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II .  S U R  LA P A R T I C I P A T I O N  D E S  P H O S P H A T E S  A U X  

RI~ACTIONS D ' O X Y D A T I O N  D E  L ' A D R ~ : N A L I N E  

par 

PAULETTE CHAIX, GEORGES-ANDRI~ MORIN E~ JACQUES JEZEQUEL 
Labovatoire de Chimie Biologique de la Facult~ des S~iences, Lyon (France) 

En vue de rechercher la participation ~ventuelle des phosphates aux r~actions 
d 'oxydation de l'adr~naline ant~rieurement d~crites s, se d~veloppant en solutions 
tampon-phosphate, nous avons ~t~ natureUement conduits ~ ~tudier l 'oxydation de cette 
m~me molecule en solution tampon exempte de phosphates et ~t comparer nos deux 
s~ries d'exp~riences. 

Des essais pr~liminaires nous ont montr~ que parmi les tampons sans phosphates 
utilisables dans la zone des PH voisins de la neutralit~: tampons au bicarbonate, tampons 
au v~ronal ~6 tampons ~ l'acide mal~ique l°, les tampons au bicarbonate correspondaient 
aux conditions les plus simples et permettaient les observations les plus fructueuses. 

La premiere partie de ce travail est consacr~e ~t l'~tude de l 'oxydation de l'adr~naline 
en solution tampon bicarbonate, la deuxi~me partie ~ une comparaison entre le mode 
d'oxydation de l'adr~naline en solution tampon phosphate et en solution bicarbonate. 

Les experiences r~alis~es en solution tampon bicarbonate comme celles effectu~es 
en solution tampon phosphate montrent que l'adr~naline n'est pas autoxydable, que 
son oxydation par l'oxyg~ne mol~culaire d~pend de la formation d'une combinaison 
adr~naline-m~tal autoxydable, clue la combinaison adr~naline-cuivre, mieux que toutes 
les autres combinaisons adr~naline-m~tal ~tudi~es, pr~sente une aptitude remarquable 
~t r~agir avec l'oxyg~ne mol~culaire. 

Elles permettent  en outre: 
I. De dissocier la r~action de formation du complexe adr~naline-cuivre de la r~action 

d'oxydation de ce m~me complexe; 
2. d'obtenir une stabilisation temporaire de la d~gradation oxydative de l'adr~naline 

au stade adr~nochrome. 
La comparaison entre r~actions d'oxydation de l'adr~naline en presence de cuivre 

et oxyg~ne en solution tampon phosphate s e t  en solution tampon bicarbonate conduit 
/~ mettre en ~vidence la participation des phosphates/t  la d~rada t ion  de l'adr~naline. 
En effet, toutes choses ~gales d'aiUeurs, la r6action d'oxydation se stabilise: 

- -  dans le premier cas (bic.) quand l'oxyg~ne consomm~ correspond/t une molecule 
d'oxyg~ne pax molecule d'adr~naline: formation d'une substance rouge (adr~nochrome) ; 

- -  dans le second cas (phos.) quand l'oxyg~ne consomm~ correspond ~. 3 mol6cules 
d'oxyg~ne par molecule d'adr~naline: formation d'un compos~ brun-mad~re. 

La d6gradation oxydative de l'adr~naline obtenue par action du ferricyanure de 

Bibliographie p. 488. 



VOL. 5 (1950) OXYDATION DE L'ADRI~NALINE 473 

potassium en atmosphere exempte  d'oxyg~ne ~volue aussi d'une fa~on diff6rente en 
tampon bicarbonate et en t ampon  phosphate.  

La notion de participation des phosphates  aux r~actions d 'oxydation de l'adr~naline 
que nous venons de met t re  en ~vidence nous conduit ~ 6mettre une nouveUe hypoth~se 
quant  au r61e de l 'activit~ inhibitrice de l 'adr~nochrome dans les r~actions de glycolyse. 

CONDITIONS GI~NI~RALES ET TECHNIOUES DES EXPI~RIENCES 

La plupart  des r6actions sont &udi~es ~ l'aide de la technique manom6trique de WARBURG, 
/~ la temp6rature de 37 °. Les conditions g~n6rales des experiences sont dans l 'ensemble les m6mes 
que celles d~crites dans notre pr6c6dent travail t notamment  en ce qui concerne la pr6paration et 
l ' introduction de l'adr6naline. Ici encore le chlorhydrate d'adr6naline, est plac~ clans l 'ampoule 
lat~rale des r~cipients sous un volume de 0.o2 k 0.o6 m l e t  renvers6 au temps o de l'exp~rience clans 
la capacit6 principale des r6cipients contenant tampon eL *ventuellement, catalyseur. 

Comme le tampon utilis~ est ici le bicarbonate, la pr6paration des essais est modifi6e de Is fa~on 
suivante: 

x. L'smpoule centrale des r6cipients ne contient pas de solution de potasse. 
2. La capacit6 principale des r6cipients contient 2 ml d 'une solution de COtNaH o.o3 m, addition- 

n6e ou non de la solution du sel m6taliique catalyseur, introduit  sous un volume de l 'ordre de o.ot 
/L o.o6 ml. 

3- Les r~actions effectu~es en absence d'oxyg~ne ont lieu: 

soit en atmosphere de CO t pur: PH = 6.4 
soit en atmosphere da 95% Nt + 5% COt: PH = 7.3 
soit en atmosphere de N t pur: PH ~ 8.o 

4. Les r~actions effectu6es en presence d'oxyg~ne ont lieu 

soit en atmosphere 5oO/00 t + 5 o %  COt: PH = 6.4 
soit en atmosphere 9 5 %  Ot + 5% COt: PH -~- 7.3 
soit eu atmosphere O t pur: PH ---- 8.o 

RI~SULTATS EXPI~RIMENTAUX 

PREMIERE PARTIE 

]~TUDE DE L'OXYDATION DE L'ADR~NALINE EN SOLUTION TAMPON BICARBONATE 

I. Formation de combinaisons adr~naline-m~tal en atmosphere exempte d'oxygkne 

I. Essais t~moins non additionn~s de m~tal lourd 

Le renversement de o.o2 ml d ' tme solution incolore de chlorhydrate d'adr~naline 
io  -1 ra dans 2 ml de solution de C03NaH o.o 3 m e n  atmosphere de COt pur ne d~termine 
aucun changement de couleur, ni aucune variation manom6trique pendant au moins 
3 heures ~t 37 °. 

2. Essais en presence de cuivm 

Si la solution de bicarbonate contient certains ions m~talliques, il se manifeste, au 
moment  du renversement,  des variations manom&riques traduisant l ' ent r& en com- 
binaison de 1'adrenaline avec le m&al. 

a. R~action du chlorure cuivrique avec le bicarbonate. Des essais sans adrenaline, 
pr~par6s en plaqant 0.02 ml de solution de CLaCu IO - t m  dans ] 'ampoule lat~rale des 
r&ipients, montrent  que le renversement du chlorure cuivrique dans la solution de 
bicarbonate sa tur& de COt pur s 'accompagne du d~gagement de 45 pl  de CO t, soit une 
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molecule de gaz carbonique par molecule de CLaCu (valeur th~orique 44.8 pl) et d'une 
precipitation de COs Cu d'apr~s la relation: 

CI~Cu + 2CO,Nail ~ C03Cu + CO, + 2NaC1 + H,O (I) 

Si le pr~cipit~ 6tait de l 'hydroxyde de cuivre le d6gagement serait de 2 molfcules 
de CO, par molecule de C12Cu, et si le pr~cipit6 6tait du carbonate basique de cuivre 
(C03Cu.Cu(OH),) il serait de 3 mol6cules de CO, pour 2 mol6cules de C1,Cu. 

L'existence de cette r6action interdit de substituer au retournement d'adr6naline 
le retournement de CleCu au temps z~ro. 

b. R~action de l'adr~naline avec le cuivre lbr~alablemant introduit clans la solution de 
bicarbonate sous /orme de chlorure cuivrique. La capacit6 principale des r~cipients contient 
2 rnl de solution de C03NaH o.03 m + o.o2 ml de solution de CI,Cu IO -x m (le pr6cipit6 
de COsCu se Iorme imm6diatement) ; dans l 'ampoule lat~rale il y a 0.02 ml de solution 
d'adr6naline IO -1 m. L'atmosph~re des essais est soit CO, put, soit (N, + 5% C02), 
soit N z put. 

