
M .  S T R E L L ,  Miinchen: ober Chlorophyll. 
Vortr. berichtete iiber die Synthese des Chlorophyll a') und wies 

auf die im Zusammenhang damit in der Presse erschienenen Sen- 
sationsmeldungen hin, die zum groI3en Teil auf einer Verwechslung 
von Chlorophyll- und Photosynthese beruhten. 

W .  S T I C  H ,  Miinchen: Stdrungen der Porphyrin-Biosynthese 
bei Bki- Vergiftung. 

Das Blei besitzt eine besondere Afflnitat zum erythrozytaren 
System. Bei der Bleivergiftung kennen wir die vermehrte Aus- 
soheidung von Koproporphyrin I11 im Harn und die Vermehrung 
des Erythrocyten-Protoporphyrins IX, welche i m  Fluorescenz- 
Mikroskop in Form der Fluorescyten und auch durch analytische 
Bestimmung nachweisbar ist. Da die Bleivergiftung gewisse Ahn- 
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lichkeit zur akuten Porphyrie aufweist, wurden Untersuchungen 
iiber das Verhalten der Porphyrin-Vorstufen 6-Amino-Iavulin- 
saure und Porphobilinogen bei Bleieinwirkung und Bleivergiftung 
ausgefiihrt. Es lieD sich einc isolierte Vermehrung der S-Amino- 
Iavulinsaure im Harn nachweisen, welche quantitativ gegeniiber 
den bisher bekannten StBrungen des Porphyrin-Stoffwechsels 
durch Blei dominiert. Das Blei besitzt demnach mindestens drei 
Angriffspunkte auf die Biosynthese des H a m o g l o b i n a :  1. Hem- 
mung der Umwandlung von 8-Aminolavulins&ure in Porphobilino- 
gcn, 2. Hemmung der Umwandlung von Koproporphyrinogen 111 
in Protoporphyrin IX und 3. Hemmung der Eisen-Einlagerung ins 
Protoporphyrin IX. Der Wirkungsmechaniemus des Bleis diirfte 
dabei in ciner toxisohen Hemmung bestimmter Enzyme (S-Amino- 
lavulins~ure-Dehydrase, Koproporphyrinogen 111-Decarboxylase 
und Ham-Synthetase bzw. Ferrochelatase) im Sinne einer toxi- 
schen Enzymopathie rnit partiellem Stoffwechselblock zu ver- 
stehen sein. [VB 3871 
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Aus d e n  V o r t r a g e n :  

H. K O N Z E  T T ,  Basel-Innsbruck: Zur Wirkung von GWcagon 
auf den Bluizucker. 

Es wurde untersucht, ob die Vorbehandlung rnit adrenolytischen 
(hydrierte Mutterkornalkaloide), zentral (Numal, Chlorpromazin) 
oder vegetativ (Hexamethonium) dampfenden Stoffen die Blut- 
zucker-steigernde Wirkung von 10 bzw. 40 pg/kg Glukagon intra- 
venos an wachen Kaninchen verandert. 0,2 mg/kg Hydergin bzw. 
10 mg/kg Chlorpromazin subcutan wurde ' I z  h, 50 mg/kg Hexa- 
methonium suboutan entweder oder ll/z h und 0,65 ml/kg 
Numal intravenos Illp h vor Glukagon verabreicht. Die Glukagon- 
Wirkung auf den Blutzucker wurde durch die hydrierten Mutter- 
kornalkaloide, Numal und Hexamethonium gelegentlich abge- 
schwacht und durch Chlorpromazin manchmal verstarkt. Diese 
Abschwachung bzw. Verstarkung war aber nicht signifikant. 

