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C h r o m o s o m e n a b e r r a t i o n e n  i n  T u m o r a s z i t e s -  

z e l l e n  d e s  E h r l i c h - K a r z i n o m s  d e r  M a u s  n a c h  

R 6 n t ~ , e n b e s t r a h l u n p ,  in  v iva  b e i  v e r s e h i e d e n e n  

S a u e r s t o f f p a r t i a l d r u c k e n  

Solide Tumoren des Ehrl ich-Karzinoms der Maus 
k6nnen in ihrem weiteren ~raehstum gehemmt werdcn, 
wenn man sie der Einwirkung yon R6ntgenstrahlen aus- 
setzt. Die Wachs tumshemmung liisst sich verstlirken, 
wenn die Versuchstiere w~hrend der Bestrahlung reinen 
Sauerstoff, m6glichst unter  13b~rdruck, einatmenL 

24 h nach einer homogenen R6ntgenganzb~strahlung 
yon Tumoraszites-M~Lusen mit  einer Dosis yon 200 r 
linden sich in den Karzinomzellen des Tumoraszites 
h/iufiger Chromosomenaberrationen,  und zwar Mitose- 
zellen mit  Chromosomenbriicken, Chromosomen~rag- 
menten oder Spindelstt~rungen, als bei der unbestrahlten 
Kontrolle. 

Sauerstoffeffekt weniger deutlich. In der unbastrahl ten 
Kontrolle fanden sich insgesamt mehr  Brfickenzellen. 

~V. B 6 s E ~ t ~ t ~ ,  ~,V. DITTRICH, 
H. HEINRICli, R. HULLEMANN und 
U. LANGE 

Univers i t i i t s -Frauenhl in ik  Hamburg -Eppendor] ,  den 
L September  7955. 

S u m m a r y  

The frequency of radio-induced fragments  of chromo- 
somes increases in ascitcs-cclls of the Ehr l ich-carcinoma 
at  higher oxygen partial pressure, to which tes t  animals  
arc exposed during irradiation. 

t i b e r  d e n  b i o l o g i s c h e n  A b b a u  e i n e s  
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H/iufigkeit yon Chromosomenaberrationcn in Mitosezellert (spRtc 
Ann- und frfihe Telophase) beim Ehrlich-Karzinom-Ascites ohne 
und nach RSntgenbestrahlung (200 r) bei Luft- und bei Sauerstoff- 

atmung (2 at). 

Am 7. Tag nach der Impfung bei Luffa tmung mit  
einer Dosis von 200 r (3 mm A1, 200 kV, 20 mA, F H A  
20 cm, Dosisleistung 420 r/min) bestrahlte Versuchstiere 
wurden 24 h sp~ter getStet.  In  Karzinomzellen der spA- 
ten Anaphase und der friihen Telophase fanden sigh 
rclat iv weniger Chromosomenaberrat ionen als in Asziten, 
die bei Sauers toffatmung (1 atii) jedoch unter  sonst 
gleichen Bedingungen bestrahlt  und 24 h sp~ter aus- 
gcwertet  worden waren (Abb. 1). Die Prozentst~tze be- 
ziehen sich auf insgesamt 414 Ann- und Telophasezellen 
der unb~strahlten Kontrolle,  auf 275 der bei Luf ta tmung 
und auf insgesamt 334 Ann- und Telophasezellen der 
b~i Sauerstoffatmung r6ntgenbestrahl ten Asziten. Der 
gefundene Unterschied ist fiir die Fragmentzel len stati- 
stisch gut  gesiehert 2. 

Bei einer anderen, weniger strahlenempfindlichen 
Linie des Ehrl ieh-Karzinoms,  die durch passageweise 
RSntgenbestrahlung erhalten worden war 3, war der 

1 W. DITTRICH und H. STUHLMANN, Naturwissenschaften 4 1  t H. 5, 
122 (1954). 

z S. KOLLER, Graphische Ta]eln gut Beurleilu~g slalistischer 
Zahlen, 2 Aufl. (Dresden und Leipzig 1943). 

3 ~V. DITTRICH und G. UHLMANN, Naturwissenschaften dl, H. 5, 
(1954). - G. SCHUBERT, Strahlenther. 88, 2, 308 (1952); 90, 1 
(1953); Z. Krebsforsch. 60, 216 (1954). 

In friiheren Arbeiten wurde eingehend fiber die Dar- 
stellung verschiedener GlutarsRurcimidc bcrichtct  '~. Von 
den bcschriebcncn Verbindungen hat  sich das 0t-Phenyl- 
¢¢-/ithyl-glutars~iurcimid (I) auf Grund cingehcnder phar- 
makologischer und klinischcr Priifung 4 als mild wirken- 
des Schlafmittcl  crwicsen, das inzwischen untcr  dcr 
geschtitzten Marke ,Dor idcn ,  5 in den Handel  gckom- 
men ist. 

