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Resynthese von Adrenalin in der inncrvierten und durch Splanchnicotomie denervicrten Ncbennicre yon Kaninchen nach Rescrpin 

Gruppe 

II 

III 

IV 

V 

V[ 

Reserpin intraven6s 

3 × 0,3 mg/kg in 24 h Abstand 

3 × 0,3 mg/kg in 24 h Abstand 

3 × 0,3 mg/kg in 24 h Abstand 

3 × 0,3 mg/kg in 24 h Abstand 

2 ×0,5 mg/kg in 24 h Abstand 

2 × 0,5 mg/kg in 24 h Abstand 

Tage nach Versuchsbeginn 

Kontrollcn 
Kontrolten 
Kontrollen 

Scheinoperation 
(Laparatomie) 

4 
4 

Denervierung 
4 
4 
4 

T6tung 

Mittel 

7 
7 

Mittel 

Mittel 

Mittel 

Mittel 

10 
10 
10 

Mittet = 

Adrenalingehalt 
[xglkg K6rpergewicht 

re NN 

normal 
4,5 
5,2 
9,5 
6,4 

19,2 
18,0 
18,6 

normal 
29,8 
37,1 
20,7 
29,2 

24,0 
30,6 
37,4 
30,6 

normal 
35,5 
54,3 
36,0 
41,9 

36,5 
40,3 
27,0 

li NN 

normal 
5,4 
7,5 
7,0 
6,6 

19,5 
16,2 
17,9 

dcncrviert 
18,5 
18,0 
15,3 
17,3 

16,8 
29,1 
29,5 
25,1 

denerviert 
25,5 
35,0 
30,0 
30,2 

29,9 
32,4 
23,8 
28,7 

4 
4 
4 

34,6 

Differenz % 

41 

18 

28 

17 

Reserpin  am 4. Tage  die l inke Nebenniere  in le ichter  
Pernoc tonnarkose  du tch  Splanchnico tomie  denervier t .  
3 Tage  sp~iter (am 7. Versuehstag)  be t rug  der  Adrenal in-  
gehal t  in der  rech ten  (normalen) Nebenniere  im Mit te l  
29,2 ~zg/kg, in der  l inken (denervierten) nur  17,3 ~tg/kg, 
das heisst  41% weniger.  Bei  3 anderen  Tieren,  die in der 
gleichen Weise  vo rbehande l t  worden  waren,  fand sich a m  
8. Versuchs tag  (4 Tage  nach  der  Dene rva t ion  der  l inken 
Nebenniere)  in der  rech ten  (normalen) Nebenniere  ein 
Adrena l ingeha l t  yon 30,6 ~g/kg im Mittel ,  in der  l inken 
(denervierten) Nebenniere  25,1 ~tg/kg Adrenal in,  das heisst  
18% weniger.  

In  einer  zweiten Versuchsreihe erhielten Kaninchen  
2real je  0,5 mg /kg  Reserp in  in t raven6s  im Abs tand  yon  
24 h. 2 Tage  sp~tter, a m  4. Versuchstag,  wurde  die l inke 
Nebenniere  wiede rum denerv ie r t  und nach  wei te ren  4 
bzw. 6 Tagen  (am 8. bzw. 10. Versuchstag)  der  Adrenal in-  
gehal t  bes t immt .  E r  be t rug  fiir die rechte  (normale) 
Nebenniere  41,9 bzw. 34,6 ~zg/kg, fiir die l inke (dener- 
vierte)  Nebenniere  30,2 bzw. 28,7 ~g/kg, das heisst  28 
bzw. 17~/o weniger.  Noradrena l in  liess sich in ke inem 
Versuch nachweisen.  

Aus den Versuchen  ergib t  sich somit ,  dass nach  einer  
durch  Reserp in  ve ru r sach ten  gleich s ta rken  Adrenal in-  
ve ra rmung  der  Nebenn ie ren  die Resyn these  des Adrena-  
lins in der  innerv ie r ten  Nebennie re  deut l ich  schneller  er- 
folgt als in der  denervier ten .  

