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t h e  succeeding FOURIER syntheses.  All the  hydrogen  
a toms  were found in t he  f inal  difference FOURIER synthe-  
sis. A final  s t ruc ture  fac tor  ca lcula t ion inc luding  aniso- 
t ropic  t empera tu re  factors  for the  nonhydrogen  a toms  
and B va lue  of 4]k ~ for the  hydrogen  a toms gave an R 
va lue  of 0.089. 

The  s t ruc ture  of T r y p t a n t h r i n  consists of a series of 4 
condensed rings mak ing  a comple te ly  p lanar  system. 
F igure  2 shows a pro jec t ion  of the  molecule  on i ts  mean  
plane:  t he  largest  dev ia t ion  f rom this p lane  is 0.06/k. 

The  p lanar i ty  of t ryp tan th r in ,  conf i rmed by  the  present  
crys ta l lographic  analysis,  agrees v e r y  wel l  w i t h  t he  
aforesaid spectroscopic  ev idence  for an  a romat ic  cha rac te r  
of the  comple te  molecule.  

A compound  of t he  formula  I, 6,12-dihydro-6,12-di- 
oxoindolo-[2,  1-b]-quinazoline, had  been known before as 
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Fig. 2. A schematic drawing of the nmlecule projected on the mean 
plane. 

a syn the t ic  compound  s. t towever ,  i ts  fo rmat ion  in l iving 
cells and i ts  biological  a c t i v i t y  were unknown.  I t  is 
formed by  the  condensa t ion  of isat ine m e t h y l  e ther  w i th  
o-aminobenzaldeyhde,  followed by  the  ox ida t ion  of the  
in te rmedia te  a lcohol  (BIRD) or by  the  condensat ion  of 
i sa t inyl  chloride wi th  anthrani l ic  acid (FRIEDLXNDER and 
ROSCHDESTWENSKV). Syn the t i c  samples  prepared  accord- 
ing to  BIRD and to FRIEDLANDER and ROSCHDESTWENS- 
KY 8 p roved  to be ident ical  wi th  the  na tu ra l  compound  in 
th in - layer  ch romatography ,  me l t ing  point ,  and by  
spectroscopic  methods .  

Zusammen]assung. Eine  R6n tgens t ruk tu rana lyse  des 
Ant ib io t i cums  T r y p t a n t h r i n  ergab die S t ruk tu r fo rme l  I. 
T r y p t a n t h r i n  erwies sich als ident isch m i t  syn the t i schem 
6,12-Dihydro-6,12-dioxoindolo-[2,1-b]-chinazolin.  
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Zur B i o g e n e s e  des  X a n t h o c i l l i n s ,  II~: Die  H e r k u n f t  d e s  S t i c k s t o f f s  der  I s o n i t r t l - G r u p p e n  

Das  An t ib io t i kum X~nthoci l l in  X en t s t eh t  bei de r  Fer-  
m e n t a t i o n  yon Penieitlium notatum West l ing  2 und ha t  die 
S t ruk tu r  des 1.4-Bis-(4-hydroxyphenyl)-2,3-diisonitril- 
buta - l .3 -d iens  (I) 8. Der iva t e  des Xanthoc i l l ins  (Methyl-  
/ither, m-Methoxy-methy l~ the r )  wurden  auch in Ku l tu r -  
16sungen einer  Aspergillus-Art and  in Dichotomomyces 
albus aufgefunden  4. 
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Wie frfihere Un te r suchungen  zeigten, is t  Tyros in  ein 
gu te r  Vorti iufer fiir das  1 .4-Diphenyl-butadien-Ger i i s t  yon 
I, w/ihrend die Kohtens tof fa tome der  I soni t r i I -Gruppen  
f iberraschenderweise n ich t  aus  d e m  b e k a n n t e n  C : S t o f f -  
wechsel  (Methionin, Formia t )  s t a m m e n  I. 

