
Hinsichtlich der Blockierung der Physostigmin-EEG-Akti- 
vitlt (Bendovd und Mitarb. 1962) bei Kaninchen rnit einge- 
heilten cortikalen und subcortikalen Elektroden hat Pro- 
thiaden die gleiche Wirkung wie Arnitriptylin. 
Beim Test der Autostimulation an  Ratten (Olds, Miltier 
1954) zeigte sich eine signifikante Erhohung der Selbstrei- 
zung nach Prothiaden-Gabe (1,5 mg/kg i.p.). Dieser Befund 
kann Bedeutung fur den Gebrauch von Prothiaden als anti- 
depressivern Heilmittel erlangen, wenn man Sfeiris Theorie 
(1962) in Betracht zieht, wonach Depressionen beim Men- 
schen durch eine Hemmung des Zentrums fur positive Mo- 
t iva t ion hervorger ufen werden. 

Reserpin und  Harnstoff-Bildung 

H. Balzer und D .  Palm, Frankfurt/M. 

An Mausen bewirkt Reserpin (5 mg/kg s. c.) eine Hemmung 
der Harnstoff-Ausscheidung innerhalb 17 h um 50% (-19 
mg). Der Serumharnstoff steigt auf Grund der Ausschei- 
dungshemmung um 40% an, jedoch nicht auf den der ge- 
messenen Retention entsprechenden Wert. Es wurde daher 
die Harnstoffbildung in vivo rnit Hilfe von 14C-Harnstoff 
bestimrnt. Reserpin steigert die Harnstoffbildung in der er- 
sten Stunde von 26 auf 42 pg/min und vermindert sie von der 
ersten bis zur 20. Stunde von 41 auf 23 pg/Minute. 50 mg/kg 
Cortisol@ haben keinen EinfluB auf die Harnstoffbildung. Bei 
nephrektomierten Mausen steigt innerhalb 24 h die Harn- 
stoffkonzentration im Serum auf ca. 3000 gg/ml. Nach Reser- 
pin (5 mg/kg s. c.) findet sich auch bei nephrektomierten Tie- 
ren in der ersten Stunde eine erhohte Zunahme des Serum- 
harnstoffs; eine Harnstoffkonzentration von 3000 pg/ml wird 
aber erst nach 48 h erreicht. Die mittlere uberlebenszeit 
nephrektomierter Kontrolltiere betragt 32 h;  Reserpin ver- 
langert die uberlebenszeil auf 50 Stunden. 50 mg/kg Luminal 
und 7,5 rng/kg Chlorpromazin S.C. verursachen in den ersten 
10 h ebenfalls eine Einschrankung der Harnstoffbildung. Auf 
Grund der kurzeren Wirkungsdauer tritt keine wesentliche 
Verlangerung der U berlebenszeit nephrektomierter Tiere ein. 
Der Vergleich der Wirkung von Reserpin und Cortisol er- 
gibt, daB, obwohl beide Substanzen einen Anstieg des Or- 
ganglykogens auf Grund einer Gluconeogenese hervorrufen, 
keine kausalen Beziehungen zwischen Harnstoffbildung und 
Gluconeogenese bestehen. 