Apr~s mise au bain-marie et 6quilibration de la temp6rature ~t 37 °, le renversement 
d'adr~naline provoque: 

- -  la disparition du pr6cipit6 de COsCu 
- -  un d~gagement de CO,. 
A PH = 7.3, quand la concentration mol~culaire en C1,Cu est moiti~ moindre ou 

~gale ~ celle de l'adr~naline, le d~gagement de gaz carbonique est de 4 8 pl de CO S par 
essai, soit environ I molecule de CO S d~gag~ par molecule d'adr~naline raise en jeu. 
Ceci conduirait, dans ces conditions de faible alcalinit~, ~ se representer la r~action de 
la fa~on suivante: 

R-C,H~(OH), ~ 2 R-CsH~(OH)O- + 2 H + 
CO,Co ~ C0~--  + Cu ++ (2) 

2 R--Calls(OH)2 + COaCu ~ [ [R-  CsHa(OH)O]2 Cu] + CO 2 + H,O 

Le Tableau I donne le nombre de pl de CO S d6gag6s mesur6s exp~rimentalement 
diff~rents PH (5.4, 7.3 et 8.0) pour diff~rents rapports de concentrations Cu/Adrdnaline. 

Le fait que les essais restent incolores montre que le chlorure cuivrique ~ lui seul n'exerce 
pas d'action oxydante. 

T A B L E A U  I 

GAZ CARBONIQUE D~GAG~,  EN MILLIMf~TRES CUBES, AU COORS DE LA FORMATION DE LA COMBINAISON 
ADP~NALINE-CUIVRE,  EN ABSENCE D'OXYG~NE,  EN SOLUTION BICARBONATE, ~ DIFIr]~RENTS PH ET 

EN PRESENCE DE DIFF~RENTES CONCENTRATIONS EN CHLORURE CUIVRIQUE 

- -  Adr6na l ine  xo - s m  
- -  C O , N a i l  0.03 m 

PH 
o 

6. 4 q-- I (5) 

7.3 

8 .0  

C oncen t r a t i on  mol*cula i re  en  ClsCu 

I0--4 I 3" IO-4 

I6 (2) 3 6 (2) 

5 " I 0 " 4  

2I (4) 

47 (4) 

IO -3  2" IO -$  

33.8 (9) 28.3 (z) 

48.6 (4) 41 (2) 

20 (2) 

3" x o - S  4" Io-3 

25.6 (2) 

- -  4 1 . 7  (2)  

Les  n o m b r e s  en t r e  pa r en t h6se s  i n d i q u e n t  c o m b i e n  de lois l 'essai  a ~t6 r~alis~ dans  les m ~ m e s  
conditioQs. 
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A PH = 7.3, le d~gagement maximum est atteint d ~  que le rapport des concen- 
trations Cu++/adr~naline = ½. Les variations du d~agement  en fonction du Pn 
d~pendent sans doute des variations de dissociation de l'adr~naline et aussi ~ Pn = 8 
d 'un certain degr~ de r~tention de CO v 

Darts tous les  cas la formation de la combinaison adr~naline-Cu est une r6action 
tr~s rapide se manifestant de la m~me mani~re entre ro ° et 37 °. 

c. Analogie des complexes adrdnaline-Cu et pyrocat~chol-Cu. Des ex l~ r i ences  i d e n t i q u e s / t  celles 
v e n a n t  d ' e t r e  ddcrites,  effectudes en s u b s t i t u a n t  le pyroca tdchol*  b. l ' adrdnal ine ,  m o n t r e n t  q u ' e n  
a t m o s p h e r e  de N s + 5 %  COs (Plt = 7.3), le pyroca tdcho l  forme,  lui auss i ,  avec  le cu iv re  u n  complexe  
incolore  c o r r e s p o n d a n t / i  u n  d d g a g e m e n t  de  CO s de 37 #1, soi t  o.82 tool de  CO s d6gag6 p a r  tool de 
pyroca tdchol .  

I1 es t  dieficile de  dire  si le d d g a g e m e n t  de  CO z, p l u s  faible que  duns  le cas  de l ' adrdnal ine ,  ddpend  
de p h d n o m ~ n e s  de  d issoc ia t ion  ou de  diffdrences en t r e  les modes  de  fo rma t ion  des  compos~s  adrdnal ine-  
Cu e t  pyroca tdchol -Cu.  

3. Essais contenant d' autres ions ndtalliques que Cu 

a. Le fer a jou td  tt la so lu t ion  de b i ca rbona t e  b. l ' d t a t  de  su l fa t e  ferr ique,  tL la  c o n c e n t r a t i o n  
f inale xo -8 m, en  pr6sence d 'a i r ,  d o n n e  lieu ¢t la  f o r m a t i o n  d ' u n  pr~eipitd j a u n e ;  en  a t m o s p h e r e  
de  CO s p u t  (PH = 6.4), apr6s  le r e n v e r s e m e n t  d ' adrdna l ine ,  le m61ange rdac t ionnel  p r end  une  t e in t e  
v io le t t e  e t  l ' on  obse rve  un  d d g a g e m e n t  de  CO s de x 3 #1 soi t  0.29 tool de CO s ddgagd pa r  tool d ' adrd-  
nal ine .  

Le  fer, c o m m e  le Cu, es t  capab le  d ' e n t r e r  en  c o m b i n a i s o n  avec  l ' adr6nal ine ,  en  a t m o s p h e r e  
e x e m p t e  d 'oxyg~ne .  

b. Les  ions  Ni ++ e t  Mn ++ a jou tds  r e s p e c t i v e m e n t  b. la so lu t ion  de  b i ca rbona t e  b. l ' 6 t a t  de ClsNi 
e t  CItMn, tt la concen t r a t i on  finale de  Io -8 m n e  d o n n e n t  lieu apr6s  r e n v e r s e m e n t  de  l ' ad rdna l ine  en  
a t m o s p h e r e  de CO s p u r ,  ni  ~. u n  c h a n g e m e n t  de  colora t ion  de la so lu t ion  ni  ~ a u c u n  d 6 g a g e m e n t  
gazeux .  Ceci s emble ra i t  i nd i que r  que  Ni et  Mn ne se c o m b i n e n t  pus  ~t l ' ad r6na l ine  si les m ~ m e s  eesais, 
effectu6s en presence  d ' oxyg~ne  mol~culaire  (don t  il sera  ques t i on  p lus  loin), ne  d 6 m o n t r a i e n t  le 
cont ra i re .  

I I .  A utoxydation des compos~s adr~naline-m~tal en atmosphere con.tenant de l'oxyg~ne 

I. Inaptitude de l'adr~naline d s'autoxyder ,n  l'absence de sds de m~taux lourds 

Si en atmosphere d'O 2 + 5% COy on renverse 0.02 lid de solution de chlorhydrate 
d'adr~naline IO -1 m darts 2 ml de solution de COsNaH 0.o3 m (PrI = 7.3) non additionn6e 
de sels de m6taux lourds on ne constate ni variation manom~trique appreciable, ni 
changement d'aspect des solutions qui restent incolores pendant au moins 45 minutes 

37 °. La teinte ros6e et les faibles variations manom6triques se d6veloppant ult6rieure- 
ment doivent ~tre raises sur le compte d'une oxydation de l'adr6naline d6pendant des 
traces d'impuret6s m~taUiques pr~sentes duns les essais. 

2. Autoxydation de la combinaison adr~naline-Cu 

Si l'exp6rience pr~c6dente est r6p6t~e en utilisant une solution de CO,Nail  addition- 
n6e de CllCu h une concentration mol~culaire au moins 6gale k la moiti6 de la concen- 
tration mol~.culaire de l'adr6naline, que ce soit en atmosphere 02 + 5 % COz (Pa --- 7.3) 
ou en atmosphere 50% 02 + 5o% COz (Px = 6.4), on constate, imm6diatement apr~s 
le renversement de l'adr6naline, un d6gagement gazeux brutal suivi d'une absorption 
gazeuse un peu plus lente. A cette phase de variations manom6triques dont la dur6e est 
d'environ 20-25 minutes, ~ 37 °, succ~de, pendant une heure environ, une phase de 
stabilit6 manom~trique pratiquement totale (Fig. 3). 

Ces ph~nom~nes s'accompagnent de la dissolution totale ou partielle (suivant le 
rapport des concentrations Cu/adr6naline) du pr6cipit6 de COsCu et de l 'apparition d'une 
coloration d'abord jaune paille puis rose de plus en plus accentu~, se stabilisant au rouge 

* Pyroca t~cho l  p r o v e n a n t  de " T h e  Br i t i sh  D r u g  H o u s e s " .  

Bibliographic p. 488. 



476 P. CHAIX, G.-A. MORIN, J. JEZEQUEL VOL. $ (1950) 

cerise. Des mesures photom6tr iques effectu6es sur des essais prdpards ~t 18 °, mont ren t  
comme l ' indique le Tableau I I ,  qu '~ cette t emp&ature  la teinte des essais at teint  son 
intensit6 max imum au bout  d 'environ I heure et reste stable au  moins I heure. 

