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Les auteurs sont  seuls responsables des opinions exprim~es darts ces communications. - Fiir die kurzen Mitteilungen ist aussehliesslich 
der Autor verantwortlich. - Per le brevi comunicazioni 6 responsabile solo l 'autore. - The editors do not  hold themselves responsible for 

the opinions expressed by their correspondents. 

P a r t i a l s y n t h e s e  d e s  A l d o s t e r o n s  x,2 

Die  A n w e s e n h e i t  e i n e r  S a u e r s t o f f u n k t i o n  in d e r  a n g u -  
liSTen 1 8 - S t e l l u n g ,  w e l c h e  A l d o s t e r o n  ( X V I I )  in  c h a r a k t e -  
r i s t i s c h e r  W e i s e  y o n  a l l e n  i i b r i g e n  N e b e n n i e r e n r i n d e n -  
h o r m o n e n  u n t e r s c h e i d e t ,  h a t  s e i n e  S y n  t h e s e  a u s s e r o r d e n t -  
l ich  e r s c h w e r t .  A l d o s t e r o n  is t ,  i m  G e g e n s a t z  zu  d e n  
a n d e r n  C o r t i c o i d e n ,  b i s h e r  n i c h t  d u r c h  P a r t i a l s y n t h e s e  
a u s  N a t u r p r o d u k t e n  z u g X n g l i c h  g e w e s e n ,  s o n d e r n  m u s s t e  
d u r c h  v i e l s t u f i g e  T o t a l s y n t h e s e n  *-~ g e w o n n e n  w e r d e n .  

D ie  i n  d e r  N a t u r  v o r k o m m e n d e n  S t e r o i d a l k a l o i d e  m i t  
e i n e r  S t i c k s t o f f - o d e r  S a u e r s t o f f u n k t i o n  in  1 8 - S t e l l u n g ,  
i n s b e s o n d e r e  C o n e s s i n  u n d  H o l a r r h i m i n ,  s i n d  z w a r  v e r -  
s c h i e d e n t l i c h  zu  1 8 - o x y g e n i e r t e n  P r e g n a n e n  a b g e b a u t  

* Ober Steroide, 163. Mitteilung; 162. Mitteilung vgl. P. WIELAND, 
K. H~OSLER und A. WETTSTEIN, Helv. chim. Aeta 43 (1960), inl 
Druek; XV. Mitteilung fiber Synthesen in der Aldosteron-Reike; XlV. 
Mitteilung vgl. J .  SCHMIDLIN und A. WETTSTEIN, Helv. chim. Aeta 
4~', 2636 (1959). 

Steroide und Sexualhormone, 215. Mitteilung; ~I4. Mitteilung 
vgl. B. KAMBER, G. CAINELLI, n .  ARIGO~t und O. JEGER, Heir. 
chim. Acta 4~ (1960), im Druek. 

j .  SCHMIDLIN, G.  ANNER, J .-R.  BILLETER und A. WETTSTEIN, 
Exper. 11, 865 (1955). - J.  SCHMIDLIN, G. ANNER, J.-R. BILLETER, 
I{. HEUSLER, H. UEBERWASSER, P. W1ELAND und A. ~VETTSTE[N, 
Helv. chim. Acta 40, 1034, 1438, ~ 9 1  (1957). 

w o r d e n  s - u ,  d o c h  f e h l t  d i e s e n  P r o d u k t e n  d i e  i m  A l d o -  
s t e r o n  a u s s e r d e m  e n t h a l t e n e  l l - S a u e r s t o f f u n k t i o n .  A u c h  
d ie  V e r s u c h e ,  n a c h  A t t f s p a l t u n g  d e s  R i n g e s  D e i n e  S u b -  
s t i t u t i o n  d e s  K o h l e n s t o f f a t o m s  18 zu  e r z i e l e n  u n d  h i e r a u f  
d e n  R i n g  w i e d e r  zu  s c h l i e s s e n  .2, h a b e n  b i s h e r  n i c h t  zu  
b r a u c h b a r e n  Z w i s c h e n p r o d u k t e n  f i ir  d i e  A l d o s t e r o n -  
S y n t h e s e  ge f i i h r t .  

