[15. VII. 1957]

(stabil) & / / b Chitin (Faserachse) mit 2 x & Pentachlor-
phenol = 9,94 & und b Chitin = 10,46 X3, Fir die be-
schriebenen Verwachsungen auf l\ylon 6,6 sind dic Uber-
einstimmungen der korrespondierenden Gitterperioden
bedeutend weniger befriedigend, zum Beispicl ergibt
sich {iir Pentachlorphenol (instabil) mit der Nadelachse
b {/ ¢ Nylon 6,6 (Faserachse) mit 45 = 4-3,84 A= 15,36 A
und ¢ = 17,20 A% eine Abweichung von 10,895 bei tetra-
merem b.

J. WiLLems

Krefeld, Tiergavtenstvasse 21, dem 25. Januar 1957,

Summary

Orientated overgrowth on organic high-polymers is as
vet only known for organic crystals of which the mole-
cules are closely similar in shape to the molecules of the
high-polymer substrate.

The present investigation reports the orientated over-
growth on organic high-polymers by crystals of organic
molecules thoroughly unlike in shape compared with
the molecules of the substrate.

Orientated overgrowth of organic crystals on tendong
of arthropodes is especially emphasized.

3L H. Mever und G, W,
{1435).

4 C. W, Bouy und
189, 89 (1947}

Pankow, Helv, chim, Acta 18, HRY

E. V. (:ARNER, Proc. Roy. Soc. {London) (A)

Triterpenes of Alstonia scholaris (Dita-Bark)

Recently, dita-bark was found to contain a product
which after several crystallisations from alcchol and
ether had a constant m.p. 160°. Repcated chromato-
graphy of this over alumina, using petroleum cther
(#0-60%) as elucnt, in the last stage using a very long
column, yielded two crystalline products—(4) and (B).
Product (1) had 224-225°, {«}f} -+ 80° (CHCL), molecular
formula Cg,H;,0, with one acetoxy group and no active
hydrogen. On hydrolysis with methanolic potassium
hydroxide, it gave a product m.p. 184°, identical with
e-amyrin, Product (B) had m.p. 215-216°, [«]2® + 407
{CHCl,), molecular formula C4,H;,0, with one acetoxy
group and no active hydrogen, mixed m.p. with product
{4} 175-177°. On hydrolysis with methanolic potassium
hydroxide, it gave a product m.p. 212-2137, identical
with lupeol.

It is thus clear that dita-bark contains x-amyrin and
lupeol as the acetates. It is of interest to note that it is
better to isolate such products without hydrolysis as
otherwise it becomes difficult to find out whether the
triterpencs occur in the plant in the free state or as
acetate or other similar derivative. Also, according to
our experience, fractional crystallisation is of very little
help for separation of the constituents in such cases, and
this may cxplain the difficulties expericnced by previous
workers! in proper purification and separation of the
constituents.

Mrs. D. CHAKRAVARTI,
R. N. CHarravarTI*, and
Miss R. GHOsE

Departments of Chemisiry, Bethune College and School
of Tropical Medicine*, Calcutta (India), December 19,
1956.

! J. Jomst and O, Hessrg, Lichigs Ann. Chem. 178,
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Résmé

Le triterpéne majeur de Vécorce &' Alstonia scholaris
est identifié comme acétate d’a-amyrine et acétate de
lupéol.

Hemmung der Azetylierungsfunktion
des Coenzyms A

Drie von CotTET, REDEL o al.' erstmalig beschric-
bene blutcholesterin-senkende  Wirkung  bestimmter
Phenyl-alkyl-essigsduren soll nach Ansicht dieser Auto-
ren auf einer Hemmung der Aktivierung der Essigsiure
durch Coenzym A beruhen, womit auch die endogene
Synthese des Cholesterins eine Blockierung erleiden
wiirde, Rosst und SanGUINETTI? zeigten spiter, dass
Phenyl-dthyl-essigsdure eine nicht kompetitive Hem-
mung der enzymatischen Azetylierung ven Sulfanilamid
oder Hydroxylamin in vitre hervorruft, die durch Coen-
zym A wieder aufgehoben wird. Zu dhnlichen Ergeb-
nissen gelangten auch MrLaaup und Ausert? in Ver-
suchen mit Phenyl-dthyl-essigsiure («-Phenylbutter-
siure) und Phenyl-propyl-essigsiure (a-Phenylvalerian-
sdure).

