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The  a n t i g e n - a n t i b o d y  complex  p lays  no p a r t  in oxi- 
da t ive  p h o s p h o r y l a t i o n  once th9  p rec ip i t a t e  has  been  re- 
moved .  On the  con t ra ry ,  as shown  b y  Table  I I I ,  mi to -  
chondr i a  which  have  adsorbed  the  a lbumin  an t igen  and  No. Mitochon- 
are  t h e n  mixed  wi th  t he i r  respec t ive  a n t i b o d y  show a Exp. dria iso- 
clear  uncoup l ing  of phosphory l a t i ons  f rom oxidat ions ,  lated from 
which  seems to  be e n h anced  by  the  add i t ion  of comple-  
ment .  1 liver 

Mi tochondr ia  clearly show a h igh  adsorb ing  vower  2 liver 
t o w a r d s  a he tero logous  p ro te in  such  as horse  s e rum 3 liver 

4 liver 
a lbumin ;  the  an t igen  is f ixed b y  t h e m  even a f te r  wash ing  5 liver 
wi th  0.25 M sucrose. T h e  mi tochondr i a l  m e m b r a n e  is 6 liver 
obvious ly  d a m a g e d  b y  the  a n t i g e n - a n t i b o d y  react ion,  as 7 liver 
shown  b y  the  swelling, agg lu t ina t ion  (Fig. 1 and  2) and  8 liver 
by  uncoupl ing  of t he  P :  0 rate .  9 liver 

10 liver 
Riassunto. Mitocondr i  di lega to  e rene di r a t t o  adsor-  11 liver 

12 liver 
b o n e  l ' a l bumina  del siero di caval lo;  facendo agire sn 13 liver 
ques t i  in secondo t e m p o  l ' immuns ie ro  specifico an t i -  
a lbumina ,  i m i tocondr i  p r e sen t ano :  agglut inazione,  r igon- 
f i amen to  e dissociazione delle fosforilazioni dalle ossida- 
zioni. L ' a u t o r e  m e t r e  in ril ievo che la reazione an t igene-  
an t i corpo  al livello mi tocondr ia le ,  ne dannegg ia  grave-  
m e n t e  la s t r u t t u r a  e la funzione.  

- Kurzc Mitteilungen EXPERIENTIA XVII/8 

Tab. III. Oxidative phosphorylation in mitochondria after ad- 
sorption of antigen, subsequently mixed with specific antibody. 

Additions P: O rate 

0.2 ml lmznun serum 
0.2 ml Immun serunl 
0.2 ml nnmun serum 
0.2 ml lmmun serum 
0.2 ml immun serum + 0.1 complement 
0.2 ml lmmun serum + 0.1 complement 
0.2 ml lmmun serum + 0.1 complement 
0.2 ml normal serum 
0.2 ml normal serum 
0.2 ml normal serum 
0.2 ml normal serum 
0.2 ml normal serum +0.1 complement 
0.2 ml normal serum + 0.1 complement 

1.1 
1.80 
1.25 
1.40 
0.50 
0.53 
0.35 
2 
2.69 
2.09 
2.25 
2.20 
1.85 

L. MICHELAZZI 

Department o/ General Pathology, University o/ Geneva 
(Italy), April  4, 1961. 

Nachbargruppeneffekt des Pyridinringes 
beschleunigt alkalische Ester-Hydrolyse 

I m  Z u s a m m e n h a n g  mi t  U n t e r s u c h u n g e n  fiber die Wir-  
kungsweise  yon  PAM (Pyr id in -2 -a ldox im-metho jod id )  
war  es notwendig ,  das  reak t ive  Ve rha l t en  yon  Py r id in -  
ana logen  Chol ines tern  bei  der  a lkal i schen Hydro ly se  
kenncnzu le rnen .  D u r c h  po t en t i ome t r i s che  T i t ra t ion  bei 
k o n s t a n t e m  p H  1 f anden  wir, dass  der  Benzoes/ iurees ter  I 
y o n  2 - H y d r o x y m e t h y l - N - m e t h y l p y r i d i n i u m c h l o r i d  m i t  
O H - - I o n e n  m e h r  als d oppe l t  so schnel l  reagier t  als der  
, ak t iv ie r te  E s t e r ,  2 Benzoylchol in  I I  (vergleiche Tabelle I). 
Dieses R e s u l t a t  schien zun/ ichst  f iber raschend;  es w/ire 
n/ imlich zu e r w a r t e n  gewesen,  dass  sich der  e lektro-  
s ta t i sche  E f f e k t  2 be im Chol ines ter  st~irker auswi rk t  als bei  

