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commic acid-A skeleton calls for C44 and 5 rings with one
double bond. Methyl commate-B contains one acetyl-
ateable hydroxyl group. Methyl commate-C and -D each
contain two acetylateable hydroxyl groups, as does me-
thyl commate-E, but the latter has an additional hindered
hydroxyl group that appears in the I. R. spectrum of the
diacetate (}.CH’C]’ 2:78 u).

max

Further work on the chemistry of these substances will be reported
elsewhere,

A. F. THomas* and J. M. MULLER

Forschungslaboratorien dev CIBA Ahktiengesellschaft,
Pharmazeutische Abteilung, Basel, November 2, 1959,

Zusammenfassung

Die Isolierung von filnfneuen Triterpenséuren («Commi-
sdure-A bis -E», englisch «commic acid-A to -E») als Me-
thylester aus Commiphora glandulosa Harz wird beschrie-
ben. Sie wurden als Acetate bzw. als die entsprechenden
Alkohole charakterisiert.

* Gegenwirtige Adresse: Organic Chemistry Departement, Uni-
versity of leeds (England).

Stereospezifitit der Wirkung von Emetin

Die amébicide Wirkung und Toxizitdt von totalsynthe-
tisch hergestelltem rac. Emetin, rac. Isometin (I}! und
der beiden optischen Antipoden (-—)-Emetin (II) und
(+)-Emetin (Spiegelbild von II)? wurden in vitro und in
vivo bestimmt und mit natiirlichemm Emetin® verglichen.
Samtliche Priparate wurden als Dihydrochlorid-hydrate

gepriift.
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1 Die Formel entspricht einem der beiden opt. Antipoden des
Racemates,

2 A, Brossi, M. Baumawn und O. Scuniper, Helv, chim. Acta
42, 1516 (1959).

8 Emetin-hydrochlorid, Ph. H. V. (Sandoz AG., Basel).
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Technik. Unsere Versuche wurden mit FEwntamoeba
histolytica, StammMoore, gehalten auf einem diphasischen
Néhrboden, bestehend aus Eikoagulat und Stones-Locke-
Losung, zusdtzlich einer Polybakterien-Flora, durchge-
fithrt. Die Aktivitdt ¢» vitro wurde im Shaffer-Frye-
Medium bestimmt und entspricht der minimalen Prépa-
rate-Konzentration, bei der mikroskopisch nach 24stiin-
diger Bebriitung in der Niahriliissigkeit keine lebenden
Amoében mehr gefunden wurden. Die Aktivitit in vivo
wurde nach der Technik von JonEs (modifiziert) be-
stimmt und entspricht der Menge des einmalig oral gege-
benen Priparates in mg/kg, die 6 Tage nach Verabrei-
chung bei 509, der Ratten zum Verschwinden des Erre-
gers fiihrt. Die Toxizitit wurde an der Ratte nach der

Probitmethode, bei Verwendung von 4 Tieren pro Dosis
und einer Beobachtungszeit von 10 Tagen bestimmt.

Resultate
Priparat Toxizitit A.k tlv.ltét A}(ti\{itét

in vilro M VU0

DLg, Endwert R?;gg:,

Ratte s, c. in

mg/kg y/ml oral

mgfkg

Nat. Emetin . . . . . 25 10 9,5
{—)-Emetin (II} . . . 17 10 6,0
(+)-Emetin* . . . . . 700 1000 170,0
Rac. Emetin . . . . . 35 20 13,0
Rac. Iscemetin (I} . . 1400 1000 200,0

Diskussion. Aus diesen Untersuchungen geht hervor,
dass totalsynthetisch hergestelltes (—)-Emetin (II) die
gleiche akute Toxizitit und amobicide Wirkung aufweist
wie das natiirliche Alkaloid. Das unnatiirliche {++)-Emetin
ist hingegen unwirksam, aber auch wenig toxisch. Dem-
entsprechend ist rac. Emetin etwas weniger toxisch und
weniger wirksam als (—)-Emetin (IT). Das rac. Isoemetin
(I)t ist wenig toxisch, aber auch unwirksam, was fiir
seinen (—)-Antipoden in orientierenden klinischen Ver-
suchen bestitigt wurde?. Demnach ist die amdbicide
Wirkung von Verbindungen aus der Emetinreihe kon-
figurationsspezifisch.

A. Brossi, Z. BRENER*, J. PELLEGRINO¥,
H. StonLER und J. R. FrEY

Forschungsabteilung der F. Hoffmann-La Roche & Co.,
A.G., Basel und * Instituto Nacional de Endemias Rurais,
Belo Horizonte (Brasilien), 8. September 1959.