Die Fragc nach dcm Schicksal dicscr Vcrbindung im 
Organismus und die Tatsachc, dass auch andere ver- 
schicdcn substituicrte Glutars/iurcimide in lctzter  Zcit 
therapeutisches Intercssc aufwciscn, gaben uns den 
Anlass, den Stoffwcchscl yon Glutar imidderivatcn ein- 
gehend zu studieren. Im Prinzip wurdcn zwei Wcge zur 
Abkliirung des Problems cingcschlagcn. Mit C ~4 mar- 
kierte Verbindungen wurdcn synthct is icr t  s, um dic Ab- 
wandlung und Vcrteilung dicser Stoffc im tierischen 
K6rper in qual i ta t iver  und hauptsiichlich in quant i ta -  
fiver Hinsicht mit  Hilfe der Traccr-Tcchnik zu vcr- 
folgenL Andcrscits wurde cine Rcihc yon Verfiit terungs- 
versuchcn mit  rclat iv hohcn l)oscn (ira Durchschni t t  
200 mg/kg) yon vcrschicdencn Glutar imid-Der ivaten an 
Hunden durchgeffihrt s, um die Isolierung der Aus- 
scheidungsprodukte in Mengcn, die ftir Analyse und 
StrukturaufktSrung ausreichend sind, zu erm6glichcn. 

In der vorlicgendcn Mitteilung wollcn wit iibcr die 
Resultatc der zulctzt  gcnanntcn Vcrsuche berichten. 

I 14. Mitteilung (iber Alkylenimin-Derivate. 13. Mitteilung vgl. 
E. SURv und K. HOFF~.tANN, Helv. chim. Aeta 38, 728 (1955). 

Au~zugsweise vorgctragen yon K. HOVFMANN ,am 3. Congr~s 
International de Biochimie, Bruxelles, I.-6. August 1955. 

3 E, TAGMANN, E. SURY und K. HOVVMANN, Helv. chim. Acta ~a 
lf~35, 1541 (1952). - E. URECH, E. TAGMANN, E. SURY und K. HOFF- 
MANN, Hclv. chim. Acta an, 1809 (1,J7):3). 

4 F. GROSS, J. TRIVOD und R. MEIF.R, Schweiz. reed. Wschr. 8,i, 
305 (1955). - R. LANZ, Praxis (Sckw.) 44, 2'23 (1955). - P. MOLL=R 
und F. ROURER, Sehwelz. reed. Wschr, 85, 309 (1955). 

II Chemische Kurzbezcichnung: Glutethimid. 
Dicse Arbeiten sind teilweise durch Herrn Prof. H. Scm~m und 

Mitarbeiter (Chemischcs Institut der Universititt Zflrich) durch- 
gefiihrt worden, woffir wir aueh an dieser Ste]le bestens danken 
mtichten. Eine Pub]ikation hieriiber wird andcrnorts erfo]gcn. 

7 Die biologischcn Untcrsuchungen nfit den radioaktiv signierten 
Verbindungen erfolgcn in verdankenswerter Weise durch Herrn 
Prof. K. BERmIARD und Mitarbeiter an der Physiologiseh-chemischcn 
Anstalt' der Univcrsit'/it Basel. Eine vorlSufige Mitteilung erfolgte 
anliisslieh der International Conference on the Peaceful Uses of 
Atomic Energy, Genf 1955. 

