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h y d r o x y - 1 5 f l - h a l o  f o r m u l a t i o n  is d e r i v e d  f r o m  t h e  
o b s e r v a t i o n  t h a t  t h e  h a l o h y d r i n s  a re  c o n v e r t e d  b a c k  to  
t h e  p a r e n t  ox ide  w i t h  p o t a s s i u m  a c e t a t e  in  e t h a n o l ,  
whi le  t h e  b r o m o h y d r i n  a f fo rded  I I  u p o n  t r e a t m e n t  w i t h  
R a n e y  n i cke l  2t u n d e r  ca r e fu l l y  de f ined  cond i t i ons .  Z inc  
d u s t  in  ace t i c  ac id  ~ a t  r o o m  t e m p e r a t u r e  c o n v e r t e d  X I I  
to  I I I ,  b u t  u n c h a n g e d  s t a r t i n g  m a t e r i a l  was  r e c o v e r e d  
w h e n  X I I  was  a l lowed  to  r e a c t  w i t h  p o t a s s i u m  iod ide  in  
r e f lux ing  a c e t o n e  ~s. T h e  c h l o r o h y d r i n  X I  was  n o t  a t -  
t a c k e d  b y  c h r o m i c  acid.  

I n  t hose  s t e ro id  o lef ins  w h e r e  t h e  d i r e c t i o n  of a t t a c k  
b y  b u l k y  e l ec t roph i l i c  r e a g e n t s  is r i g id ly  d e t e r m i n e d  b y  
s te r ic  f a c t o r s  (inter al.: J S ( l l ) - a n d  ~dXX-compounds), t h e  
a d d i t i o n  of  h y p o b r o m o u s  ac id  fol lowed b y  e l i m i n a t i o n  
of t h e  e l e m e n t s  of h y d r o g e n  b r o m i d e  h a s  i n v a r i a b l y  led 
t o  epox ides  ~ i somer i c  w i t h  t h o s e  r e s u l t i n g  f r o m  d i r e c t  
p e r a c i d  o x i d a t i o n .  A t t e m p t s  to  a p p l y  s u c h  a p r o c e d u r e  
t o  t h e  D - r i n g  olef in  I I I  p r o v i d e d  u n u s u a l  r e su l t s  w h i c h  we 
a t t r i b u t e  t o  p a r t i c i p a t i o n  of t h e  n e i g h b o r i n g  co r t i ca l  s ide 
cha in .  W h e n  I I I  was  a l lowed to  r e a c t  w i t h  N - b r o m o a c e -  
t a m i d e  in a q u e o u s  d i o x a n e  c o n t a i n i n g  pe reh lo r i c  acid ,  t h e  
p r o d u c t  i so l a t ed  d i r e c t l y  was  a halogen-/ree c o m p o u n d  
X I V ,  m . p .  242.4-245-8  ° w . p . s . ;  ~ ]D  + 23s (d ioxane)  ; 
e E t O H ] 2 3 7  = 17,900;  ; t K B r / m a x  2-93, 5-77, 5-94, 6-04, 
6-21, 8.13;  (Anal. C a l c u l a t e d  for  C~sHaoOs: C, 68.6;  H,  
7.51. F o u n d :  C, 68-7; H,  7-65). T h e  i n f r a r e d  s p e c t r u m  of 
X I V  d i s p l a y e d  no  a d d i t i o n a l  h y d r o x y l  or  c a r b o n y l  b a n d s  
a n d  t h i s  f ac t  c o n s i d e r e d  a l o n g  w i t h  t h e  u n r e a c t i v e n e s s  
of t h e  c o m p o u n d  t o w a r d  p e r p h t h a l i c  ac id  a n d  t h e  
c h r o m i c  a c i d - p y r i d i n e  c o m p l e x  ~s led to  t h e  c o n c l u s i o n  
t h a t  t h e  n e w l y  i n t r o d u c e d  o x y g e n  a t o m  was  p r e s e n t  in 
a cycl ic  e t h e r  l inkage .  T h e  r e a c t i o n  of X I V  w i t h  an-  
h y d r o u s  h y d r o g e n  ch lo r ide  in c h l o r o f o r m  for  4 h a t  0 ° 
g a v e  a c h l o r o h y d r i n  XV,  m.p .  177 .4-179.2  ° (dee.) ;  
~]D + 101° (d ioxane ) ;  e E t O H / 2 4 0  = 16,750; 1 K B r / m a x  