Wahrend die Adrenalin-Hyperglykamie durch hydrierte Mutter- 
kornalkaloide, die zentral ausgeloste Lysergsaurediathylamid- 
Hyperglykamie durch hydrierte Mutterkornalkaloide sowie zen- 
tral (Numal, Chlorpromazin) und vegetativ (Hexamethonium) 
dampfende Stoffe sicher gehemmt wird, gelingt ea nicht, die 
Glukagon-Hyperglykamie durch diese Pharmaka eindeutig zu be- 
einflussen. Die Glukagon-Hyperglykimie untersoheidet sich somit 
in dieser Hinsicht grundsatzlich von den beiden anderen Hyper- 
glykhmie-Formen, 

W A L T E R  S C H M I D  und W .  K U N Z ,  Marburg/L.: Die 
Wirkung zlon Butylharnstoff-Derivaten am Tumortier. 

Butylharnstoff-Derivate (BZ 5 5 ,  D 860) hemmen in blutzucker- 
senkenden Dosen das Wachstum einer Reihe von Impftumoren an 
Rat te  und Maus in den Anfangsstadien. Im Endstadium des 
Wachstums holen jedoch die gehemmten Tumoren trotz Weiter- 
behandlung der Tiere zu den unbehandelten Kontrollen auf. Die 
initiale Hemmwirknng der Butylharnstoff-Derivate beruht allein 
auf der durch sie erzeugten Hypoglykamie. Die Aufhebung der 
Hemmwirkung in den spateren Stadien ist nach weiteren Versu- 
chen an Mausen rnit Ehrlichsohem Ascites-Tumor darauf zuriick- 
zufiihren, daO durch den Tumor primar oder sekundar eine Hyper- 
glyktimie zwischen dem dritten und fiinften Tag nach der Uber- 
impfung hervorgerufen wird, die durch die Butylharnstoff-Deri- 
vate absolut und prozentual nur in geringem Umfang beeinflufit 
wird. Damit sind wieder Bedingungen fur ein normales Tumor- 
wachstum gegeben. Das Vcrsagen der Butylharnstoff -Wirkunr: 
bei der Tumorhyperglykamie beruht offenbar auf einem Stoff, der 
contra-insulinl wirkt. 

€I. M E  H N E R T ,  Miinchen: Uber die Mdglichkeiten der Diabetes- 
behandlung rnit Biguaniden. 

Die experimentellen Untersuchungen zum Wirkungsmechanis- 
mu8 der Biguanide haben nur wenig zur K l l u n g  des blutzuoker- 
senkenden Effekts beitragen k6nnen. Fest steht lediglich, daB die 
Biguanide offenbar nicht toxisch sind und auch ohne korpereigene 
Insulin-Produktion blutzuckersenkend wirken. Allerdings verhin- 
dern dosisabhangige gastrointestinale Nebenerscheinungen die 
alleinige Biguanid-Behandlung ausgesprochener Insulinmangel- 
Diabetiker, die eine zu hohc Biguanid-Dosis ben6tigen wiirden. 
Mehrjihrige Erfahrungen in  der Biguanid-Behandlung amerikani- 
scher und deutscher Patienten lehrten, daD eine Indikation zur 
Biguanid-Therapie nur dort besteht, wo weder rnit Insulin noch 
rnit Sulfonylharnstoffen eine befriedigende Stoffwechselfiihrung 

erreicht werden kann. Im allgemeinen empfiehlt sieh dann stet8 
eine kombinierte Behandlung rnit anderen Antidiabetika. Die 
kombinierte Insulin-Biguanid-Behandlung erweist sieh als vorteil- 
haf t  bei besonders instabilen Diabetikern vom juvenilen Typ, bei 
dcnen in etwa der Halfte der Ftille eine Stabilisierung gelingt. Die 
Indikation fur  eine kombinierte orale Behandlung mit Sulfonyl- 
harnstoffen und Biguaniden ist bei jenen Patienten gegeben, die 
von vornherein nur unzureichend oder aber nach anfanglichem 
Therapieerfolg nicht mehr auf eine Behandlung mit Sulfonylharn- 
stoffen allein anspreehen. Der verschiedene Wirkungsmechanismus 
der oraien Antidiabetika erweist sich hier als vorteilhaft und er- 
laubt mit Hilfe des blutzuckersenkenden Effekts der Biguanide 
noch eine orale Diabetesbehandlnng nnter Ausnutzung der korper- 
eigenen Insulin-Produktion durch die Sulfonylharnstoff-Wirkung; 
die Rignanid-Dosis kann damit niedrig gehalten werden. Nach 
eigenen Erfahrungen wirkt Butylbiguanid zwar schwacher blut- 
zuckersenkend als Phenylathylbiguanid, fiihrt aber dafiir seltener 
zu den bei Uberdosierung aller Biguanid-Abkommlinge moglichen 
Nebenerscheinungen. Mit dem Auftreten von Azidosen braucht bei 
verniinftiger Indikationsstellung und Dosicrung nicht gerechnet 
zu werden. 

