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commic acid-A skeleton calls for C3o 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, bu t  the latter has an additional hindered 
hydroxyl group that  appears in the I. R. spectrum of the 
diacetate (zc2~ cl' 2"78 ~). 

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

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

F orschungslaboratorien der C I B A A ktiengesellscha/t, 
t~harmazeutische Abteilung, Basel, November 2, 1959. 

Zusammenfassung 

Die Isolierung von fiinf neuen Triterpens~uren (, Commi- 
sAure-A bis -E, ,  englisch ,commie acid-A to -E,~) als Me- 
thytester aus Commiphora glandulosa Harz wird beschrie- 
ben. Sie wurden als Acetate bzw. als die entsprechenden 
Alkohole charakterisiert. 

* Gegenw/irtige Adresse: Organic Chemistry Departement, Uni- 
versity of Leeds (England). 

S t e r e o s p e z i f i t i i t  der  W i r k u n g  von  E m e t i n  

Die am6bicide Wirkung und Toxizit~t yon totalsynthe- 
tisch hergestelltem rac. Emetin,  rac. Isometin (I)1 und 
der beiden optischen Antipoden (--)-Emetin (II) und 
(+)-Emet in  (Spiegelbild von II)2 wurden in vitro und in 
vivo best immt und mit  natiirlichem Emet in  ~ vergtichen. 
S~mtliche Pr~parate wurden als Dihydrochlorid-hydrate 
geprtift. 
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z Die Formel entspricht einem der beiden opt. Antipoden des 
gaeemates. 

A. BROSSI, M. BAOMANN und O. SCltNIDER, Helv. chim. Acta 
42, 1516 (1959). 

s Emetin-hydrochlorid, Ph. H. V. (Sandoz AG., Basel). 
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Technik. Unsere Versuche wurden mit  Entamoeba 
histolytica, Stamm Moore, gehalten auf einem diphasischen 
N/ihrboden, bestehend aus Eikoagulat und Stones-Locke- 
L6sung, zus/itzlich einer Polybakterien-Flora, durchge- 
fiihrt. Die Aktivit/it  in vitro wurde im Shaffer-Frye- 
Medium best immt und entspricht der minimalen Pr~pa- 
rate-Konzentrat ion,  bei der mikroskopisch nach 24stfin- 
diger Bebriitung in der N/~hrfltissigkeit keine lebenden 
Am6ben mehr gefunden wurden. Die Aktivit~it in vivo 
wurde nach der Technik yon JoNEs (modifiziert) be- 
s t immt und entspricht der Menge des einmalig oral gege- 
benen PrAparates in mg/kg, die 6 Tage nach Verabrei- 
chung bei 50% der Rat ten  zum Verschwinden des Erre- 
gers fiihrt. Die Toxizit/it wurde an der Rat te  nach der 
Probitmethode, bei Verwendung von 4 Tieren pro Dosis 
und einer Beobachtungszeit yon 10 Tagen bestimmt. 

Resultate 

PrAparat 

Nat. Emetin 
( - ) -Emet in  (II) . . . 
( + )-Emetin* 
P.ac. Emetin 
1Rac. Isoemetin (I)x . . 
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Toxizit~t in vitro in vivo 
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25 
17 
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35 
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Endwert CD~° 
Ratte in oral 

?]ml mglkg 

10 9,5 
10 6,0 

1000 170,0 
20 13,0 
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Diskussion. Aus diesen Untersuchungen geht hervor, 
dass totalsynthetisch hergestelltes (--)-Emetin (II) die 
gleiche akute Toxizit~Lt und am6bicide Wirkung aufweist 
wie das natiirliche Alkaloid. Das unnatiirliche (+)-Emet in  
ist hingegen unwirksam, abet  auch wenig toxisch. Dem- 
entsprechend ist rac. Emet in  etwas weniger toxisch und 
weniger wirksam als (--)-Emetin (II). Das rac. Isoemetin 
(I) i ist wenig toxisch, aber auch unwirksam, was Iiir 
seinen (--)-Antipoden in orientier'enden klinischen Ver- 
suchen best~itigt wurde 4. Demnach ist die am6bicide 
V¢irkung yon Verbindungen aus der Emetinreihe kon- 
figurationsspezifisch. 