GARRATINI ¢f al? konnten dann zeigen, dass die von
Cavarrint und MassariNig® dargestellte a-p-Biphenyl-
buttersdure die durch Coenzym A katalysierten in vitro-
Azetylierungen viel stirker hemmt als Phenyl-dthyl-
essigsdure und Phenyl-propyl-essigsdure. Auch im Tier-
experiment (durch Triton hervorgerufene Hyperchole-
sterindmie®) und in klinischen Untersuchungen an
hypercholesterindmischen Patienten? soll sich die neue
Sédure zur Scenkung des Cholesterin-Blutspiegels gut be-
wihrt haben.

Uins interessiert zunéchst die Irage, in welchem Masse
dic Hemmung von in vifro-Azetylierungen durch Phenyl-
alkyl-essigsanren als spezifisch fir diese Substanzklasse
betrachtet werden kann. In Coenzym A-abhidngigen
enzymatischen Azetylicrungssystemen, die Taubenleber-
extrakte als Ferment enthielten, wurde cine grissere An-
zahl von Verbindungen auf ihre Hemmwirkung gepriift.
1die Ergebnisse einiger dicser Versuche sind in Tabelle Ta
und b wiedergegeben.

Trie Versuchsserien a und & unterscheiden sich nicht
nur durch das Azetylicrungssubstirat (¢ Sulfanilamid
und & p-Aminoazobenzol) sondern auch durch die ange-
wandte Konzentration von Natriumazetat und Coen-
zym A. Daher sind die durch dic verschiedenen Zusitze
erzeugten Hemmungen der Azetylierung in den beiden
Versuchsserien nicht die gleichen, aber ihre Reihenfolge
ist grossenordnungsmaissig nicht sehr unterschiedlich.

Die Tabelle zeigt, dass enzymatische Azetylicrungen
in Gegenwarlt von C()en/ym A kcmesucgs nur durch
Phcnyl alkyl-essigsduren in spezifischer Weise gehemmt
werden. Es gibt zahlreiche andere Verbindungen, meist
mindestens 2 Phenylreste bzw. Benzolkerne und eine
Carboxyl- oder phenolische Hydroxylgruppe enthal-

L J. Correr und J. Repun, C, v, Acad. Sci.
J. CorreT, A, MaTmvar und J. REpEL, Pr. méd. 62, Y39 (1951),

2 C. A. Rosst und F, SaxcriNerTi, Giorn. Bioch, o, 210, 385
f1onn)y refl dne Chem, Abstr. 56, 79124, Ti812 £ (1u54).

B Go Monavn und [P Auserr, Exper. 12, 99 (1956),

4 S, GarraTing ¢f al. Boll. Soc. ital. Biol. sper. 37, 1653 (1955).

5 G, Cavarnini und B, Massawswt, Farmaco, od. se. 17, 167 (1956),

6 S, Garrating, C, Morrvurco nid N, Passering, lixper, 12, 317
(1un).

? G Annong, Farmaco, ed, se. 77, 211 {1956).

236, 2053 (1953). -
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Tabelle 1
Enzymatische Azetylierung von Sulfanilamid und p-Aminoazobenzol in Gegenwart verschiedener Substanzen.

Die in den Kolonnen eingetragenen Zahlen bedeuten den nach Zu-
satz eines Inhibitors verbleibenden prozentualen Anteil der Azety-
Herung. Die Berechnung der Werte erfolgt nach der Formel:

gef. 9, Azetylierung in Anwesenheit des Inhibitors
gef. % Azetylierung in Abwesenheit des Inhibitors.
Die den Nenner der Formel darstellenden Zahlen sind in der letz-

100

ten Zeile der Tabelle {unter dem Strich) angegeben. Sie sind ab-
hingig von der Aktivitit des angewandten Enzympriparates und
den im Taubenleberexirakt noch vorhandenen geringen Mengen von
Coenzym A. Wo zwei Zahlen angegeben sind (von-bis} handelt es
sich um die Grenzwerte fiir Versuche mit verschiedenen Enzym-
extrakten.

