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0.1-2.0 N CHsCN aq. Cu prak t i sch  ausschliesslich in F o r m  
des komplexen  Kat ions  Cu(CH3CN)2+ aq. vorliegt .  Die 
Best i indigkei t  dieser Par t ike l  fanden wi t  zu log f12 = 4.355, 
die Revers ib i l i t i i t  der  R e d u k t i o n  ist  befriedigend.  

Das Meerweinsche Dars te l lungsver fahren  1Asst sich 
wel te r  vere infachen  : 

1/2 Cu20 + 4CH3CN + HC1Oi aq. --~ 

Cu(CH3CN)iC10 * + + 1/2 H,O 

Diese Reak t ion  verl~iuft in 2 N HC10,  bei 100 ° q u a n t i t a t i v  
un t e r  Absche idung  des Komplexsa lzes  be im Abkiihlen.  
E n t z i e h t  m a n  dem Kris ta l l  CH3CN, z. B. im H o c h v a k u u m ,  
so t r i t t  Dispropor t ionierung des Cu I auf. U n t e r  N 2 sind 
die Kris ta l le  im Exs ikka to r  unbeschr~inkt hal tbar ,  auch 
bei ge legent l ichem Luf tzu t r i t t .  I n  mo la rem wiissrigem 
CH3CN werden  zwei Solvatmoleki i le  gegen H , O  ausge- 
tauscht .  Hydro lyse  t r i t t  bei ca. p H  6 auf, scharf  e rkennbar  
am Fa rbumsch lag  nach  Gelb und Ausf lockung yon Cu20. 

Das Komplexsa lz  reagier t  mi t  Nukleophi len  revers ibel  
gemass 
Cu(CH3CN)2+ + LH ~ CuL(CH3CN ) + H+ + CH3CN usw. 

Mit  einziihnigen N-Liganden  ents tehen  d i rek t  die farb- 
losen, l inearen l : 2 - K o m p l e x e  (z.B. L = N H 3 ,  Pyr id in ,  
Imidazol ,  Uraci l -Anion) .  Die K o m p l e x b i l d u n g  l~isst sich 
in normale r  Weise  pH-me t r i s ch  verfolgen.  U n t e r  Benu t -  
zung der  oben erw~ihnten polarographisch  e rmi t t e l t en  Be- 
s t~indigkei tskonstanten ergibt  sich fiir Cu (NH3),+ log f12 = 
10,18 bei 25°C in 0,1 N NaC104, in gu te r  l~bere ins t immung 
mi t  dem reduk tomet r i sch  e rmi t t e l t en  W e r t  e yon log f12 = 
10.86 bei 18°C in 2 N  NH,NO3.  Die neue pH-me t r i s che  
Methode  ist  an E in fachhe i t  und Anwendungsbre i t e  je- 
doch wei t  i iberlegen. Reine  O-Liganden  (L = Aceta t ,  
Brenzka tech ina t ,  Ace ty lace tona t )  setzen sich nicht  mi t  
Cu(CH3CN)z + u m  un te rha lb  des Hydro lysen -pH.  

t Jber raschend ist  das Verha l ten  zweiz~ihniger N-Ligan-  
den:  Glycin  z .B.  bi ldet  zun~ichst den Diammin-ana logen  
farblosen Komplex  HOOCCH2H2N-Cu-NH2CH2COOH]+,  
welcher  abe t  bei Neutra l i sa t ion  der  C O O H - G r u p p e n  mo- 
m e n t a n  a u t o x y d i e r t  bzw. (in anae robem Milieu) dispro- 
por t ion ier t  un te r  Abscheidung yon meta l l i schem Cu und 
t i e fb lauem CulI-Glycinat .  En t sp rechendes  gil t  fiir Ae thy-  
lendiamin  : 

