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bile into the small  intestine, and  that ,  in contrast  to 
LSD itself, the metabolites are water soluble. This 
result has been confirmed using rats with bile fistula. 
In  this case 70 % of the applied act ivi ty  was excreted in 
the bile within 6 h. Paper chromatography of the bile 
revealed tha t  in addit ion to a very small amoun t  of LSD 
(less than  1% of the total  activity) it contained 3 radio- 
active compounds, having/~t  values in water-butanol  of 
0, 0.13, and 0.18, the lat ter  two substances still showing 
the VAN URK colour reaction of indoles and the blue 
fluorescence characteristic of Iysergic acid derivatives I. 

Exper iments  on the metabolism of LSD are being 
cont inued and a detailed account of this work will be 
published elsewhere. 

A. STOLE, E. ROTHLIN, 
j .  RUTSCHI~IANN, and W. R. SCHALCH 

Research Laboratories o] Sandoz Inc., Basle, Switzer- 
land, Ju l i  30, 1955. 

Zusammen]assung 

Es wird die Verteilung, Umwandlung  und  Ausschei- 
dung yon intravenSs verabreichtem ~4C-markiertem 
Lysergs~iuredi~thylamid (LSD) an der weissen Maus 
untersucht.  

Praktisch die ganze, in Form yon 14C-markiertem 
LSD applizierte Radioakt ivi t~t  verschwindet innerhalb  
weniger Minuten aus dem Blut, um nach 10-15 min in 
den meisten Organen ein Maximum zu erreichen, aus 
denen sich die iRadioaktivit/it in den n/ichsten Stunden 
langsam wieder verliert.  I m  Dt inndarm steigt die Aktivi-  
t/it in den ersten 2 h zu einem Maximum an, das ungef/ihr 
50% der totalen Dosis entspricht .  Die radioaktive 
Substanz bewegt sich mit  dem Darminhal t ,  und 2-3 h 
spRter wird der gr6sste Teil der Aktivit/ t t  im Colon 
gefunden. 

Durch Extrakt ionsversuche unte r  Zusatz von in- 
akt ivem LSD wird gezeigt, dass der gr6sste Tell des 
LSD ira Organismus chemisch ver/indert wird. Drei ver- 
schiedene, wasserlSsliche radioaktive Abbauprodukte  
werden dutch ihre Rf-~Verte charaktcrisiert.  

1 The last mentioned results are in agreement with observations 
by E. S. BOVD, University of Rochester, Rochester N.Y. (private 
communication). 

E i n e  n e u e  U m l a g e r u n g s r e a k t i o n  u n d  e i n  n e u e s  
P r i n z i p  z u m  A u f b a u  v o n  P e p t i d k e t t e n  ~ 

Verbindung I, das Perchlorat yon O-Glycyl-salicyl- 
s~iureamid, liefert beim Aufl6sen in Wasser un te r  Um- 
lagernng das Imidazolon II ,  beim Aufl6sen in w/issriger 
BicarbonatlSsung dagegen das offenkettige Amid I I I .  
Diese bisher unbekann ten  Umlagerungsreakt ionen ver- 
laufen vermutl ich fiber ein gemeinsames Zwischen- 
produkt  IV. In  saurem Milieu dfirfte das Endproduk t  I I  
aus IV fiber IVa, in basischem Milieu das Endprodukt  I I I  
aus IV fiber IVb entstehen (Formeln I - - IV) .  

Beim I)bergang yon I in I I  bzw. I I I  wird zuerst die 
dem Perchlorat  zugrunde liegende, an sich instabile Base 
O-Glycyl-salicyls/iureamid freigesetzt. Die besonders 
interessante Umlagerung nach I I I  erfolgt dann formal 

Vorgetragen am XIV. Internationalen Kongress fiir Reine und 
Angewandte Chemic, 21. bis 27. Juli  1955, Zfirieh. 

so, dass der Glycylrest vom phenolischen Sauerstoff 
abgel6st, um 180 ° gedreht und  zwischen das Carbonyl 
und  die NHa-Gruppe des Salicyls~iureamids eingescho- 
ben wird. 