T A B L E A U  II  
STABILISATION DE L'OXYDATION DE L 'ADRENALINE AU STADE ADR]~NOCHROME 

EN TAMPON BICARBONATE 

Adrdnal ine et  ClsCu 0. 5 xo -s  m 
Bicarbona te  de Na o.o 3 m 
Atmosphere  O s + 5 %  COy PH ~ 7.3 
Les t e m p s  son t  comptds  A pa r t i r  de  l ' in t roduc t ion  de l 'adrdnaline.  
La  rdact ion est  suivie ~t l 'a ide de l 'd lec t rophotom~tre  de P. MEUmER. 

LECTURES PHOTOMIf~TRIQUES 

Temps  en 
minutes  E c r a n  bleu Ec ran  ver t  Ec ran  jaune  E c r a n  rouge 

2 t 

9'  

34' 

44 '  

59" 

74" 

99" 

1I  4 ,  

86 

2 2 8  

555 

575 

585 

590 

587 

585 

47 

I 5 0  

320 

329 

337 

339 

339 

339 

25 

59 

I27 

x49 

x55 

x55 

x57 

~56 

I I  

IO 

24 

39 

38 

4 ° 

4 x 

4 x 

2£ 

tO 

Le spectre ultra-violet de la solution rouge ~z0 
stabilis~ (Fig. 2) pr6sente deux maxima d'absorp- ~ ~ /t~ 
tion A 3oo mp et 49 ° mp indiquant que le produit ~ ~.5 
d'oxydation form6 est de l'adr~nochrom#. Le 
spectre ultra-violet de radrdnaline dont nous 
nous sornmes servis dans ces experiences (Fig. I) t.0 
est reproduit k titre de comparaison. 

O3 
Fig. I. Spectre ultra-violet d'une solution de chlor- 
hydrate d'adrdnaline (o. 5. io -t m) dans l'eau bidistillde 
PH = 3-4; Maximum ~ 279o ./k (cf. LoPEz 11 278o A) i~ ~ ~r lo 3o ~o s, 
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Fig. 2. Spectre ultra-violet de la sub- 
stance rouge stabifisde, 5 o minutes 
apr~s l'introduction d'adrdnaline (t ---- 
18°). Le mdlange bicarbonate o.6. xo -i 
m. ClsCu et adrdnaline o.2. xo ~ m est 
saturd de: (Os+ 5% COt) -- PH = 7.3- 
Les deux maxima 3oo mp et 485 m/~ 
correspondent ~ ceux de radrdno- 
chrome (cf. S. ELLIS4). 
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Nous avons tent~ d'~valuer le CO~ d3gag3 et l'oxygkne consomm~ au cours de cette 
r~action d'oxydation: la d~nivellation manom~trique observ~e ~t la phase de stabilisation 
est une rdsultante entre un ddgagement de gaz carbonique et une absorption d'oxyg~ne 
(Fig. 3). Si l'on fait l'hypoth~se clue la quantit6 de CO 2 d~gag6 est, toutes choses ~gales 
d'ailleurs, la m~me en presence ou en l'absence d'oxyg~ne, autrement dit si l'on admet 
que le CO~ ddgag~ correspond uniquement h la formation du complexe d'adr6naline-Cu, 
on peut calculer que la formation du corps rouge relativement stable a n6cessitd la 
consommation d'une moldcule d'oxyg~ne par molecule d'adrdnaline (Tableau III) (soit 
4 atomes d'hydrog~ne mobilisds) (Fig. 5). 

Ce r~sultat est confirm6 si, ind6pendamment de toute hypoth~se, ~ raide de deux 
r6cipients manomdtriques de m~me capacit6, contenant des volumes de m61ange 
r6actionnel respectivement 6gaux ~ 4 ml et 1.5 ml on mesure la ddnivellation mano- 
m6trique rdsultante de la phase de stabilisation et on calcule Xos et Xco s d'apr~s les 
relations classiques 6tablies par O. WARBORG 2~ (M6thode indirecte), Tableau III.  

TABLEAU I I I  

OXYDATION DE L'ADR~NALINE EN ADR]~NOCHROMg EN ATMOSPHERE (O I -~ 5~/o CO|), 
PH = 7.3, ZN PR~SZNC~ DE CUIVILR 

-- Concentration en adrdnaline = IO -sm 
-- Tampon bicarbonate Na 0.o 3 ~n. 
A = moldcules d'oxyg~ne consommdes par moldcule d°adrdnaline 
B ~ moldcules d'anhydride carbonique ddgagdes par moldcule d'adrdnaline. 
Les valeurs affectdes d'un astdrisque correspondent ~t des mesures effectudes ~t raide de la 

mdthode des doubles manom~tres. 

Concentra t ion 
moldculaire 

en CI 2 Cu 

0. 5 • xo -s 

I • IO -s 

2" IO "-g 

Xo| 

5 ° 

5 ° 

44 
t 

47 

44 

A 

I . I I  

I . I I  

t 
o.97 

I.O3" 

o.98 

x c o t  

47 

48 

47" 

45" 

4 x 

B 

! . o  5 

!.o 7 

I.O2 t 

0.99* 

o.9x 

Ainsi les mesures manom~triques et spectrographiques concourent ~t montrer que 
l 'oxydation de l'adrdnaline catalys~e par le cuivre, en presence d'oxyg~ne mol~culaire 
en solution tampon bicarbonate, ~ PH voisin de la neutralitY, ~ 37 °, aboutit ~ la for- 
mation d' adr~nochrome. 

En atmosphere d'oxyg~ne pur (PH ---- 8), la r~actiola ~volue en gros de la m~me 
fawn qu'en atmosphere O2 + 5% CO2, (Prt = 7.3). 

En atmosphere d'air (p~ = 8) la r~action se stabilise moins bien au stade rouge et 
dvolue assez rapidement vers le brun ; ceci joint au fait que les essais contenant de fortes 
concentrations en adrdnaline (7.5.IO - s m ) ,  m~me en prdsence d'une atmosphere 
02 + 5 % COy ~voluent assez rapidement vers le brun, semble indiquer que la pression 
partielle d'oxyg~ne interviendrait. 
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Alors que la r6action de formation de la combinaison adr~naline-Cu est pratique° 
ment insensible aux variations de temperatures entre IO ° et 37 °, la formation d'adr6no- 
chrome est influenc~e par  la temperature. 

C'est ainsi que les valeurs de Xo, 25 minutes sont les suivantes lorsque la temp6ra- 
ture passe de ~o ° ~ 2~ ° et ~ 37°: 

T e m p 6 r a t u r e  [ IO ° [ 21 ° 

xo,'  minutos' J I74 l 33 
37 ° 

45 

La substitution de bicarbonate de potassium au bicarbonate de sodium ne change 
rien aux r~sultats de l 'ensemble des exp6riences qui viennent d'etre d~erites. 

De m ~ m e  que  la comb i na i son  adr6na l ine-Cu est  a u t o x y d a b l e ,  de m ~ m e  la combinaison pyro- 
cat~chol-Cu es t  a u t o x y d a b l e  en  mil ieu t a m p o n  b i ca rbona t e  ~ PH vois in  de la neutralitY. Ces deux  
p rocessus  se d i s t i n g u e n t  n e t t e m e n t  l ' un  de l ' au t r e  en  ce sens  que  

--l'autoxydation du  eomplexe  adrCnal ine-Cu a b o u t i t  b. la fo rma t ion  d ' u n  compose  rouge  
r e l a t i v e m e n t  s tab le  (adr~nochrome)  c o r r e s p o n d a n t  ~ la c o n s o m m a t i o n  d ' u n e  molScule d ' oxyg~ne  pa r  
molecule  d 'adrCnal ine  en l ' espace  de 2o m i n u t e s ,  t a n d i s  que  

- - l ' a u t o x y d a t i o n  du complexe  pyrocat~chol-Cu a b o u t i t  b. la f o rma t ion  d ' u n  compos~ v e r t  
c o r r e s p o n d a n t  b. une  e o n s o m m a t i o n  d ' o x y g 6 n e  b e a u c o u p  p lus  len te  (envi ron  o.48 molecule  d'O~ par -  
molecule  de pyrocatCehol ,  en  ~o mi nu t e s )  se p ro longean t  p lus  de deux  heu res  s ans  que  Yon n ' a s s i s t e  
b. une  phase  b ien  diffdrenci~e de s tab i l i sa t ion .  

La comparaison entre l 'autoxydat ion de la combinaison adr~naline-Cu et celle de 
la combinaison pyrocat~chol-Cu dans les m~mes conditions, montre l 'individualit6 du 
processus d 'autoxydat ion du compos6 adr~naline-Cu et notamment  l ' importance de la 
chaine lat6rale de la mol6cule d'adr6naline. 