Bildung und Ausscheidung von  Vanill inslure 
beim Menschen 

W. Dirscherl, A.  Wirfzfeld, B. Brisse und H.Thonias, Bonn 

Dirscherl und Schmidtmann haben 1958 erstmalig Vanillin- 
skure aus menschlichem Harn isoliert. Die Ausbeute (40 mg 
aus 1000 I) konnte inzwischen auf mindestens das lOOpdche 
gesteigert werden. Die Vanillinsaure-Ausscheidung zeigt be- 
trachtliche Schwankungen: im Harn von I2 gesunden Ver- 
suchspersonen wurden Werte von etwa 4 bis etwa 20 mg/Tag 
(im Mittel 10 mg) ermittelt. 
In Selbstversuchen (2 Personen) konnte gezeigt werden, daB 
die Vanillinsaure-Ausscheidung bei Weglassen pflanzlicher 
Nahrung stark absinkt (unter I mg/Tag). Die Hauptmenge 
der Vanillinsaure ist pflanzlichen Ursprungs. Die Einnahme 
von Lignin fuhrte zu vermehrter Ausscheidung von Vanillin- 
slure. 
Die endogene Vanillinsaure ist das Endabbauprodukt von 
Adrenalin und Noradrenalin, wie Dirscherl, Thomas und 
Srlrriefers (1962) in Durchstromungsversuchen an der Ratten- 
leber bereits nachgewiesen haben. Auch menschliche Leber 
ist zur Vanillinslure-Bildung befahigt (Homogenate von 
operativ gewonnener und Autopsie-Leber). 
Bei den Durchstromungsversuchen an Rattenleber zeigte 
sich, daB ein Teil der Vanillinslure als Konjugat mit Glycin 
vorliegt ; es konnteeinwandfrei isoliert und identifiziert werden. 

Der Stoffwechsel von  N-(2,6-Dioxo-3-piperidyl)- 
phthalimid (Thalidomid) 

J.  W. Faigle, H .  Keberlc, W .  Riess und Karl Srhniid. Basel 

An der Ratte wurden Resorption, Verteilung und Ausschei- 
dung des Thalidomids nach oraler Verabreichung eines im 
Phthalyl-Rest rnit 14C markierten Praparates eimittelt [I] .  
Untersuchungen an Hunden zeigten, daB die Verbindung im 
Organismus fast vollstiindig durch hydrolytische Reaktionen 
abgebaut wird. Im Urin der Hunde konnte durch Isotopen- 
verdilnnungsanalysen die Anwesenheit aller theoretisch mog- 
lichen. durch die Art der I4C-Signierung erfaBbaren Hydro- 
lyseprodukte des Thalidomids bestimmt werden. Wie Ta- 
belle I zeigt, wurden so 75 % der im Harn vorliegenden Ra- 
dioaktivitat zugeordnet. 

1. Thalidomid 
2. N-PhIhalyl-D,L-glutaminsSlur.2 
3. N-Phthalyl-o,L-glutamin 
4. N-Phthalyl-~,L-isoglutamin 
5. N-(0-Carboxybrnzoy1)-D.L-glutaminsaureimid 
6. N-(0-Carboxybenzoy1)-D,L-glutaminsaure 
7. N-(o-Carboxybcnzoyl)-D,L-gluIamin 
8. N-(0-Carboxybenzoyl)-~.L-isoglutarnin 
9. Phthalsaure 

Summe 

Die in der Bilanz fehlenden 25% verteilen sich moglicher- 
weise auf hippursaure-analoge Paarungsprodukte der Ver- 
bindungen 5, 6, 7 und 8. Eine Hydroxylierung des Thalido- 
mids bzw. seiner Metaboliten in 3-Stellung des Phthalsaure- 
Rings konnte entgegen der Vermutung von R. T. Williams [2] 
nicht bestatigt werden. Desgleichen wurden keine Anhalts- 
punkte fur eine enzymatische Decarboxylierung der Meta- 
boliten 2, 3, 6 und 7 zu Phthalsaure-Derivaten der y-Amino- 
butterslure [ I ]  gefunden. 
Die biologischen Umwandlungsprodukte des Thalidomids 
sind korperfremde Derivate der Glutaminsaure; die Ursache 
fur die Nebenwirkungen des Praparates kann daher in einer 
Storung des Glutaminslure-Stoffwechsels liegen. 

