repolymerisierung findet unter chromato-
graphischen Bedingungen an Ecteola nicht statt.

BENNO HESS, Heidelberg und BRITTON CHANCE,
Philadelphia: On the iniracellular regulation of metabolism in isolated
cells.

Vortr. berichtete iiber die Wirkungen von Glucose auf den
Zellstoftwechsel von Ehrlich Ascites-Tumorzellen. Zusatz von
Glucose bewirkt eine Beschleunigung und anschlieBende Hemmung
der Sauerstofi-Aufnahme sowie eine Reihe von Anderungen der
stationdren Konzentrationen von Metaboliten sowie der Redox-
Verhiltnisse der Atmungsfermente. Durch kontinuierliche spek-
trophotometrische Registrierung verschiedener Atmungsfermente
(Doppelstrahlspektrophotometer), durch kontinuierliche Regi-
strierung der Sauerstoff-Aufnahme (vibrierende Platinelektrode)
und der Wasserstoffionenkonzentration (Glaselektrode) wurden
die suspendierten Zellen direkt nach Glucose-Zusatz beobachtet.
Durch chemische Analyse wurde die Kinetik von Substraten,
Nucleotiden, Coenzymen, Phosphaten usw. verfolgt.

Eine derartige kombinierte Analyse ergibt einen Einblick in die
geschwindigkeitsbestimmenden Faktoren des Glucose-Stoffwech-
sels, des Sauerstoff-Verbrauchs und in seine Regulationsmechanis-
men. Neben dem bekannten Pasteur- und Crabtree-Effekt werden
2wei neue Effekte beobachtet. Zur Erleichterung des Verstind-
nisses und zur Priifung der Vorstellung iiber mdgliche Regulations-
mechanismen dieses Multienzymsystems werden die Kinetik und
steady-state-Eigenschaften eines mathematischen Modells
aus 26 Komponenten der Glykolyse und Zellatmung mittels eines
neuen Programms einer Digital-Rechenmaschine fiir 17 che-
mische Gleichungen dargestellt. Das Programm enthalt neben An-
gaben Giber die geschwindigkeitsbestimmende Funktion von ADP
{Adenosindiphosphat) unter den gegebenen Bedingungen auch die
Merkmale der in der Zelle raumlich definierten Lokalisation von
ATP und anderer Substanzen (mitochondrial, cytoplasmatisch

- usw.). Es demonstriert den Pasteur-, den Crabtree- und die von
den Vortragenden gefundenen, neuen Effekte und beleuchtet die
Eigenschaften metabolischer Regulationen von Glykolyse und
Atmung. Mittels eines Schnelldruckers wird die Kinetik der entspr.
Substanzen wie Glucose, Sauerstoff, ADP, ATP usw. direkt von
der Rechenmaschine aufgeschrieben. Damit ist eine anschau-
liche mathematische Darstellung zellulirer Regel- und S8tofi-
wechselvorginge mdglich geworden.

Blutgerinnungsfaktoren

Man ist dabei, die einzelnen Gerinnungsfaktoren rein darzu-
gtellen und aufzukliren, wie sie chemisch miteinander reagieren.

Nach E. F. Liischer (Bern) lassen sich in den Plittchen neun
an der Gerinnung beteiligte Faktoren unterscheiden. Einige davon
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sind fest an die Struktur der Granula gebunden, andere extrahierbar.
Der Extrakt 1i8t sich chromatographisch an Didthylaminodthyl-
Cellulose in zehn Fraktionen zerlegen. Neben spezifischen Throm-
bozyten-Inhaltsstoffen enthalten die Plittchen auch Faktoren, die
identisch sind oder in enger Beziehung stehen mit Plasmafaktoren.
Diese kénnen adsorptiv an und, bei Annahme einer Schwamm-
struktur, auch in den Plittchen gebunden vorliegen. Zu diesen
vom Milieu mitbestimmten Faktoren gehtrt der Thrombozyten-
faktor 1 mit den Eigenschaften von Plasmafaktor V, Plattchen
Co-Thromboplastin mit enger Beziehung zu Plasmafaktor VII, der
gerinnbare Plittchenfaktor mit der Eigenschaft von Fibrinogen
und der Fibrin-stabilisierende Faktor, der auch im Plasma vor-
kommt. Mogliche Beziehungen zu. Plasmafaktoren bestehen fiir
das Antifibrinolysin und den die Reaktion Fibrinogen zu Fibrin
fordernden Faktor der Plittchen. Primire Plattchenfaktoren sind
dagegen der Faktor 3, der Antiheparin-Faktor 4 und der ganze
tir die Retraktion erforderliche Komplex.

Mit dem Plattchenfaktor 3 vergleichbare Substanzen finden sich,
wie A. L. Quick (Milwaukee/USA) mitteilte, im Gewebe (Gewebe-
Thrombokinasen) und in Erythrozyten (Erythrocytin). Die Ge-
webe-thrombokinasen werden durch Ca und Faktor VII akti-
viert und bendtigen nur dann Antihamophilie-globulin, wenn sie
iber 60 °C erhitzt werden. Erythrocytin 148t sich durch CHCl,;
aus Erythrocyten-stroma extrahieren und benétigt zur Aktivierung
neben Ca auch Antih#mophilie-globulin und den Christmas-Fak-
tor. Alle drei Faktoren aus Plittchen, aus Gewebe und aus Ery-
throcyten reagieren stdchiometrisch bei der Umwandlung von
Prothrombin zu Thrombin. Quick sieht die Hauptaufgabe der
Gewebe-Thrombokinase in ihrer Rolle bei der Infektabwehr iber
die Ausbildung eines Fibrinfilmes am Eintrittsherd der Bakterien.

Antihamophilie-globulin (Hémophilie = Bluterkrankheit)
ist von K. M. Brinkhous (Chapel Hill) durch Aussalzen bei py 6,8
und Adsorption der Verunreinigungen an Tricalciumphosphat
2000fach angereichert worden. Es aggregiert und adsorbiert sich
leicht an TrigereiweiB, mit dem es beim Ultrazentrifugieren sedi-
mentiert und auch im elektrischen Feld wandert. Thrombin und
Plasmin inaktivieren Antihimophilie-globulin, Antihamophilie-
globulin verteilt sich auffallend rasch zwischen Plasma und Ge-
webe.

R. Biggs (Oxford) zeigte, dall mindestens sieben Komponenten
an der Bildung von ,,blood thromboplastin* beteiligt sind. Zunichst
wird durch Kontakt mit Glas der Christmas-Faktor aktiviert.
Mbogliche Vorstufen des Christmas-Faktors sind PTA (Plasma
Thromboplastine Antecedent) und der Hageman-Faktor. Christ-
mas-Faktor reagiert dann mit Ca und anschlieBend mit Anti-
hamophilie-globulin zu einer Zwischenstufe, die mit Plattchenlipid
und Plasmafaktor V die Thrombokinase liefert. Diese ist instabil.
Nachdem sie ihre Aktivitit wieder eingebiiBt hat, 148t sie sich
durch Zugabe von groSen Mengen Plasmafaktor V wieder voll
reaktivieren. Die langsamste Reaktion in dieser Kette ist die
Bildung des Zwischenproduktes aus Christmas-Faktor + Ca + An-
tihdamophilie-globulin. Russel-Viper-Gift mit Serum und Plasma-
faktor V liefert ebenfalls Thrombokinase. Die Geschwindigkeit der
Thrombokinase-Bildung ist proportional der Menge Russel-Viper-
Gift, die Ausbeute proportional der Wurzel aus der Menge Russel-
Viper-Gift. Alle Reaktionen verlaufen stdchiometrisch.