3. Essais en presence de/er, nickel ou manganese 
La  c o m b i n a i s o n  adr~na l ine -Fe  violet te ,  p r 6 c ~ d e m m e n t  d~crite, suscep t ib le  de se fo rmer  en  

absence  d 'oxyg~ne ,  es t  a u t o x y d a b l e .  Au eonrs  de ce t t e  a u t o x y d a t i o n  la t e in t e  6volue au  rose pu i s  
au  "l ie  de v i n " ;  la c o n s o m m a t i 6 n  d ' oxyg~ne  es t  lente  e t  faible (Fig. 3). 

C o m m e  il a 6t6 dit ,  a u c u n e  combi na i son  adr6na l ine -Mn ou adr~na l ine-Ni  n ' a  ~t~ raise en  6vidence  
pa r  nos  exp6r iences  m a n o m 6 t r i q u e s  r6alis6es en  l ' absenee  d'O~. Cependan t ,  si ees m ~ m e s  exper iences  
son t  r~p6t~es en pr*sence  d 'oxyg~ne ,  on c o n s t a t e  que  le m61ange r6ac t ionne l  t ixe de  l 'oxygi~ne b. une  
v i tesse  i n c o m p a r a b l e m e n t  p lus  g r ande  que  celui non  add i t ionn6  de  m~ta l  lourd.  

Q u a n d  le m a n g a n e s e  es t  i n t rodu i t  sous  fo rme  de CllMn d a n s  la so lu t ion  de b ica rbona te ,  la 
so lu t ion  ineolore d e v i e n t  s u e e e s s i v e m e n t  rose, rouge,  pu i s  de n o u v e a u  rose que lques  m i n u t e s  apr~s 
le r e n v e r s e m e n t  de l ' ad r6na l ine ;  il ne  se mani fes te ,  in i t i a l ement ,  a u c u n  d ~ g a g e m e n t  gazeux ;  ensu i te  
appara~t  une  abso rp t i on  gazeuse  d o n t  la v i tesse  res te  c o n s t a n t e  p e n d a n t  une  heure  env i ron ;  pu i s  un  
d 6 g a g e m e n t  gazeux  c o r r e s p o n d a n t  s ans  dou te  b. une  d~ca rboxy la t ion  (Fig. 4). 

Le nickel,  i n t r odu i t  darts la so lu t ion  de b i ca rbona t e  de s o d i u m  sous  forme de CItNi, d6e lanche  
auss i  que lques  m i n u t e s  apr~s  le r e n v e r s e m e n t  de l ' adr*nal ine ,  u n e  o x y d a t i o n  de ce t t e  derni~re so 
m a n i f e s t a n t  pa r  une  f ixa t ion  d ' oxyg~ne  e t  pa r  une  colora t ion  rouge.  U l t~ r i eu r emen t  la t e in te  v i re  
au  j a u n e  pail le e t  l ' ab so rp t ion  gazeuse ,  fair  place,  c o m m e  darts le cas  du  Mn, b. u n  d 6 g a g e m e n t  gazeux  
d 6 p e n d a n t  s ans  doute ,  lb. auss i ,  d ' u n e  d6caxboxyla t ion  (Fig. 4). 

I1 conv i en t  de soul igner  que  les courbes  des  Fig.  3 e t  4 d o n n e n t  s i m p l e m e n t  l 'a l lure du  ph~nom~ne  
observ~ et  ne  p e r m e t t e n t  a u c u n  calcul  d ' a b s o r p t i o n  ou de d 6 g a g e m e n t  gazeux .  

L'ensemble des essais r~alis~s en solution tampon bicarbonate ~ pa  voisin de la 
neutralit6, en atmosphere contenant de l'oxyg6ne, montrent  que le cuivre occupe une 
place tout ~t f a i t h  part  en ce qui concerne son aptitude ~ se combiner ~ l'adr~naline 
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D6nive l l a t ions  m a n o m 6 t r i q u e s  en m m  mesur~es en ~onction du t e m p s  au cours  de l ' o x y d a t i o n  de 
l ' ad r~na l ine  io- ~ m, i n t r o d u i t e  au t e m p s  o dans  un t a m p o n  b i c a r b o n a t e  PH ----- 7.3 (Or + 5 %  COu) 

Fig. 3 Fig. 4 

-o . -  sans  a d d i t i o n  de r ~ t a l  lourd  - A - - A -  en presence de Cl, Ni i o - a m  
-o  o -  en pr6sence de CltCu IO - s m  -*  0-  en pr6sence de CliMn Io - a m  
- r - t - - r - I -  en pr6sence de (SOa)~Fe ~ IO "-~ m 

pour  donner une combinaison adr6naline-m~tal autoxydable ~ part ir  de laquelle se 
torme d'une fa~on relativement stable, de l 'adr6nochrome. Parmi les m~taux essay6s, 
le fer poss~de les propri~t6s catalytiques les plus faibles. L'act ion du nickel et du man-  
gan6se ne se manifeste qu'apr6s une certaine p~riode d'induction. Dans ces deux derniers 
cas les transformations de la molecule d'adr~naline d~passent rapidement le stade 
adr~nochrome. 

I I I .  Oxydation de l'adr~naline par le /erri-cyanure de l~aassium en atmosphere exem#te 
d' oxyg~ne 

Le potentiel d'oxydo-r6duction de l'adr6naline 1 ~tant tr~s ~lev6 Eo" = + 0.380 v 
(pH = 7.0, t = 30°), peu de syst~mes oxydo-r~ducteurs sont capables de la d6shydro- 
g~ner en absence d'oxyg~ne. Le syst~me ferri-ferrocyanure est du hombre 9. En milieu 
bicarbonat6 et en absence d'oxyg~ne mol~culaire, ~ chaque mol~cule de ferricyanure 
r6duite, correspond une molecule de gaz carbonique lib6r~e, d'apr~s la relationV: 

Fe (CN)~ + ½ Hz --> Fe (CN)~ + H + 

H + + C O s H - ~  CO 2 + HiO 

W A J Z E R  20 a d6j~ utilisd cette r~action pour preparer  de l 'adr6nochrome en 1946. 
I1 opdrait avec une concentration en ferri-cyanure IO lois sup6rieure ~ celle de 

radr~naline, en atmosphere d'azote pur (pg = 8.o), ~t 2504 . En lO-12 minutes il con- 
statai t  un d~gagement de CO, de 3.9 mol6cules de CO 2 par mol6cule d'adrdnaline et 
concluait que 4 H avaient 6t6 mobilisds en m~me temps que se formait une substance 
rouge devant  ~tre l 'adr6nochrome. 

Nous avons repris ces experiences ~ 37 ° h diff6rents Pn (6.4 et 7-3) et nous avons 
constat6 qu 'avec une concentration en adrenaline de lO -8 m e t  une concentration en 
ferri-cyanure de IO -2 m, le d6gagement de CO v en IO minutes, est de 5 molecules 
de CO2 par  molecule d'adr~naline et ne d~passe pas cette valeur pendant plus de 50 
minutes. 
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A PH = 8, it 37 °, le d6gagement correspond it: 

3.3 mol6cules CO2/mol6cule adr6naline en IO minutes 
4.4 mol6cules CO2/mol6cule adr6naline en 50 minutes 
5.7 mol6cules CO2/mol6cule adr6naline en IiO minutes 

I1 est certain qu'it PH = 8 la r~tention de CO2 dans le bicarbonate  fausse l ' inter- 
pr6tation des r6sultats. 

Nous avons recherch6 si en util isant une concentrat ion en ferricyanure ~gale it la 
concentrat ion th6orique n6cessaire pour obtenir la mobilisation de 4 H on obtenai t  un  
d6gagement de CO z de 4 mol COz/mol d'adrdnaline. Dans ce but,  pour une m~me concen- 
t rat ion en adrenaline (IO - s m ) ,  nous avons fait varier la concentrat ion en ferricyanure 
de IO-* m it IO -2 m. Les d~gagements de CO, mesur6s dans ces conditions sent  denn i s  
dans le Tableau IV. 

TABLEAU IV 
OXYDATION DE L'ADRgNALINE PAR LE FERRICYANURE DE POTASSIUM 

Temp6rature = 37 ° 
Adr6naline io -~ m 
Tampon bicarbonate o.o 3 m 
Atmosphere N s + 5°/o CO,, PH = 7.3 
Les chiffres du tableau indiquent le nombre de mo16cules de gaz carbonique d~gag6es par 

molecule d'adr~naline. 