H .  U E H L E K E ,  Tiibingen: N-Ozydation van N-alkylierten 
Anilinen durch isolierte Organe, Zellen und Zellbestandteile. 

Durch Untersuchungen zur Ermittlung des Ortes und des Me- 
chanismus der im tierischen Organismus beobachteten N-Oxyda- 
tion von Anilin und N-Alkylanilinen wurde gefunden, daB Mikro- 
somen in Gegenwart von T P N H  und Sauerstoff diese Oxydation 
durchfiihren konnen. N-Methyl- und N-Athylanilin wurden we- 
sentlioh schneller zu Nitrosobenzol oxydiert als Anilin. Die Ge- 
schwindigkcit der Bildung von Nitrosobenzol und Anilin aus N- 
Alkylanilinen nahm in der Reihenfolge N-Methyl-, N-Athyl-, N- 
Butyl- und N-Dimethyl-anilin ab. Aus p-Chlor-anilin wurden ahn- 
liche Konzentrationen der Nitroso-Verbindung erhalten wie aus 
N-Methyl-anilin. Bei 100 pg N-Methyl-anilin je ml Ansatz wurden 
untcr giinstigen Bedingungen nach 30 min etwa 9 pg Nitrosobenzol 
und nur 4 pg Anilin gefunden (Phenylhydroxylamin und Nitroso- 
benzol wurden analytisch gemeinsam erfabt). Zusatz von Erythro- 
cyten und loslichen Leberproteinen zu den Ansatzen rnit Mikro- 
somen, T P N H  und N-Methyl-anilin bewirkte starke Zunahme der 
Konzentration a n  Anilin (etwa 25 pg/ml nach 30 min). Durch 
Cyanid M/1, a.a-Dipyridyl M/1 und S K F  525-A (Diathyl- 
aminoathanolester der Diphenyl-propylessigsaure) M/1 wurde 
die Bildung von Nitrosobenzol und Anilin aus N-Yethylanilin nioht 
becinfluBt. Unter der Einwirkung von 2.4-Dichlorphenol M/1 
wurde die Konzentration des Nitrosobenzols erhoht und die des 
Anilins vermindert. 

W .  I< U N 2, MarburglL.: Die Beeinflussung von Nucleinsaure- 
und Proteinsynthese der Leber durch carcinogene &of arbstoffe. 

