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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). 
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We have now been able to isolate this sodium retain- 
ing factor in crystalline form from the urine of two 
patients with congestive heart failure. I t  proved to be 
identical again with aldosterone. 

One of the patients studied, Mrs. L .B. ,  50 years of 
age, suffered from chronic congestive heart  failure with 
heavy edema, ascites and hydrothorax. Therapy in- 
cluded bed rest, digitalis, and low sodium diet. No 
steroids or corticotrophins were given. The total  pool 
of urine originating from collection over a period of 
15 days consisted in 6.42 1 and contained a total of 
9.6 mEq. of sodium and 265 mEq. of potassium. The 
other patient,  Mr. C. G., 53 years of age, suffered from 
rheumatic heart  disease and congestive cardiac failure. 
He showed mild icterus secondary to congestion of the 
liver and probably to pulmonary infarction. He was 
treated with bed rest, digitalis, and low sodium diet, bu t  
the cardiac failure did no t  respond to this treatment.  
Urine was collected over 6 days. The total volume was 
4.44 ], containing a total  of 8-9 mEq. of sodium and 
162 mEq. of potassium. 

Each of these urine pools was acidified to p H I  and 
extracted promptly  with chloroform as described ear- 
lier"-, 4. These extracts (A) were set aside, and the urine 
was allowed to s tand for 24 h at  pH 1, and extracted 
again. In all subsequent work the second extracts (B) 
only were used. On paper chromatography in the 
system propylene glycol/toluene for 6 days, the zone 
around cortisone was cut out and eluted with 95% 
ethanol. Paper-chromatographic analysis t of a sample 
of this biologically active eluate (12.5 rag) in Bush's 
system C and in formamide/chloroform using UV.-ab- 
sorption, reductive capacity (bluetetrazolium) and soda 
fluorescence as indicators pointed to the presence of a 
total amoun t  of about  2.5 mg of aldosterone. The whole 
eluate was chromatographed preparatively therefore on 
7 paper sheets (Whatman No. 1, washed) in Bush's 
system C and the UV.-absorbing band corresponding to 
aldosterone eluted ir / the usual manner.  I t  yielded 2.8 mg 
of an amorphous residue which crystallized from ether-  
aceton-water  upon inoculation with aldosterone. 

The crystals (1.25 mg) showed the same melting point 
as authentic  aldosterone (110°/163°C) and gave no 
melting point  depression in mixture  with the latter. For 
final identification the IR.-spectra ~ (in CHCl,-solution) 
were compared and proved to be identical. 

In  these two cases the mean output  of aldosterone was 
a t  least as high as 130 pg]24 h. 

Now tha t  the ident i ty  of the sodium retaining factor 
from urine with aldosterone is established unequivocally 
in 3 cases, there is no doubt  tha t  the substance with the 
same chromatographic and biological properties de- 
monstrated in other urines consists also of aldosterone. 

J. A. LwrscnsR,  Jr., R. NEnER, 
and A. W~-rxsz~IN 

Stanford University School o/ Medicine, San Fran- 
cisco, California; Research Laboratories o /CIBA  Limited, 
Basle, Switzerland, November 7 St, 1955. 

Zusammenfassung 

Der Natrium-retinierende Faktor aus dem Urin zweier 
Pat ienten mit  Stauungs-Herzfehlern wurde in kristal- 
lisierter Form isoliert und  mit  Aldosteron identifiziert. 