4 A. LARDON, O. SCIIINDLER und T. REtcnsrEtU, Helv. chim. 
Aeta 40, 666 (1957). 

s S. A. SZVlLVOGEL, W. J. VAU hER BURG, C. M. SIEGMAr~N und 
D. A. vxr¢ DORa, Rec. tray. ehim. Pays-Bas 75, 1048 (1956); 77, 157 
(1958). - W . J .  VAN DER BURG, D.A.  VAN DORP, O. SCHINDLER, 
C. M. SIEG~4ANN und S. A. SZPILFOGEL, Rec. tray. chim. Pays-Bas 
77, 171 (1958). 

6 W. S. Jonr~soN, J. C. COLUNS; R. PAPPO und M. B. RuBIr G J. 
Amer. chem. Sue. 80, 2585 (1958). 

K. HEUSLER, P. WmLANO and A. WETTSTmN, Heir. ehim Aeta 
4g, 1586 (1959). 

s N. L. McNwEr G Chem. and Ind. 1957, 1296. 
9 L. L~BL,~R und F. ~ORM, Chem. and Ind. 1958, 1661; Coll. 

Czech. chem. Comm..°4, 2975 (1959). 
~o F. BUZZETTI, W. WICKI, J. KALVODA und O. JEGER, Helv. 

chim. Acta 4- °, 388 (1050). 
n R. PAPPo, J.  Amer. chem. Soc. 81, 1010 (1959). 
11 H. HEUSSER, J. WOItLFAHRT, M. MOLLER und R. ANLIRER, 

Helv. ehim. Aeta 38, 1399, 1404 (1955); 42, ~2140 (1959). - D. H. 
R. BARTON, A. DA S. CAMPOS-NEvES lind A. 1. SCOTT, J. chem. Sue. 
(London) 19fi7, 2698. 

Tabelle 
Eigenschaften der Syntheseprodukte 

Brutto- I R.-Absorption (/~) 
No. Smp. formel [ [0t]D 

OH CO I 

I l i a  

IV 

g a  

V b  

VI  

VI I  b 

V I I I  

I X a  

X 

X I  

XI Ig  

X I I I  

X I V b  

X V  

155-156 ° 

160-164  ° 

220-230  ° 

160-162 ° 

214,5-215 o 

125-126  ° 

132-133 ° 

223-224  ° 

164-165 ° 

205-206 ° 

C~Hao05 

C25Hss05 

CzxH3oO4 

C29H44Os 

C21H~s04 

C~sH~sOs 

C15H4oO5 

C2,H34Oa 

C~lHaoOa 

C21H8204 

Zusammensetzung a 

%c [ %H 

71,26 9,47 
(71,39) (9,59) 
71,65 9,10 

(71,74) (9,15) 
71,45 10,34 

(71,55) (10,30) 
67,17 8,76 

(66,90) (8,52) 
73,09 8,4O 

(73,22) (8,19) 
71,38 9,51 

(71,74) (9,15) 
71,43 9,53 

(71,39) (9,59) 
75,46 10,28 

(75,40) (10,25) 
76,17 9,03 

(76,32) (9,15) 
71,83 9,68 

b 2,76 

b 

e 3,04 

b 

b 

d 

a 2,76 

o 2,94-3,03 

d 

¢ 2,76; 2,86 

5,78 

5,76 

5,77 

5,65; 5,81 

5 ,80 ;5 ,88  

5,80 

5,85 

5,85 

8,10;  9,77 

8,10; 9,75 

9,46; 9,64;  
9,81 

8,12; 9,75 

8,50; 8,88 

257 ° 

274-275,5  ° 

239,5-240,5  ° 

237,5-239,5  ° 

C21H~Oa 

C2aHa0Os 

C 2 3 H 3 0 0 5  

C25H~O7 

(72,38) 
73,56 

(73,66) 
71,59 

(71,48) 
71,29 

(71,48) 
67,44 

(67,55) 

(9,26) 

7,74 
(7,66) 
7,80 

(7,82) 
7,79 

(7,82) 
7,11 

(7,26) 