Die  F rage  nach  der  H e r k u n f t  der  S t icks tof fa tome in den 
I son i t r i l -Gruppen  verd ien t  un te r  diesem Aspekt  besonderes 
In teresse :  Es  ist  denkbar ,  dass hier  die S t icks tof fa tome 
des Tyrosins  vorl iegen,  das decarboxyl ie r t  und als in t ak te  
Ce-C~-N-Einheit  e ingebaut  wird.  I m  Lanfe  der  Biosyn-  
these erfolgt  an  den S t icks tof fa tomen Verknf ipfung m i t  
e inem noch unbekann ten  C-Precursor,  wobei  im Zuge einer  
Reakt ionsfo lge  schliesslich die I soni t r i l -Gruppen  ent-  
stehen. 

E inen  a l t e rna t iven  Weg  sehen wir  im E inbau  von  Stick- 
stoff  in eine Xanthoci l l in-Vors tufe ,  die nur  aus den Koh-  
lens tof fa tomen (Cs-C,-) des Tyrosins  besteht .  H ie r  kSnnte  
der  St ickstof t  - e twa durch  einen Transamin ie rungsme-  
chanismus  - gemeinsam m i t  dem Kohlens to f fa tom der 
sp~teren Isoni t r i l -Gruppe  (aus einer  Aminos£ure  ?) fiber- 
t r agen  werden.  I n  beiden F~l len  l~sst sich die E n t s t e h u n g  
der  I son i t r i I -Funk t ion  durch  Dehydra t i s i e rung  fiber 
Formylamino-Zwischens tu fen  erkl/ iren 1. 

Wie  wir  f r i iher  du rch  E inbauve r suche  m i t  15N-markier- 
tern Tyros in  fanden,  wird  der  St ickstoff  ausTyros in  zwar 
in I e ingebaut ,  die E inbau ra t e  be t r~gt  fiir aSN jedoch  nur  
e twa  15% der  gleichzei t ig  e rmi t t e l t en  E i n b a u r a t e  des 
a -Kohlens to f fa toms  aus Tyros in  (Versuche m i t  Tyrosin-  
2.1~C_15N) i. 

Es  lag nahe,  dieses Ergebnis  durch  Transaminierungs-  
reakf ionen  in der  K u l t u r  zu erkl/ iren:  Dabe i  kann  ent-  
weder  mark ie r t e r  S t icks tof f  aus  d e m  eingesetz ten  Tyro-  
s i n - 2 : 4 C : S N  abgespa l ten  und auf  den  e igent l ichen Pre-  
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cursor  i i be r t r agen  werden ,  ode r  die T r a n s a m i n i e r u n g  f i ihr t  
tedigl ich zu e iner  I s o t o p e n v e r d i i n n u n g  i m  A m i n s t i c k s t o f f  
des  Tyros ins ,  das  d a n n  als  i n t a k t e  C , -Ca-N-Einhe i t  in  I 
e i n g e b a u t  wird.  

U m  eine E n t s c h e i d u n g  zwischen  den  e ingangs  aufge-  
ze ig ten  A l t e r n a t i v e n  zu e rm6gl ichen ,  wurde  de r  E i n b a u  
y o n  Tyrosin-2A4C-XSN in I g e n a u e r  u n t e r s u c h t :  a) in Ab-  
h t tng igke i t  yon  der  I n k u b a t i o n s d a u e r ;  b) in  G e g e n w a r t  
y o n  L-Alan in ;  c) in  G e g e n w a r t  y o n  4 - H y d r o x y p h e n y l -  
b r e n z t r a u b e n s ~ u r e .  Die  Zust t tze  in  den  V e r s u c h e n  b) u n d  
c) so l l t en  d u r c h  P r o d u k t h e m m u n g  die  T r a n s a m i n i e r u n g  
un te rd r f i cken .  

Material und Methoden. Die F e r m e n t a t i o n  yon  Penicil- 
l ium notatum W e s t l i n g  wie a u c h  die I so l i e rung  des  X a n -  
thoc i l l ins  er folgte  in  de r  f r f iher  a n g e g e b e n e n  Weise  ~. DL- 
Tyrosin-2-~aC-ZSN e rh i e l t en  wir  d u r c h  U m k r i s t a l l i s i e r e n  
e iner  M i s c h u n g  yon  DL-Tyrosin-2-xac (The R a d i o c h e m i -  
cal  Centre ,  A m e r s h a m )  m i t  DL-TyrosinA~N ~. 