s Wir dankcn Hcrrn Dr. F. GRoss in unserer biologischen Ab- 
teilung fiir die Durchfiihrung dieser Vcrsuche. 
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I n  ers ter  Lin ie  w u r d e n  die A u s s c h e i d u n g s p r o d u k t e  des 
bere i t s  in der  The rap ie  e ingef i ih r ten  Dor iden  (I) un te r -  
sucht .  W ~ h r e n d  es b e k a n n t l i c h  gel ingt ,  im H a r n  y o n  
z u m  Beispiel  mi t  B a r b i t u r a t e n  b e h a n d e l t e n  T ie ren  diese 
Subs t anzen  te i lweise  unverfi ,ndert  wiederzuf inden ,  ge- 
lang  uns der  Nachweis  yon  Dor iden  selbst  im  H u n d e -  
h a r n  b isher  in ke inem einzigen Fall .  I so l ie r t  wurde  da- 
gegen eine farblose kr is ta l l i s ie r te  ¥ e r b i n d u n g ,  die bei  
143 ° schmolz.  Die  UV.-  und  I R . - S p e k t r e n  des A b b a u -  
p r o d u k t e s  in K o m b i n a t i o n  m i t  d e m  Ana lysen re su l t~ t  
wiesen auf  ein des~thyl ie r tes  D e r i v a t  hin.  Das  z u m  
Beweis  s y n t h e t i s c h  herges te l l t e  ~ - P h e n y l g l u t a r i m i d  (II) 
wa r  in j ede r  H i n s i c h t  m i t  d e m  A b b a u p r o d u k t  iden t i sch  
(Mischsmp.,  UV. -  u n d  I R . - S p e k t r u m ) .  
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Das  c¢-Phenylglutar imid ist  e ine ungi f t ige  Vert~indung, 
die ke iner le i  s eda t ive  E i g e n s c h a f t e n  m e h r  besi tz t .  Die  Ab-  
spa l t ung  der  _~thylket te  yon  Dor iden  auf  b io log i schem 
W e g e  is t  e in  se l t samer  Befund ,  de r  ke ine  Para l le le  in den  
bisher igen Ergebn i s sen  be im A b b a u  yon  Kohlenwasse r -  
s to f fke t t en  ha t .  Es  k6nnen  k a u m  Zweifel  da r i ibe r  be- 
s tehen,  dass  die A t h y l k e t t e  auf  o x y d a t i v e m  Wege  en t -  
f e rn t  wurde ,  obwoh l  die b e k a n n t e n  b io logischen O x y -  
d a t i o n s m e c h a n i s m e n ,  wie die sogenann t e  f l -Oxyda t ion  
und  M e t h y l o x y d a t i o n  (c0-0xydat ion) ,  im vo r l i egenden  
Fal l  d e m  b i o l o g i s c h e n  Vorgang  n ich t  zug runde  l iegen 
k6nnen.  Der  wahrsche in l i chs te  Or t  des o x y d a t i v e n  An-  
gri l les  is t  die M e t h y l e n g r u p p e  der  ,~ thy lke t t e  (das o~-1 
C-Atom).  Der  Ab lau f  der  V e r b r e n n u n g  vo l l z i eh t  sich 
mSgl icherweise  fiber die Zwischens tu fen  I I I  ~ und  IV  ~°. 
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Zur  we i t e ren  A b k t i r u n g  des b io logischen A b b a u -  
m e c h a n i s m u s  yon  Dor iden  haben  wi t  den  Stoffwechsel  
eines par t ie l l  r eduz ie r t en  P r o d u k t e s  des le tz te ren ,  n g m -  
l ich des 3-Phenyl-3-~thyl -p iper idons-(2)  (V), un te r such t .  
~ b e r r a s c h e n d e r w e i s e  liess sich aus  d e m  H a r n  eines m i t  
d iesem P i p e r i d o n d e r i v a t  b e h a n d e l t e n  H u n d e s  a -Pheny l -  
glutarimid (II) isolieren, das heisst  dasse lbe  A b b a u -  
p r o d u k t  wie bei  der  Ver f i i t t e rung  y o n  Dor iden .  Mit  
ande rn  W o r t e n :  es wird  auch  bei  dieser  V e r b i n d u n g  die 
.~ thy lke t t e  e l iminier t ,  wobe i  aber  a u c h  das  C 5 - A t o m  des 
P iper id inr inges  bis zur  O x o g r u p p e  o x y d i e r t  wird  ~x. Die  
Frage ,  ob zuers t  das  P ipe r idon  z u m  Dor iden  o x y d i e r t  
und  d a n n  die & t h y l k e t t e  a b g e b a u t  wi rd  oder  ob die 
b iotogische Reak t ions fo lge  u m g e k e h r t  ve r lguf t ,  b le ib t  
noch  often. 

S to f fwechse lve r suche  m i t  we i t e r en  G l u t a r i m i d a b -  
k 6 m m l i n g e n  s ind im  Gange,  wobei  die H o f f n u n g  be- 
s teht ,  dass  das  neue  T a t s a c h e n m a t e r i a l  v e r m e h r t e n  
E i n b l i c k  in das  biologische Geschehen  m i t  d ieser  Ver-  
b indungsk lasse  e r l anben  wi rd  1~. 

J .  KEBRLE und  K. HOFFMANN 

Forsahungslaboratorien der C I B A  Aktiengesellschafl, 
Pharmazeutische Abteilung, Basel, den 14. November 
1955. 

