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Tabelle 

R~ / ~ - ~ N  CO 

\c. 
R ~ - ~ N - C O k  

...... t~ \ - - ~ /  I \CH-R~ 

R1 R e Reaktionsbedingungen Ausbeute Schmelzpunkte 

CH 3- 

CHaCH 2- 

CHaCH2CH~CH 2- 

CH3CH.,CH2CH 2- 

CHaCH2CH2CH 2- 

~ CH 2- 

HOCH2CHoCHeCH 2- 

CH3CH~CHICH 2- 

CHaCH~CH2CH 2- 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

22 h Riickfluss. 

7 h Riickfluss. 

22 h Rfickfluss. 

10 min 70-80°C 

4 h 70-80°C 

4 h Riickfluss; Zusatz yon 150 ml Benzol 

53% 

54o/0 

20% 

50°/0 

66% 

H 

H 

H 

-OCH2- ~ 

- O H  

5 h 70-80°C, 1 h Rfickfluss 

22 h 70 80°C 

4 h Rfickfluss; Benzolzusatz 

4 h Rfickfluss; Benzolzusatz 

4 h Rtickfluss; Benzolzusatz 

12% 

38% 

34%* 

53% 

55% 

105-106°C 

144-145 ° C 

105,5-106,5°C 

174-175°C 

135-137°C 

112-114°C 

129 130°C 

119-120°C 

* Es wurde nur das 1,2-Diphenyl-4-(4'-hydroxybutyl)-3,5-dioxo-pyrazolidinisoliert. 

Die  R e a k t i o n  des 1, 2-Diphenyl -3 ,  5 -d ioxo-pyrazo l id ins  
m i t  Pheny lce l loso lve  (22 h 70-80°C,  d a n n  6 h 90-100°C)  

• e r g a b  i ibe r ra schenderwe i se  die 4 - A t h y t v e r b i n d u n g  v o m  
Smp.  105-106°C in  12% iger A n s b e u t e .  

Als  N e b e n p r o d u k t e  k o n n t e n  bei  e in igen  V e r s u c h e n  in  
ge r inge r  Menge  Matons~ured ian i i i d  u n d  die m o n o s u b s t i -  
t u i e r t e n  Malons / iu red ian i l ide  isol ier t  werden .  Sowohl  b e i m  
A u s g a n g s m a t e r i a l  als a u c h  b e i m  E n d p r o d u k t  t r i tL also 
als N e b e n r e a k t i o n  S p a l t u n g  de r  N - N - B i n d u n g  ein. \Vie 
a u c h  SVEN~ERT u n d  BR1NGI 1 a n n e h m e n ,  df i r f te  die Reak -  
t ion  f iber  fo lgende S t u f e n  v e r l a u f e n :  1. D e h y d r i e r u n g  des 
Alkohols  z u m  Aldehyd ,  2. K n o e v e n a g e l k o n d e n s a t i o n  des 
A l d e h y d s  m i t  de r  a k t i v i e r t e n  CH2-Gruppe  des Dia ry l -  
d ioxo-pyrazo l id ins  u n d  W a s s e r a b s p a l t u n g ,  3. H y d r i e r u n g  
der  D o p p e l b i n d u n g  m i t  HiKe des bei  de r  D e h y d r i e r u n g  
des Alkohols  frei w e r d e n d e n  Wassers to f f s .  

R.  DENSS 

Wissenscha[tliche Laboratorien der J. R. Geigy A.G., 
Basel, 5. Januar 1959. 

Su~r~ary 

The  m o n o a l k y l a t i o n  in  4 -pos i t ion  of pyrazo l id ine-3 ,  5- 
d ione  d e r i v a t i v e s  w i t h  p r i m a r y  a n d  s e c o n d a r y  alcohols,  
in t he  presence  of Raney-Nicke l ,  is descr ibed .  

Z u r  M e t a l l s p e z i f i t f i t  d e r  H e x o k i n a s e  

Ffir  zahl re iche  F e r m e n t r e a k t i o n e n  i s t  das  K o m p l e x -  
b i l d u n g s v e r m 6 g e n  v o n  Me ta t l i onen  yon  B e d e u t u n g .  Soi- 
che  Meta l l i onen  k b n n e n  e n t w e d e r  i m  F e r m e n t  als Koord i -  
n a t i o n s v e r b i n d u n g  vor l iegen,  ode r  a b e t  sie werden  e r s t  
be i  de r  R e a k t i o n  aus  d e m  Milieu g e b u n d e n .  K o o r d i n a -  
t i onschemisch  i s t  es y o n  in te resse ,  dass  bei j e d e m  Meta l l -  

f e r m e n t  n u r  e in  b e s t i m m t e s  Meta l l ion  o p t i m a l  w i r k s a m  
ist. Es  s te l l t  s ich die Frage ,  wie eine solche ,Spez i f i t /~ t ,  
v o m  k o o r d i n a t i o n s c h e m i s c h e n  S t a n d p u n t ~  aus  zu ve r -  
s t e h e n  ist .  