2.96, 5.71, 5,85, 6,06, 6.21, 8.13;  (Anal. C a l c u l a t e d  for  
C,aHa~O~CI: C, 62.9;  H,  7.12; C1, 8.08. F o u n d :  C, 63.0; 
H,  7.14; C1, 7.97). T h e  c h l o r o h y d r i n  cou ld  be  r e c o v e r e d  
u n c h a n g e d  a f t e r  t r e a t m e n t  w i t h  c h r o m i c  a n h y d r i d e  in 
ace t ic  acid,  suggesting the absence o[ a secondary hydroxyl 
[unction. T h e  pos s ib i l i t y  t h a t  a ske l e t a l  r e a r r a n g e m e n t  
h a d  o c c u r r e d  d u r i n g  t h e  p r e p a r a t i o n  of t h e  ch loro-  
h y d r i n  was  e x c l u d e d  b y  c o n v e r t i n g  b a c k  to  X I V  w i t h  
p o t a s s i u m  a c e t a t e  in r e f l u x i n g  e t h a n o l .  F u r t h e r  s t r u c t u r e  
s t ud i e s  on  t h e  cycl ic  e t h e r  X I V  a n d  r e l a t e d  c o m p o u n d s  
are  u n d e r w a y .  

BARRY M. BLOOM, E .  J .  AGNELLO, 
a n d  G. D. LAUBACH 

Research Laboratories Chas. Pfizer and Co., Inc., 
Brooklyn 6, N. Y., september 21, 1955. 
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gen  in de r  S y n t h e s e  n e u e r  Co r t i co s t e ro i d e  he rges t e l l t .  Die 
b e s c h r i e b e n e n  S t r u k t u r t y p e n  seh l i essen  D e h y d r o v e r b i n -  
d u n g e n ,  E p o x y d e ,  H a l o g e n h y d r i n e  u n d  ein G lyko l  ein. 