3,04-3,13 
5,65; 5,80 
5,95 
5,66; 5,82 

5,62; 5,82 

5,63 ; 5,67 
5,75 

6,16;  8,87 

9,08 

9,07 

8,14;  9,07 

d _ 5 ° 

• + 19,5 ° 

e + 4 1  ° 

e + 59 ° 

d + 1  ° 

a + 1 3 3  ° 

d + 56 ° 

t + 4 1  ° 

d + 54 ° 

d + 78 ° 

tt + 140 ° 

d _ 23,5 ° 

d + 1  o 

a _ 3 3  ° 

a bereehnete Wer t e in  Klammern b in Methylenchlorid e in Nujol a in Chloroform e in Alkohol t in Chloroform-Methanol 
g UV.-Absorption: ~t39m/~ = 15800. 
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CH 3 

i 
C=R R'O. ~ 

I I a :  R = 0 ;  R ' = H  
b: R = 0 ;  R ' = A c  

< o ,  
c: R~= 1; R'=H 

I 
CH 3 

R 0 - - I - - H  
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t 
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I I I a :  R = H  
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H 

IV 
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Formetscherna A 

_ _  

AcO/"  " ~ / 1 " ~ . /  
H 

Ia: R=O 

CH s 
I 

C = R  

/ O \ / / C H a  

I X a :  R=I-I  
b: R = A c  

~ / o \  .~CH~ 
- -  / t  

o ~ ' ~ 1 ~ /  
H 

X 

H--I--OR 
Ro. ROCH~ I 

Va: R=H 
b: R=Ac 

c ~  
I 
C = R  

R'0/'~/ |~--)  
H 

V l I a :  R = O ;  R ' = H  
b: R = O ;  R ' = A c  

CH~ 

H 

VIII  

CH~ 
H--~--OH 

HOCH~ | 

_ _ .  

0 ~ " - . ~ 1 ~  
H 

XI  

o%/O\/CH~ 

H 

VI 

Ktirzl ich s ind mehre re  M e t h o d e n  beschr ieben  worden ,  
welche eine d i rek te  se lekt ive  S u b s t i t u t i o n  der  angul~iren, 
n i ch t  ak t iv i e r t en  M e t h y l g r u p p e  C-18 im i n t a k t e n  Steroid-  
geri is t  ge s t a t t en  ~3-~'. W i r  be r i ch t en  n u n  kurz  xs fiber die 

lS p. BUCHSCHACHER, J. KALVODA, D. ARIGONZ und O, JEGER, 
J. Amer. chem. Soc. 80, 2905 (1958). 

14 F. GREUTER, J. KALVODA und O. JEGER, Proc. chem. Soc. 
(London) 1958, 349. 

z5 E. J. COREY und W. R. HERTLER, J .  Amer. chem. Soc. 80, 
2903 (1958); Sl, 5209 (1959). 

lS G. CAINELLI, M. LJ. MIHAILOVIC, D. ARIGONI ulld O. JEGER, 
Helv. chim. Act a 42, 1124 (1959). 

17 p. BUCItSCIIACItER, M. CEREGIIETTIj }{. WEHRLI~ K. SCttAFF- 
UER und 0. JE~ER, Helv. chim. Acta 42, '21~2 (1959). 

z8 Eine ausftihrliche Mitteilung folgt in Helv. chim. Acta. 

A n w e n d u n g  einer  d ieser  M e t h o d e n  is auf  l l - o x y g en i e r t e  
Ausgangss to f fe  u n d  f iber  die in der  Folge gegli ickte ers te  
P a r t i a l s y n t h e s e  yon Aldos te ron  aus  le icht  zug~nglichen,  
na t i i r l ich  v o r k o m m e n d e n  S t e r o i d e n l t  

E inerse i t s  wurde  yore  b e k a n n t e n  3a, l lm-Diace toxy-  
pregnan-20-on (IIb)2o ausgegangen,  das  auf  zwei W e g e n  
zug~nglich ist. So h a t  m a n  bei de r  (&lassischem) Corti-  
s o n s y n t h e s e  ~1 aus DesoxycholsAure als Z w i s ch en p ro d u k t  

19 Diese Arbeit stellt einen weiteren Beitrag der gemeinsamen 
Anstrengungcn zur Synthese von AIdosteron dar; vgl. Exper. 11, 
365 {1955), Fussnote 2. 