Schutzwirkung von Athylpalmitat  
gegen Rontgenstrahlen 

K .  Flemniitig und Clirisfn Flernming, Heiligenberg 

Literaturangaben weisen auf Beziehungen zwischen der Milz 
und der Strahlenempfindlichkeit von Versuchstieren hin; in 
diesem Zusammenhang wurde uber eine Strahlenschutzwir- 
kung der operativen Milzentfernung (Splenektomie) berich- 
tet. Es erschien interessant, den EinfluB des Athylpalmitats 
auf die Strahlenwirkung bei Mausen zu prufen, denn dieser 
Stoff sol1 destruktive Verinderungen in der Milz herbeifih- 
ren, die nach Art und AusmaB als ,,chemische Splenektomie" 
bezeichnet worden sind. - Wir fanden zunachst an  unbe- 
strahlten Mausen, daB der Reinheitsgrad des Praparats fur 
die Vertraglichkeit intravenos injizierter Athylpalmitat-Emul- 
sionen wichtig ist. 100 mg hochgereinigtes Athylpalmitat 
(puriss.) wirkten bei mehr als 80% der Tiere todlich, eine 
gleich groBe Dosis eines weniger reinen Praparates (techn.) 
dagegen nur bei 5 bis 20 %. Die weiblichen Mause waren et- 
was empfindlicher als die mannlichen. 

Athylpalmitat hatte eine erhebliche Strahlenschutzwirkung 
(53 "/,), wenn es in Dosen yon 25 bis 100 mg 24 bis 72 h vor 
der Bestrahlung intravenos injiziert wurde; das hochgerei- 
nigte und das weniger reine Praparat wirkten gleich stark. 
Die Athylpalmitatwirkung war dosisabhangig; sie nahm mit 
steigender Dosis zu. Es fand sich ferner eine Zeitabhlngigkeit 
der Strdhlenschutzwirkung. Sie war am starksten, wenn das 

[ I ]  J. W.  Faigle, H .  Keberle, W.  Riess u. K .  Schnrid, Experientia 
18, 389 (1962). 
[2] R. L. Smith, R. A.  D. Williniris u. R. T. Williams, Life Sciences 
196217, 333. 
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D i e  R e d u k t i o n  v o n  Perchlora t  d u r c h  Bakter ien  Athylpalmitdt 48 h vor der Bestrahlung gegeben wurde; wenn 
es 96 h \ o r  der Bestrahlung injiziert wurde, w a r e s  wirkungs- 
10s. 

Die bisherigen Versuchsergebnisse konnen noch nicht als ein 
Beweis dafiir angesehen werden, da13 eine ,,chemische Sple- 
nektomie" an der Strahlenschutzwirkung des Athylpalmitats 
urslchlich beteiligt ist. 

E r h o h u n g  d e r  Kapi l lardurchlassigkei t  f u r  
Makrornolekule  d u r c h  einige Polypept ide 

M. Friinaier. GieBen 

Nach schonender Saurehydrolyse von Kalbsrhymushomo- 
genat konnte durch Chromatographie an CM-Sephadex ein 
Polypeptid gewonnen werden, das die Kapillardurchlassig- 
keit der Kaninchenhaut schon in kleinen Dosen erheblich 
steigert (Messungen rnit Evans-Blau und Radiogold-Metho- 
de). Die wirksamsten Praparate ergaben bei der Hochspan- 
nungselektrophorese noch 2 fist gleich schnell wandernde 
Fraktionen. Die Praparate waren Ninhydrin-. Biuret-, Saka- 
guchi- und Bromphenolblau-positiv. 

Im Gegensatz zu den Plasmakininen steigert das isolierte 
Thymuspeptid zwar die Kapillardurchllssigkeit, fiihrt aber 
a m  isolierten Darm iind Uterus nicht zur Kontraktion. Es 
senkt den Blutdruck nicht (Kaninchen). 

Mit der Radiogold-Methode wurden neben dem Thymus- 
peptid Nukleinsaureprlparate. Protamine und Histone sowie 
mehrere gefaBaktive Polypeptide quantitativ auf  ihre die 
Kapillardurchllssigkeit steigernde Wirkung untersucht. Am 
stirksten wirksam waren Bradykinin und Kallidin. Weit we- 
niger wirhsam war Eledoisin. Bradykinin-analoge Oktapep- 
tide steigerten z.T. die Kapillardurchllssigkeit oder waren 
unwirksam. Die Kapillarwirksamkeit geht nicht rnit der Wir- 
kung a m  isolierten Darm parallel. Substanz-P-Priparate von 
mittlerer Reinheit steigerten die Kapillardurchllssigkeit fur 
kolloidales Gold m9Big stark. 

