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denen N a t r i u m g l y z i n a t -  oder  phys io logische  Kochsalz-  
16sung im demse lben  V o l u m e n  ve rab fo lg t  wurde,  ver-  
glichen. 

Einiluss des Chlortetrazytdins auf den Askorbins~iuregehalt 
der Rattennebennieren 

Physiologische KochsalzlOsung 
0,25 ml/100 g intraperitoneal 

i Natriumglyzinat 2,5 rag/100 g 
intraperitoneal in 0,25 ml . . 

Chlortetrazyklin 2,5 rag/100 g 
intraperitoneal in 0,25 ml . . 

Physiologische Nochsalzl6sung 
1,0 ml/100 g intraperitoneal 

Natriumglyzinat 10,0 mg/100 g 
intraperitoneal in 1,0 ml . . 

Chlortetrazyklin 10,0 mg/100 g 
intraperitoneal in 1,0 ml . . 

Anzahl Askorbin- 
tier s~iur~gehalt 

Tiere rag% 

6 340 
(283.5-396,5) 

7 343 
(308,7-377,3) 

7 233 
i (160,2-305,s) 

9 333 
(277.6-388,4) 

10 312 
(266,1-357,9) 

9 192 
(156,2-227,8) 

% 

100 

100,8 

69.61 

100 

93,1 

58 

Die Zahlen in Klammern bedeuten die 95%-Sieherheitsgrenzen der 
Mittelwerte. 

Wie aus der  Tabe l l e  ers icht l ich  ist, ve ru r sachen  beide 
angewandten  Dosen  gegeni iber  den  Kon t ro l l g ruppen  eine 
statist isch ges icher te  Ve r r i nge rnng  des Askorbins/~ure- 
gehaltes de r  R a t t e n n e b e n n i e r e n .  

Wir ha l t en  dies fiir e ine expe r imen te l l e  Un te r s t i i t zung  
der A n n a h m e  ~, dass  der  Einf luss  des Chlor te t razyk l ins  
auf das adrenohypophys~i re  S y s t e m  in seiner  thera-  
peutisehen W i r k u n g  eine gewisse Rol le  spielt.  

V. SOB~K und I. JAsrKfi 

Pharmakologisches Institut def. kinderdrztlichen Fakul- 
ti~t der tfarls-Universitiit und Pharmakologisches Labora- 
torium des Chemischen Institutes der Tsahechoslowaki- 
schen Akademie der Wissensahaften, Prag, den 8. Dezem- 
bet 1956. 

Summary  

I t  has been  s t a t ed  t h a t  ch lo r t e t r acyc l in  causes a de- 
pletion of ascorbic  acid  in r a t  adrenals .  

a E. OZ~WA, J. Antibiot. (Japan) AS, ~12 (1955). 

Propri6t6s antiac6tylcholinest6rasiques 
du diiodom6thylate de bls-(dim6thylamino-3- 
ph6noxy)-l-3 propane, de ses d6riv6s ph6no- 

liques et des esters carbamiques correspondants 
Dans de r6cents  t r a v a u x ,  l ' un  de nous,  en col labora-  