2S 0.  ~ANCERA, H.J .  RINGOLD, C. DJERASSI, G. ROSENKRANZ 
und F. SONDHEn~ER, J. Amer. chem. Soc. 75, 1286 (1953). 

zl B. F. MCKENZlE, V. R. MATTOX, L. L. ENGEL und E. C. KEN- 
Dram, J. biol. Chem. 173, 271 (1948). 
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XII  

OH CH, OH 

XVII 
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Formelschema B 

0-%. 0 / C H a  o CHa 

I__o/~../'%./ 
H 

XIII  XIVa: R = <  
OH 

b: R=O 
O CH~OH [ O CH~OAc 

o il !o I 
" o 

XVI XV 

das Diketon I a hergestellt, welches in Form seines 20- 
Ketals I b ~ mif Nat r ium und Propanol ~3 zum Dihydroxy- 
ketal I I  c reduziert  werden konnte ; letzteres lieferte durch 
Ketalspaltung I I a  2~ und durch anschliessende Acetylie- 
rung das oben genannte Diacetoxy-keton I Ib .  Diese Ver- 
bindung ist anderseits auch aus l l~-Hydroxyprogesteron 
durch katalytische Hydrierung, Natriumborhydrid-Ile-  
duktion und Acetylierung hergestellt worden ~°. Da letz- 
teres aus Diosgenin nnd aus Stigmasterin erhalten werden 
kann, ist unser Ausgangsmaterial sowohl aus Gallen- 
s~iuren, als auch aus pflanzlichen Sapogeninen und 
Sterinen leicht zng~nglich. 

Die katalytische Hydrierung des Diacetoxyketons I I b  
lieferte das 20-ol I I I a .  Dieses wurde mit Bleitetraacetat x6 
in Methylcyclohexan oxydiert, wobei ein Gemisch ent- 
stand, dessen Hauptkomponenten der 18,20-Ather IV 
und das Triacetat  I I I  b 2a darstellten. Der dutch Chroma- 
tographie abgetrennte reine A_ther IV oder das robe Ge- 
misch wurde dann mit  ]3ortrifluorid-Jktherat in Essig- 
si~ureanhydrid behandelt  ~*. Das erhaltene Tetraacetat  V b 
konnte ehromatographisch an Aluminiumoxyd leicht yore 
Triacetat  I I I b  getrennt  werden. Die Verseifung yon Vb 
mit  Kal iumhydroxyd in Methanol tieferte das Tetrol Va. 
Bei der Dehydrierung yon Va mit  Chromtrioxyd in Eis- 
essig wurde die 18-Hydroxylgruppe Liberraschend schnell 
angegriffen, so dass als Hauptprodukt  das Laeton VI ent- 
stand, in dem die 20-Hydroxylgruppe nicht oxydiert 
worden war. 

Anstelle der l lx-Acetoxy-Verbindung I I I a  konnte als 
Ausgangsstoff auch das l l f i -Aceta t  VIII verwendet wer- 
den, welches aus dem Diketon I a  fiber das 20-Ketal Ib ,  
anschliessende Redukt ion mit  Lithiumaluminiumhydrid, 
Ketalspaltung*~ zu VII  a, energische Acetylierung zu 
V I I b  und katalytische Reduktion gewonnen wurde. In 
dem bei der Btei tetraacetat-Oxydation gebildeten 18, 20- 
Ather I X b  wurden die beiden Acetatgruppen mit  Li- 

~ E, P. OLIVETO, T. CLAYTON und E. B. HErSHBEaG, J. Amer. 
chem. Soc. 75, 486 (1953). 

~s E. P. OLIVETO, H. L. H~azoG und E. B. HERS}tBERG, J. Amer. 
them,  Soc. 7a, 1505 (1953). 