Es wird postuliert, daB bei entzundlichen Prozessen neben 
den enzymatisch prlformierten Polypeptiden der Plasmaki- 
nin-Reihe auch unspezifische Abbauprodukte der Zellkerne 
(Histonbruchstiicke) eine wesentliche Rolle spielen. 

Synthese organischer  Stoffe  a u s  K o h l e n s a u r e  i n  
wasseriger L o s u n g  u n t e r  Einwirkung v o n  UV-Licht  
(ohne Anwesenheir  v o n  Chlorophyl l )  

A'. G r t o j ;  Wien 

Es wurde gezeigt, daB COz in wlsseriger Losung auch ohne 
Chlorophyll durch Bestrahlung rnit UV-Licht reduziert und 
in organische Substanzen umgewandelt werden kann. Als 
Primlrprodukte wurden bisher Formaldehyd und Ameisen- 
saure neben Kohlenmonoxyd und Wasserstoffperoxyd nach- 
gewiesen. Die Ausbeute ist vom pH-Wert der Losung stark 
abhangig. So fallt die Geschwindigkeitskonstante der Alde- 
hydbildung von 1,05.10-3 sek-1 bei p H =  4 auf 0,68.10-J.sek-I 
bei pH = 8,7 ab. Es sind Lichtquanten verschiedener Wellen- 
llngen am ReaktionsprozeB beteiligt. Fe(1l)-Ionen in saurem 
Medium (pH = 3.5) geben eine Ausbeuteerhohung. 

AuBerdem wurde festgestellt, daB Kohlensaure durch UV- 
Licht als Carboxyl-Gruppe in organische Substanzen einge- 
fiihrt werden kann. Beispielsweise wurde bei UV-Bestrahlung 
einer 0,l m wiBrigen Losung von n-Butanol in Gegenwart von 
Kohlensiure a-Oxyvaleriansaure erhalten, wlhrend bei Be- 
strahlung einer 0,l m Acetaldehyd-Losung neben Milchsiiure 
auch ein noch nicht identifiziertes Estergemisch nachgewiesen 
werden konnte. Essigsaure lPBt sich unter den gleichen Be- 
dingungen zu  Malonslure carboxylieren. Diese Ergebnisse 
beweisen die Moglichkeit der Bildung hoherer organischer 
Substanzen aus COz durch Bestrahlung mit UV-Licht in 
wasseriger Losung ohne die Anwesenheit von Chlorophyll. 