A. BROSSI, Z. BRENER*, J. PELLEGRINO*, 
H. STOHLER und J. R. FREY 

Forschungsabteilung der F. Ho//mann-La Roche & Co., 
A .G., Basel und * Instituto Nacional de Endemia~ Rurais, 
Belo Horizonte (Brasilien), 8. September 1959. 

4 T. A. HENRY, The Plant Alkaloids 4 *hed. (J. & A. Churchill, 
London 1949), p. 402. 
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S u m m a r y  

( - ) - E m e t i n e ,  as p r e p a r e d  b y  t o t a l  syn thes i s ,  h a s  t h e  
same a n t i a m e b i c  a c t i v i t y  a n d  t o x i c i t y  as  t h e  n a t u r a l  
alkaloid.  On  t h e  c o n t r a r y  i t s  a n t i p o d e  a n d  rac.  i soeme t ine  
are  no t  ac t ive  a n d  p rac t i ca l l y  non- tox ic .  A r e l a t i o n s h i p  
tmtween c o n f i g u r a t i o n  a n d  a n t i a m e b i c  a c t i v i t y  h a s  t h u s  
been d e m o n s t r a t e d  for  va r i ous  r e p r e s e n t a t i v e s  of t h e  
e m e t i n e  series. 

G e n e t i s c h  b e d i n g t e  T u m o r e n  
u n d  der  G e h a l t  an  f re i en  A m i n o s f i u r e n  

be i  N i c o t i a n a  ~ 

Seit  den  U n t e r s u c h u n g e n  v o n  K O S T O F F  ~" k e n n e n  wir  
viele A r t b a s t a r d e  yon  Nicot iana,  die <~spontan ,, d a s  he i s s t  
ohne n a c h w e i s b a r e  gussere  Reize,  a l le in  a u f  G r u n d  de r  
gene t i schen  K o n s t i t u t i o n  T u m o r e n  b i lden  ~-~. Die  s toff-  
l ichen U r s a c h e n  d ieser  T u m o r b i l d u n g  s ind  n o c h  u n -  
b e k a n n t  ~ . 

Fr i ihere  U n t e r s u c h u n g e n  f iber  cec idogene  Agenz ien  
l enk ten  n u n  u n s e r e  A u f m e r k s a m k e i t  au f  die S to f fg ruppe  
der  Aminos&uren,  well  m e h r e r e  d ieser  S u b s t a n z e n  in  
hoher  K o n z e n t r a t i o n  u n d  in b e s t i m m t e n ,  a b e t  s eh r  m a n -  
n igfa l t igen  K o m b i n a t i o n e n  a m  P f l a n z e n k 0 r p e r  Gewebs -  
w u c h e r u n g e n  v e r u r s a c h e n  k 6 n n e n .  V o r a u s s e t z u n g  hierff i r  
ist, dass  da s  P f l a n z e n g e w e b e  e ine  h o h e  M i t o s e a k t i v i t i t t  
besitzt .  Die W i r k u n g  dieser  S u b s t a n z e n  is t  unspez i f i sch  n. 

U m  zu pr i i fen ,  o b  womSgt ich  a u c h  die g e n e t i s c h  be-  
d iugten  T u m o r e n  b e i m  T a b a k  d u t c h  solche S u b s t a n z e n ,  
die in  d ie sem Fal le  v o m  G e n o t y p  de r  P f l anze  be re i t -  
gestell t  w e r d e n  mt i s s ten ,  i n d u z i e r t  werden ,  huber t  wi r  
als ers tes  d e n  G e h a l t  a n  fre ien AminosAuren  bei  j ungen ,  
physiologisch v e r g l e i c h b a r e n  u n d  g e s u n d e n  P f l a n z e n  bzw.  
P f l a n z e n o r g a n e n  y o n  Nico t iana  glauca u n d  N .  langsdor]]ii, 