5 Our thanks are due to Dr. A. GANg, Basle, for these deter. 
minations. 

Effe ts  de  l ' l r r a d i a t i o n  s u r l e  m ~ t a b o l i s m e  de s  
a c i d e s  n u c l ~ i q u e s  et  de l e u r s  d6 r i v~ s  a c i d o s o l u b l e s  

chez  le rat 

On a montr6 que les radiations ionisantes d iminuen t  
la quanti t6 d'acides nucldiques dans les tissue. Ce phd- 
nom~ne est tr~s marqud dans l e c a s  de l 'acide ddsoxy- 
ribonucl6ique (ADN) tandis que dans celui de Facide ri- 
bonucl6ique (ARN), i l e s t  beaucoup moins prononcd; on 
a m~me observ6 parfois une augmenta t ion  de la syn- 
th~se de cot acide apr~s irradiation (H~v~sv t, HOLliES 2, 
ABRAMS s, KELLY4). Les recherches de KANAZIR 6 sur les 
effets des radiations ultraviolettes sur lee bact6ries on t  
ddmontrd que la synthbse de I 'ADN est bloqude pendan t  
un certain temps et qu 'g la suite de ce blocage, il se 
produit  une accumulation de substances acidosolubles, 
qui sent  probablement  des prdcurseurs de cet acide. 
Nous aeons voulu rechercher si Faction des radiat ions X 
provoque le m6me effet dans la rate du rat. 

Nous aeons travaill6 sur des rats males de 95-110 g 
avec une dose de 1500 r. L ' i r radiat ion a dt~ faite avee un  
appareiI de Roentgen-thdrapie profonde: 220 kV, 12 mA, 
0,5 Cu (90 r/rain). Nous aeons irradi6 deux an imaux  A la 
lois dans une boite de bois perforde. 2 ~ h e t  24 h aprbs 
l ' irradiation, nous aeons sacrifi6 les an imaux  par rid- 
capitat ion;  apr~s avoir laissd le sang s'dcouler, nous 
aeons pr~lev6 la rate imm6diatement  et nous l ' avons  
lav6e avec une solution physiologique refroidie. Nous 
aeons ensuite lard la rate d6coup6e en petite morceaux 

l'alcool, puis deux lois ~ l'alcool-6ther (3:1) p e n d a n t  
20 rain. Le tissu a ensuite dtd sdchd sous vide et nous 
aeons ramcnd tous les rdsultats au poids sec. Le tissu 
s6chd dtait alors extrait ~. 3 reprises par de l'acide per- 
chlorique 2% pendant 30 rain. Toutes ces opdrations 
dtaient effectudes ~ 2-4 ° C. Surun aliquot de cette 
fraction acidosoluble, rabsorption ~ 260 m/t a dt6 mesu- 
r6e. Nous aeons ensuite ddtermin6 le phosphate or- 
ganique et inorganique par la m6thode d'ALL~ ~, ainsi 
que le ribose et le ddsoxyribose. Le tissu restant a 6t6 
traitd ~. deux reprises par de l'acide perchlorique b. 5% 
pendant ~ h ~t 100oC et deux lois avec le m6me acide 
A 2%. Nous avons ddterminde rARN et I'ADN dans cet 
extrait par la mdthode ~t l'orcinol Tet par celle de 
CERIOTTX s, respectivement. 

R~sultats et discussion. Lee r~sultats sent  rassemblds 
dans le Tableau, et dans lee Figures 1, 2 et 3, oh les 
valeurs ont  6td exprim~es en pourcent  de cellos obtenues 
pour les an imaux t~moins. 

Le Tableau et lee Diagrammes indiquent  une diminu-  
tion prdcoce de l 'absorption UV. dans la fraction acido- 
soluble: il n ' y  a done pas &accumulat ion de bases azo- 
tdcs dans cette fraction (Fig. 1). Le phosphore organiquc 
subit  une diminution,  sans retour ~ la  normale apr~s 24 h 
(Fig. 2). Le phosphore inorganique augmente  rapidement  
pour se maintenir ,  pendant  24 h, au-dessus de la normale 
(Fig. 3). 

Le ddsoxyribose acidosoluble commence par dimi- 
nuer, pour augmenter ensuite au deIA de la normale. 
Une petite augmentation s'observe dgalement dans le 
cas du ribose acidosoluble, qui diminuc ensuite au des- 
sous de la normale apr~s 24 h. 
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