Leukozytenemigrationsf6rdernde Wirkung 
von Croton61 

In  e ine r  f r f ihe ren  A r b e i t  h a b a n  wi r  b e s c h r i e b e n ,  class 
u n t e r  d en  e n t z f i n d u n g s e r r e g e n d e n  S to f fen  das  Croton61 
i n so fe rn  e ine  b e s o n d e r e  S t e l l u n g  e i n n i m m t ,  als  dieses 
n e b e n  s t a r k e r  l o k a l e r  R e i z w i r k u n g  u n d  E n t z i i n d u n g s -  
e r r e g u n g  e ine  hochspez i f i s che ,  c h e m o t a k t i s c h e  und  
l e u k o z y t e n w a n d e r u n g s f 6 r d e r n d e  "Wirkung in vitro be- 
s i t z t  L E s  i s t  se i t  l~tngerem y o n  BERENBLUM ~ b e s c h r i e b e n  
worden ,  da s s  Croton61 e ine  t u m o r r e a l i s i e r e n d e  \V i rkun~  
h a t .  Diese  F r a g e  w u r d e  in  l e t z t e r  Ze i t  y o n  DANNI~-EI) 
b e a r b e i t e t ,  d e r  ze igen  k o n n t e ,  dass  die e n t z t i n d u n g s -  
e r r e g e n d e n  A n t e i l e  n i c h t  d i e j e n i g e n  s ind ,  we lche  eine 
t u m o r r e a l i s i e r e n d e  V~rirkung b e s i t z e n .  S i c £  u n d  Mit- 
a r b e i t e r  4 k o n n t e n  w e i t e r h i n  zeigcn,  dass  u n t e r  a n d e r c m  
A l k o h o l e x t r a k t e  zu H a u t h y p e r p l a s i e ,  a b e r  n i c h t  zu 
H au t s ch ~ i d en  f i ihren .  E s  s c h i e n  be i  d i e se r  S i t ua t i on  
i n t e r e s s a n t ,  d en  V e r s u c h  zu m a c h e n ,  die c h e m o t a k t i s c h  
w i r k s a m e n  Stoffe  m i t  d e n  a n d e r e n  \ V i r k u n g e n  in Zu- 
s a m m e n h a n g  zu b r i n g e n .  Es  w a r  v e r s p r e c h e n d ,  die 
g le i chen  F r a k t i o n e n  wie DANNEEL ZU u n t e r s u c h e n .  Auf 
u n s e r n  ~Vunsch  w a r  DANNEEL SO f r eu n d l i ch ,  u n s  die  ent-  
s p r e c h e n d e n  F r a k t i o n e n  zu r  V e r f t i g u n g  zu s te l len .  I)iese 
k o n n t e n  e b e n f a l l s  v e r g t i c h e n  w e r d e n  m i t  d e n  in unserer  
c h e m i s c h e n  A b t e i l u n g  y o n  A. MARXF.R he rges te l l t cn  
F r a k t i o n e n ,  f iber  d e r e n  U n t e r s u c h u n g e n  wir  im einzcl- 
h e n  spS.ter b e r i c h t e n  w e rd cn .  W i r  h a b e n  die v o n  DAX- 
NEEL u n s  zu r  Vc r f f i gung  g e s t e l l t e n  F r a k t i o n e n  sowohl 
au f  ih re  L e u k o z y t e n w i r k u n g  wie a u c h  au f  ih re  Rciz- 
w i r k u n g  a n  der  K o n j u n k t i v a  des K a n i n c h e n s  u n t e r s u c h t .  
E s  e r g a b  s ich,  dass  v o r  a l l en  D i n g e n  zwei F r a k t i o n e n  
e ine  W i r k u n g  au f  L e u k o z y t e n  b e s i t z e n ;  die e ine  h a t  zu- 
d e m  eine  a u s g e s p r o c h e n e  e n t z f i n d u n g s e r r e g e n d e  bzw. 
R e i z w i r k u n g ,  Diese  F r a k t i o n  f i n d e t  s ich  im Chloroform-  
e x t r a k t  3a, 3b u n d  3c, wobe i  3c die w i r k s a m s t e  Unte r -  
f r a k t i o n  zu se in  s che in t .  Die  zwei te  F r a k t i o n  m i t  leuko- 
t a k t i s c h e r  W i r k u n g  f inde r  s ich in d e r  Alkoho l f r ak t ion ,  
die ke ine  ode r  n u r  e ine sehr  ger inge  R e i z w i r k u n g  besi tzt .  
Die  v o r s t e h e n d e n  U n t e r s u c h u n g e n  e r g e b e n  somi t ,  dass 
die R e i z w i r k u n g  u n d  die L e u k o z y t c n w i r k u n g  in einer 
F r a k t i o n  g e m e i n s a m  v o r h a n d e n  s ind ,  in  de r  Alkohol-  
f r a k t i o n  a b e r  n u r  die L e u k o z y t e n w i r k u n g  vor l ieg t .  Es 
i s t  n o c h  n i c h t  zu schl iessen ,  dass  die c h e m o t a k t i s c h e n  
Stoffe  d ieser  b e i d e n  F r a k t i o n e n  i d e n t i s c h  s ind .  Auf  Grund 
d e r  D a n n e e l s c h e n  u n d  S ic6schen  U n t e r s u c h u n g e n  irn 
Verg le ich  zu u n s e r e n  k a n n  gesag t  werden ,  dass  die 
t u m o r r e a l i s i e r e n d e  ~Virkung  m i t  g rosser  VVahrschcinlich- 
ke i t  m i t  d e r  au f  L e u k o z y t e n  w i r k s a m e n  S u b s t a n z  nicht 
i d e n t i s c h  i s t  u n d  dass  die L e u k o z y t e n w i r k u n g  sich in 
gewissen  F r a k t i o n e n  a b t r e n n e n  1/tsst v o n  d en  reizen- 
d en  u n d  h a u t s c h ~ t d i g e n d e n  K o m p o n e n t e n .  Es  b~st~tti- 
gen  s o m i t  diese B e f u n d e  u n s e r e  e i g en en  f r f ihe ren  Fcst- 
s t e l l u n g e n  ~, dass  im Croton61 h o c h w i r k s a m e ,  spezifisch 
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Wirkung yon CrotonSlextrakten auf die Auswanderung yon 
Hiihnerleukozyten in vitro. 

Petrol~ither 
Benzol 
Chloroform 

.:'~ther. 
Aceton 
.\lkohol. 

10-? 
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-t- F6rderung der Auswanderung 16 h 
= Keine Wirkung 

leukozytotaktische Substanzen vorhanden sind, deren 
Natur vorI/iufig noch nicht abgekl/irt ist, u n d  weiter- 
hin im Vergleich mit den Untersuchungen yon DANNEV:~, 
dass im Croton61 mehrere offenbar chemisch verschiedene 
Substanzen mit hochspezifischer biologischer XVirkung 
vorliegen. B. SCHAR und R. MEII~R 

Wissenscha/ t l i che  Laborator ien  der C I  B A  Aktiengesell- 
scha/t  Basel ,  den 15. A u g u s t  1955. 