Concentration moleculaire en ferricyanure de potassium 

Temps en I°-  4 
minutes 

5 0.22 
ros6 

200" 

10-3 

1.3 
rose+ 

1.5 
citron 

2" 10 -3 

2.5 
rose -r- - t- 

2.7 
orange+ 

3" I0--3 

3.9 
ro~:e + +-~- 

4.2 
orange + + 

4'  t o - a  

4-9 
rouge 

5.2 
rouge 
orange 

5" 10-3 

4.9 
rouge 

6.2 
rouge 

i0-2 

4-9 
rouge 

7.0 
rouge 

En  fait le d~gagement de CO z imm~diatement  max imum est bien atteint  it part ir  
d 'une  concentrat ion en ferricyanure 4 fois sup~rieures it ceUe de l 'adr~naline. II  est 
remarquable  toutefois que ce d~gagement correspond non pas it 4 tool CO2/mol d'adr~- 
naline mais k 5 tool COz/mol d'adr6naline, comme si, it c6t6 des 4 mol6cules de CO S 
d~plac6es par  la mobilisation de 4 H it pat t ie  d 'une  m~me molecule d'adr~naline, il y 
avai t  une molecule de CO 2 issue d 'un  ph~nom~ne de d6carboxylation. 

L ' oxyda t ion  de l 'adr~naline par  le ferricyanure de potassium va plus loin que 
l 'oxydat ion  de l 'adr~naline par  le syst~me (Cu; 02): la substance rouge obtenue n'est  
probablement  pas l 'adr~nochrome mais un d~riv~ de l 'adr~nochrome. 
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D E U X I I ~ M E  P A R T I E  

COMPARAXSON ENTRE LES R~ACTIONS D'OXVDATION DE L'ADR~NALmE EN SOLUTmN 
TAMPON BICARBONATE ET E N  SOLUTION TAMPON PHOSPHATE 

I. Autoxydation de la corabinaison adr~naline-cuivre 

Les Tableaux V e t  VI indiquent les diffdrences essentielles entre les essais r~alisds 
en solution tampon bicarbonate d'une part  et ceux rdalis6s en tampon phosphate s 
d 'autre part  

I. en ce qui concerne la coloration: 
- - e n  solution tampon bicarbonate l 'oxydation de l'adrdnaline aboutit ~ la for- 

mation d'un compos6 rouge vif relativement stable (adrdnochrome) 
- -  en solution tampon phosphate, l 'oxydation ddpasse rapidement le stade rouge 

et donne lieu ~ l'apparition d'une teinte brun mad~re. 
2. en ce qui concerne l'oxyg~ne consommd: 
- - e n  solution tampon bicarbonate, la formation du corps rouge, relativement 

stable, correspond k la fixation d'une moldcule d'oxyg~ne par molecule d'adr6naline. 
- -  en solution tampon phosphate, la d~gradation oxydative de l'adrdnaline aboutit  

h une fixation de 3 moldcules d'oxygSne par moldcule d'adr6naline. 

T A B L E A U  V 

C O M P A R A I S O N  E N T R E  LA  C O L O R A T I O N  D E S  P R O D U I T S  D E  L ' O X Y D A T I O N  D E  L ' A D R I ~ N A L I N E  ] ~ V O L U A N T  

E N  S O L U T I O N  T A M P O N  P H O S P H A T E  O U  E N  S O L U T I O N  T A M P O N  B I C A R B O N A T E ,  E N  P R I ~ S E N C E  D E  D I F F ] ~ -  

R E N T S  M ] ~ T A U X  L O U R D S  

C o n c e n t r a t i o n  en  a d r d n a l i n e :  i o - 3 m  
C o n c e n t r a t i o n  en  ion  m d t a l l i q u e :  Io  - s m  
b i c  = e s sa i s  en  p r d s e n c e  de  t a m p o n  au  b i c a r b o n a t e  N a  e t  en  a t m o s p h e r e  0 2 +  5~/o COs;  PH = 7.3 
p h o s  = e s s a i s  en  p r d s e n c e  de  t a m p o n  a u  p h o s p h a t e  K, o .2  m,  e n  a t m o s p h e r e  d ' o x y g ~ n e  p u r ;  

PH ----- 7.3 
T e m l ~ r a t u r e  = 18 ° 

I n c o l o r e  = o;  rose  t r~s  p a l e  = r ;  rose  p a l e  = r +  ; ro se  v i f  = r + +  ; r o u g e  -~ r + + +  ; j a u n e  = j ;  
s a u m o n  pMe = s ;  s a u m o n  accen tua l  = s +  ; v i o l e t  = v ;  l i e  de  v i n  = l v ;  b r u n  r e a d , r e  = m ;  e s sa i s  
t r o u b l e s  = t 

C O L O R A T I O N  D E S  E S S A I S  

Cu N i  

I 

2 r +  

3 s 

13 r + +  

16 

55 r + + +  

76 

85 r + + +  

T o u s l e s  ions  mdta l l i c  
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p h o s  

r+ 

bic 

r + +  

m 

m 

m 

p h o s  

r +  

r + +  - -  . 

r + +  

r + + . j .  

0 

s +  

J 

T e m p s  
e l l  

m i n u t e s  b ic  b i c  

0 

r 

r+ 

r + + +  

r + +  

p h o s  

s +  

b i c  

r+  

l v  

lv 

Mn F e  

p h o s  

v 

v . t .  

v . t .  

0 

bic  p h o s  

- -  0 

0 

0 

- -  0 

0 

- -  j 

o I -  
rues o n t  d td  i n t r o d u i t s  s o u s  f o r m e  de  c h l o r u r e ,  s a u f  F e  s o u s  f o r m e  de  (SO~) 3 Fc  2 
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TABLEAU VI 
COMPARAISON ENTRE LE NOMBRE DE MOLECULES D'OXYG~NE CONSOMM~'SES PAR MOL('SCULE I) 'ADR~-  
NALINE EN SOLUTION TAMPON BICARBONATE OU EN SOLUTION TAMPON PHOSPIIATE, a 37 ~, EN pRI~' SENCE 

DE DIFFI~RENTS M~TAUX LOURDS 

Concentration en adr6naline et en ions m6tal lourd: io -° m 

. . . . . . . . . . . . .  DurOc de~a . . . . . . .  x ~  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
Tampon PH r~action minutesen Cu ~ '  I Mn Fe Mg O 

Phosphate  7.6 8 I o. 14 o o o o 

Phosphate  7.6 15 2 0.42 o. 15 o o . o 

Phosphate  7.6 25 2.4 0.94 i.o 5 t. 12 0.07 0.07 

Phosphate  7 .6 85 3 3.6 4.2 i .57 i .oz i.o2 

Phosphate  7.6 io 5 3.o4 3.9 4.3 2.0 i .3 1.3 

Phosphate  7.3 25 ~.2 . . . . .  0.05 

Bicarbonate  7.3 25 x ? * o.6 * ~a  o o 

Bicarbonate  7.3 zo5 x ? * P * - -  - -  o.2 

Les chiffres en caract~res gras indiquent  que la consommation d'oxyg~nc a a t te in t  sa phase 
de stabilisation. 

• Valeurs impossibles ~. calcnler ou incertaines du fait que les mesures manom6triques sont la 
r6sultante entre l 'oxyg~ne fix6 et un d6gagement de gaz carbonique (d6carboxylation ?) qui s'amorce. 

D e  p l u s  d a n s  de s  essa i s  c o n t e n a n t  i n i t i a l e m e n t  u n  m61ange  p h o s p h a t e  (0.2 m) 

+ b i c a r b o n a t e  (o.o2 m) l ' o x y d a t i o n  de  l ' a d r 6 n a l i n e  ( c a t a l y s 6 e  p a r  Cu, e n  a t m o s p h 6 r e  

Oz + 5 %  CO2 tt PH = 7.3) n e  se s t a b i l i s e  p a s  a u  s t a d e  a d r 6 n o c h r o m e ,  m a i s  6vo lue  e n  

15 m i n u t e s  v e r s  u n e  t e i n t e  m a d S r e .  D a n s  ces  c o n d i t i o n s  les m e s u r e s  m a n o m 6 t r i q u e s  s o n t  

i m p o s s i b l e s  d u  fa i t  de  l ' a c t i o n  r 6 c i p r o q u e  des  p h o s p h a t e s  su r  les  b i c a r b o n a t e s  2, ~s 

E n f i n  l ' i n t r o d u c t i o n  de  p h o s p h a t e  (0.0 4 m,  PH = 7.3) d a n s  la  s o l u t i o n  d ' a d r 6 n o -  

c h r o m e  6 v o l u a n t  d e p u i s  30 m i n u t e s  e n  t a m p o n  b i c a r b o n a t e  seul  (p• = 7.3) f a i t  v i r e r  

le m61ange  r 6 a c t i o n n e l  a u  b r u n  m a d ~ r e  a lo r s  q u e  l ' e s sa i  t 6 m o i n  n o n  a d d i t i o n n 6  de  p h o s -  

p h a t e  r e s t e  r o u g e  v i f  d a n s  le m ~ m e  t e m p s .  