G. KRONEBERG und H. J.  SCHOMANN 

Pharmakologisches Institut der Universitiit Frank/urt, 
31. Januar  7959. 

Summary 
In  exper iments  on rabbits,  the  influence of t he  inner-  

r a t i o n  on the  synthesis of adrenal ine in the  suprarena ls  
was invest igated.  After  deplet ing the  glands of adrena l ine  
by  repea ted  injections of reserpine, one splanchnic  ne rve  
was sectioned, I t  was found t h a t  in the  dene rva t ed  supra-  
renal  gland, the  resynthesis was slower t h a n  in the  normal  
gland. This  suggests tha t  the inne rva t ion  is of impor t ance  
for the  ra te  of synthesis of adrenaline.  

P R O  E X P E R I M E N T I S  

Papier-Elektrochromatographie  
der Aminos[iuren des Blutserums 

Die besondere Dom/ine der  pap ie re lek t rophore t i schen  
Analyse bei niederen Spannungen  ist  die wei t  ve rb re i t e t e  
und  wei tgehend ausgearbei te te  T r e n n u n g  der  Serum-  
proteine 1. Gute  E r fah rungen  m i t  de r  T r e n n u n g  der  ma-  
kromolekularen Subs tanzen  ve ran lass ten  verschiedene  
Autoren,  die E lek t rophorese  fiir die T r e n n u n g  yon Sub- 
s tanzen mi t  k le inem bis m i t t l e r e m  Molekula rgewich t  zu 
beniitzen. Pap ie rch romatograph ie  in Verb indung  m i t  
gleichzeitiger E lek t rophorese  der  Aminos~uren  * ffihrte 
t ro tz  ihrer E in fachhe i t  zu keinen gfinstigen Resul ta ten .  

1 W. GRA.~SMANN und K. HANNIa, Hoppc Seylers Z. 290, 838 
(1954); Klin. Wschr. 32, 838 (1954). 

2 G. HAU~AARI) und T. D. KRONER, J. Amer. chem. Soc. 70, 2135 
(19~s). 
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Die Mehrzah l  der  A u t o r e n  b e s c h r e i b t  die M e t h o d e n  der  
e l e k t r o p h o r e t i s c h e n  T r e n n u n g  v o n  A m i n o s X u r e n  u n d  
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Abb. 1. In der l. Richtung: Horizontalc Elektrophorcse in fcuchter 
Kammer im System: Pyridin-Eisessigs/iurc (1 : 1:45, pH 4,7), 2 h; 

Stromspanntmg: 210 V; IntensitSt: 14 mA 
In der 2. Richtung: Absteigende Chromatographie im System: 

n-Butanol-EisessigsSure-Wasser (4 : 1 : 5) 
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Abb. 3. Mappe yon 30 Ninhydrin-positiven Substanzen: 

CyS Cystin, Orn Ornithin, Lys Lysin, His Histidin, Arg Arginin, 
Tau Taurin, Ser Serin, Glu-NH~ Glutamin, Gly Glyein, 
CySOaH Cysteins~iure, Asp Asparagins/iure, Cit Citrulin, 

Thr Threonin, Sar Sarkosin, Glu Glutaminsfiure, Ala Alanin, 
EtNH 2 Xthanolarnin, Pro Prolin, a-NH2m o¢-Aminobutters~Sure, 

y-NH2m y-Aminobutters~ure, Tyr Tyrosin, Met Methiolfin, 
Val Valin, Try Tryptophan, Fen Phenylalanin, 

Leu Leucin, Ileu Iso-leucin, Nleu Norleucin. 
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"Wir v e r w e n d e t e n  z u r  T r e n n u n g  de r  f re ien  A m i n o -  
s / iu ren  des  B l u t s e r u m s  e ine  k o m b i n i e r t e  M e t h o d e  ~,23 de r  
h o r i z o n t a l e n  E l e k t r o p h o r e s e  (210 V bei  e t w a  14 mA)  m i t  
n a c h f o l g e n d e r  C h r o m a t o g r a p h i c .  