Die  F e r m e n t a t i o n s a n s t t t z e  (300 ml)  w u r d e n  a m  5 .Tage  
m i t  jewei ls  45 m g  DL-Tyrosin-2-1~C-~N inkub ie r t .  Aufa r -  
b e i t u n g  er fo lg te  n a c h  v e r s c h i e d e n e r  I n k u b a t i o n s d a u e r .  
Be i  den  H e m m v e r s u c h e n  w u r d e n  a u s s e r d e m  zugese tz t :  
225 m g  L-Alanin  (Versuch  b)) bzw.  135 m g  4 - H y d r o x y -  
p h e n y l - b r e n z t r a u b e n s t t u r e  u n d  27 m g  P h e n y l - b r e n z t r a u -  
bens~ture-Na (Versuch c)). 

Zu r  B e s t i m m u n g  de r  E i n b a u r a t e n  w u r d e  isol ier tes  
X a n t h o c i l l i n  X z u m  Dimethy l~ i the r  umgese t z t ,  Die  R a d i o -  
a k t i v i t ~ t s m e s s u n g e n  I i i h r t en  wi r  m i t  e i n e m  Sc in t i l l a t ions -  
s p e k t r o p h o t o m e t e r  (Typ  Tr ica rb )  du rch .  Der  a~N-Gehalt  
w u r d e  m a s s e n s p e k t r o m e t r i s c h  d u r c h  P e a k h 6 h e n m e s s u n g  
a m  Moleki i l ion be i  17 eV e r m i t t e l t  ( V a r i a n - M A T  SMIB) .  

Resultate und Diskussion. Ffi r  i sol ier tes  X a n t h o c i l l i n  
w u r d e  da s  Verh~il tnis  de r  E i n b a u r a t e n  (a4C/15N) b e s t i m m t  
u n d  in A b h ~ n g i g k e i t  y o n  de r  I n k u b a t i o n s d a u e r  darge-  
s t e l l t  (Figur) .  

Wie  die W e r t e  zeigen, isol ier t  m a n  ohne  Z u s a t z  yon  
H e m m e r n  (Versuch  a)) 30 M i n u t e n  n a c h  de r  I n k u b a t i o n  
e in  X a n t h o c i l l i n ,  bei  d e m  der  m-Kohlenstoff  aus  T y r o s i n  
3 m a l  besser  e i n g e b a u t  wi rd  als de r  St ickstoff .  Be re i t s  e ine  
S t u n d e  spi i ter  i s t  das  Verh i i l tn i s  14C/15N in I au f  6,5 ge- 
s t i egen  u n d  / inde r t  s ich  d a n n  i n n e r h a l b  de r  Messzei t  (bis 
zu 13 h) n i c h t  mehr .  

Diese  E r g e b n i s s e  lassen s ich  n u r  p laus ibe l  erkl~tren, 
w e n n  S t i cks to f f  aus  T y r o s i n  als i n t a k t e  Cs-C2-N-Einhei t  in  
I e i n g e b a u t  wird.  W i r  s te l len  uns  vor,  dass  n a c h  I n k u b a -  
t i on  m i t  Tyrosin-2-xaC-~6N im F e r m e n t a t i o n s a n s a t z  seh r  
schnel l  e in  S t i c k s t o f f a u s t a u s c h  e inse tz t ,  der  i n n e r h a l b  yon  
1,5 h zu e iner  G le i chve r t e i l ung  de r  m a r k i e r t e n  A t o m e  
f f ihr t  f iber al le  Pools ,  d ie  m i t  V o r s t u f e n  y o n  I in Verb in -  
d u n g  s t ehen .  D a b e i  w i rd  de r  S t i cks to f f  au s  Ty ros in  s t a r k e r  
v e r d f i n n t  a ls  de r  ~-Kohlens to f f .  