( X l 5  v 

~N ... Cu I® 

X 
• S i  IIG 

N-.- Cu/2 

X = O ®, NH 2 

+ 1/2 Cu ° 

E ine  Ausnahme  bi lden zweiz~ihnige he te roaromat i sche  
Akzeptor l iganden  (2, 2 ' -Dipyr idyl ,  8 -Hydroxychinol in ,  
Ribof lavin ,  im e infachsten Fal l  Pyr id in-2-a ldehyd) ,  wel- 
che sehr stabile,  t iefgefi i rbte l : l - C h e l a t e  ausbilden.  Die 
Stabilit~it dieser Chelate ist  du tch  (d, ~z)~-Ladungstransfer 
zu erkl~iren, aufgrund  dessen d -Elek t ronen  aus der  ge- 
fii l l ten Schale des Metal l ions in energet isch giinstige, 
unbese tz te  an t ib indende  Orbi ta le  des L iganden  delokali-  

siert  werden  (Figur). Dies bedeute t ,  dass regular  te t ra -  
edrische Koord ina t ion  beim Cu I7 nur  mi t  Akzeptor-  
l iganden m6glich ist. Die Wer t igke i t  des Cu ist in solchen 
K o m p l e x e n  nicht  s t reng fest legbar  (Valenzmesomerie) .  

Sehr  kompl iz ie r t  liegen die Verh~iltnisse bei der  Reak-  
t ion yon Cu(CH3CN)o + mi t  Mercapt iden,  Disulfiden, Thio-  
iithern. Hie r  t r e t en  mehrkern ige  Komplexe  auf, v e r m u t -  
lich auch solche gemisch te r  Wert igkei t ,  welche t ieffarbig 
sind und insbesondere fiir die Biochemie  des Cu grosse 
Bedeu tung  haben dfirften. 

Diese Unte r suchungen  sind noch im Gange. Ers te  ex- 
per imente l le  und rechnerische Da ten  werden derzei t  zur 
Publ ika t ion  vorbere i te t  s. 

~" MO-Darstellung des Metall-Li- 
~ ~ _ . ~  gand-Ladungstransfers in Che- 

laten des Typs 

" r H20 H~O 

am Beispiel des Riboflavins 

Summary .  The q u a n t i t a t i v e  ac id imetr ic  inves t iga t ion  
(Bjer rum's  method)  of Cu I coord ina t ion  react ions in 
homogeneous  aqueous  med ium is feasible by appl ica t ion 
of the  easily accessible, well crys ta l l ized s table complex  
Cu(CHzCN)4CIO * in 0.1 to 1 mola r  CH3CN aq., the  s tabi l-  
i ty  of part icles  present  in the  sys tem Cu I, CH3CN, H20  
being previous ly  establ ished polarographical ly .  The  ad- 
van tage  of the  new acid imetr ic  me thod  lies in the  possi- 
b i l i ty  of inves t iga t ing  Cu I in absence of Cu II. 
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T h e  C o n c e n t r a t i o n  of  V a s o p r e s s i n  a n d  O x y t o c i n  
i n  t h e  H u m a n  H y p o t h a l a m o - H y p o p h y s i a l  S y s t e m  

Al though  the  d is t r ibu t ion  of vasopress in  and oxy toc in  
in the  hypo tha l amo-hypophys i a l  sys tem of di f ferent  
m a m m a l s  has  been ex tens ive ly  s tudied  1-4, ve ry  scan ty  
q u a n t i t a t i v e  d a t a  are avai lable  concerning the  dis t r ibu-  
t ion of these  hormones  in the  h u m a n  5-13. The  present  

s tudy  was under t aken  in an a t t e m p t  to gain more  infor- 
ma t ion  on this  subject .  