46 
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Abb. ~. Freie Aminos/iuren des normalen Blutserulns: 

I. Peptid ?, 2. Lysin, 3. Histidin, 4. Arginin, 5. ?, 6. ?, 7. Cystin, 
8. Peptid ?, 9. Taurin, 10. Serin, 11. Glycin, 12. Threonin, 13. Alanin, 
14. Prolin, 15. ~-Arninobutters~iure, 16. Methionin + Valin. 17. Phe- 
nytalanin, 18. Leuein + Iso-leucin, 19. CysteinsSure, 20. Asparagin- 

s/iure, '21. Glutaminsfiure 

P e p t i d e n  a-12, Z u c k e r n  1~-1n, F l a v o n o i d e n  17, P h o s p h a t i -  
den  18,19 sowie  a n o r g a n i s c h e n  I o n e n  ~o,~, u n t e r  B e n i i t z u n g  
v o n  h 6 h e r e n  bis  H o c h s p a n n u n g e n  zwi schen  1000 bis  

a TH. WIELAND und E. FISCHER, Naturwiss. 35, 29 (t948). 
4 M. LEDERER, Research Lond. 4, 4 (1951). 
s B. KICKH6FEN und O. WESTPHAL, Z. Naturforsch. 7b, 659 

(1954). 

Methode 

A.  Vorbereitung des Ex t rak tes :  1 m l  B l u t s e r u m  wi rd  m i t  
9 ml  A_thanol -Aceton (7 :3  V/V)  en t e iwe i s s t ,  z e n t r i f u g i e r t  

L. HEILMEYER, R. CLOTTEN, A. STURM und A. LIPP, Klin. 
Wschr. 82, 831 (1954). 

7 j .  BEASS, O. LECOMPTE und J. POLONOWSKI, Bull. Soc. Chim. 
biol. 36, 6'27 (1954), 

s D. GROSS, Nature 176, 72 (1955). 
9 W. GRASSMANN, t{. HANNIG HUrl M. PLOCKEL, Hoppe Seylers Z. 

2'29, 258 (1955). 
to G, WERNER und O. WESTPHAL, Angew. Chemic 67, 251 (1955). 
11 A. ZANALDA, Boll. Soc. ital. Biol. sper. 33, 755 (1957). 
12 j .  KOLOUgEK, Naturwiss. 14, 398 (1957). 
13 R. CONSDEN und W. M, STANIER, Nature 169, 783 (1952). 
14 L. JAENICKE, Naturwiss. 39, 1 (1952). 
l~ F. MICHEEL und VAN DE KAMP, Angew. Chem. 64, 607 (1952). 
16 D. GRoss, Nature 172, 908 (1953); 173, 487 (1954). 
17 y .  I-[ASHIMOTO, I. MOR1 und M. KIMURA, Nature 170, 975 

(1952). 
18 j .  E. CARVlI% Fed. Proc, 15, 552 (1956). 
19 H. ZIPPER und M. D. GLANTZ, J. biol. Chem. Z30, 621 (1958). 
20 H. J. McDONALD, M. C. URBIN und M. B. WILLIAMSON, Science 

112, 227 (1951)). 
21 M. LEDERER, Nature 167, 864 (1954). 
22 E. L. DURRUM, J. Amer. chem. Soc. 7'2, 2943 (1950). 
23 C. G. HONEGGER, HeW. chim. Acta 39, 1671 (1956). 
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und  das  Mare  S u p e r n a t a n t  in e iner  Porze l l anscha le  im 
"VVasserbad v e r d a m p f t .  De r  R i i c k s t a n d  wird  sofor t  3mal  
(3 + 2 + 1 ml) m i t  9 6 % i g e m  A t h a n o l  e lu ier t  und  das  
E l u a t  in e iner  E p r o u v e t t e  v e r d a m p f t .  Der  t r o c k e n e  Rtick- 
s t a n d  wi rd  in 0,06 ml  7 0 % i g e m  A t h a n o l  u n t e r  E r h i t z e n  
in s i e d e n d e m  W a s s e r  a u f g e n o m m e n  u n d  zent r i fug ier t .  