tion avec KRUC~ER ~, puis  avec  BAaOT 9, a synth6t is6 un 

A. FUNKE et W. KRUCKER, Bull. Soc. chim. France 20, 744 
{1953). 

9 A. FUNKE,. J. BAGOT et F. DEPIERRE, C. ~. Acad. Sci. 239, 329 
{1954). 

groupe de c inq  subs tances  doufies d ' ac t iv i t6s  an t i ac~ ty l -  
chol inest~rasiques  ~levfies. Ces compos6s,  d o n t  les d~sig- 
na t ions  cour tes  e t  les formules  d~velopp6es son t  ras-  
sembl~es ci-apr~s, son t  tous  caract~ris~s par  ta pr6sence 
de deux  fonct ions  a m m o n i u m  qua t e rna i r e s  et  se dis- 
t i nguen t  le$ uns des au t res  de  la faqon s u i v a n t e :  le corps  
le plus s imple,  le 2842 CT ne poss~de pas  d ' a u t r e s  
g roupemen t s  fonct ionnels  que  les groupes  a m m o n i u m  
qua te rna i res ;  les 3443 CT et  3116 CT c o m p o r t e n t  respec-  
t i v e m e n t  une e t  deux  Ionc t ions  ph6nol iques :  les 3152 CT 
et  3113 CT enfin,  son t  r e s p e c t i v e m e n t  le m o n o c a r b a m a t e  
et  le d i c a r b a m a t e  des phenols  pr6par~s. 
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Les essais b ioch imiques  r6alis6s, avec  des h6mat ies  de 
chien ou d ' h o m m e  c o m m e  pr6para t ions  e n z y m a t i q u e s .  
on t  mont r6  que  le 2842 CT possbde un pouvo i r  i n h i b i t e u r  
i m p o r t a n t  mais  que  ses d6riv6s ph6nol iques  et  ca rba -  
miques  sont  beaucoup  plus efficaces 9. LEVIN et  JANDORF a 
ont,  sans avoi r  connaissance  de nos r6sul tats ,  con-  
firm6 que  les concen t r a t i ons  inhibi t r iees  50% des 
3152 CT et  3113 CT ~ta ient  de l ' o rd re  de  1 × 10 -9 avec  
des h6mat ies  humaines ,  c o m m e  nous l ' av ions  observ$ 
avec  des h6mat ies  de chiens  9. 

Les exp6riences  d~crites dans  ce t r ava i l  on t  6t6 en t re -  
prises pour  pr~ciser, pa r  des compara i sons  plus  q u a n t i t a -  
r ives  que  celles r6alis6es jusqu'/k pr6sent ,  les r61es respec-  
t ifs  des d iverses  fonct ions  ca rac t6 r i san t  ce g roupe  de  
subs tances .  E n  effet,  les ac t iv i t6s  an t i ac6 ty lcho l ines td r -  
as iques  des ph6nols  e t  des c a r b a m a t e s  son t  tr~s vois ines  
e t  l 'on p o u v a i t  se d e m a n d e r  si les d6riv6s c a r b a m i q u e s  
n ' ag i ssa ien t  pas, en r6alit~, en  l ib6ran t  les d6r iv6s  
ph6nol iques  cor respondan ts .  

Nos exper iences  o n t  6t6 effectu6es a v e c  la m 6 t h o d e  
c lass ique de WARBURG-AMMON; la p r6pa ra t i on  e n z y m a -  
t ique  6tai t  cons t i tu6e  pa r  des h6mat ies  h u m a i n e s  (con- 
cen t ra t ion  t e r m i n a l e  x/as); le subs t r a t  6 ta i t  du  chlor-  
h y d r a t e  d ' ac~ ty l - f l -m6thy lchol ine  ( concen t r a t i on  te r -  
mina le  0,03 M) ; le l iquide  de d i lu t ion  du b i c a r b o n a t e  de 
sod ium 0,025 M ;  le m61ange gazeux  c o m p o r t a i t  95% de 

a A. P. LEVlN et B. J. JANDORF, J, Pharmacol. 113, 206 (1955). 
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N~ et 5% de CO 2. E n  g~n6ral le m61ange d ' e n z y m e  et  
d ' i n h i b i t e u r  6 ta i t  plac6 dans  la cupule  cen t ra l e ;  la solu- 
t ion  de s u b s t r a t ,  d a n s  le d ive r t i cu le  lat6ral .  D a n s  les 
essais d ' i n h i b i t i o n  sans  i n c u b a t i o n  pr6alable ,  les solu- 
t ions  d ' i n h i b i t e u r s  e t  de  s u b s t r a t  6 t a l en t  t o u t e s  d e u x  
placfies d a n s  la cupu le  cen t ra le ,  e t  la suspens ion  d 'h6-  
mat ies ,  d a n s  le d ive r t i cu le  tat6ral .  P o u r  les essais  de la- 
vage,  on  i n c u b a i t  des  h6ma t i e s  ( c o n c e n t r a t i o n  ~/z,) avee  
l ' i n h i b i t e u r  p e n d a n t  2 h ; c h a q u e  l avage  6tai t  r6alis6 avec  
une  p r o p o r t i o n  c o n s t a n t e  (9: 1) de so lu t ion  C1Na 5o 9°/00 . 
Chacun  des r6su l t a t s  publ i6s  et  c h a c u n  des po in t s  por t6s  
sur  les f igures  r e p r 6 s e n t e n t  la m o y e n n e  de, au moins ,  
d e u x  exp6r iences  c o m p o r t a n t  c h a c u n e  d e u x  d 6 t e r m i n a -  
t ions  en dup l i ca t a .  