Die Eigenschaften von Thrombin und Prothrombin be-
handelte W. H. Seegers (Detroit). Prothrombin ist ein Glykopro-
teid, Molgewicht 63000, elektrophoretisch und in der Ultrazen-
trifuge einheitlich. 1 mg Prothrombin liefert 2000 Einheiten
Thrombin, wahrend das reinste Thrombin-Priparat 4100 Einheiten
Thrombin/mg Trockensubstanz hat. Daraus errechnet sich fiir
Thrombin ein Molgewicht von 30600. Gerinnungsaktivitit und
Esteraseaktivitat von Thrombin lassen sich weitgehend voneinan-
der trennen. Vortr. beschrieb neun Bedingungen, unter denen
Prothrombin instabil ist, aber nur in einigen Fillen zu Thrombin
umgewandelt wird. In anderen Fallen entstehen Thrombin-inak-
tive Derivate, die z.T. andere Gerinnungsaktivitit besitzen.
Seegers nimmt fir alle neun Fille grundsitzlich eine Autokatalyse
durch Thrombin an. K. D. Miller (Albany/USA) gab vergleichende
Daten zwischen Rinder- und Pferde-prothrombin:

N-terminale Aktivitdt/mg

’ Mol.-Gew. Aminos4ure Trockengc/aw.
Pferd ... 130000 Alanin 1100
Rind .... 62700 Alanin 2200

Nach B. Alezander (Boston) findet sich als hartnickiger Be-
gleiter von Prothrombin im Plasma Convertin (= Plasmafak-
tor VII). Es ist bisher 1600fach angereichert und frei von Pro-
thrombin, aber elektrophoretissh und in der Ultrazentrifuge
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polydispers, jedoch immunologisch eindeutiz vom Prothrombin
zu unterscheiden. Fiir die Thrombin-Bildung aus Prothrombin
mit Gewebe-Thrombokinase, in 259% Citrat und mit Papain ist
Convertin erforderlich (nur Trypsin kann ohne Convertin Pro-
thrombin in Thrombin umwandeln). Vorbehandeln mit 25 9, Citrat
aktiviert Convertin, so daB Alezander in Convertin die Vorstufe

einer spezifischen Protease fiir die Spaltung von Prothrombin zu
Thrombin vermutet.

Die Umwandlung von Prothrombin in Thrombin dureh einen
Prothrombin-Aktivator, in 259% Citrat und mit Trypsin, be-
schrieb L. Roka (Frankfurt/Main). Benutzt man die Ausgangs-
komponenten, aus denen der Prothrombin-Aktivator entsteht, so
geschieht die Thrombin-Bildung autokatalytisch. Verwendet man
den fertigen Aktivator, so startet die Reaktion mit maximaler
Geschwindigkeit und der Reaktionsverlauf 188t sich durch eine
Inaktivierung des Aktivators im Verlauf der Thrombin-Bildung
durch Umsatz mit dem gebildeten Thrombin deuten. Das gebildete
Thrombin verliert rasch 60 9, seiner Aktivitat. Der Rest ist stabil.
Nur in 25 9 Citrat erfolgt die Thrombin-Bildung autokatalytisch.
Trypsin spaltet Prothrombin, wobei zunéehst Thrombin entsteht,
das dann weiter zu thrombin-inaktiven Produkten gespalten wird.
Limitierende Trypsin-Mengen jedoch spalten Prothrombin nur
bis zum Thrombin, wobei das Trypsin inaktiviert wird.

Fibrin entsteht aus Fibrinogen in drei reversiblen Sehritten
(A. Scheraga (Ithaka)). Fibrinogen wird durch Thrombin in ein
Fibrin-Monomer und ein Fibrino-peptid gespalten. Das Fibrin-
Monomer polymerisiert zu einem Fibrin-Polymer, das sich schlief-
lich zu einem Netz zusammenlagert. Die Fibrinogen-Spaltung
durch Thrombin ist eine Reaktion 1. Ordnung sowohl in Bezug aut
Fibrinogen als auch auf Thrombin (Aktivierungsenergie 21 Kealf
mol). Fibrinogen und Thrombin sind offenbar iiber H-Briicken
zum Ferment-Substrat-Komplex miteinander verbunden, wobei
am Thrombin Seryl-OH beteiligt ist. An der Fermentwirkung von
Thrombin sollen weiter Histidyl-Reste und die e-Amino-Gruppe des
Lysins beteiligt sein. Die Polymerisation soll durch H-Briicken
zwischen Tyrosyl-Donatoren und Histidyl-Acceptoren geschehen.
Die Zusammenlagerung der Polymere zum Fibrinnetz gehorcht —
wie vorliufige Befunde vermuten lassen — der Kinetik einer Kri-
stallisation.

Bei der Spaltung von Fibrinogen durch Thrombin wird nach
L. Lorand (Evanston) eine Arginyl-Arginyl-Glyecin-Bindung zwi-
schen Arginyl und Glyecin gespalten. Arginyl-Arginyl gehdrt dem
Fibrinpeptid an, das iiberwiegend aus sauren Aminosiuren besteht
und ein Mol-Gewicht von 2400 hat. Nachtriglich — vielleicht bei
der Vernetzung der Fibrin-Polymere — wird ein weiteres Peptid ab-
gespalten, das Tyrosin-SO, in der Molekel enthilt. Zur Vernetzung
der Fibrinpolymere zu einem stabilen unléslichen Gerinnsel wer-
den ein spezifischer Globulin-Fibrin-Stabilisierungstaktor (FSF)
und Ca®t mit eingebaut, moglicherweise iiber —S—8-Brilcken
zwischen FSF und Fibrinpolymer. FSF — Mol.-Gew. 130000 —
148t sich bei 0 °C mit 10 % Ather bei py 5,4 austillen. Es aggregiert
sehr leicht. Diese Aggregation 188t sich verbindern und ist rever-
sibel auf Zusatz von Cystein.

. 8. Sherry (St. Louis): Das reinste Plasminogen, das immer
noch 309, Verunreinigungen enth#lt, hat ein Molgewicht von
143000, und enthalt pro Molekel 52 Tyrosin-, 29 Tryptophan- und
8 Hexose-Reste. Der isoelektrische Punkt ist bei py 5,6. Plasmin
hat ein Molgewicht von 108000 und weist pro Molekel 41 Tyrosin-,
23 Tryptophan- und 9 Hexose-Reste auf; isoelektrischer Punkt
bei py 6,2. Die Umwandlung von Plasminogen in Plasmin durch
Plasmin, Streptokinase und Trypsin verliuft in einer Reaktion
1. Ordnung entsprechend einer proteolytischen Spaltung. Der ab-
gespaltete Anteil ist nicht dialysabel, aber 18slich in 7 % Trichlor-
esgigsiure. TAME (Tosyl-arginin-methylester) und andere Sub-
strate hemmen die Plasminbildung kompetitiv. Nicht kompetitiv
irreversibel hemmen Cu®t und Zn®+.

Biochemie der Insekten

Das Symposion iiber Insektenbiochemie, organisiert von L. Le-
venbook (Philadelphia) umfaBte 14 Beitrige. In seinen einleitenden
Worten wies A. Bulenand! (Miinchen) darauf hin, dafl die Bio-
chemie der Insekten als besonderes Arbeitsfeld hier erstmals an
die Offentlichkeit tritt und auf einem internationalen Kongre8 zu
Worte kommt. Er tilhrte aus, daB das Interesse des Biochemikers
gich nicht in erster Linie darauf richtet, Insekten zu téten (ob-
wohl eine genauere Kenntnis ihrer biochemischen Besonderheiten
auf dem Gebiet der Schidlingsbekampfung Anwendung finden
kann), sondern daB es zahlreiche biochemisch interessante Phi-
nomene gibt, die den Insekten eigentiimlich sind, zum Beispiel die
hormonale Steuerung der Metamorphose sowie die Produktion der
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Sexuallockstoffe und der ,sozialen Wirkstoffe“, die neuerdings
unter dem neuen Oberbegriff , Pheromone* zusammengefaSt
werden. Auch wurden gerade unter den Insekten interessante Mo-
dellfalle fiir biochemische Zusammenhénge zwischen Genen und
Stoffwechselreaktionen gefunden und untersucht, lange bevor die
biochemisehe Genetik der Mikroorganismen sich entwickelte.

M. Pavan, Pavia, berichtete iiber die Chemie und Biochemie
der Insektengifte. Neben zwei Insektiziden aus Ameisen, dem
Iridomyrmeein (Lacton der a-(2-Hydroxymethyl-3-methyl-cyclo-
pentyl)-propionsdure) und dem Dendrolasin®) (B-(4.8-Dimethyl-
nong-8.7-dienyl)-furan), fand das aus dem Kifer Paederus colum-
binus isolierte Pederin besonderes Interesse: Es ist ein starkes
Histolyticum, das schon in kleinen Konzentrationen starke Ge-
webszerstorungen verurgacht. In sehr geringer Dosis angewandt,
wirkt es selektiv auf nekrotisches Gewebe und wird deshalb fiir
die Medizin, besonders fiir die Dermatologie, von Interesse sein.
Die chemische Natur des Stoffes wird zur Zeit untersucht.