E. Hockorthtrl und W. M(ririilieii?i, Heidelberg 

Mit Hilfe von JbCI-markiertem Perchlorat lien sich (entgegen 
friiheren Befunden) nachweisen, daB eine Reihe von Bak- 
terienstsmmen aus den verschiedensten Gattungen Per- 
chlorat zu reduzieren vermag. Die Stamme besitzen alle eine 
Nitratreduktase. Chlorat aIs mijgliches Reaktionsprodukt 
war nicht nnchweisbar. Durch Subkultivierung einiger dieser 
St lmme (bis zu 40 Passagen) auf  Nlhrboden steigender Per- 
chlorat-Konzentration wurden Varianten mit erhohter Per- 
chlorat-Toleranz erhalten. Sie unterscheiden sich von den 
Wildstammen durch den Verlust des Nitrat- und Perchlorat- 
Reduktionsvermijgens, wahrend sich in den sonst untersuch- 
ten biochemischen Eigenschaften (Katalaseaktivitit und Q02- 
Werte verschiedener Substrate) kein charakteristischer Un- 
terschied zwischen Variante und Wildstamm fand. Der Ver- 
such, die Identitiit der Nitrat- und Perchlorat-reduktase a n  
ruhenden Zellen von Bar. cerciis durch den Nachweis einer 
gegenseitigen kompetitiven Hemmung der Reduktionen zu 
beweisen. mil3lang. Dagegen konnte gezeigt werden, daB die 
gegenseitige BeeinHuRbarkeit des Umsatzes beider Anionen 
bei der intakten Zelle als Veranderungen der Permeabilititen 
zu deuten sind. An zellfreien Extrakten dieses Keimes dage- 
gen, lien sich eindeutig eine gegenseitige kompetitive Hem- 
mung nachweisen. Die Michaelis-Konstanten betragen 
0.17.10 -3 molar (Nitrat) und 3.8.10-3 molar (Perchlorat); die 
Umsatzgeschwindigkeiten verhalten sich wie 1 : 1.2 (Nitrat :  
Perchlorat). Die Untersuchung des Coferment-Bediirfnisses 
fur die Reduktion von Nitrat und Perchlorat bei zellfreien 
Extrakten ergab dementsprechend keinen prinzipiellen Un- 
terschied; es besteht ein absolutes Bediirfnis fur D P N H  bzw. 
T P N H  und FAD. Die Perchlorat- und Nitratreduktion wer- 
den also bei Bakterien von dem gleichen Enzym, der Nitrat- 
reduktase. katalysiert. Es sei auf eine selten zu findende Paral- 
lelitlt zwischen anorganischer und enzymatischer Katalyse 
hingewiesen: Als bestes Reduktionsmittel fur Perchlorat gilt 
z. Zt. Zn- oder Cd-Amalgam rnit Molybdln als Katalysator, 
wobei ein Valenzwechsel zwischen Mov und MovI ange- 
nommen Hird. In allen bisher n lher  untersuchten Nitrat- 
reduktasen lien sich Molybdln als katalytisch wirksames Ele- 
ment nachweisen. wobei ebenfalls ein Valenzwechsel MoV bis 
MoV1 wahrscheinlich gemacht werden konnte. 

o-Dihydroxy-Verbindungen a ls  Metabol i ten  von 
Oestradiol-(  17$) u n d  Tetralol-(6) in  

Rat tenleber-Mikrosornen i n  v i t ro  

E. Hecker (mit G. Nowuczek),  Miinchen 

Ostradiol-(I 7p) (I) sowie Ostron werden fast ausschlienlich 
von der Mikrosomenfraktion der Rattenleber metabolisiert. 
Die Reaktion benotigt T P N H  als Cofaktor und ist an die An- 
wesenheit von Sauerstoff gebunden. So verschwindet Ostra- 
diol-(17a)-[16-14C] aus dem Inkubationsansatz in 15 min 
fast vollstandig. Die Radioaktivitlt erscheint zu 75 % in den 
iitherlaslichen und zu 8 9.2 in den wasserloslichen Anteilen. 
16 7; sind homoopolar an das rnit Trichloressigsaure fallbare 
Protein gebunden. 
In den itherloslichen Anteilen solcher Ansiitze ist als p- 
Hydroxylierungsproduk t das  1 7 (3-Hydroxy-ostra-p-chinol- 
( lop)  (2) nachgewiesen worden. Als weiterer Metabolit wird 
nach papierchromatographischer Abtrennung aus der Pther- 
loslichen Fraktion, Acetylierung und Umkristallisation bis 
zur konstanten spezifischen Aktivitat 2-Hydroxy-ostradiol- 
(17a) (3) gefunden. Die Bildung von (J) erfordert T P N H  als 
Cofaktor. Die gleichzeitig ablaufende Bindung von Radioak- 
tivitat an das siiurefillbare Protein wird unter reinem Sauer- 
stoff wenig stimuliert, unter Kohlenoxyd wenig, unter Stick- 
stoff und rnit p-Chloromercuri-benzoat vollstandig gehemmt. 
Es stellt sich die Frage nach der Spezifitat der TPNH-abhln-  
gigen Ostrogenhydroxylase. Daher wurde auch die Hydroxy- 
lierung von Tetralol-(6) ( 4 )  in ahnlichen Ansatzen untersucht. 
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