Hinsichtlich der Blockierung der Physostigmin-EEG-Akti-
vitit (Bene§ova und Mitarb. 1962) bei Kaninchen mit einge-
heilten cortikalen und subcortikalen Elektroden hat Pro-
thiaden die gleiche Wirkung wie Amitriptylin.

Beim Test der Autostimulation an Ratten (Olds, Milner
1954) zeigte sich eine signifikante Erhohung der Selbstrei-
zung nach Prothiaden-Gabe (1,5 mg/kg i.p.). Dieser Befund
kann Bedeutung fiir den Gebrauch von Prothiaden als anti-
depressivem Heilmittel erlangen, wenn man Steins Theorie
(1962) in Betracht zieht, wonach Depressionen beim Men-
schen durch eine Hemmung des Zentrums fiir positive Mo-
tivation hervorgerufen werden.

Reserpin und Harnstoff-Bildung
H. Balzer und D. Palm, Frankfurt/M.

An Miusen bewirkt Reserpin (5 mg/kg s. ¢.) eine Hemmung
der Harnstoff-Ausscheidung innerhalb 17 h um 509, (—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 mit Hilfe von 14C-Harnstoff
bestimmt. 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 Miusen steigt innerhalb 24 h die Harn-
stoffkonzentration im Serum auf ca. 3000 p.g/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 Harnstoff konzentration von 3000 ug/ml wird
aber erst nach 48 h erreicht. Die mittlere Uberlebenszeit
nephrektomierter Kontrolltiere betrigt 32 h; Reserpin ver-
lingert die Uberlebenszeit auf 50 Stunden. 50 mg/kg Luminal
und 7,5 mg/kg Chlorpromazin s.c. verursachen in den ersten
10 h ebenfalls eine Einschrinkung der Harnstoffbildung. Auf
Grund der kiirzeren Wirkungsdauer tritt keine wesentliche
Verlingerung der Uberlebenszeit 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 Vanillinsidure
beim Menschen

W. Dirscherl, A.Wirtzfeld, B. Brisse und H.Thomas, Bonn

Dirscherl und Schmidtmann haben 1958 erstmalig Vanillin-
sdure aus menschlichem Harn isoliert. Die Ausbeute (40 mg
aus 1000 1) konnte inzwischen auf mindestens das 100fache
gesteigert werden. Die Vanillinsdure-Ausscheidung zeigt be-
triachtliche Schwankungen; im Harn von 12 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, dal
die Vanillinsdure-Ausscheidung bei Weglassen pflanzlicher
Nahrung stark absinkt (unter 1 mg/Tag). Die Hauptmenge
der Vanillinsdure ist pflanzlichen Ursprungs. Die Einnahme
von Lignin fithrte zu vermehrter Ausscheidung von Vanillin-
sdure.

Die endogene Vanillinsiure ist das Endabbauprodukt von
Adrenalin und Noradrenalin, wie Dirscherl, Thomas und
Schriefers (1962) in Durchstromungsversuchen an der Ratten-
leber bereits nachgewiesen haben. Auch menschliche Leber
ist zur Vanillinsiure-Bildung befihigt (Homogenate von
operativ gewonnener und Autopsie-Leber).

Bei den Durchstromungsversuchen an Rattenleber zeigte
sich, daB ein Teil der Vanillinsdure als Konjugat mit Glycin
vorliegt ; es konnteeinwandfrei isoliert und identifiziert werden.
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Der Stoffwechsel von N-(2,6-Dioxo-3-piperidyl)-
phthalimid (Thalidomid)

J.W. Faigle, H. Keberle, W. Riess und Karl Schmid, Basel

An der Ratte wurden Resorption, Verteilung und Ausschei-
dung des Thalidomids nach oraler Verabreichung eines im
Phthalyl-Rest mit 14C markierten Priparates eimittelt [1].
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 14C-Signierung erfaBbaren Hydro-
lyseprodukte des Thalidomids bestimmt werden. Wie Ta-
belle 1 zeigt, wurden so 75% der im Harn vorliegenden Ra-
dioaktivitit zugeordnet.