H3C\/CH2--C~,  
CHz H3C--~, ~ 0 

H3C / 0--C 

I ~Ph I Ph 

Fig. 1 

Tab. I 

Versuch Nr. 1 2 3 4 

k 1 - 10 * (rain -1) 
Ester I 10,74 9,47 9,81 11,60 

II 3,24 3,43 3,65 3,18 

pH: 11,00 i 0,03; Temperatur: I9,6°; c o = 0,025 Mol/l (Anfangs- 
konzentration des Esters in bidest. Wasser); Ionenstfirke p = 
0,5 Mol[1 NaCI. Aus dem Verlauf der Titrationskurven wurde nach 
dem zweiten (halbgraphischen) Verfahren yon GUGGENUEIM ~ die 

Reaktionsgeschwindigkeitskonstante erster Ordnung k I ermittelt. 

I, well wegen  der  vielsei t igen Resonanzm6gl i chke i t en  im 
N - A l k y l - p y r i d i n i u m s y s t e m  a die posi t ive  L a d u n g  a m  
St icks tofI  tei lweise i n t r amoleku la r  k o m p e n s i e r t  ist .  De r  
e lek t ros ta t i sche  E f f e k t  allein v e r ma g  also die ge fundenen  
T a t s a c h e n  n i c h t  zu deuten .  Berf icks icht ig t  m a n  j edoch  
ausserdem,  dass  der  P y r i d i n i u m - E s t e r ,  n i ch t  aber  der  
Chol ines ter  zur  nuc leophi len  Add i t i on  von  Anionen  be-  
f/ihigt is t  4, so k o m m t  m a n  zu einer  be f r i ed igenden  Er -  
kl/irnng. Wir  n e h m e n  an (vergleiehe F igur  2), dass  zun/ ichst  
die E s t e r - Ca r b o n y l g r u p p e  y o n  der  pos i t iven  L a d u n g  an-  
gezogen und  in r / iumliche  N a c h b a r s c h a f t  zum St icks tof t  
g e b r a c h t  wird (III)  (e lek t ros ta t i scher  Ef fek t ) ;  d a d u r c h  
wird die Po la r i sa t ion  der  C = O - G r u p p e  noch vers t / i rk t  und  
der  Angri f f  du rch  das O H - - I o n  er le ichter t .  Gleichzei t ig  
erfolgt  in t r amoleku la re  Addi t ion  des Carbony lsauers to f f s  

~ .  CHf"'O 0/CHz~ 0 
I ° o /  / o 

lr Ph / iv, Ph 

/ 

/.0 CHzOH 
I ~ 

,3c - 

Ph/C~OH-- O= C --0 ° 
I 

v v[ Ph 
Fig. 2 

1 Zur pH-Stat-Methodik vgl. C. F. JACOBSEN, J. LfSoNis, K.LINDER- 
STR~iM-LANG und M. OTTESEN, Methods of Biochemical Analysis 4, 
171 (1957). 

2 E. SCH~,TZLE, M. ROTTENBERG und M. TIIORKAUF, Helv. claim. 
Acta 42, 1708 (1959). 

a F. KR6HNKE, Angew. Chem. 65, 605 (1953). 
4 Vgl. die ausfiihrliche Arbeit yon K. WALLENFBLS und H. SCHOLY, 

Liebigs Ann. 6~1, 86 (1959). 
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a n  den  P y r i d i n k e r n  (IV). D as  ~ussers t  kurz leb ige  s, sp i ro-  
cycl ische BENDER-Zwischenproduk t  (V) s t ab i l i s i e r t  s ich 
j e t z t  u n t e r  R i i c k b i l d u n g  des  P y r i d i n - S y s t e m s  zu den  E n d -  
p r o d u k t e n ,  Benzoes~ure  u n d  H y d r o x y m e t h y l - N - m e t h y l -  
p y r i d i n i u m e h l o r i d  (VI).  