Inhibitor a Azetylierung von Sulfanilamid | & Azetylierung von p-Aminoazobenzol
1. p- Blphenylylglyoxylsaure 0 0 241
2. w-Naphtol . . . 0% 24,4%
3. B-Naphtol . . . 1,3% ** 23,6*
4. a-[p- B1phenylvl] buttersaure . 0,8-4,9 1,0-5,6 13,1-20,4 14,3
5. Morin . . 12,2%*
6. Rutin . . 27,2%%
7. oo, - Trlphenyl proplonsaure 32,8
8. 9-Xanthylessigsdure 6,4
9. p-Biphenylylessigsiure . 7.4
10. 4’-Chlor-2-benzoylbenzoesiure . 8,3 37,0
11. 9-Anthracen-carbonsiure-2 11,6
12. 3-Oxynaphtoesdure-2 . . .. 12,8 34,9
13. p-Biphenylyl-dthyl- glykolsaure Ce e 14,3
14. g-Naphtoesiure . 14.8 355
15. Olsdure . . . . . . . 21,8
16. mono- Cholesterylphosphat 229
17. «-[Naphtyl-(1}]-buttersiure 24,1
18. «-Naphtoesiure e 46,2
19. mono-Cholesterylphosphlt . .. 30,4
20. mono-Sitosterylphosphit . . . . . . . . 31,1
21. Phenyl-benzyl-essigsiure . 36,0
22. mon0~thydrocho]csterylphosphlt 38,2
23, 9-Fluoren-carbonsiure 38,6
24. a-Phenylbuttersiurcamid 46,6
25. o~(5-Indanyl)-buttersiure . 47,0
26. Diphenylessigsdure . 46,1-51,6 34,6
27. l-Indencarbonsiure . e e 55,6
28. Undecylensdure . . . . . . . . . . . . . . 66,7
29. Dicyclopentylessigsiure . 67,4
30. x-Naphtylessigsdure. . 714
31. Jod-oxy- chmolmsulfonsaure . 76,0
32. Erucasiure 76,5
33. 8- Phenylvalerlansaure 82,5-84,5
34, Stearinsiure . . e e e e e e e e e e 91,0
35. - Phenylbuttersaure e e e e e e e 92,8 78,7 100 75,1
36. Nikotinsiure. 97,0
37. Phenylessigsiure . 98,8
38. Benzoesiure . . . 106,8
ohne Inhibitor (als 100 angenommen) . 100 100 100 100 100 100
ohne Inhibitor (tatsichlich gemessene Aze’cvhe-
rungswerte in Prozent) e e 01,9-95,5 76,7-87,2 59,8 90-91,5 83,6 | 61,9 499
* pH 8. ** 2 h Inkubationszeit.
@ Azetylierung von Sulfanilamid?
Versuchsansitze: «Reaktionsgemisch» pro Ansatz (0,5 ml)
mg uM
0,25 ml Taubenleber-Enzymldsung KC1 0,24
0,50 ml «Reaktionsgemisch» Na-Bikarbonat 6,7 80
0,30 ml 0,0333 molare Lisung (10 g M) des Inhibitors, mit Zystein x HCl 1,57 10
verdiinntem NaOH bzw. KOH in Lésung gebracht ATP (Dinatriumsalz) 2,2 4
(pH 7 bis 8; beim - und f-Naphtol stirker alkalisch) Na-Zitrat 7,14 20
1,05 ml Gesamtvolumen Na-Azetat x 3 H,O 0,68 5
Sulfanilamid 0,068 0,40
Coenzym A* 24,5y

{etwa 7,5-10 Einh)

Die Konzentration des Inhibitors im Versuchsansatz war 9,5 x 1073 rund 1072 molar; pH ~ 7,2, Temperatur = 37°%
Inkubationszeit = 120 min.

8 N. O. Karraw und F. Lipmaxy, J. biol. Chem. 174, 37 (1948).

* Priparat der Firma Pabst Laboratories, Milwaukee, Wisc.
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b Azctylierung von p-Aminocazobenzol ®

Versuchsansiitze:

Wie unter # angegeben.

«Reaktionsgemisch» pro Ansatz (0,5 ml)

mg nM
Na-~-Bikarbonat 6,7 80
Glutathion 3,38 11
ATP (Di-Na-Salz) 2,39 4,34
Na-Zitrat 7,14 20
Na-Azetat X 3 H,0 34 25
p-Aminoazobenzol 0,065 0,33

Coenzym A* 49y (etwa15-20 Einheiten)

Konzentration des Inhibitors wie unter a4 angegeben; pH ~7,2; Temperatur = 37°. Inkubationszeit = 30 min, in den beson-
ders angezeichneten Féllen 2 h.

? R. E. HanpscHUMACHER, G. C. MyusrLer und F. M. Strong, J. biol. Chem. 789, 335 (1951).

tend, die zum Teil sehr aktive Inhibitoren darstellen.
a- und B-Naphtol erwiesen sich zum Beispiel als ebenso
wirksam wie u-p-Biphenylylbuttersdure und p-Biphenyl-
ylglyoxylsidure. Zwischen diesen und der nicht hemmen-
den Phenylessigsdure und Benzoesdure stehen eine grosse
Anzahl von Sduren der verschiedensten Konstitution
mit allméhlich abfallendem Hemmungsvermogen. In der
Reihe der arylsubstituierten Essigsiuren scheint durch
Anwesenheit eines zweiten Substituenten in Form einer
Athylgruppe stets eine Verstdrkung der Inhibitor-
wirkung aufzutreten (vgl. in der Tabelle Nr. 4 mit Nr. 9,
Nr. 17 mit Nr, 30 und Nr. 35 mit Nr. 37). Bemerkenswert
ist auch die Uberlegenheit der Hemmwirkung des Ami-
des der a-Phenylbuttersdure (Nr, 24) {iber diejenige des
entsprechenden Na-Salzes (Nr. 35). Alle als stark wirk-
same Inhibitoren erkannten Sduren sind in Wasser
schwer loslich; diese Regel ist nicht umkehrbar.