~ B. KAMBER, G. CAINELLI, D. ARIGONI und O. JEGER, Helv. 
him. Acta 43 (1960), im Druck. 

thiumaluminiumhydrid gespalten und das entstandene 
Diol IX a lieferte mit  Chromtrioxyd-Schwefels~ure das 
Diketon X. Unter  der Einwirkung yon Essigsiiureanhy- 
drid und Bortrifluorid-)ktherat 6ffnete sich der Oxydring 
und nach Verseifung mit  methanolischer Kalilauge er- 
hielten wir das Diol XI. Dieses wurde mit  Chromtrioxyd- 
Schwefelsliure in Aceton zum oben beschriebenen Diketo- 
lacton VI dehydriert. 

Bromierung von VI in Eisessig und Dehydrobromie- 
rung mit  Lithiumchlorid und Lithiumearbonat  in Di- 
methylformamid 26 ftihrte zum ~,fl-unges~ittigten Keton 
XII ,  dessen 3-Ketogruppe dutch Ketalisierung geschfitzt 
wurde. Bei der Reduktion des Ketals X I I I  mit  Natr ium- 
borhydrid in Methanol unter Zusatz yon Natr ium- 
hydroxyd t ra t  Umlactonisierung zum (nicht isolierten) 
20-Hydroxylacton XIVa  ein. Dutch Dehydrierung mit  
Pyridin-Chromtrioxyd erhielten wir daraus das (18 --~ 11)- 
Lacton der A *-3-Athylendioxy-1 lfl-hydroxy-20-oxo-preg- 
nen-18-s~ure (XlVb).  Sein IR. -Spekt rum war vbllig 
identisch mit demjenigen des frfiher *e totalsynthetisch 
gewonnenen Racemats dieser Verbindung. 

Das Methylketon X I V b  wurde nun wie ffir die ent- 
sprechende racemische Verbindung angegeben ~7 mit  
Oxalester kondensiert, das Kondensationsprodukt jodiert  
und mit Katiumacetat  behandelt. Dabei entstand das op- 
tisch aktive Acetoxyketon XV, das frfiher 2~ dutch Spal- 
tung seines Racemats erhalten und zum Ketol XVI  
hydrolysiert worden war 2s. Die Umwandlung yon Ver- 
bindung XVI in d-Aldosteron ist bereits bekannt  29. 

25 R. JOLY, J. WARNANT, G. NOMIN~-nnd D. B•RTIN, Bull. Soc. 
chim. France 1958, 366. 

26 j .  SCtlMIDLIN, G. ANNER, J.-R. B|LLETER, K. HEUSLER, H, 
UERERWASSER, P. WIELAWD lind A. WETTSTEm, Helv. chim. Acta 
40, 1438 (1057). 

~7 j .  ScltmDLI~, G. ASi~ER, J.-R. BILLETER, K. HEUSLER, 
H. UEI]ERWASSER~ P. WIELAND uvtd A. V~rETTSTEIN~ Helv. chim. 
Acta 40, 2291 (1957). 

,s Das optisch aktive Hydroxyketon XVI war yon E. VlSCHER, 
J. SCm~IDLtS und A. WETTSTEIS (Exper. 12, 50 (1956)) dutch 
mikrobiologische ~l-Hydroxylierung des entsprechcnden racemi- 
schen Mcthylkctons hcrgestcUt wordcn. 

** J. VON Euw, R. Nmmr und T. REICHSTEIN, Holy. chim. Acta 
38, 1423 (1955). 
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Die oben beschr i ebenen  R e a k t i o n e n  s tel len somi t  die 
ers te  P a r t i a l s y n t h e s e  yon Aldos te ron  aus 18-unsubst i -  
t u i e r t en  na t i i r l ichen S te ro iden  dar .  

K.  HEUSLER, J. KALVODA, CH. MEYSTRE, 
P. WIELAND, G. ANNER und  A. WETTSTEIN. 
G. CAINELLI, D. ARIGONI und  O. JEGER 

Forschungslaboratorien der C I B A  Aktiengesellscha/t, 
Pharmazeutische A bteilung, Basel, und Organisch-chemi- 
sches Laboratorium der Eidg. Technischen Hochschule, 
Ziirich, 2d. November /959. 