E rk l~ rungsbed f i r f t i g  i s t  w e i t e r h i n  die B e o b a c h t u n g ,  
dass  a u c h  s c h w a c h  k o m p l e x b i t d e n d e  Me ta l t i onen  wie 
Mg 2+ u n d  M n  ~+ in  de r  N a t u r  a n  zah l r e i ehen  F e r m e n t -  
r e a k t i o n e n  be te i l ig t  s ind.  

Zu r  B e a n t w o r t u n g  dieser  F r a g e  u n t e r s u c h t e n  wir  den  
Einf luss  v e r s c h i e d e n e r  zweiwer t iger  Me ta l l i onen  au f  die 
Akt ivi t~i t  der  H e x o k i n a s e  x, e ines t y p i s c h  d u r c h  Mg 2+ 
a k t i v i e r t e n  P h o s p h a t - f i b e r t r a g e n d e n  F e r m e n t s  ~. Bei  den  
yon  uns  d u r c h g e f i i h r t e n  V e r s u c h e n  w u r d e  die A k t i v i t / i t  
des F e r m e n t s  - u n t e r  sons t  g le ichen B e d i n g u n g e n  - in 
G e g e n w a r t  s t e igende r  Mengen  v e r s c h i e d e n e r  Me ta l l i onen  
gemessen.  Die  A k t i v i t / i t  d e r  H e x o k i n a s e  Igsst  s ich  m a n o -  
m e t r i s c h  in e i n e m  B i c a r b o n a t p u f f e r  e rmi t te ln3 ,% d a  be i  
de r  S p a l t u n g s r e a k t i o n  

A T P  + H e x o s e  --~ A D P  + H e x o s e - ( 6 ) - p h o s p h a t  

H+ frei wird,  w o d u r c h  s ich ein ~ q u i v a l e n t  CO 2 b i lde t .  
Es  e r g a b  sieh, dass  das  F e r m e n t  ausse r  d u r c h  Mg 2+ a u c h  

d u r e h  Mn e+, Co ~+, Ni  2+, Zn  2+ u n d  Cd -~+ a k t i v i e r t  wird.  
Mi t  Cu 2+, t3e~+ u n d  Ca 2+ k o n n t e  ke ine  A k t i v i t ~ t  e r m i t t e l t  
werden .  

V e r s u c h s r e i h e n  m i t  j e d e m  der  Me ta l l i onen  e r g a b e n  wei- 
t e rh in ,  dass  die A k t i v i t / i t  de r  H e x o k i n a s e  eine c h a r a k -  
t e r i s t i sche  A b h ~ n g i g k e i t  v o n  de r  K o n z e n t r a t i o n  des ak t i -  

1 Ftir die freundliche ~berlassung yon Hefe-Hexokinase Typ 5 
m~chten wir an dieser Stelie der Firma SIGMA Chem. Co., St. 
Louis, Missouri, USA. bestens danken. 

Eine ausfiihrliehe Mitteilung mit alien Daten erfolgt an anderer 
Stelle. 

a L. BEROER, M. W. SLEIN, S. P. COLOWIGK und C. 1 v. CORI, J . .  
gem Phys. °9, 379 (1946). 

4 j .  RAAFLAUB und I. LeUvIN, Helv. chim. Acta 39, 832 (1956). 
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v i e r e n d e n  Meta l l ions  zeigt. Sie n i m m t  zun~ichst mi t  stei-  
g e n d e r  M e t a l l i o n e n - K o n z e n t r a t i o n  zu, u m  d a n n  nach  
D u r c h l a u f e n  e ines  O p t i m u m s  m i t  we i t e r s t e igender  [Me ~+] 
wieder  a b z u n e h m e n  ~. Die e rz i e lba ren  m a x i m a l e n  Akt ivi -  
tXten  s ind  z u s a m m e n  m i t  den  o p t i m a l e n  K o n z e n t r a t i o n e n  
in  de r  f o l g e n d e n  Tabel le  zusammenges t e l l t .  

Hexokinase-Aktivitfiten (Konzentrationen der Reaktionspartner im 
Endvolumen yon ~ ml: ATP ~ O,01 M, Fruktose 0,04 M, NaHCO~ 
0,02 M, Hexokinase 1 20 y/nfl-pH = 7,5 nach Sfittigung mit 5% 

CO~/95% N~, T=25,0 °C). 