L ' e n s e m b l e  de  ces  f a i t s  m o n t r e  que ,  t o u t e s  choses  6gales  d ' a i l l eu r s ,  l ' o x y d a t i o n  de  

l ' a d r 6 n a l i n e  e s t  f o r t e m e n t  i n f luenc6e  p a r  la  n a t u r e  d u  t a m p o n  en  p r e s e n c e  d u q u e l  elle 

6 v o l u e  (cf. o x y d a t i o n  des  suc re s  1°, 21): l ' o x y d a t i o n  se s t ab i l i s e  a u  s t a d e  a d r 6 n o c h r o m e  

e n  s o l u t i o n  t a m p o n  b i c a r b o n a t e ,  t a n d i s  q u ' e n  s o l u t i o n  t a m p o n  p h o s p h a t e ,  elle se s t a b i l i s e  

u n  s t a d e  b r u n - m a d ~ r e  u l t 6 r i e u r  a u  s t a d e  a d r 6 n o c h r o m e .  

Des exp6riences analogues effectufes en subs t i tuant  le pyrocat6chol ~. l 'adr~naline, montrent  
que ces deux tampons  n 'exercent  pas vis ~ vis de l 'oxydat ion du pyrocat6chol une action analogue 

celle qu'i ls exercent vis ~ vis de l 'oxydat ion de l 'adr6naline. En tampon phosphate  comme en tampon 
bicarbonate  l 'oxydat ion du pyrocat6chol about i t  ~ la formation de produits  d 'une m6me teinte 
verd~tre ;  de plus, la consommation d'oxyg~ne, dans le cas des deux tampons plus lente qu 'en pr6sence 
d'adr6naline, est ne t t emen t  moins rapide en tampon phosphate  qu 'en tampon bicarbonate (Tableau 
VII).  

I I .  Oxydation de l'adr£na line catalys~e par diff~rents autres m~taux ( T a b l e a u x  V e t  VI)  

i. Nickel 
La coloration des essais en tampon bicarbonate,  en presence de nickel, 6volue vers le jaune en 
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T A B L E A U  VII  

OXYDATION DO PYROCATI~CHOL 

T e m l ~ r a t u r e  = 37 ° 
Concen t r a t i on  en pyroca tdcho l  et  en CI s Cu:  IO - s m  
Phos .  = t a m p o n  p h o s p h a t e  (o.2 m) ;  a tmosphf i re  O t p u r ;  PH = 7.3 
Bic. = t a m p o n  b i c a r b o n a t e  o.o 3 m;  a t m o s p h e r e  O t + 5 % COt;  PH = 7.3 

MOL~tCUL]~S D'OXYG]~NE CONSOMMI~ES PAR MOL]~CULE DE PYROCATI~CHOL 

I 

T a m p o n  en 20 m i n u t e s  I en i heure  en 2 hel~rcs 

P h o s p h a t e  o. 12 ] o.33 o.65 

B ica rbona t e  0.48 0.9 x. 14 

Les  essais  t6moins ,  s a n s  C1 t Cu, r e s t en t  incolores et  ne  d o n n e n t  lieu 
b. a u c u n e  ~a r i a t ion  m a n o m ~ t r i q u e  p e n d a n t  au  m o i n s  2 heures .  

pamsant  pa r  des  t e in tes  roses. E n  t a m p o n  p h o s p h a t e  il en  es t  de  m~me,  s i c e  n ' e s t  que  la t e in te  rose 
pa r a l t  p lu s  fugace  e t  la t e in t e  j a u n e  p l u s  sou t enue .  

Nos  m e s u r e s  m a n o m d t r i q u e s  en tampon bicarbonate ne  p e r m e t t e n t  pa s  de  se faire u n e  idde 
exac t e  de  la c o n s o m m a t i o n  d 'oxyg~ne ,  car,  il es t  dv iden t  q u ' u n  d d g a g e m e n t  gazeux ,  d d p e n d a n t  s ans  
d o u t e  d ' u n e  d6ca rboxy la t ion ,  in te r fe re  avec  la f ixa t ion  d 'oxyg~ne .  En tampon phosphate au  contra i re ,  
c o m m e  le gaz  c a r b o n i q u e  d v e n t u e l l e m e n t  formd se fixe su r  la po t a s se  concen t rde  c o n t e n u e  d a n s  les 
a m p o u l e s  cen t ra les  des  rg~cipients m a n o m d t r i q u e s ,  la c o n s o m m a t i o n  d'oxygi~ne es t  mesurab le ,  elle 
a t t e i n t  au  m o i n s  4 moldcules  d ' o x y g 6 n e  pa r  mol&zule d ' adrdna l ine .  Contrairement g* ce qui se passe 
dans le cas d'une catalyse par le cuivre, aucune stabilisation de la r~action d'oxydation n'est d~celable 
dans aucune des conditions dtudides. 

2 .  Manganese 

Les  r e m a r q u e s  fa i tes  b. p ropos  de la ca t a ly se  pa r  le n ickel  s o n t  darts l ' ensemble  va lab les  pour  
le~ ~ s a i s  ca ta lys~s  p a r  le m a n g a n e s e .  

3. Fer 

Le fer i n i t i a l eme n t  i n t rodu i t  sous  fo rme  de  SO4Fe ou de (SO4)sFe t d o n n e  lieu, en  t a m p o n  
b ica rbona te ,  ~t la  f o r m a t i o n  de  corps  d o n t  la co lora t ion  ~volue du  rose au  "l ie  de v i n "  et, en t a m p o n  
p h o s p h a t e ,  du  viole t  au  violet  pale.  

LA non  p lus  on  n ' a s s i s t e  A au~;une stabilisation du  m~tabo l i sme  gazeux  qui  ~volue s e n s i b l e m e n t  
de  la m ~ m e  fa~on que  d a n s  les essa is  tAmoins  non  add i t ionn6s  de m6tal .  

HI.  Oxydation de l'adr~naline sans intervention d'oxyg~ne rnol~culaire 

Les r~actions d'oxydation de l'adr~naline par le ferricyanure de potassium en 
solution tampon bicarbonate et en solution tampon phosphate se distinguent essentielle- 
ment par la diff6rence des colorations observ6es. 

En tampon bicarbonate la solution devient instantan~ment rouge vif (adrdno- 
chrome ou substance voisine), d'une fa~on relativement tr~s stable plus d'une heure 
~t 37 °, Pa = 7.3. 

En tampon phosphate, la solution devient 6galement instantan6ment rouge mais, 
~volue en l'espace de 5 ~ IO minutes vers une teinte brun-mad~re. Bien entendu en pr6- 
sence de phosphate il n'est possible d'enregistrer aucune variation manom6trique. 

Dans ce cas, comme dans celui de l'oxydation de l'adr~naline par le syst~me cuivre- 
oxyg~ne, roxydation de l'adr6naline est influenc~e par la presence de phosphate. 
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DISCUSSIONS 

I. INTERPRETATION DE NOS RI~SULTATS EXPI~RIMENTAUX 

La mol~ule d'adr6naline dont les caract~res d6pendent de deux fonctions phenol 
d'une part et de la structure particuli~re de sa chaine lat6rale d'autre part est capable 
de subir des d6shydrog6nations donnant lieu k la formation de produits dont certains 
sont ddj~ cormus: 

_ , . .  , 
HO": /  CHz CH, -O--~/)- .~/C H, 

I I + N  
NHCH, NHCH, I 

CH3 
Adrenaline D~riv~ o-quinone de l'adr~naline Adr~nochrome e 

Fig. 5 

forme quinonique de l'adr~naline par d~part de 2 H 
adr~nochrome, substance rouge de structure indolique, par d~part de 4 H (Fig. 5). 

La d~gradation oxydative de l'adr~naline d~passe g~n~ralement le stade adr6nochrome 
et aboutit ~ la formation d'une s~rie de substances brunes plus ou moins bien d~finies. 

I1 est possible d'obtenir la d~shydrog~nation de l'adr~naline en l'absence d'oxyg~ne 
mol~culaire par action d'un syst~me oxydo-r~ducteur plus positif que le syst~me adr~na- 
line-quinone; c'est ce que WAJZER s° et nous-m~mes avons r~alis~ avcc le ferricyanure 
de potassium en solution tampon bicarbonate. Cette d~shydrog~nation aboutit t~ la 
formation d'adr~nochrome ou d'un de ses proches d~riV~s. 

L'oxyg~ne mol~culaire en presence de m~tal, le cuivre notamment, (cf. cuivre des 
ph~nolases v~.g~tales) permet la d~shydrog~nation de l'adr~naline en adr~nochrome. 

La cin~tique des r~actions de transformation de l'adr~naline en adr~nochrome 
d~pend du PH, de la teml~rature et de la nature du syst~me oxydant. La stabilisation 
de la r~action d'oxydation au stade adr~nochrome ou son ~volution rapide an d61k du 
stade adr~nochrome d~pendent de la nature de la solution tampon au sein de laquelle 
a lieu la r~action. 