G. Fraenkel, bekannt durch seine Untersuchungen iiber den
Vitaminbedarf der Insekten, beleuchtete die Rolle der sekundiren
Pflanzenstoffe bei der Futterwahl phytophager Insekten. Da
die flir eine normale Entwicklung notwendigen Niahrstoffe und
Vitamine in fast allen Pflanzen in ausreichender Menge vorhanden
sind, diirfte die Futterwahl durch die sekundiren Pfianzenstoffe
bedingt sein; sie wirken entweder als Repellents (z. B. die Solanum-
alkaloide, vgl. R. Kuhn und Mitarb.?)) oder als Lockstoffe, wie
fiir einige an Cruciferen lebende Raupenarten bewiesen werden
konnte. — Im Gebiet der Insektenhormone (P. Karlson, Miinchen)
ist als wesentlicher Fortschritt nach der Isolierung des Hiutungs-
hormons Eedyson im Jahre 1954 die Gewinnung dreier weiterer
Wirkstoffe, des Juvenilhormons (C. Williams), des Diapausefak-
tors (Hasegawa) und des Gehirnhormons (Kobayashi)®) in Form
zellfreier Extrakte hervorzuheben; die Reindarstellung steht
noch aus. Bemerkenswert ist die groBe Ahnlichkeit zwischen Cru-
staceen- und Insektenhormonen (Karlson). Erste Versuche iiber
den Wirkungsmechanismus des Eodysons zeigen, daB das Hor-
mon bei Calliphora in den Tyrosin-Stoffwechsel eingreift und eine
Einlagerung von Stoffwechselprodukten in die Cuticula (wahr-
scheinlich im Sinne einer Chinon-Gerbung) bedingt. Das Enzym
Tyrosinase diirfte daran maBgeblich beteiligt sein.

Die Biochemie der Cuticula wurde von Hackman (Can-
berra) eingehender behandelt; sie erweist sich als recht komplex,
da verschiedene Proteine, Chitin und in vielen Fallen Chinone an
ihrem Aufbau beteiligt sind. Leider beruht ein erheblicher Teil
unserer gegenwirtigen Kenntnis auf histochemischen Beobachtun-
gen, deren Interpretation oft nicht einfach ist; eine Bestdtigung
durch chemische Untersuchungen h#lt Hackman fiir dringend
erforderlich.

Mit der Wirkungsweise des Eodysons befafite sich auch G.
Wyatt (New Haven). Er studierte den EinfiuB des Hormons auf
den Phosphorstoffwechsel. Insektenblut enth#lt vergleichsweise
groBe Mengen organischer Phosphorsiure-Verbindungen, vor al-
lem «-Glycerophosphat, Sorbit-8-phosphat, Phosphodthanolamin
und Phosphorylcholin; ihre Konzentration schwankt erheblich
mit dem Entwicklungszustand. Isotopenversuche zeigten auler-
dem Anderungen im Nucleinsdure-Stoffiwechsel, die vielleicht als
Prim#rwirkungen des Hormons aufzufassen sind.

Die Referate iiber den Aminosdure-Stoffwechsel (M. Flor-
kin; B. Bheemeswar; T. Fukuda und Mitarb.; K. Yamafuji)
zeigten groBe Ahnlichkeit der Insekten-Biochemie mit den von
Wirbeltieren her bekannten Tatsachen; allerdings liegen beim
Tyrosin und Tryptophan groBe Abweichungen vor, doch wurde
der Stoffwechsel einzelner Aminosiduren nicht behandelt. Der auf-
fallend hohe Gehalt des Insektenbluts' an freien Aminosfiuren
(M. Florkin) und die Anderungen des Aminosiure-Spektrums mit
der Entwicklung fanden noch keine Erklarung. Von Interesse wa-
ren die Untersuchungen von Fukude und Mitarb. iiber die Bio-
synthese der Seide. Diese wird wihrend der letzten FrafB-
periode gebildet, wobei zuniichst die im Futter aufgenommenen
Aminosiiuren verwendet werden; erst zum Schlul werden Kérper-
proteine abgebaut und in Seidenprotein verwandelt. Ein getreues
Abbild dieser Reihenfolge findet sich im Seidenfaden: Werden
radioaktive Aminosiuren zu bestimmter Zeit gefiittert, dann ist
die Radjoaktivitit in entsprechenden Abschnitten des rd. 1300 m
langen Fadens angereichert, Daraus ist zu schlieBen, dag die Spinn-
driise laufend spinnfertiges Protein produziert und in chronologi-
scher Reihenfolge speichert.

Im Kohlenhydrat-Stoffwechsel (W. Chefurka; B. Sack-
tor) zeigt sich neben vielen Parallelen eine bemerkenswerte Ab-
%) Vgl. diese Ztschr. 69, 743 [1957

) Vgl. z. B. dlese Ztschr, 66, 639 1'954].
8) Vgl. diese Ztschr. 70, 449 [1958).
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weichung: Milchsiuredehydrogenase findet sich bei Insekten nur
in untergeordneter Menge, dagegen existiert eine hoohaktive -
Glyocerophosphat-Dehydrogenase. Bei der Glykolyse wird redu-
ziertes Diphosphopyridin-nucleotid (DPNH) durch Dihydroxy-
aceton unter Bildung von Glycerophosphat reoxydiert. Im aeroben
Stoffwechsel wird dieses Produkt an den Mitochondrien rasch in
Dihydroxyaceton zuriickverwandelt; der Wasserstoff wird iiber
Flavoproteine und die Cytochrome zu Wasser verbrannt. Der hohe
Energiebedari der Flugmuskulatur wird nach Sackior haupt-
séichlich durch diesen Cyclus gedeckt, an dem somit zwei verschie-
dene Glycerophosphat-Dehydrogenasen beteiligt sind. Andere von
Chefurka diskutierte Abbaureaktionen, wie die direkte Glucose-
Oxydation, lassen sich zwar nachweisen, spielen aber nur eine
untergeordnete Rolle. Bei der Diskussion des Fettstoffwechsels
wies Niemierko (Warschau) besonders auf die Probleme hin, die
hochspezialisierte Insekten stellen, wie z.B. dieWachsmotte Galleria,
die sich ausschlieSlich von Bienenwachs ernihrt.

Die Bedeutung der Stoffwechsel-Eigentiimlichkeiten fiir die
Wirkung von Insektiziden wurde von Winferingham (Slough)
diskutiert, der vor allem die Rolle der Aminosiuren als mdgliche
Vorstufen fiir den Citronensiure-Cyclus und die spezifische Ver-
giftung der Triosephosphat-dehydrogenase beleuchtete; eine
eigentliche biochemische Erklirung der Giftwirkung 1iBt sich
allerdings noch nicht geben. Casida (Madison, Wis.) gab eine
Ubersicht iiber den Stoffwechsel von Insektiziden unter dem Ge-
sichtspunkt ihrer Entgiftung. Verschiedene Entgiftungsmechanis-
men sind bekannt, z. B. die HCl-Abspaltung aus DDT und v-
Hexachlor-cyclohexan, die Hydrolyse von Chlor-, Schwefel- und
Phosphor-Verbindungen u. a. m. In vielen Fillen ist jedoch der
Chemismus der Entgiftung noch unbekannt.

Biochemie der Steroide

@. Pincus (Shrewsbury), T. F. Galiagher (New York) und A.
Wellstein (Basel) behandelten die Biochemie der Nebennieren-
rinden-Hormone. Wahrend als echte Sekretionsprodukte nur
tinf Corticoide (Cortisol, Corticosteron, Aldosteron, 11-Desoxy-
cortisol, 11-Desoxy-corticosteron) und zwei Androgene (Ad-
Androstendion-3.17 und 113-Hydroxy-androstendion) anzuspre-
chen sind, wurden bisher 42 Steroide aus Nebennieren-Gewebe
isoliert, unter ihnen solche mit zusitzlichen Hydroxylen in 6B
oder 19, ferner die Cortexon-18-siure und jiingst 3o, 17c, 21-
Trihydroxy-allopregnandion-11, 20. Dazu kommen einige nicht-
steroide Phenol-ketole mit sehr schwacher mineralo- und gluco-
corticoider Wirkung, wie Substanz , Y*.