Es wird von Interessé sein, festzustellen, ob die ge-
priiften in wvilro-Inhibitoren der Acetylierung auch
imstande sind, im Tierexperiment den Blutcholesterin-
spiegel zu senken,

Die Enzymversuche wurden, zum Teil unter Mitwirkung von Dr.
Rubnorr Grror, durch Herrn Warter Voger durchgefiihrt. Eine
grosse Anzahl der in der Tabelle I angefilhrten Substanzen wurden
von Dr. Hans SANER hergestellt.

TH. WAGNER- JAUREGG

Forschungsabteilung dev Siegfried AG., Zofingen, den
1. Marz 1957.

Summary

It is demonstrated that the acetylation of sulfanil-
amide and of p-amino-azobenzene, in the presence of
pigeon liver extract and coenzyme A, is not only in-
hibited by a-phenyl fatty acids but also by a considerable
number of other substances. The most effective in-
hibitors contain at least two benzene nuclei and one
acidic group (phenolic hydroxyl or a carboxyl group).

Uber die Wirkung von Cobalt-II-nitrat auf Kern
und Cytoplasma von Acetabularia mediterranea*

Nachdem die Wirkungen von Dunkelheit?, 2,4-Dini-
trophenol® und Monojodessigsdure?® einerseits, sowie von

* Mit Unterstiitzung durch die Deutsche Forschungsgemeinschaft.

1 H. Sricn, Z. Naturforsch, 63, 319 (1951); 8b, 36 (1953); Chro-
mosoma ¥, 693 (1956).

¢ H. Sticu, Chromosoma 7, 693 (1956), — J, BRACHET, Exper. 7,
347 (1952).

3 H. Sticr, Chromosoma 7, 693 (1956).

Trypaflavin andererseits? auf Zytoplasma und Kern von
Acetabularia niher untersucht waren, schien es wiin-
schenswert, auch die Wirkung von Cobalt (Co) zu unter-
suchen, das ebenfalls als zytostatisches Zellgift bekannt
ist5.
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Abb, 1. Verringerung des nicht in Trichloressigsiiure 16slichen N bei
Co-behandelten, kernhaltigen, basalen Stielteilen (Coy, Coy = Ver-
suchsserien 1 und 2; dieselbe Kultur zu verschiedenen Zeiten). K,
und K, die entsprechenden, nicht mit Co behandelten Kontroll-
serien. Ausgangs-Stielliingen fiir alle Versuchsserien 10 mm. Alle Be-
stimmungen erfolgten nach Abirennung der Rhizoide. Zur Methode
sieche WERzS. Jeder Messpunkt: Mittelwert aus 5 Bestimomungen je
an mindestens 20 Teilen. Streuungsangaben als 3facher mittlerer
Fehler.

Co-II-nitrat wirkte bei der gepriiften Kultar von
Acelabularia mediterranea sehr giftig. In der Konzentra-
tion von 5 x 10~*% g/cm?® Erdschreiber waren nach 3-4
Wochen viele Teile stark kontrahiert, eine Reihe irre-
versibel geschidigt oder abgestorben. Bereits nach
4tigiger Einwirkung, nach der alle Teile (10 mm lange
kernhaltige Hinterstiicke von Hutpflanzen mit maxi-
malem Kern®) noch reversibel geschiddigt waren, begann
das Wiederwachsen des Stieles erst nach 30-40 Tagen;
er war zudem anfinglich sehr diinn. Aus diesen Griinden
konnten Versuche mit langfristiger Einwirkung von Co
nicht durchgefiihrt werden.

4 H. Sticu, Chromosoma 7, 693 {1956}; Naturwissenschaften 18,
435 (1951). — G. WERz, Z. Naturforsch. (1957) im Druck.

5 H. B, Levy, E. T. Skurcr und A, L. Scuapg, Arch. Biochem
24, 198 (1949).

8 G, Werz, Exper. 13, 79 (1957).

7 K. BeTn, Z. Naturforsch. 88, 771 (1953).