1 ° Inf luence de l ' incubation prdalable. Les r~su l ta t s  de  
ces essais  s o n t  rassemblf is  d a n s  le Tab leau  I. On y v~rifie 
le c o n t r a s t e  e x i s t a n t  e n t r e  le 2842 CT, trSs r a p i d e m e n t  
fix6 sur  l ' enzyme ,  e t  les d e u x  d6riv~s c a r b a m i q u e s  pour  
lesquels  l ' i nh ib i t i on  ne  se d6ve loppe  q u ' a v e c  une  la tence  
app rec i ab l e  ~. Les  d e u x  d6riv6s ph6no l iques  se com p o r -  
t e n t  c o m m e  le 2842 CT; une  i nh ib i t i on  i m p o r t a n t e  est  
d ' embl~e  rfialis6e e t  la p rogress ion  de l ' i nh ib i t ion ,  dans  
l ' h e u r e  qui  su i t  te m61ange de l ' e n z y m e  avec  l ' i nh ib i t eu r ,  
es t  t rgs  mod6r~e e t  de  l ' o rd r e  des e r reurs  exp~r imen ta le s .  
La  p r o l o n g a t i o n  de l ' i n cuba t i on ,  jusqu 'A 2 e t  m~me  
4 h, n ' e n t r a i n e  pas  de mod i f i ca t ions  s u p p l 6 m e n t a i r e s  im-  
p o r t a n t e s ,  t o u t  au moins  d a n s  le cas des c o n c e n t r a t i o n s  
6tudi6es,  

Tableau I 

Temps d'incubation Influence de l'incubation surles inhibitions 
en minutes ~ ~  

0 
60* 

81 14 
82 80 

6,5 74 
74 79 

71 
76 

sen te  un  n e t  p h 6 n o m 6 n e  de  <1slow displacements>, les 
inh ib i t ions  d6 te rmin6es  e n t r e  les 23 e et  33 e rain qui 
s u i v e n t  l ' a d d i t i o n  dn  s u b s t r a t  au m61ange enzyme-  
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Fig. 1. Ac t iv i t f s  inhibitrices des deux compos6s ca rbamiques  
(315~ CT et 3113 CT). 

~ o  315'2 CT x 3116 CT: 
Inhibitions d6terminfies entre les 3 e et 13e nfin 

. . . .  O 315~ CT - - - - +  3113 CT: 
Inhibitions d6termin6es entre les '23 e et 33 e min apr~.a l'addition du 

substrat au m61ange enzyme-inhibiteur 

i n h i b i t e u r  6 t a n t  inf6r ieures  ~ celtes d6 te rmin6es  entre 
les 3 e e t  13 e rain (Fig. 1). Darts le cas  du 3152 CT (une 
fonc t ion  ur6 thane , )  ce ph6nom~ne  est  d o u t e u x  (Fig. 1); 
il est  a b s e n t  p o u r  les d6riv6s ph~nol iques  (Fig. 2). 

Les inhibit ions (en %) ont  fit6 d6termin$es entre  les 3 e et  13 e min  1 0 0  
apr~s l'addition du substrat: celui-ei 6tait ajout6, en m~me temps que 
l'inhibiteur, ~ la suspension d'h6maties ou bien A un m61ange d'enzyme 
et d'inhibiteur pr~alablelnent incubi. 

Les concentrations terininales d'inhibiteur ont 6t6 choisies telles to 
que des inhibitions similaires fussent r~alis~es apr~s incubations : ellcs ~ 7 5 
~taient de 3 × 10 -6 pour les 284'2 CT; de 8 × 10 -°  pour les autres U- 
corps. Concentrations terminales: h6maties 1/36; ac6tyl fi-m6thyl- 
choline, 0,03 M. m 