Die Tendenz zu Umlagerungen im Sinne des Uber- 
ganges von I in I I I  scheint eine allgemeine Eigenschaft  
yon Verbindungen des Typus  V zu sein. So ist es un te r  
anderem gelungen, die Reaktionsfolge VI bis X I I  in 
ausgezeichneter Ausbeute durchzuffihren. Bemerkens- 
wert ist dabei die v611ige Erha l tung  der Konfigurat ion 
am Asymmetr iezent rum des Phenyla lanins  (Formeln 
V - - X l I ) .  

Die Synthese des Tripeptidderivates X I I  unterscheidet 
sich yon allen bisher denkbaren M6glichkeiten zum Au]bau 
yon Peptiden prinzipiell dadurch, dass sie nicht durch 
suhzessive Verkni~p[ung yon Carboxyl- und Amino-  
gruppen er[olgt. 

Eine Uber t ragung der Umlagerung in die aliphatische 
Reihe unter  Ersatz der SalicylsAure durch f l -0xybut ter-  
s~ure, Serin oder Cystein hat  sich bisher nicht  verwirk- 
lichen lassen. Hiefiir sind woht sterische Grfinde verant-  
wortlich, denn die Energiebilanz sollte auch im Falle 
eines aliphatischen Esters die Ausbildung einer Peptid-  
b indung  gestat ten 1. Bei den Saticyls5urederivaten X I I I  
spielt der aromatische Ring gewissermassen die I~olle 
eines Enzyms,  indem er die reagierenden Zentren in 
rRumlich gfinstiger Lage festh/ilt. Die Existenz Xhnlich 
wirkender wahrer Enzyme,  welche entsprechende 
Threonin-,  Serin- oder Cysteinderivate (XIV, XV, 
XVI) in geeigneter Konstel lat ion ~ceinfrieren,, wfirden, 
h~itte interessante biochemische Konsequenzen (Formeln 
X I I I - - X V I ) .  

Von besonderer Bedeutung w~re dabei, dass die 
c¢-Aminogruppe eines T h r e o n i n -  oder Serin- oder Cy- 
steinderivates an der Umlagerungsreakt ion nicht  teil- 
n~ihme. Sie kSnnte frei vorliegen oder dazu dienen, X I V  
oder I V  oder XVI an einem geeigneten Zellbestandteil  
zu verankern.  

Im folgenden seien einige denkbare Reaktionsm6glich- 
keiten skizziert, die besonderes Interesse beanspruchen.  

1. Eine Cysteinmolekel hafte mit  ihrem Stickstoff an 
einer Nukleins/iure. Ihre SH-Gruppe diene fortgesetzt 
als Akzeptor ffir herangeftihrte Aminos~uren.  Das Resul- 
t a t  dieser Anordnung  ist eine Peptidkette,  die nach dem 
Schema der Formeln VI bis X I I  aus dem Cysteinrest  
,~ herauswRchst ~. 

2. Der Cysteinrest sei yon Anfang an mit telst~ndi-  
ger Bestandteil  einer Peptidkette.  Die Kette nehme auf 
dem Weg fiber die SH-Gruppe Aminos~iuren auf. Sic 
wird dadurch verl~ngert, ohne dass sich die Enden  der 
Kette ver~ndern.  In  gleicher Weise kann  auch die Er- 
weiterung eines Peptidringes erfolgen. 

3. Die Synthesereaktion sei umkehrbar .  E in  Pept id  
oder ein Pept idr ing ist dann  in der Lage, fiber eingebau- 
tes Threonin,  Serin oder Cystein Aminos~iuren aus seiner 
Kette auszustossen. 

4. Es bestehe nebeneinander  die M6glichkeit der 
Aminos~tureaufnahme und der Aminos~iureabgabe. Ein 
Polypeptid oder ein Eiweiss kann  in diesem Fall  eigene 
Aminos~uren gegen Aminos~Luren des umgebenden 
Mediums austauschen, ohne dass deshalb ein (3ffnen der 
Kette  notwendig wird ~. 