B. Elehtrophorese: 0,03 ml  des k la ren  E x t r a k t e s  (ent-  
sp r i ch t  0,5 ml B l u t s e r u m )  werden  in e inem 1,5 cm langen  
S t r i ch  in die Mi t t e  des W h a t m a n - 3 - P a p i e r s  (12 × 37cm) 
a u f g e t r a g e n  (Abb.  1). Das  a u f g e t r a g e n e  Mus te r  wird n i ch t  
ge t rockne t .  

Das  P a p i e r  wird  m i t  Pu f fe r  (Pyridin-Eisessigs~iure-  
Wasse r  1 0 : 1 0 : 4 5 0  m l -  p H  4,7) b e f e u c h t e t  (mit  Aus- 
n a h m e  de r  Stel le  m i t  d e m  a u f g e t r a g e n e n  Muster ,  u m  
eine iiberflt issige Z e r s t r e u u n g  des Mus te rs  zu vermeiden)  
u n d  die ho r i zon ta l e  E l e k t r o p h o r e s e  in f euch te r  K a m m e r  
w/ ih rend  2 h durchgef i ih r t .  

Auf  diese Weise  er fo lg t  die T r e n n u n g  de r  G r u p p e n  yon 
AminosAuren  auf  a m  S t a r t  b l e ibende  neu t r a l e  und  auf  
s au t e  u n d  basische,  die zu r  Anode  bzw. zu r  K a t h o d e  wan-  
dern.  Gle ichzei t ig  wird  das  biologische Mater ia l  en tsa lz t .  

24 V. JIRGL, Clin. Chem. 3, 154 (1957). 
25 V. JIRGL, Vnit~ni 16kaf'stv~f 1o, 922 (1956). 

C. Chromato~raphie: Nach d em T o c k n e n  werden  die 
E n d e n  des  E l e k t r o p h e r o g r a m m s  au f  e ine G e s a m t l g n g e  
yon  24 cm a b g e s e h n i t t e n  u n d  ein 24 × 40 c m  W h a t m a n -  
3 -Pap ie r  au f  de r  N/*hmaschine  a n g e h e f t e t  (Abb.  1). 

Z u m  Schlusse  folgt  die e ind imens iona le  E n t w i c k l u n g  
( s e n k r e c h t  zur  R i c h t u n g  de r  E lek t rophorese )  im S y s t e m  : 
n - B u t a n o l - E i s e s s i g s g u r e - W a s s e r  4 : 1 : 5 .  Schon  bei ein-  
bis  z w e i f a c h e m  E n t w i c k e l n  wird  eine gu te  A u f t r e n n u n g  
de r  A m i n o s ~ u r e n  erziel t  (Abb.  2 u n d  3). 

V. JIRGL 

Inst i tut  /iir Hiimalologie und 13luttrans/usion, Prag, 
28. JuI i  195& 

Summary  

A s imple  m e t h o d  for p a p e r - e l e c t r o c h r o m a t o g r a p h y  of 
free a m i n o a c i d s  of b lood se rum is given.  I n  t h e  first  direc- 
t ion  of t h e  s e p a r a t i o n  a n o r m a l  a p p a r a t u s  for p a p e r  elec- 
t r o p h o re s i s  of s e rum p ro t e ins  a t  low w) l tage  is used. The  
a m i n o a c i d s  a re  s e p a r a t e d  in to  neu t ra l ,  acid  a n d  basic  
c o m p o n e n t s  acco rd ing  to t he i r  m o b i l i t y  in t h e  electr ic  
field, a n d  are  s e p a r a t e d  in the  second d i rec t ion  b y  m e a n s  
of t h e  d e s c e n d i n g  t e c h n i q u e  on a c h r o m a t o g r a m  sewn to  
t h e  e l e c t r o p h e r o g r a m .  