Le rble des tampons bicarbonate et phosphate ressort particuli~rement de la com- 
paraison entre exl~riences d'oxydation de l'adr~naline par le syst~me ferri-ferrocyanure 
ou par le syst~me (cuivre-02), en solution bicarbonate d'une part et en solution tampon 
phosphate d'autre part. 

Si l'on rejette la possibilit~ d'une action stabilisatrice du bicarbonate qui d~pendrait 
d 'un m~canisme difficile ~ concevoir, on est amen~ ~ interpreter le r61e des tampons 
d'apr~s l'hypoth~se d'une entree en combinaison des phosphates avec un terme interm~diaire 
de la d~grada, Cion oxydative de l'adr~naline, cette intervention des phosphates n'aurait 
certainement pas lieu avant le stade adr6nochrome, puisque les essais effectu6s en pre- 
sence de phosphate passent toujours par une phase rouge avant de devenir brun-mad~re 
et puisque les phosphates ajout~s ~ la substance rouge obtenue par les syst~mes oxydant 
(cuivre-oxyg~ne) ou ferri-ferrocyanure en solution tampon bicarbonate font virer la 
substance rouge au brun-mad~re. Cette intervention des phosphates porterait soit sur 
l'adr~nochrome lui m~me, soit sur un de ses d~riv~s de d~gradation tr6s proches. 

Bibliographie p. 488. 



VOL. S (1950) OXYDATION DE L'ADRI~NALINE 485 

II. INTERPRI~TATION DE L'ACTIVITI~ INHIBITRICE DE L'ADRI~NOCHROME 
DANS LES RI'ACTIONS DE GLYCOLYSE 

ENGELHARDT ET SAKOV; WAJZER; RANDALL, O. MEYERHOF et coll. ont  montr~ 
que l ' adr~nochrome 6tai t  un inh ib i teur  de la glycolyse,  n nous pa ra l t  in t6ressant  de 
d iscuter  le m6canisme de cet te  act ion inhib'i trice ~ la lumi6re de nos propres  exp6riences.  

I. Experiences D'ENGELHARDT E l  SAKOV 5 

Ces au teurs  ~ tud ian t  la r~act ion enzyma t ique  de t rans-est~rif icat ion en t re  ad~no- 
s ine t r i phospha t e  et es ter  de NEUBERG (fructose-6-phosphate)  sous l ' ac t ion  de la phospho-  
ph6rase de l 'es ter  de NEUBERG, qui abou t i t  ~ la format ion  de l ' hexosed iphospha te ,  ont  
montr~ que cet te  r6action,  r6alis~e en t ampon  bora te  d 'apr~s  PALITZCH, PH = 7.0; 
t = 37 °, 6tai t  inhib~e p a r  un g rand  nombre  de subs tances  comprenan t :  

a. des indicateurs d'oxydo-r~duction de potentiel E o' > + 0.05 v, sous ]orme oxyd~e (les 
[ormes r~duites sont inactives) 

2.6-dibromoph6nolindoph~nol Eo' = + o.218 ~ PH = 7 .6 
2.6-dichloroph6nolindoph6nol E o ' =  + o.217/L pIt = 7.6 
o-cr6solindoph6nolindoph6nol E o ' =  + o. I9I ~ PH-~-- 7 .6 
m-cr~solindoph6nolindophenol Eo' = + o.2o8 ~ pI-1 = 7.6 
i-naphto-2-sodiumsulphonate-indo-2.6- 

dichloroph6nol E o ' =  +o.xI9  a, PH = 7 .6 
b. quinone et 2-m6thyle-t.4-naphtoquinone 
c. acide d~shydroascorbique Eo' = + 0.07 ~. pit ---- 7.0 
d. alloxane E o ' =  + 0.o6 5. PH = 7 .o 
e. syst~mes polyph~nols-polyphdnoloxydase, notamment syst~me adrenaline ph6nolase -~ adv~no- 
chvom.~; et syst~me polyph~nols-cytochromes-cytochromoxydase. 

Les effets observes  ne sont  pas  tous  d i rec tement  en r a p p o r t  avec la v a l e u r  du  
poten t ie l  d ' o x y d o ' r 6 d u c t i o n  des subs tances  essay6es;  c ' es t  ainsi  que:  

- -  le thymol - indoph6nol ,  E o '  --- + o . I74 a PH = 7.6, est  peu inh ib i teur  
- -  L 'ac .  d~shydroascorbique ,  E o '  --- + 0.07 & PH = 7 .0 est assez fo r tement  inh ib i teur  
- -  L'a l loxane ,  E o '  = + 0.06 ~ pn  = 7.0 est  fo r tement  inh ib i teur  (cf.*) 

A.T.P.  et  es ter  de NEUBERG sont  des an tagonis tes  des subs tances  inhibi tr ices,  mais  
l ' hexosed iphospha te  ne Pest pas.  

ENGELHARDT ET SAKOV reconnaissent  une cer ta ine  d~pendance  en t l e  ac t iv i t6  
inhib i t r ice  et  n a t u r e  chimique de l ' inh ib i teur ,  mais  concluent  n~anmoins  k une influence 
d ' o x y d a t i o n  sp6cifique p r o v o q u a n t  le blocage de l ' enzyme de t rans-es t6r i f ica t ion qui 
c o m m a n d e  l ' "E f f e t  P a s t e u r " .  

2. Experiences de WAJZER 20 

Trava i l l an t  clans le m~me sens qu'ENGELHARDT ET SAKOV, cet au teu r  mont re  que 
la format ion  d 'hexosed iphospha te  pa r  le muscle de grenouil le ~ pa r t i r  soit  de glycog/me 
soit  d ' e s t e r  d ' E m b d e n ,  est  inhib~e p a r  l ' adr~nochrome (substance n o r m a l e m e n t  pr~sente  
dans  les muscles  squelet t iques)  alors que la synth~se du glycog~ne ~ p a r t i r  de Pes ter  
de Cori (g lucose-x-monophosphate) ,  est  acc616r6e pa r  l ' adr6nochrome (9" I ° -7  m); ferri  
et  fe r ro-cyanure  (2- lO -5 m) sont  sans  effet. A no te r  que dans  les exp6riences de ENGEL- 
HARDT ET SAKOV le fer r i -cyanure  A la concen t ra t ion  de 0.46. IO -~ m p rovoqua i t  une 
inhib i t ion  de 5o% et, ~ la concent ra t ion  de 1. 5. IO -3 m, une inhib i t ion  de 8o%.  
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WAJZER suppose  que l ' adr~nochrome serai t  le coferment  de l ' "Ef fe t  Pas t eu r " .  
A p r o p o s  de l 'effet acc616rateur de r ad r6nochrome  sur  la synth6se du glycogbne 

a y a n t  lieu sans que le phospha te  lib~r6 appara i sse  sous forme de phospha te  min6ral,  
WAJZER pense qu ' i l  y a une t r ans -phosphory la t ion  et se demande  quel est  l ' accepteur  
de phosphate .  

3. Experiences de RANDALL IS' 17, 0 .  MEYERHOF et coll. 12, 13, 14, 1~ 

Ces au teurs  ont  mis en ~vidence l ' inh ib i t ion  de la glycolyse  des homog~n6isats  de 
cerveau par  l ' adr6nochrome 4" IO-e m e t  aussi  pa r  l ' o -naph toqu inone  ; ces inhibi t ions  se 
mani fes ten t  pa r  une d iminut ion  de la phosphory la t ion  des hexoses. 

I ls  les a t t r i buen t  k un blocage de l ' hexokinase  ou de la phospho-hexokinase .  
L~ encore, les concen t ra t ions  inhibi t r ices  en adr6nochrome sent  d ' a u t a n t  plus 

grandes  que les q u a n t i t f s  d 'A .T .P ,  pr6sentes sen t  plus 61ev~es. 

4. Interpretation du r6le inhibiteur de l'adr~nochrome 

L'cffet  inh ib i teur  de l ' adr6nochrome a g~nf ra lement  6t6 consider6 comme d f p e n d a n t  
exc lus ivement  de ses propri~t~s oxydan tes ,  en raison d 'un  ce r ta in  parall61isme entre  son 
act ion et  celle de diff6rents syst~mes oxydo-r6ducteurs .  