1 VgL ~I. BRENNER, H. R. MC~LLER und R. ~V. P~mTER, Helv. 
chim. Acta 33, 580 (1950), Fussnote 4. 

s Ein solchcr Mcchanismus bictet vicllcicht eine Erkl~irung ffir 
Austausehrcaktioncn, wie sic zwischcn markierten Aminosiiuren und 
Eiweiss beobachtet worden sind. Vgl. H. BORSOOg, 3 e Congr~s Inter- 
nat. Biochimie, Bruxc]les 1955, Rapports, p. 54, und E. GALE, Rap- 
ports, p. 71. 
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Die U m l a g e r u n g  yon  a m i n o a c y l i e r t e n  fl-Oxy- bzw. 
~-Mercaptos i iu ren  u n d  ihren  A m i d - D e r i v a t e n  e r6 f fne t  
also in der  E iwe i s schemie  g runds / i t z l i ch  neue  D e n k -  
m6gl i chke i t en  u n d  b i e t e t  d a m i t  eine Fiil le yon  exper i -  
m e n t e l l e n  A n r e g u n g e n .  

In  den  H e l v e t i c a  c h i mi c a  A c t a  wi rd  ausf i ihr l ich  t iber 
diese E rgebn i s se  b e r i c h t e t  werden .  

Zur Durchfiihrung diescr Arbeitcn standen uns Mittcl aus den 
Arbeitsbeschaffungskrediten des Bundes zur Verffigung, fiir die wir 
auch all dieser Stelle unscren besten Dank aussprechen. Ebenso dan- 
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ken wir der Firma Sandoz AG. Basel und der Stiftung ffir Staats- 
stipendien in Griechenland ffir die gew~ihrte Unterstiitzung. 

M. BRENNER, J .  P.  ZII~II~IERI~IANN, 
J .  WEHRMOLLER, P .  QUITT u n d  
IPmGENL~ PHOTAKI. 

Organisch-Chemische Anstalt  der Universitiit Basel, den 
16. August  1955. 

Summary  

I n  a ser ies  of m o d e l  r eac t i ons ,  i t  is s h o w n  t h a t  r e s idues  
of ~ - a m i n o a c i d s  m a y  be  i n s e r t e d  b y  a p a r t i c u l a r  r ea r -  
r a n g e m e n t  i n t o  c e r t a i n  c a r b o x y l  or  c a r b o n y l a m i d o  
g roups .  R e p e a t e d  i n s e r t i o n  r e s u l t s  in  t h e  f o r m a t i o n  of 
a p e p t i d e  d e r i v a t i v e .  I t  is c o n c l u d e d  t h a t  n a t u r a l  p e p -  
t i de s  or  p r o t e i n s  m u s t  n o t  neces sa r i l y  be  f o r m e d  b y  h e a d  
to  t a i l  c o m b i n a t i o n  of a m i n o a c i d s ,  O t h e r  i m p l i c a t i o n s  of 
t h e  n e w  p r i n c i p l e  a re  d i scussed .  

i m m e d i a t e l y  r e s t o r e d .  T h e s e  r e su l t s  o b t a i n e d  w i t h  "vVar- 
b u r g  a p p a r a t u s  a re  q u i t e  c lea r  f r o m  F i g u r e  1. 

300 

200 

100. 

T h e  Ef fec t  of  F e r r i m y o g l o b i n  o n  t h e  O x i d a t i o n  
o f  S u c c i n i c  A c i d  b y  H o r s e  H e a r t  

M u s c l e  P r e p a r a t i o n s  ~ 

N o t  m u c h  is y e t  k n o w n  a b o u t  t h e  p h y s i o l o g y  of myo-  
g lobin .  MILLIKAN ~ ha s  d i scussed  t h e  poss ib le  f u n c t i o n s  
t h a t  m y o g l o b i n  m a y  h a v e  in rive a n d  h a s  e x c l u d e d  t h e  
pos s ib i l i t y  t h a t  i t  c a n  ac t  as a n  o x y g e n  c a r r i e r  w i t h i n  
m u s c l e  f ib re ;  he  h a s  c o n s i d e r e d  t h e  poss ib i l i ty ,  w h i c h  is 
n o t  y e t  d e m o n s t r a t e d ,  of  a c a t a l y t i c  a c t i o n  of  m y o -  
g lob in ,  w h i c h  h a s  m o r e o v e r  i n t e r m e d i a t e  p r o p e r t i e s  be-  
t w e e n  t h o s e  of  h a e m o g l o b i n  a n d  t h o s e  of t h e  o x i d a s e s ;  
h e  h a s  c o n c l u d e d  t h a t  t h e  m y o g t o b i n  p r i n c i p a l  p r o p e r t y  
s h o u l d  b e  of  o x y g e n  s t o r a g e  for  m u s c l e  a c t i v i t y .  