H,CO OC—CH,OH
AN i :
>©\ / CE
HO cCO CH,

Der Hauptweg der Biosynthese fiithrt iiber Cholesterin, 20f3-
Hydroxycholesterin (?) und AS-Pregnenol-38-on-20 zu Proge-
steron, wobei die Seitenkette als Isocapronsiure abgespalten
wird. Nur diese Absprengung wird durch ACTH stimuliert, wel-
ches wahrscheinlich sonst nicht verfiighare Vorstufen oder Cofak-
toren dem Desmolasen-System bereitstellt, In den Gonaden ist
dafiir stattdessen Gonadotropin erforderlich. Wihrend in der Zona
reticularis die eigentliche Biosynthese stattfindet, kommt der Z.
fasciculata die Speicherung zu. Die Hydroxylasen, die sich in den
Mitochondrien (113, 18?) und den Mikrosomen (17, 21) befinden,
bendtigen alle molekularen Sauerstoff und TPNH. Sie fithren die
OH-Gruppen direkt stereospezifisch durch Ersatz eines H ein und
nicht iiber Anlagerung von Wasser an eine Doppelbindung. Die
hauptsiichlichen Hydroxylierungsreaktionen folgen zwar der Se-
quenz 170, 21 und 118, in letzter Zeit sind aber auch andere
Reihenfolgen als moglich nachgewiesen worden. Verschiedene die-
ger Hydroxylierungen sind in pathologischen Fillen unterbunden,
80 z. B. beim Conn-Syndrom die an 17a, beim Adrenogenital-Syn-
drom mit Hypertension jene an 11{3 und bei der gewdhnlichen und
Salzverlustform desselben Syndroms wird die 21-Hydroxylase
blockiert. Aldosteron wird bei Inkubation mit Schnitten der Zona
glomerulosa aus Cortexon, Progesteron und Corticosteron gebil-
det, wihrend Rinder-Nebennieren-Homogenate nur ersteres ver-
werten. Bei Nebennieren-Perfusion wird Aldosteron nur aus Proge-
steron synthetisiert. Daneben gibt es noch einen Cholesterin- und
ACTH- unabbingigen Nebenweg der Corticoid-Biogenese, bei dem
die Cyeclisierung vielleicht auf der Cgq- oder Cy4-Stufe eintritt.
Die wichtigsten Stoffwechselumwandlungen der Corticoide sind
reduktiv.

Aldosteron wird u. a. als Glucuronid eines Tetrahydro-Produk-
tes ausgeschieden, das ein 11-Oxo-18-carbinol ist, ferner findet
man im Urin ein A¢-3-Keto-Konjugat (Sulfat oder Glucuronid an
18 oder 21).
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Nach R. I. Dorfman (Shrewsbury) entsteht der groBte Teil der
adrenalen Androgene aus Cholesterin durch Seitenkettenabbau
iiber 17a,208-Dihydroxy-cholesterin zum Dehydro-epiandro-
steron, aus dem A*-Androstendion-3.17 und dessen 11B-Hydroxy-
produkt gebildet werden. In den Gonaden, der Leber und zum ge-
ringen Teil auch in der Nebennierenrinde wird Progesteron in 17a-
Stellung hydroxyliert und dann in A%-Androstendion-3.17 umge-
wandelt, das im Gleichgewicht mit Testosteron steht. Die Andro-
gene konnen in der Leber in 283, 88 und 16a hydrexyliert
werden, in den Nebennieren dagegen in den Stellungen 6o, 68,
118 und 19.

Uber 19-Hydroxy-Derivate (via 19-Aldehyd und 19-Siure)
fiihrt auch der Weg zu den Ostrogenen. Die Einfihrung der
Al-Doppelbindung geht nicht iiber eine 2-OH-Gruppe; 2a-
Hydroxy-testosteron wird durch B. sphaericus in 2-Hydroxy-Al-4-
androstadiendion-3.17 umgewandelt. Einen interessanten Ein-
flub hat auch das Geschlecht auf die Reduktion der 8-Keto-Gruppe
(in Androstandion und Androstendion) mittels Leberhomogena-
ten. Das Verhiltnis 3(3- zu 8a-Hydroxysteroid liegt bei mannlichen
Ratten bei etwa 3, bei weiblichen um 0,14.

Bis vor kurzem waren beim Menschen nur drei Ostrogene be-
kannt (Ostradiol-17B, Ostron und Ostriol). G. F. Marrian (Edin-
burgh) behandelte eine Reihe neuentdeckter Metaboliten aus
Schwangerenharn, nimlich 16-Epi#striol, 16a-, 16B3- und 18-
Hydroxydstron, 16-Oxodstradiol-178, 16-Oxodstron und 2-
Methoxydstron, sowie deren gegenseitize Umwandlungen. Ostra-
diol-17B bzw. Ostron stimulieren die reversible Wasserstoft-Uber-
tragung von TPNH auf DPN* durch ein Pyridinnucleotid-Trans-
hydrogenasesystem. Entweder aktiviert das Ostrogen das Enzym
durch eine Kombination mit einer inaktiven Form desselben
(Villee) oder es wirkt als Coferment (Talalay).

Nach K. Bloch (Cambridge, Mass.) ist die 5-Phospho-mevalon-
siure Zwischenprodukt der Squalen-Biogenese, Sie wird durch
ATP in Mn?+- oder Mg®+-Gegenwart in ein Pyrophosphat iiberge-
fiihrt, welches auch in ATP-Abwesenheit in Squalen eingebaut
wird. Wie aus Untersuchungen mit radioaktiv markierter Mevalon-
sidure hervorgeht, tritt die Verkniipfung zwischen dem C-5 des
einen und dem C-2 der niichsten Molekel ein. Erstere liegt hierbei
nach Deearboxylierung und Dehydratisierung als (an ein Enzym
gebundenes) Isopren vor. Mevaldsiure (mit einer 5-Aldehyd-
Gruppe) wird nicht direkt verwertet, sondern erst nach Reduk-
tion zur Mevalonsiure.

S. Bergstrom (8tockholm) betonte die groBe Rolle, die die Darm-
flora fiir den Gallensiure-Stoffwechsel spielt. Bei der Ratte
wird die Cholsdure, die 80 %, der Gallensiuren ausmacht, durch die
Intestinalbakterien zum Teil in 7 enthydroxyliert, die entstandene
Desoxycholsiure wird aber in bedeutendem MaBe riickresorbiert
und in der Leber wieder in Cholsfiure umgewandelt. Eine andere
wichtige Reaktion ist die Dehydrierung zum 7-Keton und an-
schlieBende partielle Reduktion zur 73-OH-Verbindung. Die Gal-
lenblase des Kaninchens enthilt fast nur Desoxycholsiure; diese
wird aber nicht direkt gebildet, sondern entsteht ebenfalls im
Darm aus Cholsdure, doch fehlt hier der Leber die Fahigkeit zur
erneuten 7-Hydroxylierung. Beim Anlegen einer Gallenfistel findet
man daher schon nach kurzer Zeit nur mehr die eigentlich sezer-
nierte Cholsidure. Mit Hilfe der Tracertechnik lieB sich fiir die 7o-
Hydroxylierung zur Cholsiure der ebenfalls stereospezifische Er-
satz des 7q-Wasserstoffs demonstrieren, hingegen klappt bei der
Eliminierung desselben Hydroxyls im Kaninchendarm der 7f3-
Wasserstoff in die a-Stellung um. :

D. H. Pelerson (Kalamazoo) gab einen Uberblick iber die
mikrobiellen Umwandlungen von Steroiden. Hydroxylie-
rungen mit Mikroorganismen siud z. B. jetzt an allen C-Atomen
mit Ausnahme von 4, 5, 13, 18 und 19 moglich. C. Djerassi (De-
troit) zeigte neuere Wege der Synthese von Hormonen aus Pflan-
zensteroiden (vornehmlich Sapogeninen), wobei Diosgenin, He-
cogenin und die beiden scitenkettenisomeren 12-Keto-AS-sapo-
genine Corellogenin und Gentrogenin besondere Bedeutung er-
langt haben. Wichtig ist fiir die Vorstellungen itber die Biosyn-
these ferner die Entdeckung zweier in 4 monomethylierter Sterole,
des Lophenols (= 4a-Methyl-A7-cholestenol-33) und des Citro-

stadienols (= 24-Athyliden-lophenol).

R. Tschesche (Hamburg) sprach iiber die Cyy-Steroide aus dem
Pflanzenreich®). M. Ehrenstein (Philadelphia) berichtete iiber
seine Versuche zur Darstellung von Corticoid-Analogen. So zeigt
19-Hydroxy-cortexon nur geringe mineralocorticoide Wirkung;
8.19-Epoxy-cortexon ist wie das entsprechende 19 — 8-Lacton
unwirksam.

") vgl. diese Ztschr, 70, 631 [1958).
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Biochemie des Holzes

E. ADLER, Goteborg (Schweden): Chinoide Strukiuren und
Benzylalkohol-Gruppierungen in der Chemie und Biochemie des
Lignins.