I n f o r m a t i o n s -  I n f o r m a t i o n e n  - I n f o r m a z i o n i  - N o t e s  

C O G I T A T I O N E S  

C o n f o r m a t i o n a l  Control  of Bond Migrat ion in the 

D - H o m o  R e a r r a n g e m e n t  of 17 -Hydroxy-20 -Keto  
Steroids  ~ 

By N. L. WENDLER, D. TAUB~ and R. FIRESTONE 

Abstract .--The concep t  of e o n f o r m a t i o n a l  con t ro l  of 
b o n d  m i g r a t i o n  in t he  t r a n s i t i o n  s t a t e  to  t he  D-homo- 
a n n u l a t i o n  of 17 -hydroxy-20-ke to  s te ro ids  appea r s  to  pro- 
v ide  a un i f ied  r a t i ona l e  for t he  obse rved  p h e n o m e n a .  

The  r e a r r a n g e m e n t  of 17-hydroxy-20-ke to  s te ro ids  b y  
Lewis acids as well  as b y  a lkal i  has  been  ex tens ive ly  in- 
v e s t i g a t e d  in r e c e n t  years~;  t h e  s t r u c t u r e s  of t he  D-homo 
p r o d u c t s  h a v e  been  d e t e r m i n e d  b u t  a c o n v i n c i n g  exp lana -  
t ion  for t he  d i f ferences  in b o n d  m i g r a t i o n  invoked  b y  
r eagen t  as well  as b y  s tero id  con f igu ra t i on  a t  C-17 has  
no t  ye t  appea red .  

O n  t he  o t h e r  h a n d ,  TURNER 2e ha s  p rov ided  an  ex- 
ce l lent  r a t i ona l e  for t he  h y d r o x y l  con f igu ra t i on  in the  
m a j o r  i somer  a r i s ing  f rom these  r e a r r a n g e m e n t s ,  w h e r e b y  
the  r e a g e n t  con t ro l s  t he  c a r b o n y l  o r i e n t a t i o n  in the  re- 
a r r a n g i n g  species. Thus ,  a Lewis acid, t h r o u g h  oxygen  
coord ina t ion ,  b r ings  the  oxygen  f u n c t i o n a l i t y  (C=O vs. 
OH) re l a t ive ly  cis wi th  respec t  to  each  o ther ,  whereas  

1 Contribution from Merck & Co., Inc., Rahway, N. J.,preseltted 
before the North Jersey Section of the American Chemical Society 
by N. L. WENDLER as part of a lecture entitled Stereochemical Elleets 
Attending D-Ring Rearrangements in Steroids, February 3, 1959. 

2 For leading references see: (a) L. RUZlCKA aim H. MELDAHL, 
Helv. ehim. Acta 23, 364 (1941}). - (b) C. W. SHOPPEE and D.A. 
Pm~s, Helv. chin). Acta 26,201 (1943). - (e) R. B. TURNER, J. Amer. 
chem. See. 75, 8484 (1953). - (d) D. 1(. Ft~KUSmMA, S. I)OBmNER, 
M. S. HEFFLER, T. I t .  KRITCHEVSKY, F. HERLING, and G. ROBERTS, 
J. Amer. chem. Soc. 77, 6585 (1955). - (e) N. L. ~VENDLER, ]). TAUB, 
S. DOBRXNER, and D. K. FUKUSmMA, J. Amer. chem. See. 7*, 5027 
(1956). - (f) R.B. TvR~ER, M. PERELMAN, and K.T. PARK, jm, 
J. Amer. chem. See. 79, 1108 (1957). 