Bei chronischer Applikation carcinogener Azo- und Nitroso- 
Verbindungen findet sich in  der Leber als eine der ersten biochemi- 
when Manifestationen eine Erniedrigung der stationaren Pyridin- 
nueleotid-Konzentrationen; durch die relativ starkere Abnahme 
der Dihydro-Verbindungen kommt es gleichzeitig zu einer Ver- 
schiebung der Redoxgleichgewichte nach der positiven Seite. Die 
Pyridinnucleotide der einzelnen Zellraume werden unterschiedlich 
beeinflubt. Der Gesamtgehalt iat a m  starksten in der Mitochon- 
drien-Fraktion erniedrigt, die Versohiebung der Redoxquotienten 
findet sich am ausgepragtesten in den Mikrosomen- und Cyto- 
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plasma-Fraktionen. Besonders stark ist der Anstieg des eytoplas- 
matischen TPNITPNH-Quotienten. E r  beruht nicht nur auf einer 
Abnahme der reduzierten Verbindungen, sondern es kommt hier 
zu einer absoluten Zunahme des Gehaltes an oxydiertem TPN. 
Die oxydative Pentosephosphat-Bildung ist zu diesem Zeitpunkt 
in der cancerisicrenden Leber erhoht. Es wurde ein Anstieg des 
C,/C,-Quotienten von 2,l auf 3,6 gefunden. Die Verschiebung der 
cytoplasmatischen TPNITPNH-Relation beruht demnach nicht 
auf einer Hcmmung der reduzierenden, sondern auf einer Stei- 
gerung der TPNH-oxydierenden Reaktionen. Auf Grund ahnlicher 
Beobachtungen an wachsenden Hefezellen') wurde untersucht, ob 
der erhiihte TPN-Umsatz auch hier auf einer durch die gesteigerte 
Zellregeneration bedingten Vermehrung TPNH-verbrauchender 
reduktiver Synthesen beruht. Es wurde deshalb in normal regene- 
rierenden und in  cancerisierenden Lebern der zeitliche Zusammen- 
hang von Proteinsynthese, Anstieg des TPN/TPNH-Quotienten, 
Ribotid-Synthese, RNS- und DNS-Bildung in Verbindung rnit 
histologischen Analysen untersucht. Aus den Befunden wird ge- 
schlossen, da13 die Verschiebung der TPNITPNH-Relation in  der 
cancerisicrenden Leber nicht durch eine Erhbhung TPNH-ver- 
brauchender Synthesen bedingt ist, sondern auf einer Katalyse 
der TPNH-Oxydation durch intermediar entstebende, redox- 
katalytisch wirksame Metabolite der Aminoazo-Verbindungen be- 
ruht. 

K .  G R E E F F  und H. K A S P E R A T ,  Diisseldorf: Konvulsive 
und p aralytische Wirkungen uon Digitalisglykosiden und Geninen. 

Es wurde die neurotoxische Wirkung mehrerer herzwirksamer 
Glykoside (k-Strophanthin a, k-Strophanthin y, Monodigitoxosid 
des Dipitoxigenins, Digitoxin, Lanatosid A )  und Genine (k-Stro- 
phanthidin, Digitoxigenin) bei intravenoser und intraventricularcr 
(intracerebraler) Injektion an Milusen vergliohen: I n t r a v e n t r i -  
eu l i i r  injiziert verursachten alle Genine und Glykoside tonisch-klo- 
nische Krampfanfiille, die 2-10 min nach der Injektion einsetzten, 
5-30 8ec Iang anhielten und sich mehrmals im Verlauf von 1-2 h 
wiederholten. Nach intraventriculiirer Applikation todlicher Dosen 
(0,5-2 n Mol/lO g) starben die Tiere im Krampfanfdl. Mit zuneh- 
mendem Zuckergehalt nahm die Wirksamkeit der Glykoside zu; 
die Genine waren stets wcniger wirksam als die Glykoside. 

Bei i n t r a v e n o s e r  Injektion waren die neurotoxischen Symp- 
tome uneinheitlich: I m  Vordergrund standen Lilhmungswirkun- 
gen; daneben traten aber beim Digitoxigenin, beim Monodigitoxo- 
sid und k-Strophanthin auch Erregungs- bzw. Krampfwirkungen 
in Erscheinung. Die Versuche sprechen dafur, da5 bei i.v.-Injek- 
tion das Aglukon Digitoxigenin leichter in das Gehirn eindringt 
ale das zuckerhaltige Digitoxin bzw. Lanatosid, wiihrend Stro- 
phanthidin umgekchrt schlechter in das Gehirn eindringt als seine 
Glykoside. 

J. K N  0 L L ,  Budapest: Die Pharmakologie des 6.7-Dimethyl-2- 
piperidinomethyl-tetr alon-1- H 01. 

Neue Aminoketone wurden hergestellt, die iiber eine bedeutende 
tranquilierende Wirkung verfiigen. Als wirksamste Substanz bc- 
wahrte sich die Verbindung 6.7-Dimethyl-2-piperidinomethyl- 
tetralon-l.HC1 (N 702).  