Chinonmethide sollen als Zwischenstufen bei der Lignin-Bildung
auftreten. Es wurde an Modellsubstanzen untersucht, welche Re-
aktion bei den Chinonmethiden zu erwarten ist. Es gibt drei Mag-
lichkeiten: 1. Das Chinonmethid stabilisiert sich durch Dimeri-
sation zum Stilben, wie es bei den einfachen p-Chinonmethiden
bekannt ist. 2. Das Chinonmethid kann sich durch Aromatisierung
unter Ausbildung des Isoeugenol-Typus stabilisieren. 3. Das
chinoide System wird durch Anlagerung von Wasser unter Bil-
dung des entsprechenden Benzylalkohols abgesattigt. Vortr. konnte
beweisen, daB von diesen drei Moglichkeiten die letztere begiinstigt
ist. Daraus geht hervor, daB die Ausbildung des Arylearbinol-Sy-
stems, wie es z. B. im Guajacylglycerin-B-coniferylither vorliegt,
im Zuge der oxydativen Dimerisierung und Polymerisation des
Coniferylalkohols tatsfichlich iiber die Chinonmethid-Zwischen-
stufe verlaufen kann.

H.ERDTMAN, Stockholm (Schweden): Chemie und Tazxono-
mie der Coniferen.

Die chemische Taxonomie ist begriindet auf dem Vorkommen
identischer oder verwandter Verbindungen in verschiedenen Pflan-
zengruppen. Sie stimmt nicht immer mit der Einteilung des na-
tirlichen, biologischen Systems iiberein. Vortr. untersuchte die
Pinales (Kiefern) und Cupressales (Zypressen) auf ihre spezifi-
sechen chemischen Substanzen (Lignane, Flavonoide, Terpene
usw.). Hierbei zeigte sich, daB die botanische Einteilung der
Pinales mit der chemischen gut iibereinstimmt, wihrend bei den
Cupressales die beiden Einteilungen voneinander abweichen. Die
Podocarpes (Taxus) und Araucariales sind zu wenig untersucht,
um sie taxonomisch auszuwerten.

K. FREUDEN BERG, Heidelberg: Biochemische Vorginge
bei der Holzbildung.

Die Bildung des Coniferen-lignins und des biosynthetischen
Ligning (Dehydrierungspolymerisat = DHP) wird durch die en-
zymatische Dehydrierung des Coniferylalkohols (primirer Bau-
stein) mit Hilfe der Laccase eingeleitet. Diesen ersten Schritt be-
trachtet man als Entzug des Wasserstoff-Atoms der Phenol-
hydroxyl-Gruppe unter Bildung eines mesomeren Radikals. Aus
zwei Radikalen bilden sich iiber ein Chinonmethid die sekundaren
Bausteine (Dehydro-diconiferylalkohol, Pinoresinol, Guajacyl-
glycerin-coniferyliather), die ihrerseits Phenole sind und bei wei-
terer Dehydrierung tertidre Bausteine (Dehydro-dipinoresinol)
und schlieflich hochmolekulares Lignin bilden. Wenn aber der
Dehydrierungsproze8 die einzige verkniipfende Reaktion wire, so
miite die Elementarzusammensetzung des natiirlichen und kiinst-
lichen Lignins = Coniferylalkohol minus 2 H sein. Beide sind aber =
Coniferylalkohol minus 1,5 H. AuBSer dem Dehydrierungsprinzip
muf demnach in geringem Umfang noch ein zweites Wachstums-
prinzip mitwirken, bei dem kein Wasserstoff entfernt wird. Zur
Erklirung der MolekiilvergrdBerung ohne Wasserstoffverlust wer-
den Additionsreaktionen angenommen. Hierzu gibt es folgende
Moglichkeiten: 1. Die entstehenden Radikale kdnnen sich an
Doppelbindungen addieren, sowie deren Polymerisation einleiten.
2. An die zwischendurch gebildeten Chinonmethide kdnnen sich
Coniferylalkohol und oligomere Dehydrierungsprodukte mit
ihren Hydroxylen anlagern. Diese experimentell nooh wenig un-
terstiitzten Uberlegungen zeigen, daB neben der Dehydrierungs-
reaktion fiir eine MolekiilvergroBerung noch andere Wege offen
sind. Vermutlich macht die Natur von mehreren dieser Mdglich-
keiten nebeneinander Gebrauch. Bei der enzymatischen De-
hydrierung des Coniferylalkohols in 30proz. Methanol bildet sich
der Methylither des Guajacyl-glycerin-coniferylithers. Diese Re-
aktion beruht auf der Addition von Methanol an das entsprechende
Chinonmethid, dessen Auftreten damit bewiesen ist. (Zusatz bei
der\Korrektur: Die enzymatische Bildung der Chinonmethide ist
inzwischen auch spektroskopisch bestitigt worden).

G. A. GREATHOUSE, Gainesville (USA): Enzymatische
Polysaccharid-Synthese.

Die Polymerisation von p-Glucose-1-14C durch einen zellfreien
Enzymextrakt aus Acelobacler zylinum ergibt bei Anwesenheit
von 0,19 ATP eine ca. 15proz. Ausbeute an Cellulose-14C, Ohne
ATP wird fast keine Cellulose erhalten. Nach Reinigung und
Hydrolyse der Cellulose-14C erhilt man 96 % der Aktivitit in der
Originalposition wieder. Da etwas Aktivitit in Stellung 3 und 4
gefunden wird, muf die Glucose vor dem Einbau in die Cellulose
einen teilweisen Abbau erleiden.
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H. GRISEBACH, Freiburg i. Br.: Die Biosynthese der
Anthocyane.

Fiir die Biogenese der C4C3C,-Naturstoffe (Flavonoide) disku-
tiert A. J. Birch folgenden Weg:

3 CH,COOH + HOOC—CH:CH@
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Vortr. konnte mit -Phenylalanin-14C, Na-acetat-1-14C und Na-
acetat-2-14C eindeutig beweisen, daB der Ring B des Cyanidin-
chlorids aus einer C4C,-Einheit (Phenylpropan-Einheit) und der
Ring A aus Essigsdure entsteht. Als Versuchsmaterial dienten
Rotkohlkeimlinge. Damit ist die Biosynthese der C4C3C4-Natur-
produkte in ihren Grundziigen aufgeklart. Ob ein Zusammenhang
zwisehen Chalkonen, Flavonolen, Anthocyanidinen, Leuko-antho-
cyanidinhydraten und Catechinen besteht, bleibt weiterhin Hy-
pothese.

A. C. NEISH, Saskatoon (Canada): Biosynthese der Hemi-

- cellulosen.

Weizenpflanzen wurden mit spezifisoh markierten Mono-
sacchariden-14C gefiittert. Die gebildete Cellulose und Hemi-
cellulose (Xylan) wurde isoliert und hydrolysiert. Die Glucose und
Xylose wurde abgebaut, um die Verteilung der Markierung zu
studieren. Die Ergebnisse weisen auf die bisher wenig diskutierte
Ce-Decarboxylierung hin. Wahrend p-Glueose-1-14C gut eingebaut
wurde, wurden Xylose und Ribose nur sechwer eingebaut. Ihr Ein-
bau verlduft tber einen Umweg, wahrscheinlich iiber Uridin-
diphosphat-p-glucose zu UDP-bp-Galacturonsiure zur UDP-p-
Xylose.

W. SANDERMANN, Hamburg-Reinbeck: Uber die Bioge-
nese der Terpene und Terpenoide.

Aus Essigsdure bilden sich in tierischen und pflanzlichen Ge-
weben verzweigte Fettsduren, die als Terpen-Bausteine in Betracht
kommen, z. B. f.3-Dimethyl-aorylsiure, B-Hydroxy-isovalerian-
sidure und B-Hydroxy-B-methylglutarsiure. Nach Vortr. wird 90%
4C-markierte 3-Dimethyl-acrylsiure ohne Abbau in Pulegon iiber-
fiihrt. Als Testobjekt wurde Mentha pulegium L. verwendet, da
deren #therisches 01 80—90 % Pulegon enthalt. Ebenso werden die
Harzsturen der Kiefer aus B.3-Dimethyl-acrylsiure gebildet. Dem-
naoh miissen mit groBer Wahrscheinlichkeit die Harzshiuren vom
Dextropimarsiiure- und Abietinssiure-Typ, wie die Kiefer sie ent-
hilt, aus einer gemeinsamen Vorstufe entstehen. Da hdhere Fett-
sfiuren (Geraniumsiure usw.) von der Pflanze nicht aufgenommen
werden, wurden sie in Ratten eingefiihrt, um Anhaltspunkte iiber
die Biogenese der Sterine zu erhalten, die nach bisheriger Kennt-
nis in Tier und Pflanze weitgehend &hnlich verlduft. Dimethyl-
aerylsdure gab radioaktives Squalen und Cholesterin, wihrend
alle anderen eingegebenen Verbindungen unwirksam waren.