Summary 

The p repa ra t i on  of the  ( 1 8 +  l l f l ) - l ac tone  of J~-3- 
e thy lened ioxy-  11 f l -hydroxy-21-ace toxy-  20 - o x o -  pregnen-  
18-oic acid (XV) is repor ted .  Since th is  c o m p o u n d  has  pre-  
viously  been t r a n s f o r m e d  into  a ldos terone ,  t he  reac t ions  
descr ibed  r ep re sen t  the  first  pa r t i a l  syn thes i s  of th is  im- 
p o r t a n t  h o r m o n e  f rom readi ly  avai lable  18-unsubs t i tu ted  
na tu ra l  s teroids.  

T h e  A n t i t o x i c  E f f e c t  o f  A l d o s t e r o n e  

Adrena l  ho rmones  - -  inc luding those  p roduced  by  the  
medul la ,  such  as nor -adrena l ine ,  and  those  e m a n a t i n g  
f rom the  cor tex ,  such  as a ldos te rone  --  are essent ia l  for 
ce r ta in  ca rd iovascu la r  effects  of endogenous  amines .  
Aldos te rone  cons t i t u t e s  an excep t ion  a m o n g  the  cort i-  
cos teroids  i na sm uch  as no o t h e r  adrenocor t i ca l  subs tances  
have  been found  to  d i sp lay  an effect  ana logous  to  t h a t  
of a ldos te rone  1-3. The e x p e r i m e n t s  descr ibed  below con- 
f i rm the  i m p o r t a n c e  of the  role of a ldos te rone  in home-  
ostasis .  

Bac te r ia l  t ox ins  are  l iable to  give rise to  a l e tha l  syn-  
d r o m e  charac te r i sed  chief ly  b y  hemor rhages ,  involv ing  
also t h e  adrena l s  in par t icular ,  and  b y  c i rcu la to ry  failure. 
We  there fore  inves t iga ted  w h a t  ef fect  a ldos te rone  a, as 
one of t he  genuine  cor t ical  subs tances  8, has  upon  th is  
synd rome .  

Our  e x p e r i m e n t s  were  carr ied ou t  on cats  anaes the t i s ed  
wi th  Dia l -u re thane  (Dial, Ciba, 30mg/kg  i. p. and  30 mg/kg  
s.c.) .  The  e n d o t o x i n  emp loyed  should,  on the  one hand ,  
be such  as to  p roduce  d e a t h  w i th in  t he  t ime  l imits  im- 
posed  b y  the  acu te  na tu r e  of t he  expe r imen t ,  bu t ,  on t h e  
o t h e r  hand ,  i t  should  n o t  h a v e  such  an  acu te  ac t ion  t h a t  
i t  becomes  imposs ib le  to  ana lyse  the  resu l t ing  c i rcu la to ry  
failure.  Consequen t ly ,  we se lec ted  e n d o t o x i n s  which,  
g iven in c o m p a r a t i v e l y  smal l  i n t r avenous  doses,  were  
capable  of killing all the  anaes the t i s ed  b u t  o therwise  un-  
t r e a t ed  cats  w i th in  an average  of 11/2-2 h 4. 

The p repa ra t ions  used were of the  po lysacchar ide  t y p e  
ob t a ined  f rom P r o t e u s -  Prep .  19338/7, 20117/1, and  
23871/5 ( K A a N T ) - - a n d  f rom Serratia, i.e. Prep .  22148/E 
(SHEAR). The obse rva t ion  t ime  las ted  6-7 h fol lowing 
a d m i n i s t r a t i o n  of the  endo tox in .  

1 R. MEIER and H. J. BEI~; Helv. physiol. Acta 8, 436 (1950). 
2 H. J. BEIN and R. MEIER, Arch. exp. Path. Pharmak. 219, 273 

(1953). 
a R. MEIER and H. J. BEtu, Helv. physiol. Acta 1~, C 83 (1954). 
4 We should like to express here our thanks to Dr. J. SCHMIDLIN 

for the preparations of D,L-aldosterone and to Dr. F.W. KAHNT 
and Dr. M. J. SHEAR for the endotoxins with which they so kindly 
supplied us. 