Metatlion Optimale [Me z+] 
(Totalkonzentration) 

Mg2+ 
Co2+ 
Ni2+ 
Mn2+ 
Zn2+ 
Cd~-+ 

6. I0-a-2,5 -10 -2 
10 -~" -1,25-1() -~ 
10-z 
6 .10 -a 
6 '  lO-a-lO ~- 

6.1@a 

Maximale Aktivit~tt 

mm~CO~lmint % '  

8,8 100 
7,3 83 
5,8 66 
5,2 59 
4,8 55 
1,4 16 
0,2 2 

Die Tabel le  zeigt,  dass  die m i t  Mg 2+ erziel te  Akt iv i t / i t  
m i t  k e i n e m  a n d e r e n  de r  u n t e r s u c h t e n  Meta l l ionen  er- 
reicht wircl, dass  j e d o c h  einige Meta l l i onen  verg te ichbare  
A k t i v i t ~ t e n  h e r v o r z u r u f e n  vermGgen.  

Bei  a l l en  a k t i v e n  Meta l l i onen  zeigte sich, wie schon  er- 
w/~hnt, ein g le ichar t iger ,  g lockenfGrmiger  Ver lauf  der  
Akt ivi t~i t  als F u n k t i o n  yon  log [Me~+~. Dieser  Ver lauf  
I/~sst s ich v e r s t e h e n  aus  e iner  0 b e r l a g e r u n g  e iner  ak t i -  
v i e r e n d e n  u n d  e iner  - bei hGherer  [Mee+~ e inse t zenden  - 
h e m m e n d e n  VVirkung des Meta l l ions  (siehe s chema t i s che  
Abb i ldung) .  

dklivierun9 Hemmung 

/og [Me2*Y 
Zu beobachtendeAktivitSten ( ) fiir zwei versehiedene Me 2+ 

versehiedener Hemmwirkung ( . . . . . . .  ) und gleieher Aktivierung a 

Die u n t e r s c h i e d l i c h e n  Ak t iv i t~ t t smax im~  erkl / i ren sich 
a l s d a n n  d a d u r c h ,  dass  die H e m m u n g  des F e r m e n t s  bei 
d e n  v e r s c h i e d e n e n  Meta l l i onen  bei  ve r sch iedene r  Konzen-  
, r a t i o n  e insetz t .  

Die M e c h a n i s m e n  von  A k t i v i e r u n g  u n d  H e m m u n g  s ind 
im e inze lnen  noch  n i c h t  gekl~trt. Es  wird  j edoch  a l lgemein  
a n g e n o m m e n  4,", dass  die A k t i v i e r u n g  des F e r m e n t s  yon  

0ber  ~ihnliche Befunde bei andern Enzymcn beriehten : N. VAN 
THOAI, J. ROCHE und M. ROGER, Bioehem. biophys. Acta 1, 6I (19.17). 
- J. F. SPECK, J.biol. Chem. 178, 315 (1948}. - L. H. STIKLAND, 
Bioehem. J. 44, 190 (t949). - C. S. VAIDYANATIIAN und K. V. GIRl, 
Enzymol. 16, 167 (1953). - B. G. 31ALMSTROM, Arch. biochem, bio- 
phys. 58, 381, 398 (1955}. 

Na2ATP SIGMA Chem. Co. 
Mg2+-Aktivit~it = 100% gesetzt. 

s Eine ausfiihrliche Diskussion erfolgt an anderer SteIle. 
9 H. G. HERS, Biochem. biophys. Acta 8, 424 (1952). - C. Lff~- 

BECQ, Biochem. J. 5~, p. xxii (1953). - N. C. MELCmOR und J. B. 
,"4ELCHIOE, J. biol, Chem. 2:11, 609 (1958). 

der  A u s b i l d u n g  von  K o m p l e x e n  de r  A r t  I ode r  I I  ab-  
h~ingt. 