Summary  

In  v i e w  of t he  t h e r a p e u t i c  i n t e r e s t  g lu t a r imides  h a v e  
been  found recent ly ,  t h e  m e t a b o l i s m  of a -Phenyl -~-  
e t h y l - g l u t a r i m i d e  and  3 -Pheny l -3 -e thy l -2 -p ipe r idone  
h a v e  been  s tud ied  by  feed ing  e x p e r i m e n t s  upon  dogs. 
]3oth d e r i v a t i v e s  were  deg raded  to  a -pheny l  g lu ta r imide ,  
t h e  e thy l  side cha in  was t h e r e b y  v e r y  p r o b a b l y  el imi-  
na t ed  b y  ox ida t ion .  

n Die Tatsache, dass ein stickstofftragendes C-Atom oxydativ 
angegriffen wird, ist im Hinblick auf die Befunde yon H. STEUD~L 
[Z. physiol. Chem. 213, 11 (1932)], wonach N-Methyl-piperidin im 
Tierk6rper zu ~-Methylamino-valerians~ure aufgespalten wird, nicht 
ungewShnlich. ~-hnliche oxydative Angriffe werden auch bei der 
Biogenese von Alkaloiden vermutet [E. WENKERT, Exper. 10, 346 
(1954)]. 

1~ Der expefimentelle Tell fiber die Isolierung und Konstitutions- 
aufkl/trung der in dieser Mitteilung erw~ihnten biologischen Abbau- 
produkte wird in B~lde in den Helvetica Chimica Acta verSffentlicht 
werden, 

Das v e r m u t l i c h e  Z w i s c h e n p r o d u k t  I V  k a n n  als uns tab i l  
angesehen  werden ,  ge lang doch  die y o n  uns  v e r s u c h t e  
Syn these  dieser  V e r b i n d u n g  nicht .  U n t e r  den  Reak t i ons -  
bed ingungen  der  Syn these  w u r d e  die A z e t y l g r u p p e  
el iminier t ,  und  als E n d p r o d u k t  der  Reak t ions fo lge  ent -  
s t and  das  c¢-Phenylglutar imid I I .  

9 Die Zwischenstufe III  mfisste nicht unbedingt durch eine 
direkte Hydroxylierung des (og-1}-C-Atoms entstanden sein. In An- 
betracht der Arbeiten yon K. BERNHARD, U. GLOOR und E. SCH~IT- 
L1N [Z. physiol. Chem. ~99, 235 (1955)] liesse sich die Entstehung 
dieser Verbindung auch nach dem Schema 

-CHz-CH 3 ~ -CH:CH~ ~ -CH(OH)-CH 3 
-2H + H20 

erkl~iren, alas heisst dutch kVasseranlagerung nacb erfolgter ¢o, (cod)- 
Dehydrierung tier ~thylkette. 

10 Die Verbindung IV kSnnte entweder direkt (S~urespaltung) in 
Verbindung II /ibergehen oder zum cc-Phenyl-~-carboxyglutarimid 
biologisch weiteroxydiert werden, welches als Malons~iure-Derivat 
die freie Carboxylgruppe dutch Kohlens~ureabspaltung ieicht ver- 
lieren wfirde. 

Iso lat ion  of Crystal l ine  A ldos t erone  f r o m  the 
Urine  of Pat ients  w i th  Conges t ive  Heart  Fai lure 1 

R e c e n t l y  ~ we succeeded  in i so la t ing  the  so-called 
sod ium re t a in ing  fac to r  3 f rom t h e  ur ine  of a nephro t i c  
chi ld  in c rys ta l l ine  f o r m  and in i den t i fy ing  i t  w i t h  aldo- 
s t e rone  f rom adrenals .  The  occur rence  of a p r e s u m a b l y  
iden t ica l  sod ium re t a in ing  fac to r  has  been  es tabl ished 
s ince 1950 in t he  ur ine  of n o r m a l  persons  and  especial ly  
of pa t i en t s  also w i t h  o the r  diseases accompan ied  
genera l ly  b y  low sod ium excre t ion .  ~ 

1 Communication No. 137 "On Steroids". No. 136 compare 
A. WETTSTEIZ¢, Exper. 11, 465 (1955). 

J. A. LuErscli~g, Jr,, R. NEttER, and A. WETTSrEI•, Exper. 10, 
456 (1954). - J. A. LUETSCitER, Jr., A. DowDY, J. HARVEY, R. 
NEIIER, and A. WETTSTEIN, J. biol. Chem. 217, 505 (1955). 

3 A. B. DEMING andJ. A. LUETSC~IER, Jr., Proc. Soc. exper. Biol. 
Med. 73, 171 (1950). 

4 Literature in: R. N~HER and A. \VETTSTEiN, Aeta endocrinol. 
18, 386 (1955). 