1. Thalidomid 1,8%
2. N-Phthalyl-p,L-glutaminsidure 9,1%
3. N-Phthalyl-p,L-glutamin 13,7%
4. N-Phthalyl-p,L-isoglutamin 2,0%
5. N-(o-CarboxybenzoyD-p,L-glutaminsdureimid 22,8%
6. N-(o-Carboxybenzoyl)-p,L-glutaminsiure 4,7%
7. N-(o-Carboxybenzoyl)-p,L-glutamin 64 %
8. N-(o-Carboxybenzoyl)-p,L-isoglutamin 8,4
9. Phthalsdure 6,1 %

Summe 75,0 %

Die in der Bilanz fehlenden 259 verteilen sich moglicher-
weise auf hippursiure-analoge Paarungsprodukte der Ver-
bindungen 5, 6, 7 und 8. Eine Hydroxylierung des Thalido-
mids bzw. seiner Metaboliten in 3-Stellung des Phthalsiure-
Rings konnte entgegen der Vermutung von R.T. Williams [2]
nicht bestiitigt werden. Desgleichen wurden keine Anbhalts-
punkte fir eine enzymatische Decarboxylierung der Meta-
boliten 2, 3, 6 und 7 zu Phthalsidure-Derivaten der y-Amino-
buttersdure [1] gefunden.

Die biologischen Umwandlungsprodukte des Thalidomids
sind korperfremde Derivate der Glutaminsidure; die Ursache
fiir die Nebenwirkungen des Priparates kann daher in einer
Storung des Glutaminsiure-Stoffwechsels liegen.

Schutzwirkung von Athylpalmitat
gegen Rontgenstrahlen

K. Flemming und Christa Flemming, Heiligenberg

Literaturangaben weisen auf Beziehungen zwischen der Milz
und der Strahlenempfindlichkeit von Versuchstieren hin; in
diesem Zusammenhang wurde iiber eine Strahlenschutzwir-
kung der operativen Milzentfernung (Splenektomie) berich-
tet. Es erschien interessant, den EinfluB des Athylpalmitats
auf die Strahlenwirkung bei Miusen zu priifen, denn dieser
Stoff soll destruktive Verdnderungen in der Milz herbeifiih-
ren, die nach Art und Ausma# als ,,chemische Splenektomie**
bezeichnet worden sind. — Wir fanden zunidchst an unbe-
strahlten Miusen, daB der Reinheitsgrad des Praparats fir
die Vertriglichkeit intravends injizierter Athylpalmitat-Emul-
sionen wichtig ist. 100 mg hochgereinigtes Athylpalmitat
(puriss.) wirkten bei mehr als 809 der Tiere todlich, eine
gleich groBe Dosis eines weniger reinen Priparates (techn.)
dagegen nur bei 5 bis 20 ;. Die weiblichen Miuse waren et-
was empfindlicher als die ménnlichen.

Athylpalmitat hatte eine erhebliche Strahlenschutzwirkung
(53 %), wenn es in Dosen von 25 bis 100 mg 24 bis 72 h vor
der Bestrahlung intravends injiziert wurde; das hochgerei-
nigte und das weniger reine Praparat wirkten gleich stark.
Die Athylpalmitatwirkung war dosisabhingig; sie nahm mit
steigender Dosis zu. Es fand sich ferner eine Zeitabhingigkeit
der Strahlenschutzwirkung. Sie war am stdrksten, wenn das

[11 J. W. Faigle, H. Keberle, W. Riess u. K. Schmid, Experientia
18, 389 (1962).

[2) R. L. Smith, R. A. D. Williams u. R. T. Williams, Life Sciences
196217, 333.

Angew. Chem. | 75. Jahrg. 1963 | Nr. 2



Athylpalmitat 48 h vor der Bestrahlung gegeben wurde; wenn
es 96 h vor der Bestrahlung injiziert wurde, war es wirkungs-
los.