Si l 'on t ien t  compte ,  toutefois ,  du fair que les syst~mes oxydo- r fduc t eu r s  capables  
d ' i nh ibe r  la g lycolyse  dans  les experiences c i t i e s  n 'on t  pas  une act ivi t6  inhib i t r ice  dans  
t o u s l e s  cas en r a p p o r t  avec la va leur  de leur potent ie l  d 'oxydo-r~ 'duct ion et  qu 'e l les  
p r~sen ten t  routes,  pa r  centre ,  une s t ruc ture  c6tonique ou quinonique,  et si l 'on  t ien t  
c o m p t e  ~galement  du fai t  que A.T.P.  ~, x~ et  ester  de Neuberg 5 sent  an tagonis tes  de 
l ' ac t ion  inhib i t r ice  de l ' adr6nochrome,  on est condui t  ~ se demande r  si l ' adr6nochrome 
n ' i n t e rv i end ra i t  pas  a u t r e m e n t  que comme syst6me oxydo-r~ducteur .  La  possibil i t6 que 
nous venons  de me t t r e  en 6vidence,  d 'une  r~act ion des phospha tes  avee l ' adr6noehrome,  
ou un de ses proche d6riv6s, dans  des condi t ions  physiologiques  de t emp6ra tu re  et  de PH, 
nous incite ~t penser  que l ' adr6nochrome in t e rv i end ra i t  comme accepteur  de phospha te ,  
la s tabi l i t6  de la combinaison  adr6nochrome-phospha te  d~pendra i t  des condi t ions  du 
milieu.  Notre  hypoth~se  fai t  de l ' adr~nochrome une subs tance  capable  de d~vier  les 
r~act ions de p h o s p h o r y l a t i o n  des sucres. 

R£SUMI~ 

I. En solution tampon bicarbonate l 'autoxydation de l'adr~naline d6pend de la formation d'une 
combinaison adr6naline-m~tal autoxydable. 

I1 est possible de dissocier la r~action de formation de la combinaison adr~naline-m~tal de la 
r~action d'oxydation de cette combinaison: 

A PH = 7.3 et t = 37 ° le complexe adr6naline-cuivre correspond 5. un atome de cuivre pour 
deux mol6cules d'adrdnaline. 

Ce complexe adr~naline-cuivre pr6sente une aptitude remarquable 5. l 'autoxydation; cette 
autoxydation se stabilise apr~s consommation d'une molecule d'oxyg~ne par molecule d'adr6naline 
et formation d'adr~nochrome. 

En tampon bicarbonate et en l'absence d'oxyg~ne moMculaire, l'adr*naline peut ~tre oxydde 
par un syst~me oxydo-r~ducteur plus positif que le syst~me adrenaline, le ferri-cyanure de potassium 
par exemple. La vitesse d'oxydation maximum est obtenue quand l'adr~naline est en presence d'une 
concentration rnol6culaire de ferri-cyanure quatre lois sup~rieure /~ sa propre concentration. Lo 
produit d'oxydation est soft l'adr6nochrome lui-m~me soft un de ses Froches d6riv~s. 

II.  De la comparaison entre les r6actions d'oxydation de l'adr~naline en solution tampon 
bicarbonate et celles ant~rieurement d~crites s en solution tampon phosphate, se d~gagent les faits 
suivants: 
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i. En pr6sence de cuivre et d 'oxyg~ne moMculaire: 
a. Tampon  bicarbonate: stabilisation de l 'oxydation au stade adr~nochrome; consommation 

d 'une  moMcule d 'oxyg~ne par moMcule d 'adr6naline;  formation d 'adr6nochrome. 
b. Tampon  phosphate :  stabilisation de l 'oxydat ion bien au del~t du s tade adr~nochrome apr~s 

consommation de trois moMcules d 'oxyg~ne par moMcule d 'adr6naline;  formation de substance 
brun-mad~re. 

2. En pr6sence de ferri-cyanure de potassium, en a tmosphere  exempte  d'oxyg~ne: la r~action 
comme dans le cas precedent se stabilise au stade d 'un  compos6 rouge identique ou apparent~ /t 
l 'adr~nochrome, en tampon bicarbonate, et 6volue jusqu 'au  brun-mad~re en t ampon  phosphate.  

Ces r~sultats conduisent  A 6mettre l 'hypoth~se que l 'adr6nochrome interviendrai t  comme 
accepteur de phosphate  dans les r6actions de glycolyse. 

SUMMARY 

I. In bicarbonate buffer solution the autoxydat ion of adrenaline depends upon the formation 
of an autoxidizable adrenaline-metal  complex. 

The reaction in which the  adrenaline-metal  complex is formed can be separated /rom the 
oxidation of this  complex: 

At PH = 7.3 and t = 37 ° the adrenaline-copper complex is composed in a ratio of one a tom 
of copper to two molecules of adrenaline. 

This adrenaline-copper complex is remarkably predisposed to autoxidat ion;  this  autoxidat ion 
is stabilized after consumption of one molecule of oxygen per molecule of adrenaline and formation 
of adrenochrome. 

In  bicarbonate buffer, without  molecular oxygen, adrenaline can be oxidized by a redox-system 
possessing a more positive potential  than  the adrenaline system, for example potass ium ferricyanide. 
The maximal  oxidation velocity is obtained when the molar concentrat ion of ferricyanide is four 
t imes tha t  of adrenaline. The oxidation product  is either adrenochrome or one of its close derivatives. 

II. Upon comparing the oxidation reactions of adrenaline in bicarbonate buffer to those in 
phosphate  buffer previously described s, the following facts emerge: 

x. In the presence of copper and molecular oxygen: 
a. Bicarbonate buffer: oxidation is stabilized a t  the adrenochrome step; one molecule of oxygen 

is consumed per molecule of adrenaline; adrenochrome is formed. 
b. Phosphate  buffer: oxidation is stabilized far beyond the adrenochrome step after consumption 

of three molecules of oxygen per molecule of adrenaline; a madeira-brown subs tance  is formed. 
2. In the presence of potassium ferricyanide, in an oxygen-free atmosphere:  As in the  previous 

case, in bicarbonate buffer the reaction is stabilized a t  the stage of formation of a red compound,  
identical with or related to adrenochrome; and in phosphate  buffer the reaction proceeds up to the  
formation of a madeira-brown compound. 

These results lead to the hypothesis  tha t  adrenochrome would intervene as phosphate  acceptor 
in the reactions of glycolysis. 

ZUSAMMENFASSUNG 

I. In Bicarbonatpufferlbsung hiingt die Autoxydation des Adrenalins yon der Bildung eines 
autoxydablen Adrenalin-Meta]Ikomplexes ab. 

Die Bildungsreaktion des Adrenalin-Metallkomplexes kann von dessen Autoxydation getrennt 
werden. 

Bei PH 7.3 und bei 37 ° enthiilt der Adrenalin-Kupferkoplex je ein Atom Kupfer Itir je zwei 
Molekiile Adrenalin. 

Dieser Adrenalin-Kupferkomplex ist besoz',ders autoxydabel ;  die Autoxydat ion  wird nach 
Aufnahme von I Molekiil Sauerstoll pro Molektil Adrenalin und Bildung yon Adrenochrom stabilisiert. 

In Bicarbonatpuffer und in Abwesenheit  von molekularem Sauerstoff kann Adrenalin durch ein 
Redox-System oxydiert  werden, das ein positiveres Potential  hat,  als das Adrenalinsystem, z. B. 
durch Ka(Fe(CN)6. Die maximale  Oxydationsgeschwindigkeit  wird erreicht, wenn die molare Kon- 
zentrat ion des Ferricyanides viermal gr6sser ist als die des Adrenalins. Das Oxydat ionsprodukt  ist 
entweder Adrenochrom selbst oder ein ihm nahestehendes Derivat. 

II. Aus dem Vergleich der Oxydat ionsreakt ionen des Adrenalins in Bicarbonat- und in Phosphat-  
pufferlbsung (siehe s) ergibt sich: 

i. In Gegenwart  yon Kupfer  und yon molekularem Sauerstoff: 
a. In  Bicarbonatpuffer:  Stabilisierung der Oxydat ion in dem Stadium Adrenochrom, Verbrauch 

eines Molekiils Sauerstoff pro IVIolekiil Adrenalin ; Bildung yon Adrenochrom. 
b. In  Phosphatpuffer :  Stabilisierung der Oxydat ion weir nach 0berschre i tung des Stadiums 
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A d r e n o c h r o m  nach  V e r b r a u c h  von  3 Molekfilen Sauers toff  pro Molekiil Adrena l in ;  B i ldung  einer  
M a d e i r a - b r a u n e n  Subs tanz .  

2. I n  Gegenwaxt  von  K8Fe(CN)s in Sauerstoff-freier  A t m o s p h e r e :  wie im vo rhe rgehenden  Fall  
s tab i l i s ie r t  s ich die R e a k t i o n  in B ica rbona tpuf fe r  in dem S t a d i u m  einer  ro ten  Verb indung ,  welche 
m i t  A d r e n o c h r o m  iden t i sch  oder  d iesem iihnlich ist, und  schre i te t  in P h o s p h a t p u f f e r  his  z u m  Madeira-  
B r a u n  fort .  

Diese Ergebn i s se  f i ihren zu der  A n n a h m e ,  dass  Adrenoch rom als P h o s p h a t a c c e p t o r  and  en 
R e a k t i o n e n  der  Glycolyse  t e i l n e h m e n  k6nn te .  
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