z 
* Ce temps d'incubation est de 90 min pour le 3113 CT. - 5 0  

2 ° Activitds inhibitrices. Ces ac t iv i t6s  o n t  6% d6te r -  
min~es avec  des  m~langes  e n z y m e - i n h i b i t e u r  pr~alable-  
m e n t  amends  ~t l '6qui l ibre  p a r  une  i n c u b a t i o n  de 1 h, pou r  
le 2842 CT, le 3443 CT, le 3116 CT et  le 3152 CT, e t  de  
1 h 30 rain p o u r  le 3113 CT. Les  d e u x  composds  car-  
b a m i q u e s  on t  une  ac t iv i t6  s emb lab l e  (Fig. 1); il e n e s t  
de  m~me pour  les compos5s  ph~nol iques  (Fig. 2). L ' ac t i -  
vi t6 de ces de rn ie r s  se r a p p r o c h e  b e a u c o u p  de  celle des 
d e u x  u r6 thanes ,  t ou t e fo i s  ils s o n t  16g~rement mo ius  
efficaces p o u r  les c o n c e n t r a t i o n s  in%r ieures  h 5 x 10 -9  
M,  et, en moyenne ,  tr~s 16g~rement p lus  pour  les concen-  
t r a t i o n s  sup~rieures  (Fig. 3). Les C1-50 sont ,  r e spec t ive -  
men t ,  de 8 × 1 0  -7 pour  le 2842 CT, de 1 , 5 × 1 0 - ' p o u r  
les 3152 CT et  3113 CT (d~riv~s ca rbamiques )  e t  de 
3,5 × 10 -~ pour  le 3443 CT et  le 3116 CT (d6riv6s ph6no-  
liques).  P a r m i  ces d i f f6rents  compos6s ,  le 3113 CT, c ' e s t -  
~-dire le corps  p o r t e u r  de  d e u x  fonc t ions  u r6 thanes ,  pr6- 

4 A. P. LEVlN et B. J .  JANDORF, J .  Pharmacol .  113, 206 (1955) . -  
F. DEPIERRE et A. FUNKE, C. r. Acad.  Sci. 249, 370 (1954). 
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Fig. 2. Activit~s inhibitrices des deux compos6s ph~nolique~ 
(3443 CT ct 3116 CT). 

• 3443 CT × 3116 CT: 
Inhibitions d~termin~es entre les 3 e et 13e min 

O 3443 CT + 3 1 1 6 C T :  

Inhibitions d6termin6es entre les 23 e et 33 e min apr~s l'addition du 
substrat au mflange enzyme-inhibiteur. 

3 ° Rdversibilitd de l ' inhibi t ion.  Les r6su l t a t s  son t  con- 
signgs d a n s  le Tab leau  n .  On y volt, en con f i rma t ion  des 
o b s e r v a t i o n s  de LEVIN et  JANDORF 3 que  l ' i nh ib i t ion  par 
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le 2842 CT r6 t roc~de  f ac i l emen t ,  c o n t r a i r e m e n t  ~. celle 
ob tenue  avec  les d6r iv6s  u r ~ t h a n e s .  D ' a u t r e  pa r t ,  Fin-  
h ib i t ion  r6alis~e avec  les d6rivds ph6no l i ques  es t  auss i  
peu r6vers ib le  que  celle o b t e n u e  avee  les d6r iv6s  e a r b a -  
miques,  le c o m p l e x e  form6 p a r  le d6r iv6  d i p h 6 n o l i q u e  e t  

1 0 0  
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Fig. 3. Comparaison entre les aetivitfis inhibitriees des compos6s 
ph6noliques. Les inhibitions report6es sont celles dftermin6es entre 
les 3 e et 13 e rain apr~s l'addition du substrat au m61ange enzyme- 
inhibiteur. A : eourbe commune aux compos6s ph6noliques, B : eourbe 

colntnnne aux  coi:tlpos~s ca rbamiques .  

t ' enzyme se dissocie  m 6 m e  m o i n s  a i s 6 m e n t  p a r  l avage  
que celui fo rm6 p a r  le d6r iv6 d i c a r b a m i q u e .  Si l ' on  t i e n t  
compte  de  la r a p i d i t 6  avec  l aque l le  es t  r6alis6e l ' inh ib i -  
t ion p a r  ces s u b s t a n c e s  p h f n o l i q u e s ,  on  c o n s t a t e  qu ' i l  n ' y  
a p a s  de r e l a t i o n  d i r e c t e  e n t r e  la  v i t esse  de f o r m a t i o n  du  
complexe  e n z y m e - i n h i b i t e u r  e t  sa  d i s soc ia t ion  p a r  la- 
vage, c o n t r a i r e m e n t  ~t ce q u e  LEVIN e t  JANDORF ~ a v a i e n t  
pens6 p o u r  le 2842 CT e t  ses d d r i v f s  e a r b a m i q u e s .  