0 

Die wichtigsten pharmakologischen Daten sind: 
1. D e k o  n d i  t i o n i e r  e n  d e W i r  k ung. Die tranquilierend wir- 

kenden Aminoketone zeigen eine Hemmwirkung im Sprung-Test 
an Ratten. Diese Wirkung ist Chlorpromazin-ahnlich. Die relative 
Wirksamkeit ist: Chlorpromazin : N 702 = 1 , O O  : 0,81. 2. M o  t i-  
l i t a t s h e r n m e n d e  W i r k u n g .  Die neuen Aminoketonen hemmen 
die rnit Psychostimulantien hervorgerufene Hypermotilitat an 
Mausen und Ratten. Die relative Wirksamkeit ist: Chlorproma- 
ein: N 702 1 , O O :  0,98. 3. N a r k o s e p o t e n z i e r u n g .  Die tran- 
quilierend wirkenden Aminoketone zeigen eine narkose-poten- 
zierende Wirkung deren GroDenordnung rnit der dekonditionie- 
renden respektive motilitathemmenden Wirkung nicht parallel 
geht. 4. A n a l g e t i s c h e  W i r k u n g .  Die Gruppe verfiigt iiber eine 
analgetisehe Wirkung. N 702 wirkt 3 bis 4-ma1 schwiieher als Mor- 
phin. 5. A d r e n o l y t i s c h e  W i r k u n g .  Einige Aminoketone ha- 
ben eine adrenolytische Wirkung. Die tranquilierende Wirkung ist 
davon unabhangig; en gibt keine parallelitat zwischen dicsen zwei 
Wirkungen. 

l) H .  Holzer u. I .  Wi t f ,  Biochirn. Blophys. Acta 763, 238 [1960]. 

Die Untersuchungen fiihren zum SchluO, da5 neben den adreno- 
lytischen, nicotin-artigen und antinicotinischen Aminoketonen 
auch eine tranquilierende Gruppe hergestellt werden kann. Einige 
diesor Verbindungen, 8 .  B. N 702, wirken im Tierexperiment als 
major Tranquillantien. Fur diese Wirkung sind die Keto-Gruppe 

in Stellung 1 und die-CH,-N<I>-Gruppe in 2-Stellung wichtig. 

Substitutionen in 7-Stellung oder die St.ellung 6 und 7 fiihren zu 
einer Verstarkung dieser Wirkung. 

D. P A L M ,  Frankfurt@.: Reserpin und y-Aminobuttersaure- 
Gehalt des Gehirns (mit H .  Baker und P .  Holb ) .  

Der y-Aminobuttersaure werden zentral-inhibitorische Wirkun- 
gen zugeschrieben. Sie ist Muttersubstanz anderer im Gehirn vor- 
kommender Wirkstoffe, z. B. von p-Hydroxy-y-aminobutterslure, 
Guanidino-buttcrs%urc und y-Amino-butyrylcholin. 

Injiziert man Mausen 0,5 bin 5 mg/kg Reserpin subcutan, so ist 
die Krampfschwelle fur  den Elektroschock schon 15 rnin nach der 
Injektion um 25% erniedrigt: dieKrampfschwelle sinkt von 4,4 auf 
3,3 mA ab. Das Maximum der Wirkung wird mit etwa 2 mA nach 
ungefahr 3 h erreicht und halt 3-4 Tage an. Vom 4. Tag an beginnt 
die Kramplschwelle wieder anzusteigen und ist erst urn den 10. Tag 
herum wieder normalisiert. 