Cancerostatica

J.J.FOX,1I. WEMPEN und R. DUSCHINSKY, New
York und Nutley, N. J.: Nueleoside des 5-Fluorcylosins.

Nachdem sich zeigte, daB 5-Fluoruracil, 5-Fluoruridin und 5-
Fluoruracil-desoxyribosid das Wachstum von Tumoren zu hem-
men vermogen, war es von Interesse, die entspr. 5-Fluorcytosin-
Verbindungen herzustellen. Zur Synthese des 5-Fluorcytidins
wurde das Tri-O-benzoyl-Derivat von 5-Fluoruridin mit P,S,
umgesetzt, und das 4-Thio-Intermediirprodukt mit Ammoniak
in 5-Fluoreytidin umgewandelt. Ahnlich wurde 5-Fluoruraecil-
desoxyribosid benzoyliert, mit P,S; umgesetzt und nach Entfer-
nung der Benzoyl-Gruppe mit Ammoniak behandelt. Vorliufige
in vivo-Untersuchungen an S-180 zeigten, daB allein 5-Fluor-
oytosin-desoxyribosid bei guter Vertriglichkeit gute Hemmwir-
kung besitzt. ’

J.H. BURCHENAL, E. A. D. HOLMBERG und J. J.
FOX, New York: Die antileukimische Aktivitat fluorierler Py-
rimidin- Verbindungen.

5-Fluorcytidin zeigt mit 7,5 mg/kg und 5-Fluorcytosin-desoxy-
ribosid mit 15 mg/kg eine deutliche Hemmung der Leuk#dmie B 82.
Ahnliche Wirksamkeit zeigen auch 5-Fluoruracil (12,56 mg/kg),
5-Fluoruridin (5,0 mg/kg) und 5-Fluoruracil-desoxyribosid mit
75 mg/kg.

43



G M. TIMMIS, P.D. LAWLEY, C. L. LEESE, J. H.
LISTER und G. HEMS, London: Die Wirkung biologisch al-
kylierender Agentien und Ronlgensirahlen auf den Purin-Teil von
Nucleotiden und die Nucleinsdure. ’

Durch die Einwirkung biologisech alkylierender Agentien, wie
Dimethylsulfat oder N.N-Di-2-chlordthyl-methylamin, auf Gua-
nylsiure oder Desoxyribonucleinsiure in wiBriger Losung entsteht
zuerst durch Alkylierung des Guanin-Teils in 7-Stellung eine quar-
tire Verbindung. Milde Behandlung mit Alkali, wobei sich nor-
malerweise die Guanylsiure oder die Desoxyribonucleinsiure
stabil verhilt, verursacht eine hydrolytische Spaltung des Imid-
azol-Rings. Es entsteht dabei entweder ein 4-Amino-5-N-methyl-
formamido- oder ein 5-Amino-4-N-methylformamido-pyrimidin-
Derivat.

L&Bt man auf Guanylsiure in wilriger Losung bei pg 7 Ront-
genstrahlen einwirken, so entsteht durch dhnliche Spaltung ein
4-Amino-5-formamido-pyrimidin-Derivat. Daraus ergibt sich,
da8 alkylierende Substanzen und Rontgenstrahlen
gleiche biologische Wirkung haben, indem sie auf den Imid-
azol-Ring des Guanins einwirken. Eine andere Folge der Alkylie-

Diazo-Symposium der American Chemical Society

Zur Feier der hundertjahrigen Wiederkehr der Entdeckung der
Diazoverbindungen durch Peter Griess fand am 10. Sept. 1958 im
Rahmen des National Meeting der American Chemical Society in
Chicago ein Symposium iiber neuere Entwicklungen der Chemie
der Diazo- und Azo-Verbindungen statt. Einleitend schilderte
S. M. Gerber (American Cyanamid, Bound Brook) als Vorsitzender
des Symposiums das Leben und Werk von Peler Griess sowie die
Entwicklung der Diazochemie der letzten 100 Jahre. Als erster
Vortrag war derjenige von R. E. Powell (University of California,
Berkeley) fiber den Mechanismus der Diazotierung vorge-
gehen. Da Prof. Powell gezwungen war, zwei Tage vorher abzusagen
sprang H. Zollinger {Universitit Basel) ein und gab einen Uber-
blick iiber die neueren kinetischen Arbeiten von Hughes, Ingold
und Ridd, von Seel und von H. Schmid, die Licht in den Mechanis-
mus der Diazotierung brachten. D. F. DeTar (University of South
Carolina, Columbia) sprach iiber Reaktionen von Diazo-
niumsalzen mit Alkohol in saurem Medium. Zwei Reak-
tionen laufen unter diesen Bedingungen parallel: Die durch eine
heterolytische Spaltung der C—N-Bindung eingeleitete Bildung
von Phenolithern und die Substitution des Diazo-Restes durch
‘Wasserstoff (reduktive Verkochung), der ein Radikalmechanismus
zu Grunde liegt. Geschieht die Umsetzung unter striktem Aus-
schluB von Sauerstoff, so tiberwiegt der ReduktionsprozeB. Die
dureh Licht katalysierte Zersetzung fithrt im wesentlichen zum
gleichen Verhaltnis von Heterolyse zu Homolyse wie die Ther-
molyse, so da8 angenommen werden darf, dafl die photochemi-
schen Reaktionen prinzipiell nach #hnlichen Mechanismen ab-
laufen. In Gegenwart von Sauerstoff diirfte der wesentliche Schritt
der Reduktion in einer Hydrid-Ubertragungsstufe liegen.

N. Kornblum (Purdue University, Lafayette, Ind.) diskutierte
den Ersatz deraromatischen Diazogruppedurch Wasser-
stoff vom praparativen Standpunkt aus. Obschon die alkoholisch-
reduktive Verkochung, wie bereits Hantzsch und Jochem (1901)
betonten, vielfach vorwiegend Phenoldthylither ergibt, ist diese
Reaktion noch in vielen Lehrbiichern als Standardmethode er-
wihnt. Kornblum empfiehlt dagegen als sicheres Reduktionsmittel
unterphosphorige Siure.

H. ZoWinger (Universitdt Basel) besprach neuere Erkenntnisse
iiber den Mechanismusder Azokupplung?). Der Anwendungs-
bereich dieser Reaktion ist durch Hinigs?) oxydative Kupplung
erheblich erweitert worden. Es 148t sich wahrscheinlich machen,
daB dabei primar aus dem Hydrazon eine elektrophile Komponente
gebildet wird, die formal als Reaktionsprodukt eines Diazonium-
Ions mit einem Hydrid-Ion aufgefaBt werden kann. An einigen
Beispielen wurde erliutert, in welcher Weise die vorgelagerten
Gleichgewichte und die allgemeine Basenkatalyse bei Azokupp-
lungen techniseh ausgeniitzt werden kbnnen (Diazoamino-Um-
lagerung, kinetische Salzefiekte, o/p-Orientierung). Auf einige
Kupplungskombinationen, die dem heute anerkannten Mechanis-
mus offenbar nicht gehorchen, wurde kurz hingewiesen.

Zum SchluB gab J. C. Bailar (University of Illinois, Urbana)
einen Uberblick iiber die Komplex-Typen, die sich bei Verwendung
der Azogruppe und dazu ortho-stindiger basischer Substituenten
ergeben. Er wies vor allem darauf hin, daB die Komplexstéchio-
metrie in einigen Fillen (z. B. Kobalt-Komplexen) bewirkt, daB
das Metall-Ion in eine andere Oxydationsstufe iibergeht, wenn es
komplex gebunden wird. [VB 119]

1) vVgl. diese Ztschr. 70, 204 [1958].
) Vgl. diese Ztschr. 70, 215 [1958].
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rung in 7-Stellung ist die Abspaltung von Ribosephosphat und die
Bildung von 7-Alkylguanin. Durch diesen ProzeB wiirde es zu
einem Abbau der Desoxyribonuecleinsiure kommen, Vergleichende
Untersuchungen zeigten, daB beim Adenin nur der Pyrimidin-
Ring alkyliert wird und nicht der Imidazol-Ring.

F. SORM, J. SKODA und V. HABERMANN, Prag:
Der Mechanismus der bakteriostatischen und cancerosiatischen
Aktivitat von 6-Aza-uracil und 6-Aza-uracil-ribosid.