S u m m a r y  

Various croton oil fractions were studied with regard 
to their i n  vitro effect on leucocytes and their irritative 
action. It  was discovered that  there exist fractions 
exerting a s t imulat ing effect on leucytic migration and 
an irri tat ive action and other fractions having a leuco- 
cytic s t imulat ing effect without pronounced irritative 
action. The co-carcinogenic fractions of DA~NEEL have 
no promotory effect on the migration of leucocytes. 

ldentificazione della 5-OH-Triptamina 
nei t romboci t i  degli uccelli 

t l [attore vasocostri t tore 1 helle piastrine dei mammiferi  
6 s ta te  identificato da BRACCO e CURTX z e 
susseguentemente da ZUCKER, RAPPORT 
O F R I E D M A N  s c o n  la 5-OH-triptamina,  so- 
stanza scoperta da RAt'PORT 4 nel siero di 
hue. La 5-OH-tr iptamina non 6 presente 
in altri elementi del sanguc al di fuori 
dclle piastrine, e compare nel siero quando 
avviene la coagulazionO. 

Ncl sangue degli uccelli le funzioni pia- 
striniche si suppone siano svelte dai cosi- 
detti trombociti ,  ccllule nucleate morfo- 
logicamente differenti dalle piastrine dei 
mammiferi. Lo scope di questa ricerca 
quello di dimostrare la presenza di 5-OH- 
t r iptamina net t rombocit i  del sangue degli 
uccelli. 

] 3I. l~. ZC'C~ER, Amer. J. Physiol. l l s ,  ~75 
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Gli esperimenti sono stati  condott i  usando sangue di 
pollo e di oca, I1 sangue prelevato dalla vena dope in- 
iezione di eparina con ago e siringa siliconati, ven iva  
diluito in 3 volumi di una soluzione preparata  mesco- 
lando 5 parti di NaHtPO , 0,2 M, 5 part i  di Na~HPO~ 
0,2 M e 2 parti  di ossalato di sodio al 4%, mantenu ta  a 
bassa temperatura  (4-6°C), I t rombocit i  venivano se- 
parati  per centrifugazione frazionata in una centrifuga 
refrigerata e lavati  2 volte  con 3 volumi di soluzione 
fisiologica. 

Era  cost possibilc ottenere una sospensione di t rom- 
bociti ben conserva~i e prat icamentc purificati da altri 
elementi (Fig. 1). 

Es t ra t t i  di trombociti  venivano preparat i  per le de- 
terminazioni chimiche e farmacologiche nel seguente 
mode. 30-60 mg di t rombocit i  freschi venivano sospesi 
in 5 volumi di etanolo e lasciati in frigorifero per 12 h. 
Dope agi tazionc per 10 rain la miscela veniva centri- 
fugata e i l  sopranatante limpido veniva prelevato e ti- 
rate  a secco sotto vuoto. I1 residue veniva ripreso con 
0,5 ml di acqua, di cloroformio e di etanolo e trasferito 
su carta Whatman N ° 4 in 3 distinte macchie. Sulla 
stessa carta veniva posta una macchia di controllo di 
15 /~g di 5-OH-triptamina. La separazione cromato- 
grafica veniva eseguita a mezzo di irrigazione ascendente 
con una miscela di cloroformio, etanolo e acqua nei 
rapporto 80:50: 20. Dope una corsa del fronte del sol- 
vente di 20 cm, la carta veniva asciugata in aria am- 
biente. La striscia del controUo e una striscia del- 
l 'estrat to venivano spruzzate con acido sulfanilico di- 
azotato ed esposte a vapori di ammoniaca:  in ambedue 
compariva una macchia r o s a  con Rf = 0,43, cangiante 
al violetto dope esposizione a vapori di HC1. Una se- 
conda striscia del l 'es trat to,  spruzzata con p-dimeti lami-  
nobenzaldeide e seccata a 80°C, most rava  una macchia 
violetta con lo stesso Rf della 5-OH-triptamina.  Una 
macchia blu nella stessa posizione veniva dimostra ta  in 
una terza striscia dell 'estrat to con il reat t ivo di Folin- 
Ciocolteau (Fig. 2). Le porzioni corrispondenti  della 
quarta  e quinta  striscia del l 'estrat to venivano eluite in 4 
ml di HCI N/S00 con agitazione per ~ h. Lo spet t ro  di 
assorbimento nell 'ul traviolet to di questo eluito risult6 
del tut to  simile a quello r iportato nella Figura 4. Con 
una piccola quantit~t dell 'eluito si saggiava l ' a t t iv i tg  sul- 
l 'utero di ratta,  isolate 24-30 h dope iniezione di 10 
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Fig. l .-Trombociti separati dal sangue di polio, colorati con May-Gr(~nwald- 
Giemsa, × 90. All'angolo superlore destro gli stessi elementi, × 900. 