5 A. WETTSTEIN, Exp. Ann. Biochim. M6d. 19, 171 (1957). 

Table I 
Cat: PPS No. 20117/I: 0.03 mg/kg i.v. 

Controls 

D, L-Aldosterone (free) . . . .  

Cortexone (-glycoside) . . . .  

I lydrocortisone (Na salt of the 
hemitetrahydrophthalate)  

Prednisolone . . . . . . . .  
(Na salt of the hemitetra- 
hydrophthalate) 

SEF (-Na-dihemisuccinate) . . 
D,L-Aldosterone 0.03+ SEF . . 

0 . 0 3 + S E F  . . 
0 . 0 3 + S E F . .  

0.1 + SEF . . 

t ~g/kg 

30~in 
bef. PS 

0-01 
0.03 
0.I 
0-0 
0.0 
;0.0 
0.0 
0-0 
1-0 
3.0 
0-0 
0.0 
1.0 
0.03 
0.1 
1.0 
1.0 

Number 
of animals 

v~Uirlg dying 

0 6 
0 1 
3 0 
3 0 
0 1 
0 3 
0 1 
0 1 
4 0 
0 1 
0 1 
0 1 
5 0 
0 2 
2 0 
2 0 
0 3 
1 1 

PPS  No. 23871[5:0"1 mg/kg i.v. 

Controls . . . . . . . . . .  

D, L-Aldosterone . . . . . . .  

Hydrocortisone . . . . . . .  
Prednisolone . . . . . . . .  

Corticosterone (free) . . . . .  

0.03 
0-1 

30.0 
20.0 

1.0 
, 10.0 
I 30-0 

PPS No. I9338/7 : 0-2 mg/kg i.v. 

Controls . . . . . . . . . .  1{ 
" 0.03 

D, L-Aldosterone . . . . . . .  0-1 

F r o m  Table  I it  will be seen t h a t  a ldos te rone  affords  
p ro t ec t ion  aga ins t  shock elici ted by  Proteus polysaccha-  
r ides (PPS) and  t h a t  the  a m o u n t  requ i red  for th is  purpose  
is to  some e x t e n t  re la ted  to  t he  size of the  dose of P P S  
admin i s t e r ed  and  to  the  t y p e  of po lysacchar ide  involved .  
3fl, 16 ~-d ihydroxy-a l lopregnan-20-one  (referred to  here  
u n d e r  t he  abb rev i a t i on  SEF)6 .~  exe r t s  a c o m p e t i t i v e  an-  
tagonis t ic  effect  on th is  p ro t ec t ive  ac t ion  of a tdos te rone .  
Admin i s t e r ed  prophylac t ica l ly ,  o t h e r  cor t icos tero ids ,  e.g. 
hyd roco r t i sone  and  prednisolone ,  also afford p ro tec t ion ,  
On the  o t h e r  hand ,  cor t i cos te rone  and  cor texone ,  even  in 
ve ry  large doses, are ineffect ive.  In  th is  expe r imen t ,  
a ldos te rone  no t  only  p roved  over  100 t imes  more  ac t ive  
t h a n  hydroco r t i sone  and  prednisolone ,  but ,  in c o n t r a s t  
to  predniso lone ,  it  also a f forded  p ro t ec t ion  in  a d v a n c e d  
s tages  of endo tox in  poisoning  (Table II) .  

The  effect  of endogenous  amines  on the  blood pressure  
is a l te red  in cha rac te r i s t i c  fash ion  in an imal s  suffer ing 
f rom e n d o t o x i n  shock:  t h a t  of nor -adrena l ine  is suppress -  
ed, and  t h a t  of ad rena l ine  reversed.  Aldos te rone  res tores  
t he  original  ac t ion  of adrena l ine  and  nor -adrena l ine  on the  

6 R. NEHER, P. A, DESAULLES, E. VISCHER, P. WIELAND, and A. 
WETTSTEIN, Helv. chim, Acta 61, 1667 (1958). 

? P. A. DESAULLES, Exper. 15, 301 (1959). 