Tableau II. Influence des lavages sur les inhibitions 

Inhibiteurs 

2842 CT. 
3152 CT. 
3113 CT. 
3443 CT. 
3116 CT. 

75 
84 
78 
80 
81 

1 2 

29 4,5 
69 
51 
64 
66 

3 5 

0 
55 60 
37 31 
57 50 
60 52 

Les inhibitions (en %) ont 6t6 d~termin6es entre les 3 e et 13 e min 
apr~s l'addition du substrat. Le substrat 6tait ajout6 ~ la suspension 
globulaire 30 rain apr~s le dernier lavage dans le cas du 2842 CT; 
1~0 rain pour les autres substances. 

Concentrations terminales: hfmaties 1/36, ae6tyl/~-mfthyicholine 
0,03 M; inhibiteurs (avant lavage) : 2842 CT, 1,fi × 10 -6 M; 3443 CT 
c t 3 1 1 6 C T ,  8 × 10 -gM;3152CTe t3113CT,4  × 10 - s M .  

En  s o m m e ,  la  p r6sence  d ' u n e  ou d e u x  f o n c t i o n s  ph6-  
noliques ou c a r b a m i q u e s  se t r a d u i t  p a r  des  accroisse-  
ments  i m p o r t a n t s  e t  t r~s  c o m p a r a b l e s  de l ' a c t i v i t 6  in- 
hibi tr ice v i s -a -v i s  des a c 6 t y l c h o l i n e s t 6 r a s e s  et  de la 
s tabi l i t6  des  c o m p l e x e s  e n z y m e - i n h i b i t e u r s .  Ce qu i  dis- 
t ingue e s s e n t i e l l e m e n t  les d6r iv6s  p h f n o l i q u e s  e t  les 
d6riv6s c a r b a m i q u e s  es t  l eur  r a p i d i t 6  de  f i x a t i o n  su r  l ' en-  

zyme.  Ces r 6 s u l t a t s  s o n t  c o m p a t i b l e s  a v e c  l ' h y p o t h ~ s e  
6mise  plus  h a u t  se lon laque l le  les d6r iv6s  c a r b a m i q u e s  
a g i r a i e n t  p a r  l ' i n t e r m 6 d i a i r e  des  composds  phdno l i ques ,  
le t e m p s  de l a t ence  de  l ' i n h i b i t i o n  p a r  les c a r b a m a t e s  
p o u v a n t  r ep r6sen te r ,  a priori, le t e m p s  n6cessa i re  ~ leur  
h y d r o l y s e  en  ph6nol .  Tou te fo i s  l ' e x i s t e n c e  d ' u n e  z o n e  
de c o n c e n t r a t i o n  off les d6r iv6s  c a r b a m i q u e s  s o n t  t6- 
g ~ r e m e n t  p lus  ac t i f s  que  les d6r iv6s  ph6no l ,  de  m 6 m e  
que  la p r6sence  d ' u n  p h 6 n o m b n e  de  ~slow d i sp lace -  
ment , )  p o u r  le d6r iv6  d i c a r b a m i q u e ,  t e n d e n t  h m o n t r e r  
que  les f onc t i ons  c a r b a m a t e s  o n t  6 g a l e m e n t  u n  r61e 
propre .  Ce r61e a p p a r a i t  n e t t e m e n t  d a n s  le cas,  n o n  p lu s  
des  ac6 ty leho l ines t6 rases ,  m a i s  des  p s e u d o c h o l i n e s t 6 r a s e s  
v is -a-vis  desque l les  Ies d6r iv6s  u r 6 t h a n e s  s o n t  b e a u c o u p  
plus  efficaces que  les compos6s  p h 6 n o l i q u e s  ~. 

Enf in ,  si l ' on  t i e n t  c o m p t e  de  la sp6cif ic i t6  de  ces 
s u b s t a n c e s  5, on  e o n s t a t e  que  c e t t e  s6rie de  c o m p o s 6 s  
co rnpor te  des  i n h i b i t e u r s  a p p a r t e n a n t  h t ro i s  ca t6go r i e s  
d i s t i nc t e s  : 

1 ° Le 2842 CT, a n t i a c 6 t y l c h o l i n e s t 6 r a s i q u e  s61ectif, 
que  sa r ap id i t 6  de f i x a t i o n  et  de  d i s soc i a t i on  a p p a r e n t e  
6 t r o i t e m e n t  h d ' a u t r e s  a n t i a c 6 t y l c h o l i n e s t 6 r a s i q u e s  sp6-  
cif iques d o n t  les seuls  g r o u p e m e n t s  f o n c t i o n n e l s  s o n t  
auss i  des g roupes  b a s i q u e s  6. 