Pr~ipara t ive  D u r c h f i i h r u n g  de r  a tka l i schen  H y d r o l y s e  in 
H ~ 8 0 - h a l t i g e m  W a s s e r  e r g a b  die v o m  sk izz ie r t en  Mecha -  
n i s m u s  geforder te ,  n o r m a l e  I s o t o p e n v e r t e i l u n g ;  in  d e r  
i so l ie r ten  Benzoes~ure  f i nde t  m a n  d u r c h  D e c a r b o x y l i e -  
r u n g  des Si lbersa lzes  ~ u n d  m a s s e n s p e k t r o m e t r i s c h e  A n a -  
lyse des CO 2 die HXlfte des im H,~sO e n t h a l t e n e n  s chweren  
Sauers to f f s  (vergle iche  Tabe l le  I I ) .  D i e / ~ h n l i c h k e i t  dieser  
E s t e r s p a l t u n g  m i t  de r  k i i rz l ich e n t d e c k t e n  o x y d a t i v -  
b r o m i e r e n d e n  H y d r o l y s e  yon  Tyros in -  u n d  T r y p t o p h a n -  
P e p t i d e n  s.7, u n t e r  Be te i l i gung  des  d e s a r o m a t i s i e r t e n  R ing -  
sys tems ,  i s t  augenf~l l ig .  

Summary. A s t r u c t u r a l  ana logue  of benzoy lcho l ine  is 
p r e p a r e d  in w h i c h  t he  t r i m e t h y l a m i n o  g roup  is rep laced  
b y  a py r id ine  r ing.  R a t e  m e a s u r e m e n t s  are p r e s e n t e d  to  
d e m o n s t r a t e  t h a t  t h e  p y r i d i n i u m  es te r  I unde rgoes  a lka -  
l ine hydro lys i s  f a s t e r  t h a n  t h e  chol ine  e s t e r  I I .  I t  is 
sugges ted  t h a t  t h e  a b n o r m a l  r a t e  is d u e  to  a n  u n u s u a l  
t y p e  of n e i g h b o u r i n g  g r o u p  effect  i n v o l v i n g  a n c h i m e r i c  
p a r t i c i p a t i o n  of t h e  p y r i d i n e  r ing.  

ELSB]ETH SCHATZLE, H.  URHEIM, 
M. ROTTENBERG u n d  M. THfJRKAUF 9 

K T A ,  Laboratorium Wimmis (Bern), und Physikalisch- 
chemisches Institut der Universitiit Basel, 10. Mdrz 1961. 

Tab. II. 2-Benzoyloxymethyl-N-raethyl-pyridiniumchlorid (I), alka- 
lische Hydrolyse in H2180 bei Zimmertemperatur, 22 und 70 h. An- 
satz: 1 mMol Ester + 10 ml 0,1-n NaOH-O is {1,09% 1sO); CO, aus 

Bombe: 0,207% 1sO. 

Versuch Nr. 1 2 3 4 

h 22 22 70 70 
Silbersalz, mg 138 137 142 112 
% zsO 0,51 0,50 0,54 0,53 

Substrate: 1. Benzoylcholin-chlorid, bezogen von Hoffmann-La Roche. 
2. Pyridyl-2-earbinylbenzoat-methoehlorid (I). Aus Pyridyl-2-earbi- 
nylbenzoat-hydroehlorid (Ia; F. 134-136 °, unkorr.) erhielt man das 
Methojodid (Ib; F. 185-186 °, unkorr.), und durch Ionen-Austauseh 
schliesslich das Chlorid I (F. unscharf, Zers. bei ca. 180 °) ; ffir Ia und I 

liegen gut stimmende CH, N- und Halogen-Analysen vor. 
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Observat ions  on the Fate of Oral 4 - H y d r o x y -  
t ryptophan  in Man z 