Bei der Biosynthese von 6-Aza-uracil-ribosid und 6-Aza-uraeil
werden gleichzeitig von E. coli gewisse Nucleinsiurevorldufer wie
Orotsiure, Uracil.und Hypoxanthin gebildet. Zellireie E. coli-
Extrakte verwandeln 6-Aza-uracil-ribosid in das entspr. 5’-Phos-
phat. Wird [*4C}-Aza-uraeil-ribosid in.vivo verabreicht, so hauft
es sich besonders im Tumorgewebe an, wo es fast vollstindig in
das entspr. 5’-Phosphat fiberfiihrt wird. Dies bestatigt die gute
tumorhemmende Aktivitat von 6-Aza-uracil-ribosid. Aus dem
bakteriostatischen und dem cancerostatischen Effekt kann man
sohlieBen, daB 6-Aza-uracil-ribosid-5-phosphat die Schliisselrolle
spielt. [VB 118]

GDCh-Ortsverband Marl
am 15. Oktober 1958 ‘

A. BUKOWIE CK1, Ziirich: Korrosionsversuche mit Wasch-
mitteln, :

Drei besonders fiir diese Korrosionsstudie entwickelte perborat-
haltige Standardwasehmittel wurden benutzt: ein ,selbsttitiges
Seifenwaschmittel* mit nur wenig Pyrophosphat (I), ein an
Tripolyphosphat reiches ,dreifaches Seifenwaschmittel* (II) so-
wie ein seifenfreies, Laurylsulfat und Dodecylbenzolsulfonat als
waschaktive Komponenten enthaltendes ,synthetisches Voll-
waschmittel“ mit einem hohen Gehalt an polymeren Phosphaten
(II1). Die 12stiindigen Korrosionsteste mit ruhenden, sich beim
Versuch auf 90 °C erwirmenden, alle Stunden erneuerten Wasch-
mittellosungen (Konzentration 6 bis 8 g/1) haben gezeigt, daB die
Korrosion in der Reihenfolge I—II—III zunimmt. Das besonders
aggressive Waschmittel III wirkt auf blanken und verzinkten
Kohlenstoffstahl sowie auf die Aluminiumlegierung Peraluman-30
stark korrodierend, fiihrt aber auch bei Kupfer, Messing und Zinn
zu merklichen Gewichtsverlusten, Nichtrostender Chromnickel-
stahl Type V2A und vernickeltes Kupfer erwiesen sich als be-
stindig.

Die Versuche mit den einzelnen Waschmittelkomponenten
und ihren einfacheren Kombinationen ergaben, daB die inten-
sivsten Korrosionsangriffe auf Zink und Peraluman-30 durch eine
kombinierte Wirkung polymerer Phosphate und des Perborates
verursacht werden, Polymere Phosphate zerstoren namlich korro-
sionshemmende Sohiochten auf den genannten Metallen, worauf ein
energischer Angriff durch oxydierend wirkendes Perborat folgt.
Zinn verhalt sich auBergewdhnlich, indem es durch das Perborat
vor Korrosion geschiitzt wird. Die metallangreifende Wirkang
eigentlicher waschaktiven Substanzen (Seife und die beiden ,Syn-
dets“) ist viel schwicher als jene polymerer Phosphate.

Bei den Versuchen mit Kombinationen verschiedener Metalle
erwiesen sich bestimmte Metallpaare (wie zum Beispiel Zink/Kap-
fer) als ,,normal, indem das anodische Metall verstarkt angegriffen
und das kathodische Metall vor dem Angriff geschiitzt wurde. Bei
den Kombinationen mit dem ausgesprochen elektronegativen
Peraluman-30 wurde aber eine Schwichung des Korrosionsan-
griffs auf diese Legierung beobachtet. [VB 123]

GDCh-Fachgruppe ,,Anstrichstoffe und Pigmente*
am 16. und 17. Oktober 1958 in Wiesbaden
Aus den Vortrigen:

H. H . WEBER, Leverkusen: Uber Messungen des Sysiems
Pigment| Bindemittel mit dem Bayer-Rolationsviscosimeler.

Die MeBergebnisse mit dem Bayer-Rotationsviscosimeter, er-
halten an dem System Pigment/Bindemittel, lassen sich durch
eine Formel beschreiben, deren 4 Konstanten u. a. abhiingen von
dem Pigment und dessen Volumenkonzentration, dem Bindemittel,
der MeBtemperatur und den chemischen und physikalischen Vor-
gingen auf der Oberfliche des Pigmentes. Die Formel vermag das
rheologische Verhalten einer Newfonschen Flussigkeit, das eines
Binghamschen Korpers wie auch das einer strukturviscosen Sub-
stanz zu erfassen. Aus der Hysteresisschleife einer MeBpunktreihe
mit steigender und anschlieSend fallender Drehzahl kann man ein
MaB fiir die Thixotropie gewinnen, worunter eine Strukturvis-
cositit verstanden wird, deren Gleichgewicht sich erst nach einiger
Zeit einstellt.
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Die spezifische Viscositit in dem beschriebenen System, extra-
poliert auf die Volumenkonzentration Null, geniigt der Einstein-
schen Forderung nach Unabhingigkeit der spezifischen Viscositit
von der TeilchengrdBe nur bei sehr hohen Drehzahlen, was tiir das
Vorhandensein einer elastischen Hiille um das Pigmentteilchen
spricht, deren GrtfSe von der Schergeschwindigkeit abhingt.

W. NOLL, K. DAMM und W. KRAUSS, Leverkusen:
Kondensation und Wdrmebestindigkeit von Siliconharzen.

Es wurde ein Verfahren zur Bestimmung der fiir das Konden-
sationsgeschehen in Siliconharzen verantwortlichen Silanol-Grup-
pen geschildert. Danach wird der Gesamtgehalt an OH-Gruppen
(in Silanol-Bindung und in Wasser) mit Phenylisooyanat titriert,
wihrend der H,0-Gehalt sich durch eine besondere Ausfiihrungs-
form der Karl-Fischer-Titration ergibt. Der OH-Gehalt in Silanol-
Bindung ist die Differenz beider Werte; er liegt in technischen
Siliconharzen zwischen etwa 0,4 bis 4 %,. Die Hartungszeit ist umso
kiirzer, je hther der OH-Gehalt ist.

Fiir die Kondensationsvorginge in Siliconharzen ergibt sich aus
chemischen und IR-spektroskopischen Untersuchungen folgendes
Bild: In einer ersten Phase reagieren nahe benachbarte Silanol-
Gruppen relativ leicht und schnell unter Wasserabspaltung; in
einer zweiten — von der ersten nicht scharf getrennten — Phase
setzen sich die verbliebenen ,,einsamen“ OH-Gruppen langsam mit
Organo-Gruppen unter Kohlenwasserstoff-Abspaltung um. Die
Bestindigkeit des so erhaltenen Harzes bei hohen Temperaturen
wird vornehmlich durch Oxydationsreaktionen an der Si—C-
Bindung bestimmt, die katalytiseh unterstiitzt werden kénnen.
Die Methyl-8i-Bindung ist bis c¢a. 400 °C oxydativ empfindlicher
als die Phenyl-Si-Bindung.

In bis zu 10000 h ausgedehnten Versuchen ist die Wirmebe-
standigkeit pigmentierter Siliconharzfllme im Vergleich mit ver-
schiedenen organischen Harztypen nach Magabe von RiBbildung,
Glanzverlust, Erichsen-Test und Vergilbung gepriift worden. Die
Ergebnisse zeigen die thermische Uberlegenheit der Siliconharze
sowie besonderer Kombinationsprodukte aus Siliconharzen und
organischen Polyester-Typen.

A. REUTER, Frankfurt/M.: Anwendungen der Infrarol-
Spekiroskopie in der Lackanalyse und Lackchemie.

Mit IR-Methoden sind qualitative und guantitative Analysen
von Lackrohstoffen, Lésungsmitteln und Lacken moglich. Man
kann reagierende Lacke untersuchen, 2. B. das Harten von Alkyd-
harzen und Polyisocyanaten, und den Ursachen von Fehlpoly-
merisationen nachgehen. Die thermische Stabilitit von Lacken
kann an IR-Spektren gepriift werden. Auch die Vorginge bei der
radioaktiven Bestrahlung von Polyithylen lassen sich verfolgen.
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Association Européenne de Céramique
‘Wiesbaden 15. bis 20. September 1958

Auf dem VI. Internationalen Keramischen Kongre§ folgten vier
Plenarvortrigen und einem amerikanisechen Film ,Tiegel zum
Schmelzen von Titan* weitere Vortrige in Parallelsitzungen der
Sektionen Wissenschaft, Feinkeramik, Feuerfest und Steinzeug,
Ziegel, sowie Verfahrenstechnik und Automation.