a lkal i  p roduces  a trans a l i g n m e n t  of these  s ame  func t i ons  
in v i r t u e  of charge-d ipo le  repuls ion .  The  c o n s e q u e n t  
r e a g e n t - i m p o s e d  o r i en t a t ions ,  the re fore ,  p r e d e t e r m i n e  in 
t he i r  r e spec t ive  i n s t ances  t h e  e or fl o r i e n t a t i o n  of t h e  
h y d r o x y l  func t ion  in t h e  m a j o r  p r o d u c t  of r e a r r a n g e m e n t  
(see fo rmulae  below).  T h i s  co n cep t  does  not ,  however ,  
give a n y  clue as to  t i le b o n d  i nvo lved  in the  m i g r a t o r y  
process  itself.  

I n  t h e  r e a r r a n g e m e n t  p r o p e r  i t  is to  be o b s e r v e d  t h a t  
Lewis-acid  ca ta lys i s  i nduces  16, 17-bond m i g r a t i o n  in t h e  
n o r m a l  s te ro id  series (17~-OH) (.4), whereas  the  13,17- 
bond  is i n v o l v e d  in t h e  iso ,series (17fl-OH) ( /3)3 E lec t ron ic  
cons ide ra t i ons  would  lead to the  p red i c t i on  t h a t  the  13, 17- 
b o n d  shou ld  h a v e  m i g r a t e d  in b o t h  i n s t ances  since, in t h e  
t r a n s i t i o n  s t a t e  of t h e  m i g r a t o r y  process,  t h e  more  h igh ly  
s u b s t i t u t e d  C-13 pos i t ion  shou ld  be b e t t e r  able  to  par -  
t i c ipa te  in t h e  de loca l i za t ion  of the  cha rge  def ic iency 
c rea t ed  a t  C-20 (see s t r u c t u r e s  (2) a n d  (8)) 4. 

In  the  a lka l ine  ca t a lyzed  r e a r r a n g e m e n t s ,  on the  o t h e r  
h a n d ,  t h e  1 3 , 1 7 - b o n d  a p p e a r s  to  m i g r a t e  in b o t h  t h e  
n o r m a l  as well as the  iso series (see, however ,  l a t e r  discus-  
s ion) ;  n o t w i t h s t a n d i n g  t h a t  on  e lec t ron ic  g ro u n d s  d is t r i -  
b u t i o n  s t a b i l i z a t i o n  of the  cha rge  surp lus  in the  t r a n s i t i o n  
s t a t e  of t h e  m i g r a t o r y  process  shou ld  be b e t t e r  accom-  
m o d a t e d  a t  the  pos i t ion  (C-16) of lower g roup  s u b s t i t u -  
t ion.  

I t  is p roposed  t h a t  the  f ac to r  con t ro l l ing  the  bond  mi-  
g r a t i o n  in t h e  r e a r r a n g e m e n t  of these  s y s t ems  is a confor-  
m a t i o n a l  one. I t  wil l  be n o t e d  t h a t  in a n y  of the  rear-  
r a n g i n g  species,  d e p e n d i n g  on wh ich  b o n d  migra tes ,  t h e  

a The bond  migra t ions  referred to arc those involved ill producing 
the major product of each reaction which in general corresponds to 
ca. 65% and I00% respectively of the isomer mixtures. 

4 The possibility that sterie factors present in the Lewis acid 
catalyzed rearrangement in tl~e n(~rmat series (17~ OH) but absent 
in the iso series (17/~-OH) may be responsible for the difference in 
bond migration in ttw two series (see I:~rKUSm.~A et al. 2d) is *rot 
convincing to us, l)or is the infcrenee that the alkaline catalyzed 
rea r r angemen t s  Cottforlll to electronic expec ta t ions .  