I t  is k n o w n  t h a t  4 - h y d r o x y t r y p t o p h a n  (4 -HTP)  is a n  
exce l l en t  s u b s t r a t e  for  m a m m a l i a n  d o p a d e c a r b o x y l a s e  z. 
T h e  u r ine  of r a t s  g iven  4 - H T P ,  b y  o ra l  or  s u b c u t a n e o u s  
rou te ,  c o n t a i n s  a n u m b e r  of 4 - H T P  me tabo l i t e s ,  a m o n g  
w h i c h  are  4 - h y d r o x y t r y p t a m i n e  (4-HT),  4 - h y d r o x y i n d o l e -  
ace t ic  acid (4 -HIAA) ,  a n d  t h e i r  O-g lucuron ides  3. 

Th i s  c o m m u n i c a t i o n  is i n t e n d e d  to  give a concise 
a c c o u n t  of t h e  f a t e  of 4 - H T P  g iven  b y  m o u t h  in m a n .  
T h r e e  doses  of 200, 500, a n d  1000 m g  of D L - 4 - H T P ,  dis- 
so lved  in  a l i t t l e  wa te r ,  were  inges ted  b y  one  of  us  (E.) a t  
i n t e r v a l s  of 7 days .  U r i n e  w as  col lec ted  a n d  m e a s u r e d  
e v e r y  h o u r  for 12 h,  a n d  t h e n  in  t h e  fol lowing 12 h per iod .  

C h r o m a t o g r a m s  of s u i t a b l y  c o n c e n t r a t e d  or d i l u t ed  
u r ine  were  ru n , u s ing  p r e v a l e n t l y  t h e  n - b u t a n o l :  ace t ic  
a c i d :  w a t e r  m i x t u r e  ( 4 : 1 : 5 )  a n d  4 - h y d r o x y i n d o l e  spo t s  
were deve loped  w i t h  t h e  N N C D  r e a g e n t  (2-ch loro-4-n i t ro-  
1 - d i a z o b e n z e n e - ~ - n a p h t a l e n e  s u l p h u r i c  acid) or  w i t h  
d iazo t i zed  p -n i t roan i l i ne .  S e m i - q u a n t i t a t i v e  e s t i m a t i o n  
of 4 - H T P  a n d  4 - H I A A  was  ca r r i ed  o u t  on  p a p e r  c h r o m a t o -  
g r a m s  b y  v i sua l  c o m p a r i s o n  of t h e  spo t s  g i v e n  b y  d i f f e ren t  
a m o u n t s  of u r ine  w i t h  t h e  spo ts  g iven  b y  k n o w n  a m o u n t s  
of pu re  s y n t h e t i c  4 - H T P  or  4 - H I A A .  4 - H T  was  e s t i m a t e d ,  
b o t h  b y  p a p e r  c h r o m a t o g r a p h y  a n d  b y  b ioassay .  

I n  o rde r  b e t t e r  to  s e p a r a t e  a n d  ind iv idua l i ze  t he  4 - H T P  
m e t a b o l i t e s ,  pooled  u r ine  was passed  t h r o u g h  a n  a l u m i n a  
c o l u m n  a n d  e lu t ed  w i t h  descend ing  c o n c e n t r a t i o n s  of  
e t h a n o l .  

T h e  m a i n  re su l t s  m a y  b e  s u m m a r i z e d  as  fol lows:  
(a) ora l  DL-4-HTP, in  doses u p  to  1 g, h a d  no  obv i ous  
p h a r m a c o l o g i c a l  effects  in  m a n .  (b) 4 - H I A A  was b y  far  t he  

m o s t  i m p o r t a n t  m e t a b o l i t e  of 4 - H T P  found  in u r ine  a f t e r  
t h e  ora l  a d m i n i s t r a t i o n  of t h e  a m i n o  acid,  The  t o t a l  
a m o u n t  of free 4 - H I A A  was  95-100 m g  a f t e r  1000 m g  
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Urinary excretion of 4-HIAA after oral administration, at 0 time, of 
209, 500, and 1000 mg of DL-5-HTP. 
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