The re fo re ,  f r o m  MILLIKAN'S c o n s i d e r a t i o n s ,  e v e n  ac-  
c e p t i n g  t h e  p r o m i n e n t  s t o r a g e  f u n c t i o n  of  m y o g l o b i n ,  
we c a n n o t  e x c l u d e  o t h e r  p r o p e r t i e s .  R e g a r d i n g  h a e m o -  
g lobin ,  i t  h a s  b e e n  u n i v e r s a l l y  d e m o n s t r a t e d  a n d  ac-  
c e p t e d  t h a t  a s m a l l  p a r t  of i t  (1-3  %) is t r a n s f o r m e d  in 
t h e  r ed  cells b y  a u t o x i d a t i o n  i n t o  ( H b O H ) ,  a n d  a f t e r -  
w a r d s  r e d u c e d  b y  glycolysis .  I t  h a s  a lso b e e n  o b s e r v e d  
b y  GIBSON a t h a t  a l a ck  of t h i s  n o r m a l  m o d e  of r e d u c t i o n  
of H b O H  causes  t h e  a p p e a r a n c e  of m e t h a e m o g l o b i n -  
a e m i a .  I f  we cons ide r  t h a t  t h e  v e l o c i t y  of a u t o x i d a t i o n  
of m y o g l o b i n  is m u c h  h i g h e r  t h a n  t h a t  of h a e m o g l o b i n ,  
we c a n  a lso  a s s u m e  t h a t  a n o r m a l  e n z y m a t i c  p a t h w a y  
s h o u l d  b e  p r e s e n t  in  t h e  musc l e  for  t h e  r e d u c t i o n  of 
f e r r i m y o g l o b i n  w h i c h  cou ld  be  f o r m e d  in  t h e  musc le .  

I n  t h e s e  r e sea rches ,  t h e  a c t i o n  of M b O H  o n  t w o  en-  
z y m a t i c  s y s t e m s  of ho r se  h e a r t  musc l e  h a s  b e e n  s t u d i e d .  
I t  h a s  b e e n  o b s e r v e d  t h a t  M b O H  h a s  n o  i n f l u e n c e  o n  
t h e  c y t o c h r o m e - o x i d a s e - s y s t e m ;  on  t h e  c o n t r a r y ,  t h e  
M b O H  s t r o n g l y  i n h i b i t s  t h e  succ in ic  ox i da s e  s y s t e m .  

T h i s  i n h i b i t o r y  e f fec t  seems  to  be  specif ic  o n  t h e  
succ in ic  d e h y d r o g e n a s e ;  in  f ac t  t h e  i n h i b i t i o n  is n o t  re-  
m o v e d  b y  a d d i n g  m e t h y l e n  b lue  b u t  is c o m p l e t e l y  re-  
v e r s e d  b y  a d d i n g  KCN.  T h i s  m a y  be e x p l a i n e d  b y  
s u g g e s t i n g  t h a t  M b O H  m i g h t  oxidize  S H  g r o u p s  of t h e  
succ in ic  d e h y d r o g e n a s e  ; K C N  m a y  reve r se  t h e  i n h i b i t o r y  
e f fec t  b y  o p e n i n g  t h e  S - S  b r i d g e  f o r m e d  a f t e r  t h e  
o x i d a t i o n ;  t h e  succ in i c  d e h y d r o g e n a s e  a c t i v i t y  is t h u s  

1 Aided by a grant of the Rockefeller Foundation and the Con- 
siglio Nazionale delle Ricerche. 

2 G. A. MILLIKAN, Physiol. Rev. 19, 503 {1939). 
3 Q.H. GIBSON, Biochem, J. 42, 14 (1948). 
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Fig. l . -The  inhibitory effect of the MbOH on the succinic oxidase 
and on the succinic dehydrogenase. In the center well 0.2 ml NaOH 
30%; in the side arm 0"2 ml enzyme preparation and increasing 
amounts of MbOH; in the flask 0"2 ml Na succinate 0.4 M and 
phosphate buffer 0.18 M pH 7.95 up to 3 mL Temperature 38 °. 
Curve ,4 enzyme + MbOH; curve B enzyme + MbOH + 0.3 ml 
methylene blue 0-01 M;curve C enzyme + MbOH + methylene blue 

+ 0.2 ml KCN 0.1 M {neutralized with acetic acid). 