2 ° Les d6r iv6s  c a r b a m i q u e s ,  d6r iv6s  peu  s61ectifs d o n t  
t ' i n t6 r6 t  r6side d a n s  leur  h a u t e  a c t i v i t 6  e t  d a n s  l eu r  r6- 
vers ib i l i t6  n e t t e m e n t  in f6 r ieure  h celle des u r 6 t h a n e s  le 
p lus  s o u v e n t  ut i l i s6s  (n6os t igmine ,  6s6rine).  

3 ° Les d6r iv6s  p h 6 n o l i q u e s  qui ,  c o m m e  le 2842 CT, 
s o n t  des  a n t i a c 6 t y I c h o l i n e s t 6 r a s i q u e s  sdlect ifs  ; ils p r~sen-  
t e n t  la e a r a c t 6 r i s t i q u e  or ig ina le ,  p o u r  de  te ls  i n h i b i t e u r s  
de  f o r m e r  des  c o m p l e x e s  r e l a t i v e m e n t  peu  d issoc iables .  

J .  JACOB, F. DE;PIERRE et  A. FUNKE 

Laboratoire de Pharmacologic, Service de Chimie thdra- 
pe~,tique de l'[nstitut Pasteur, Paris, le I9 novembre 1956. 

Summary  

T h e  in vitro a n t i - a c e t y l c h o l i n e s t e r a s e  p r o p e r t i e s  of bis- 
( d i m e t h y l a m i n o - 3 - p h e n o x y ) - t - 3  p r o p a n e  d i m e t h i o d i d e  
(2842 CT) of  t w o  p h e n o l i c s  d e r i v a t i v e s  (3443 CT a n d  
3116 CT) a n d  of t h e  two  c o r r e s p o n d i n g  c a r b a m i c  e s t e r s  
(3152 CT e t  3113 CT) h a v e  been  c o m p a r e d  us ing  h u m a n  
red  b lood  co rpusc le s  as e n z y m e  source ;  u n d e r  spec i f ied  
cond i t i ons ,  t h e  C1-50 are  r e s p e c t i v e l y  8 × 10 -~ M for  
2842 CT, 3.5 × 10 -9 to r  t h e  t w o  p h e n o l i c  c o m p o u n d s ,  
a n d  1.5 x I0 .9  for  t h e  c a r b a m i c  es ters .  T h e  p o t e n c i e s  
of t he se  p h e n o l s  a re  v e r y  close to  t h o s e  of t he  c a r b a -  
m a t e s ,  be ing  a b i t  h i g h e r  or  lower  d e p e n d i n g  on  t h e  con -  
c e n t r a t i o n  of t h e  i n h i b i t o r  a n d  on  t h e  t i m e  of t h e  r e a d i n g  

T h e  two  p h e n o l i c  c o m p o u n d s ,  l ike 2842 CT, r e a c t  
r e a d i l y  w i t h  t h e  e n z y m e  c o n t r a r i l y  to  t h e  c a r b a m i c  
es te r s  w h i c h  c o m b i n e  s lowly.  On  t h e  o t h e r  h a n d  t h e  
i n h i b i t i o n  b y  t h e  p h e n o l i c  d e r i v a t i v e s  is as  s t a b l e  a g a i n s t  
w a s h i n g  as t h a t  b y  t h e  c a r b a m a t e s .  Ti le  c a r b a m a t e s ,  b u t  
n o t  t h e  phenols ,  show t h e  slow d i s p l a c e m e n t  p h e n o m e n o n .  

Some  of t he se  c h a r a c t e r i s t i c s  a re  c o m p a t i b l e  w i t h  t h e  
h y p o t h e s i s  t h a t  c a r b a m i c  c o m p o u n d s  cou ld  a c t  t h r o u g h  
l i b e r a t e d  p h e n o l i c  f u n c t i o n s  b u t  o t h e r s  i n d i c a t e  t h a t  
c a r b a m i c  g r o u p s  h a v e  a ro le  of t h e i r  own .  
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