die  s t e t s  t u m o r f r e i  s ind ,  u n d  e i n e m  a m p h i d i p l o i d e n  Ba -  
s t a r d  d ieser  b e i d e n  A r t e n .  d e r  zu r  Bl i i t eze i t  s p o n t a n  
T u m o r e n  b i lde t ,  b e s t i m m t  u n d  ve rg l i chen  ~. Die h ie r  vor -  
l i egenden  U n t e r s u c h u n g e n  u n t e r s c h e i d e n  s ich v o n  f a s t  
a l l en  u n s  b i she r  b e k a n n t g e w o r d e n e n  e n t s p r e c h e n d e n  Ar-  
b e i t e n  z u m  T u m o r p r o b l e m  d a d u r c h ,  dass  wi r  n i c h t  d e n  
T u m o r  se lbs t ,  s o n d e r n  d a s  n o c h  gesunde ,  a b e r  d u r c h  die  
B a s t a r d i e r u n g  zu r  T u m o r b i l d u n g  e rb l i ch  d i s p o n i e r t e  Ge-  
webe a n a l y s i e r e n  u n d  m i t  d e m j e n i g e n  d e r  s t e t s  t u m o r -  
f re ien A u s g a n g s g e n o t y p e n  ve rg le i chen .  

I n  A b b i l d u n g  1 is t  das  S u m m e n e r g e b n i s  d e r  E x t i n k t i o n  
(Zeiss, S p e k t r a l p h o t o m e t e r  m i t  C h r o m a t o g r a m m a n s a t z ;  
450 m~) al ler  p ro t e in f r e i en  n i n h y d r i n p o s i t i v e n  S u b s t a n -  
zen aus  B l a t t -  u n d  Sprossgewebe  da rges t e l l t .  D a n a c h  
v e r h a l t e n  s ich die E x t i n k t i o n s w e r t e  y o n  N .  glauca:  N .  
langsdor]]ii : B a s t a r d  N .  glauca/langsdor]]ii) wie 1 : 1,24: 
1,62. Der  G e h a l t  a n  p ro t e in f r e i en  n i n h y d r i n p o s i t i v e n  K 6 r -  
p e r n  is t  also b e i m  A r t b a s t a r d  w e s e n t l i c h  h S h e r  als bei  
d en  A u s g an g s fo rmen .  

t/g. N.t. B. 

Abb. 1. Summenergebnis der Extinktion (N. g. = Nicotiana glauca; 
N. l .  = N. langsdor]]ii; B. = amphidiploider Bastard N. glauca] 

langsdor[[ii). Einzelheiten im Text 

1 Mit Unterstiitzung durch die Deutsche Forschungsgemeinschaft. 
D. KOSTOFF, Z. Bakteriol. Parasitenk. Abt. II, 81, 244 (1930). 

a A. ~. KEIIR und H. H. SMrra, Brookhaven Symp. Biol., No. 6, 
55 (1954). 

a A. C. B ~ u N  und T. STO~R, Protoplasmatologia 10, 1 (1958). 
H. H. S~TH, Ann. N. Y. Acad. Sci. 71, 1163 (1958). 
F. ANDt~RS, Exper. ~ ,  62 (1958); Verh. dtsch. Zool. Ges. in 

Frankfurt a. M. 1958, 355; Biol. Zbl., im Druck. 

Die wei te re  Ana lyse  des  G e h a l t s  a n  f re ien  A m i n o s / i u r e n  
e r b r a c h t e  das  in  A b b i l d u n g  2 da rges te l l t e  E rgebn i s .  H i e r  

Wit danken Herrn Prof. Dr. A. C. BRAU~, Rockefeller Institute 
for Medical Research, New York, und Herrn Prof. Dr. K. SCHMID, 
Bundesanstalt Itir Tabakforschung, Forchheim bei Karlsruhe, ftir 
die bereitwillige l~beflassung yon Tabaksamen. 
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Abb. 2. Extinktionskurven yon Papierchromatogrammen yon N. glauca (punktiert), N. langsdor//ii (dfinn ausgezogen) und dem 
amphidiploJden Bastard N. glaucallangsdorHii (dick ausgezogen). S = Startpunkt; F = Steigfront. Einzelheiten im Text 

Exper. 5 