Hypo tha l amus ,  hypophys ia l  stalk, and p i t u i t a ry  lobes 
were ob ta ined  f rom 50 individuals  who died f rom different  
causes in the  hospi ta l  of this Medical  School.  The  t ime  
elapsing be tween  dea th  and the  r emova l  of the  glands 
var ied  f rom 1 to 12 h. The  glands and the  regions of the  
nervous  sys tem shown in the  F igure  were dissected and 
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d e h y d r a t e d  in  ace tone .  T h e  poo led  m a t e r i a l  was  h o m o -  
genized  a n d  e x t r a c t e d  twice  w i t h  0 .25% ace t ic  ac id  in  a 
bo i l ing  w a t e r  b a t h .  T h e  e x t r a c t i o n  per iods  were  10 rain.  
T h e  c o m b i n e d  s u p e r n a t a n t s  were lyophi l i zed  a n d  t he  resi-  
due  dissolved in  phys io log ica l  sal ine solut ion.  T he  oxy toc ic  
a c t i v i t y  was e v a l u a t e d  b y  t he  i so la ted  r a t  u t e r u s  m e t h o d  14 
(working r a n g e  20 to  80 ~U of o x y t o c i n  pe r  m l  of b a t h  
so lu t ion) ;  t h e  va sop re s s o r  a c t i v i t y  was  a s s a y e d  on  t h e  
b lood  pressure  of a n e s t h e t i z e d  p e n t a p y r r o l y d i n i u m -  
t r e a t e d  r a t s  16. I n  n o r m a l  r a t  t h e  h y p o t h a l a m i c  e x t r a c t s  
p roduce  a b /phas i c  e f fec t  due  to t h e  p resence  of p ressor  
a n d  depressor  s u b s t a n c e s  in  t h i s  region,  whi le  in  p e n t a -  
p y r r o l y d i n i u m - t r e a t e d  r a t s  on ly  a rise of t h e  b lood  pres-  
sure  was  obse rved .  T h e  a m o u n t  of va sop re s s in  a n d  oxy-  
t o c i n  p r e s e n t  in  t h e  h y p o t h a l a m u s  was  d e t e r m i n e d  b y  
t r e a t i n g  t h e  e x t r a c t s  w i t h  0 . 0 1 M  s o d i u m  th iog lycoI la te  
for  6 h a t  38°C, a n d  t h e  d e s t r o y e d  ac t iv i t i e s  were  r ep laced  
b y  a rg in ine  vasopres s in  a n d  o x y t o c i n  in  o rde r  to  o b t a i n  a 
pressor  a n d  u t e r o t o n i c  ef fec t  e q u a l  to  t h e  u n t r e a t e d  
samples .  S y n t h e t i c  o x y t o c i n  (Syn toc inon ,  Sandoz)  a n d  
a rg in ine  vasop re s s in  (AVS-3,  lo t  no. 413089, k i n d l y  pro-  
v i d e d  b y  Prof .  Du VmI~EAOD) were  used  as s t a n d a r d s .  
T h e  oxy toc i c  po tenc ies  o b t a i n e d  were  co r rec t ed  for  t h e  
i n t r i n s i c  oxy toc i c  a c t i v i t y  of va sop re s s in  is w h i c h  a m o u n t s  
to  15% of i t s  p resso r  a c t i v i t y  w i t h  o u r  a s say  m e t h o d .  

T h e  T a b l e  gives  t h e  r e su l t  of th i s  s t u d y .  
T h e  oxy toc i c  a c t i v i t y  of t he  h y p o t h a l a m i c  e x t r a c t s  was  

c o m p l e t e l y  de s t royed  b y  th iog lyco l la te .  T h e  va s op r e s s o r  
a c t i v i t y  decreased  85% in  t h e  p e n t a p y r r o l y d i n i u m -  
t r e a t e d  r a t s ;  t h e  r e m a i n i n g  a c t i v i t y  of 15% could  be  ac-  
c o u n t e d  for  b y  t h e  p resence  of o t h e r  s u b s t a n c e s  such  as 
s u b s t a n c e  P,  s e ro ton in ,  ace ty leho l ine ,  etc.  T h e  vaso-  
p ressor  a n d  o x y t o c i c  ac t iv i t i e s  f o u n d  in  t h e  h y p o p h y s i a l  
s t a l k  e x t r a c t s  were  c o m p l e t e l y  d e s t r o y e d  b y  th iog lyco l -  
late,  sugges t ing  a v e r y  low c o n c e n t r a t i o n  of o t h e r  ac t ive  
s u b s t a n c e s  in  t h i s  region.  