T h e  i n h i b i t o r y  e f fec t  of M b O H  is n o t  m o d i f i e d  b y  
a d d i n g  v a r i a b l e  a n d  i n c r e a s i n g  a m o u n t s  of  c y t o c h r o m e  C. 
I t  is a lso c o n s e r v e d  a f t e r  d e n a t u r a t i o n  of  M b O H  w i t h  
N a O H .  A v e r y  s l i g h t  i n h i b i t i o n  h a s  a lso  b e e n  o b s e r v e d  
a f t e r  t h e  a d d i t i o n  of i n c r e a s i n g  a m o u n t s  of H b O H  in t h e  
s a m e  c o n c e n t r a t i o n  of M b O H .  I n  t h i s  case  o u r  r e su l t s  
do  n o t  ag ree  w i t h  t h o s e  of KEILIN a n d  HARTREE x w h o  
h a v e  o b s e r v e d  a h i g h e r  o x y g e n  u p t a k e  b y  a d d i n g  H b O H  
2 % to  succ in ic  ox ida se  s y s t e m .  

T h i s  i n h i b i t o r  e f fec t  is i m m e d i a t e  a n d  g r a d u a l l y  
inc reases .  A f t e r  one  h o u r  of i n c u b a t i o n  of t h e  e n z y m e  in  
c o n t a c t  w i t h  M b O H ,  t h e  i n h i b i t i o n  is m o r e  t h a n  d o u b l e d .  
T h i s  i n c r e a s i n g  i n h i b i t i o n  a f t e r  p r o l o n g e d  i n c u b a t i o n  is 
o n l y  s l i g h t l y  r e v e r s e d  b y  KCN.  I n  t h e s e  e x p e r i m e n t s  we 
h a v e  u sed  s m a l l  a m o u n t s  of  M b O H  in  o r d e r  to  fo l low 
t h e  g r a d u a l  i n c r e a s e ;  t h e s e  a m o u n t s  a re  c a l c u l a t e d  in  
0.75 m i l l i e q u i v a l e n t s  for  m l  of e n z y m e .  T h e  r e su l t s  a re  
c l e a r l y  e x p l a i n e d  in  F i g u r e  2. 

I n  a d d i t i o n  t h e  i n h i b i t o r y  e f fec t  of M b O H  does  n o t  
r e m a i n  l ong  in t h e  s o l u t i o n s  of M b O H ,  a n d  e v e n  t h e  
c r y s t a l s  of M b O H  c o n s e r v e d  for  some  m o n t h s  a t  0 o h a v e ,  
a f t e r  d ia lys is ,  a n o t a b l e  dec rease  of i n h i b i t o r y  effect .  
T h e  h i g h e s t  i n h i b i t i o n  ha s  b e e n  o b s e r v e d  w i t h  M b O H  
s o l u t i o n s  of r e c e n t  c ry s t a l l i z a t i on .  

Tile e x p e r i m e n t a l  c o n d i t i o n s  were  as  fo l lows:  h o r s e  
M b O H  c r y s t a l l i z e d  a c c o r d i n g  to  ROSSI-FANELLI ~ h a s  
b e e n  d i a lyzed  a n d  u sed  in c o n c e n t r a t i o n  0,3 r aM;  t h e  
c o n c e n t r a t i o n  of t h e  so lu t i on  h a s  b e e n  m e a s u r e d  acco rd -  
ing t o  t h e  D e  D u v e ' s  m e t h o d ;  h o r s e  h a e m o g l o b i n ,  c rys-  

1 D. KEILIN and E.F.HARTREE~ Biochem.~. 4I, 500, 503 (1947). 
A. ROSS~-FANELLI, Haemoglobin Butterworths Sci. Publ., 115 

(1949). 