I )ass  d ieser  S t i c k s t o f f a u s t a u s c h  fiber T r a n s a m i n i e r u n g s -  
M e c h a n i s m e n  verl i iuf t ,  legen die  E r g e b n i s s e  de r  E i n b a u -  
ve r suche  in  G e g e n w a r t  yon  H e m m e r n  n a h e :  Bei  ku rze r  
I n k u b a t i o n s z e i t  u n t e r  Z u s a t z  y o n  i n a k t i v e m  L-Alanin  
(Versuch  b)) - als N H 2 - D o n a t o r  zu r  U n t e r d r i i c k u n g  de r  
D e s a m i n i e r u n g  des e ingese t z t en  Ty ros in s  - s i n k t  das  
x4C/l~N-Verh~iltnis auf  2 ab,  

Dieses VerhAl tn i s  n t ihe r t  s ich m i t  1,2 d e m  t h e o r e t i s c h e n  
W e f t  1, w e n n  d u r c h  Z u s a t z  y o n  p - H y d r o y x p h e n y l -  
b r e n z t r a u b e n s t t u r e  die  intermedi~tre  B i l d u n g  yon  e in fach-  
m a r k i e r t e m  Tyrosin-2-1*C g e h i n d e r t  wird*.  
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Verhgltnis der Einbauraten (~4C/~N) im isolierten Xanthoeillin nach 
versehiedener Inkubationsdauer. a) - -O- -O--O-- ,  ohne Hemmer; 
b) ---0--0---0--, mit Zusatz yon L-Alanin; c) --&--l,--~k--, mit 
Zusatz yon 4-Hydroxyphenyl-brenztraubens~ure. 

Summary .  T h e  i n c o r p o r a t i o n  of tyrosine-2-14C-15N in to  
xan thoc i l l i n  X (I) b y  Penici l l ium notatum W e s t l i n g  ha s  
been  i n v e s t i g a t e d  showing  t h a t  n i t r o g e n  of t h e  i socyano  
groups  o r ig ina tes  f r o m  tyros ine ,  w h i c h  is i n c o r p o r a t e d  as  
Ce-C~-N-unit. 
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Carotid Occlus ion and Renal  Vein Free Fat ty  Ac ids  

S y m p a t h o a d r e n o m e d u l l a r y  a c t i v i t y  d u r i n g  e m o t i o n a l  
s t ress  c o n t r i b u t e s  to  a n  inc reased  m o b i l i z a t i o n  of  free 
f a t t y  acids  (FFA)  f r o m  ad ipose  t i s sue  1. T he  r e l a t i onsh ip  
b e t w e e n  h y p e r t e n s i o n ,  e m o t i o n a l  u p s e t  a n d  va r ious  an-  
x i e t y  fac to rs  to  p l a s m a  F F A  levels  has  been  exp lo red  b y  
o t h e r  i n v e s t i g a t o r s  2-4 a n d  F F A  levels  h a v e  b e e n  shown  
to increase  s ign i f i can t ly  a f t e r  m o s t  s t ressful  s i tua t ions .  The  
p e a k  inc rease  in  F F A  levels  ha s  b e e n  d e m o n s t r a t e d  to  oc- 
cu r  15-20 ra in  3 a f t e r  t h e  app l i c a t i on  of t he  s t ress  factor .  
Th i s  increase  in p l a s m a  F F A  levels  m a y  b e  a t t r i b u t e d  to  
inc reased  c a t e c h o l a m i n e  p r oduc t i on ,  a n  e l eva t ed  h o r m o -  
na l  a c t i v i t y  or  p e r h a p s  inc reased  r e n i n  release.  

BUNAG e t  al. ~ a n d  HODGE et  aI. ~ h a v e  s h o w n  t h a t  r e n i n  
re lease  fol lows ca ro t i d  occlusion.  BRUBACH~R and  VAN- 
DER 7 h a v e  d e m o n s t r a t e d  increased  ren in  levels  in  sod ium 
dep le ted  dogs in t h e  r e s t i ng  s ta te .  NASH 8 h a s  h y p o t h e -  
sized a m e c h a n i s m  w h e r e b y  r en in  re lease  is d i ssoc ia ted  

f rom rena l  h e m o d y n a m i c s  b u t  no t  f rom t h e  ac t ion  of so- 
d ium.  Th i s  sugges ted  t h a t  t h e  f i l t e red  load  a n d  a c t u a l  so- 
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