Die bisherigen Versuchsergebnisse konnen noch nicht als ein
Beweis dafiir angesehen werden, daf3 eine ,,chemische Sple-
nektomie”” an der Strahlenschutzwirkung des Athylpalmitats
ursichlich beteiligt ist.

Erhohung der Kapillardurchlidssigkeit fur
Makromolekiile durch einige Polypeptide

M. Frimmer, Giellen

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

Im Gegensatz zu den Plasmakininen steigert das isolierte
Thymuspeptid zwar die Kapillardurchlissigkeit, fithrt aber
am isolierten Darm und Uterus nicht zur Kontraktion. Es
senkt den Blutdruck nicht (Kaninchen).

Mit der Radiogold-Methode wurden neben dem Thymus-
peptid Nukleinsiurepridparate, Protamine und Histone sowie
mehrere gefaBaktive Polypeptide quantitativ auf ihre die
Kapillardurchlissigkeit steigernde Wirkung untersucht. Am
stirksten wirksam waren Bradykinin und Kallidin. Weit we-
niger wirksam war Eledoisin. Bradykinin-analoge Oktapep-
tide steigerten z.T. die Kapillardurchldssigkeit oder waren
unwirksam. Die Kapillarwirksamkeit geht nicht mit der Wir-
kung am isolierten Darm parallel. Substanz-P-Priparate von
mittlerer Reinheit steigerten die Kapillardurchlissigkeit fiir
kolloidales Gold miBig stark.

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

Synthese organischer Stoffe aus Kohlensiure in
wisseriger Losung unter Einwirkung von UV-Licht
(ohne Anwesenheit von Chlorophyll)

N. Getoff, Wien

Es wurde gezeigt, daBB CO, in wiisseriger Losung auch ohne
Chlorophyll durch Bestrahlung mit UV-Licht reduziert und
in organische Substanzen umgewandelt werden kann. Als
Primirprodukte wurden bisher Formaldehyd und Ameisen-
siure neben Kohlenmonoxyd und Wasserstoffperoxyd nach-
gewiesen. Die Ausbeute ist vom pH-Wert der Lésung stark
abhidngig. So fillt die Geschwindigkeitskonstante der Alde-
hydbildung von 1,05-10-3 sek ! bei pH=4 auf 0,68-10~3-sek~!
bei pH = 8,7 ab. Es sind Lichtquanten verschiedener Wellen-
lingen am ReaktionsprozeB beteiligt. Fe(ID-Ionen in saurem
Medium (pH = 3,5) geben eine Ausbeuteerhéhung.

AuBerdem wurde festgestellt, daB Kohlensiure durch UV-
Licht als Carboxyl-Gruppe in organische Substanzen einge-
fiihrt werden kann. Beispielsweise wurde bei UV-Bestrahlung
einer 0,1 m wiBBrigen Losung von n-Butanol in Gegenwart von
Kohlensidure «-Oxyvaleriansidure erhalten, wiihrend bei Be-
strahlung einer 0,1 m Acetaldehyd-Losung neben Milchsiure
auch ein noch nicht identifiziertes Estergemisch nachgewiesen
werden konnte. Essigsidure 148t sich unter den gleichen Be-
dingungen zu Malonsidure carboxylieren. Diese Ergebnisse
beweisen die Moglichkeit der Bildung hoherer organischer
Substanzen aus CO; durch Bestrahlung mit UV-Licht in
wisseriger Losung ohne die Anwesenheit von Chlorophyll.
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Die Reduktion von Perchlorat durch Bakterien