Enzym-Me~+-ATP E n z y m - A T P - M e  2. 
I I I  

Fi ir  die H e m m u n g  b e s t e h t  bei de r  A n n a h m e  e iner  Zwi- 
schens tufe  [ die MGglichkeit,  dass  m i t  der  E r h G h u n g  de r  
[Me2+ l die Ausb i ldung  w m  [ z u g u n s t e n  d e r  P a r t i k e l n  
Me2+-Enzym und  Me2+-ATP n a c h  de r  G le i chung  

Enzym-Me-°+-ATP+ Me 2+ ~,~ M e 2 + - E n z y m +  M&-+-ATP 

zurf ickgedrl ingt  wird. Bei Fal l  I I  is t  d e n k b a r ,  dass  Me 2+ 
mi t  e iner  f lmkt ionet len  G r u p p e  des E n z y m s  reagier t ,  die 
andererse i t s  - zum Beispiel  fiber H-Brf icken  - als H a f t -  
stelle ffir das  S u b s t r a t  in B e t r a c h t  k o m m t ;  d a d u r c h  
w/ i rde  die A u s b i l d u n g  y o n  I I  b e h i n d e r t ,  

Nach  den  Versuchsergebnissen  15sst sich n u n  die Son-  
ders te l lung  des Magnes iums d a d u r c h  erkKiren, dass  h ie r  
die Ak t iv i e rung  ers t  bei sehr  h o h e r  [Mc 2+] d u r c h  eine 
H e m m u n g  fiberlagert  wird. Es b e d e d t e t  dies, dass  de r  ftir 
die Reak t ion  en t sche idende  Komplex  I oder  I I  ffir Mg -~+ 
fiber e inen wesent i ich wei teren  K o n z e n t r a t i o n s b e r e i c h  
exis t ier t  als fiir die anderen  Meta l l ionen  (siehe Abb i ldung ,  
in der  die Kurve  ffir Metal l ion 2 dem V e r h a l t e n  des  Mg ~+ 
en t sp r echen  wiirde). 

Die aus  der  Tabel ie  abzulesende  Folge de r  Me ~+ zeigt  
keine  Bez iehung  zu einer  O r d m m g  der  Ionen  n a c h  s te igen-  
de r  Komplexs tabi l i t t t t ,  wie sic zuers t  yon  PFEIFFER l° an -  
gegeben worden  ist. 

Ffir  die Spezifit~it, die in der  "Fabelle zum A u s d r u c k  
k o m m t ,  ist d e m n a c h  n ich t  das  un te r sch ied l i che  K o m p l e x -  
b i ldungsvermGgen der  verschiedenen Meta l l ionen  v e r a n t -  
wort l ich,  sondern  es is, zu ve rmu tcn ,  (lass h ie r f i i r  das  
Ver t l~l tn is  zwischen der  Stabil i tAt des S u b s t r a t -  zu d e m  
des E n z y m - K o m p l e x e s  eines jeden Metal l ions  yon  Bedeu-  
t u n g  is,. Dieses Verh::iltnis k a n n  i n n e r h a l b  de r  e r w ~ h n t e n  
Pfeifferschen Ordnung  der  Meta l l ionen s t a r k  var i ie ren .  

H. BRINTZlNGER, 
S. FALLAB und  H. ERLENMEYER 

dns ta l t  /iir anorganische Chemie tier Universi tdt  Basel,  
19. Dezember 1958. 

S~tmmary 

The  ac t iv i ty  of hexokinase  has  been  d e t e r m i n e d  in the  
presence of d i f ferent  me ta l  ions. Besides Mg ~-+, the  ions 
Co 2+, Ni ~+, Mn ~-+, Zn °-+, and  Cd"+ show r e m a r k a b l e  ac t i -  
va t ion .  The  di f ferences are exp la ined  b y s u p e r p o s i t i o n  of an  
a c t i v a t i n g  and  an  inh ib i t ing  funct ion .  The  speci f i ty  p rob -  
lem is discussed. 

Io p. t)r~t~n;FEtz, H. THIELERT lllld H. GLASFR, J. prakt. Clwm. 
152, 145 (|939). - Siehe aueh It. 1RWNG m~d R, J. I ). \VILLIAMS, 
J. Brit. cimln. Soc. 1963, 3192. 

Die Wirkung  von H e r z g l y k o s i d e n  und K a l z i u m  

auf den K a l i u m t r a n s p o r t  i m  H e r z m u s k e l  

Von SZENT-Gv()RG¥I 1 und  HAJDU "%a wurde  gczeigt ,  
dass  be im F roschhe rzen  das  P h / t n o m e n  de r  B o w d i t c h s c h e n  
Treppe  sowohl  d u r c h  ka l iumfre ie  Ringer lGsung als a u c h  

* A. SZENT-G't'GRGYI, Chemical Physiology o/Contraction in Body 
and Heart Muscle (New Vork 195:1). 

2 S. HAJDU lind A. SZENT-(;Y/JRGYI, Amcr. J. Physiol, l a g  159, 
171 (195'2). 

a S. HAJDU, Airier. J. Physiol. 174, :171 (•953). 
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