An feuerfestes Material werden immer hthere Anforderun-
gen gestellt. So bildete dieses den Gegenstand zahlreicher Vortrige.

Die mit Hilfe der Torsion ermittelte scheinbare Viscositat
an frischem und entglastem Quarzglas sowie verschiedenen feuer-
festen Stoffen bei hohen Temperaturen lieB eine Abhingigkeit
von der Menge und Art der glasigen Phase, als auch in stirkerem
MaBe (Erhéhung) von dem im Glas eingebetteten Kristallanteil
erkennen (A. C. D. Chaklader, T. G. Carruthers und A. L. Roberts,
Leeds). Ein Glasgehalt bei Schamottesteinen bis zu 60 % kenn-
zeichnet das Verhalten solcher Steine bei Gebrauchstemperaturen.
Es lieB sich wiederum durch Messung der Viscositit bei hohen
Temperaturen und des FlieBverhaltens unter Belastung in Ab-
hingigkeit von der Zeit charakterisieren. Der Einflul erhdhter
Brenntemperatur, verschiedener Alkali- und Fe,04-Gehalte, der
Ofenatmosphire auf die Formanderung und Anderung der Porosi-
tat, der Gasdurchlissigkeit und der mineralischen Zusammen-
setzung wurde aufgezeigt (H. E. Schwiele und U. Ehrcke, Aachen).
Um den EinfluB von Calciumfiuorid-Zusitzen auf Schlacken,
Schamotte und andere feuerfeste Stoffe zu ermitteln, sowie um die
Kristallisation von Mullit (3 Al,0,-28i0,) aus fluor-haltigen
alumosilicatischen Vierstoffschmelzen zu kliren, wurde ein Teil
des Systems CaO—Al,;0,—810,—CaF, mit 5 bzw. 10 Gew.% CaF,
untersucht. In diesen Teilsystemen wurden keine neuen Verbin-
dungen festgestellt; bei erhthten Kieselsdure-Gehalten und Zusatz
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von 5 und besonders 10 % Calciumfluorid vergréern sich die Exi-
stenzgebiete zweier nicht mischbarer Fliissigkeiten bedeutend. In
den terniren Schmelzen verschmilert die Einfiihrung von Caleium-
fluorid die Gebiete der primaren Kristallisation des Gehlenits
(2 Ca0-Al;04-8i0,), des Rankinits (3 Ca0-2 §i0,) und des Anor-
thits (Ca0-Al,0;-2 8i0,). Zusidtze von CaF, zu Kalkalumosilicat-
Schmelzen setzt die Zahigkeit und die Liquidustemperatur um 100
bis 120 °C herab (N. A. Toropov und I. A. Bondar. Leningrad).
Untersuchungen iiber die Wirmedehnung keramischer Stoffe
brachte das Ergebnis, daB das Feinkorn bzw. dessen Wirmeaus-
dehnungskoeffizient Einfluf auf den Gesamtausdehnungskoeffi-
zienten des Steines und dessen Temperaturwechselbestindigkeit
hat (Th. Chvatal und F. Schnittler, Wien).

Die sehr empfindliche spektrographische Bestimmung geringer
Verunreinigungen in gesinterter Tonerde, die teils verschlechternd
wirken, withrend andere einen giinstigen katalytischen Effekt auf
die Kristallisation als Kontaktfdrderer ausiiben, gestattete die
Elemente §i, Fe, Ti, Mn, Ca, Mg, V, B, Co, Cu, Cr, Ba, Pb, Zn, Sr,
Sn und Na, K, Li in Form von Oxyden bei Konzentrationen von
0,001 % bis ungetfshr 1% gquantitativ zu erfassen (I. A. Voinovitch
und J. Vilnat, Paris).

Feuerfeste Steine auf BaO—Al,04—8i0,-Grundlage werden zur
Ausmauerung von Elektro-Tunneltfen verwendet. Mit Hilfe ver-
schiedener Untersuchungsverfahren ergab sich, daf wihrend
des Reaktionsverlaufes beim Brande eine instabile Zwischen-
phase, nimlich die Hochtemperatur-Modifikation des Celsians
(Ba0-Al,04°2 8i0,) auftritt, die bei weiterem Brennen in die Tief-
temperaturform iibergeht. Ausgezeichnet ist Celsian durch seine
chemische Resistenz gegeniiber blei- und bor-haltigen Ofendimp-
fen und Kondensaten, die bei geeignetem Aufbau der Steine in
diesen festzehalten werden (H. Miiller-Hesse und E. Planz,
Aachen).

In Kupferschmelzéfen tritt an feuerfesten Magnesit- und Chrom-
magnesitsteinen infolge Wachsens der Steine das sog. Kupferoxyd-
Bursting auf, das nach mikroskopischen Untersuchungen an erkal-
teten Steinproben durch Aufnahme von CuyO und Cu und einen
mit der Oxydation verbundenen Volumensprung verursacht wird
(P. Trojer, Radenthein, Osterreich). Im Zusammenhang mit
Problemen des feuerfeston Materials bei der Herstellung von kon-
densierten Phosphaten konnte ein neuer keramischer Werkstoft
entwickelt werden, der eine etwa vierfach groBere Resistenz gegen-
iiber Phosphat-S8chmelzen und eine vorziigliche Temperaturwech-
selbestindigkeit besitzt ( Th. Chvalal, Wien).

Mineralogische Untersuchungen an Tonen bezogen sich u. a.
auf das die verschiedenen Tonminerale charakterisierende Ver-
haltnis von Glihverlust zur Feuchteadsorption (P. S. Keeling,
Stoke-on-Trent, GroBbritannien). Aufgezeigt wurde der EinfluB
der maximalen KorngroBen, der KorngroBenverteilung, der Grad
der Ausflockung auf die Viscositit und das plastische Verhalten
von Tonsuspensionen ; von Bedeutung ist auch der Einfiug, den die
verschiedenen Minerale und die verschiedenen Arten von Elektro-
lyten auf die Dilatanz und Thixotropie von Tonsuspensionen aus-
iiben. So zeigt z. B. Kaolinit sogar bei maximaler Korngrdfe ein
dilatantes Verhalten. Eine Zunahme der Thixotropie konnte bei
kleiner Korngr8e und sehr hoher Konzentration der Elektrolyten
festgestellt werden; Tonmineralart und Kristalloberfliche beein-
flussen ebenfalls die Thixotropie. Das FlieSvermogen eines plasti-
schen Karpers hingt von der Beziehung zwischen den Mineral-
teilchen und dem sie umgebenden Wasserfilm ab. Aufler von der
GroBe der spezifischen Oberfliche des Tones wird die Kraft, mit
der der Wasserfilm gebunden ist, durch die Tonmineralart und die
begleitenden Ionen und Salze beeinfluBt. Die Trockenbruchfestig-
keit ist grundsétzlich eine Funktion ihrer spezifischen Oberfidche
und kann auf den Anteil des vorhandenen Tonminerals zuriickge-
tithrt werden (7. E. Currie und R. W. Grimshaw, Leeds). Anoma-
lien in der Dilatometerkurve von ungebrannten Tonen unterhalb
und um 200 °C diirften bei bestimmten Tonen mit dem Plastizi-
tatswert, der Trockenbiegefestigkeit und wahrscheinlich einem
zeolithischen Verhalten dieser Tone sowie moglicherweise vorhan-
denem Eisenhumat im Zusammenhang stehen (A. Zwetsch, Mett-
Jach/8aar). Durch Untersuchungen iiber die Einwirkung von
Mikroorganismen auf Feldspat, Kaolin und Ton konnte gezeigt
werden, dag diese durch Silicat-Zersetzung und auch ihre Schleim-
bildung bei der natiirlichen Aufbereitung von Tonmassen (Mauken
und Sumpfen) eine nicht unwesentliche Rolle spielen (F. Oberlies
und G. Poklmann, Wiirzburg).

Zur Verformung der keramischen Massen werden Gipsformen
gebraucht, die ihrerseits von einem ebenfalls aus Gips bestehenden
Modell in Einzelfertizung abgenommen werden. Als Material fiir
Modelle werden bereits GieBharze (Polyester und Epoxyharze)
wegen ihrer Haltbarkeit und Alterungsbestindigkeit mit Vorteil
verwendet (K. Lilzow, Oeslau b. Coburg). [VB 115]
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