E. Hackenthal und W. Mannheim, Heidelberg

Mit Hilfe von 3¢Cl-markiertem Perchlorat lieB sich (entgegen
friitheren Befunden) nachweisen, daBl eine Reihe von Bak-
terienstimmen aus den verschiedensten Gattungen Per-
chlorat zu reduzieren vermag. Die Stimme besitzen alle eine
Nitratreduktase. Chlorat als mogliches Reaktionsprodukt
war nicht nachweisbar. Durch Subkultivierung einiger dieser
Stimme (bis zu 40 Passagen) auf Nihrboden steigender Per-
chlorat-Konzentration wurden Varianten mit erhohter Per-
chlorat-Toleranz erhalten. Sie unterscheiden sich von den
Wildstimmen durch den Verlust des Nitrat- und Perchlorat-
Reduktionsvermogens, wiahrend sich in den sonst untersuch-
ten biochemischen Eigenschaften (Katalaseaktivitit und Qos-
Werte verschiedener Substrate) kein charakteristischer Un-
terschied zwischen Variante und Wildstamm fand. Der Ver-
such, die Identitit der Nitrat- und Perchlorat-reduktase an
ruhenden Zellen von Bac. cereus durch den Nachweis einer
gegenseitigen kompetitiven Hemmung der Reduktionen zu
beweisen, miBlang. Dagegen konnte gezeigt werden, daf3 die
gegenseitige BeeinfluBbarkeit des Umsatzes beider Anionen
bei der intakten Zelle als Verdnderungen der Permeabilitiiten
zu deuten sind. An zellfreien Extrakten dieses Keimes dage-
gen, lie} 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
fiir die Reduktion von Nitrat und Perchlorat bei zellfreien
Extrakten ergab dementsprechend keinen prinzipiellen Un-
terschied; es besteht ein absolutes Bediirfnis fiir DPNH bzw.
TPNH 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-
lelitdt zwischen anorganischer und enzymatischer Katalyse
hingewiesen: Als bestes Reduktionsmittel fiir Perchlorat gilt
z. Zt. Zn- oder Cd-Amalgam mit Molybdiin als Katalysator,
wobei ein Valenzwechsel zwischen MoV und MoV! ange-
nommen wird. In allen bisher niher untersuchten Nitrat-
reduktasen lieB sich Molybdin als katalytisch wirksames Ele-
ment nachweisen. wobei ebenfalls ein Valenzwechsel MoV bis
MoVl wahrscheinlich gemacht werden konnte.

o-Dihydroxy-Verbindungen als Metaboliten von
Oestradiol-(173) und Tetralol-(6) in
Rattenleber-Mikrosomen in vitro

E. Hecker (mit G. Nowoczek), Miinchen

Ostradiol-(178) (/) sowie Ostron werden fast ausschlieBlich
von der Mikrosomenfraktion der Rattenleber metabolisiert.
Die Reaktion benotigt TPNH als Cofaktor und ist an die An-
wesenheit von Sauerstoff gebunden. So verschwindet Ostra-
diol-(17(3)-[16—14C] aus dem Inkubationsansatz in 15 min
fast vollstindig. Die Radioaktivitit erscheint zu 75 % in den
dtherloslichen und zu 8 %, in den wasserldslichen Anteilen.
16 %, sind homoopolar an das mit Trichloressigsdure fillbare
Protein gebunden.

In den atherloslichen Anteilen solcher Ansiitze ist als p-
Hydroxylierungsprodukt das 1783-Hydroxy-6stra-p-chinol-
(108) (2) nachgewiesen worden. Als weiterer Metabolit wird
nach papierchromatographischer Abtrennung aus der ither-
loslichen Fraktion, Acetylierung und Umkristallisation bis
zur konstanten spezifischen Aktivitit 2-Hydroxy-ostradiol-
(17%) (3) gefunden. Die Bildung von (3) erfordert TPNH als
Cofaktor. Die gleichzeitig ablaufende Bindung von Radioak-
tivitat an das sidurefillbare Protein wird unter reinem Sauer-
stoff wenig stimuliert, unter Kohlenoxyd wenig, unter Stick-
stoff und mit p-Chloromercuri-benzoat vollstindig gechemmt.

Es stellt sich die Frage nach der Spezifitit der TPNH-abhin-
gigen Ostrogenhydroxylase. Daher wurde auch die Hydroxy-
lierung von Tetralol-(6) (4) in @hnlichen Ansitzen untersucht.
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