Schon 15 rnin nach 5 mg/kg Reserpin ist der y-Aminobutter- 
saure-Gehalt des Gehirns gegeniiber den unbehandelten Kontroll- 
tieren erniedrigt, nach 1 h h a t e r  um 25 bin 30 % abgenommen; das 
Maximum der Abnahme halt 3 bin 4 Tage an und erst nach unge- 
fahr 10 Tagen ist der y-Aminobuttersaure-Gehalt, gleiehzeitig rnit 
der Krampfschwelle, wieder normalisiert. Reserpin verursacht 
keine Hemmung des y-Aminobuttersaure bildenden Enzyms, der 
Glutaminsluredecarboxylase. 

I p r o n i a z i d  (Mardid@),  das die durch Reserpin verursaehte 
Erniedrigung der Krampfschwelle verhindert, verhindert auch die 
Abnahme des y-Aminobu ttersaure-Gehaltes. 

H. C O P E  R ,  Berlin-Dahlem: Die Bedeutung von Nicotinsiiure- 
amid auf die krampfhemmende Wirkung der Hexachlorcyclohexane. 

Die zur Insektenbekampfung vielfach verwendeten Hexachlor- 
cyclohexane besitzen beim Warmbliiter eine iiber viele Tage an- 
haltende krampfhemmende Wirkung. Diese erhohte Krampf- 
schwelle wird duroh Behandlung der Tiere rnit Nicotinsaureamid 
reduziert. 

Nicotinslureamid beeinfluat den enzymatischen Abbau der 
Pyridinnucleotide und stimuliert die DPN-Synthese. Diese Effekte 
fiihren zu einer Erhohung der DPN-Konzentration des Gehirns 
und anderer Organe. Die DPN- und TPN-spaltende Nucleosidase 
wird auch durch Isonicotinsaurehydrazid ( I N H )  gehemmt. I N H  
hat  jedoch keinen EinfluW auf die DPN-Konzentration den Ge- 
hirns und hebt auch nicht dia krampfhemmende Wirkung der 
Hexachlorcyclohexane auf. Hirnhomogenate von Ratten, die 
durch Behandlung rnit den Hexachlorcyclohexanen krampfresistent 
waren, spalten in vitro mehr Pyridinnucleotide als die nicht resi- 
stenter Tiere. Dcr Umsatz von DPN und TPN wird demnach 
durch die Hexachlorcyclohexane gesteigert und durch Nicotin- 
saureamid gebremst. Eine Anderung im DPN- und TPN-Gehalt 
des Gehirns t r i t t  wcder im Krampf noch wilhrend der Krampf- 
hemmung durch die Hexachlorcyclohexane auf. 

C H R .  G L O X H U B E R ,  Wuppertal-Sonnborn: #be7 den Me- 
chanismus der Resorption des Penicillins naeh oraler Gabe. 

I n  Versuchen an Kaninchen ergab sich, daB die Hohe des Peni- 
cillin-Blutspiegels 1 5  min nach Einbringen von 5000 E/kg in eine 
abgebundcne Diinndarmschlinge davon abhangt, walches PH die 
verabreichte Zubereitung besitzt. Der Blutspiegel nahert sich 
dem 0-Wert bei einem PR von etwa 8 und erreicht bei PH = 2 
1,5 E/cms. Aus diesen Resultaten, die rnit saurestabilem Phenoxy- 
methyl- bzw. Phenoxyathyl-Penicillin erhalten wurden, wurde der 
Schlu13 gezogen, daB die im Resorptionsmedium vorhandene Menge 
an nicht dissoziierter Penicillin-Saure fur das AusmaD der Resorp- 
tion und somit auch fur die Hohe den Blutspiegels eine Bedeutung 
hat. Bei nicderem PH liegt nach dem Massenwirkungsgesetz davon 
eine groaere Menge vor als bei hoherem. Die undissoziierten Peni- 
cillin-Siiuren zeigen gute Lipoidloslichkeit. Eine solche ist fur die 
gute Resorbierbarkeit vom Magen-Darm-Kana1 aus von gro5er 
Bedeutung. Unter Zugrundelegung dieser Theorie lassen sich einige 
klinische Boobachtungen bei der Resorption der obigen Penicilline 
nach oraler Gabe gut  orkliren. [VB 3921 
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