4 T. A. Henry, The Plant Alkaloids 4 ed. (J. & A. Churchill,
London 1949), p. 402.
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Summary

(—)-Emetine, as prepared by total synthesis, has the
same antiamebic activity and toxicity as the natural
alkaloid. On the contrary its antipode and rac. isoemetine
are not active and practically non-toxic. A relationship
between configuration and antiamebic activity has thus
been demonstrated for various representatives of the
emetine series.

Genetisch bedingte Tumoren
und der Gehalt an freien Aminosduren
bei Nicotiana*

Seit den Untersuchungen von KosTorr? kennen wir
viele Artbastarde von Nicotiana, die ¢spontan», das heisst
ohne nachweisbare dussere Reize, allein auf Grund der
genetischen Konstitution Tumoren bilden?—8. Die stoff-
lichen Ursachen dieser Tumorbildung sind noch un-
bekannt5.

Frithere Untersuchungen iiber cecidogene Agenzien
lenkien nun unsere Aufmerksamkeit auf die Stoffgruppe
der Aminosiuren, weil mehrere dieser Substanzen in
hoher Konzentration und in bestimmten, aber sehr man-
nigfaltigen Kombinationen am Pflanzenkorper Gewebs-
wucherungen verursachen kénnen. Voraussetzung hierfiir
ist, dass das Pflanzengewebe eine hohe Mitoseaktivitit
besitzt. Die Wirkung dieser Substanzen ist unspezifisch®.

Um zu priifen, ob womdglich auch die genetisch be-
dingten Tumoren beim Tabak durch solche Substanzen,
die in diesem Falle vom Genotyp der Pflanze bereit-
gestellt werden miissten, induziert werden, haben wir
als erstes den Gehalt an freien Aminosiduren bei jungen,
physiologisch vergleichbaren und gesunden Pflanzen bzw.
Pilanzenorganen von Nicotiana glauca und N. langsdorffii,

1 Mit Unterstiitzung durch die Deutsche Forschungsgemeinschaft.

2 D. KosToFF, Z. Bakteriol. Parasitenk. Abt. II, 81, 244 (1930).

$ A, E. Keur und H. H. Smits, Brookhaven Symp. Biol., No. §,
55 (1954).

4 A, C. Braun und T. Stonier, Protoplasmatologia 10, 1 (1958).

5 H. H. Smrry, Ann. N. Y, Acad. Sci. 71, 1163 (1958).

8 F. ANDERs, Exper. 14, 62 (1958); Verh. dtsch. Zool. Ges. in
Frankfurt a. M. 1958, 355; Biol. Zbl., im Druck.
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die stets tumorfrei sind, und einem amphidiploiden Ba-
stard dieser beiden Arten, der zur Bliitezeit spontan
Tumoren bildet, bestimmt und verglichen?. Die hier vor-
liegenden Untersuchungen unterscheiden sich von fast
allen uns bisher bekanntgewordenen entsprechenden Ar-
beiten zum Tumorproblem dadurch, dass wir nicht den
Tumor selbst, sondern das noch gesunde, aber durch die
Bastardierung zur Tumorbildung erblich disponierte Ge-
webe analysieren und mit demjenigen der stets tumor-
freien Ausgangsgenotypen vergleichen.

In Abbildung 1 ist das Summenergebnis der Extinktion
(Zeiss, Spektralphotometer mit Chromatogrammansatz;
450 my) aller proteinfreien ninhydrinpositiven Substan-
zen aus Blatt- und Sprossgewebe dargestellt. Danach
verhalten sich die Extinktionswerte von N. glauca: N.
langsdorffii: Bastard N. glauca/langsdorffii) wie 1:1,24:
1,62. Der Gehalt an proteinfreien ninhydrinpositiven Kor-
pern ist also beim Artbastard wesentlich hoher als bei
den Ausgangsformen.

Extinktion

Ng. N 8.

Abb. 1. Summenergebnis der Extinktion (N, g. = Nicotiana glauca;

N. 1l = N.langsdorffii; B.== amphidiploider Bastard N. glaucaf
langsdorffii). Einzelheiten im Text

Die weitere Analyse des Gehalts an freien Aminosiuren
erbrachte das in Abbildung 2 dargestellte Ergebnis. Hier

7 Wir danken Herrn Prof. Dr. A. C. BRauN, Rockefeller Institute
for Medical Research, New York, und Herrn Prof. Dr. K. Scuwvip,
Bundesanstalt fiir Tabakforschung, Forchheim bei Karlsruhe, fiir
die bereitwillige Uberlassung von Tabaksamen.
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Abb. 2. Extinktionskurven von Papierchromatogrammen von N. glauca (punktiert), N. langsdorffii (diinn ausgezogen) und dem
amphidiploiden Bastard N. glaucajlangsdorffii (dick ausgezogen). S = Startpunkt; F = Steigiront. Einzelheiten im Text
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