T h e  c o n c e n t r a t i o n  of h o r m o n e s  e n c o u n t e r e d  in t h e  
n e u r a l  lobe agrees  w i t h  t hose  r e p o r t e d  b y  SIMON a n d  
~N~AGY ~, a n d  BARNAFI a n d  CROX~,TTOX3; t he  va lues  ob-  
t a i n e d  b y  HELLER a n d  ZAIMIS 7 b e i n g  s o m e w h a t  h igher .  
T h e  va sop re s so r  a n d  oxy toc i c  ac t iv i t i e s  f o u n d  in  t h e  an-  
t e r io r  p i t u i t a r y  lobe c o n f i r m  ear l ie r  r e p o r t s  of  flits l abo ra -  
t o r y  n .  T r e a t m e n t  w i t h  p r o t eo l y t i c  e n z y m e s  a n d  th io -  
glycol la te ,  a n d  p r e l i m i n a r y  p a p e r  c h r o m a t o g r a p h i c  
s tud ies  i n d i c a t e  t h a t  a rg in ine  vasop re s s in  a n d  o x y t o c i n  
are  respons ib le  for  t he se  ac t ions  1~. T h e  phys io log ica l  
m e a n i n g  of t h e  d i f f e ren t  va sop re s s in  to  ox3~tocin r a t ios  
f o u n d  in  t h e  h y p o t h M a m u s  a n d  in  t h e  a n t e r i o r  a n d  n e u r a l  

X X I - - f  . ~ .  

1 M. 

Diagram showing the regions (horizontal hatching and black area) 
assayed in this study. 1. Hypothalamus; 2. Hypophysial stalk; 3. 
Neural lobe; and 4. Anterior lobe (anterior pole). H.S. hypothalamic 
sulcus; A.C. anterior commissure; M.B. mammillary body; O.CH. 
optic chiasma; P.N. paraventricular nucleus; S.N. Supraoptic 

nucleus. Sagittal section. 

lobes  is a m a t t e r  for  f u r t h e r  s tud ies .  H o w e v e r ,  acco rd ing  
to  t h e  c o n c e p t  t h a t  t h e  a d e n o h y p o p h y s i s  is u n d e r  h y p o -  
t h a l a m i c  cont ro l ,  t h e  p re sence  of va sop re s s in  a n d  oxy -  
t oc in  a n d  t h e i r  d i f fe ren t  p r o p o r t i o n  in t h i s  g land ,  seems to 
be  u n d e r s t a n d a b l e  17. 

Vasopressin and oxytocin concentrations in human hypothalamus 
and hypophysis 

Dry weight rag mUlmg dry tissue 

Tissue Lyophilized Vasopressin Oxytocin 
extract (V) (O) 

V]O 

Hypothalamus 22,700 2456 0.153 0.039 3.90 

Hypophysial 527 197 14.4 7.~ 9.00 
stalk 

Neural lobe 906 354 391.0 332.3 1.18 

Anterior lobe 1,842 588 2.0 2.8 0.72 
(anterior pole) 

Zusammen[assung. H y p o t h a l a m u s ,  H y p o p h y s e n s t i e l ,  
H y p o p h y s e n h i n t e r l a p p e n  u n d  - v o r d e r l a p p e n  w u r d e n  be t  
50 M e n s c h e n  a u f  Oxy toc in -  u n d  Arg in in -Vasop re s s in -  
a k t i v i t A t  u n t e r s u c h t ,  i n  a l l en  4 G e w e b e n  w u r d e  Vaso-  
p ress in  a n d  O x y t o c i n  gefunden ,  wobei  das  Verh~ l tn i s  de r  
b e i d e n  P o l y p e p t i d e  (V/O) y o n  3.9 ( H y p o t h a l a m u s )  bis  
0.7 (Vorderpo l  de r  A d e n o h y p o p h y s e )  va r i i e r t e .  De r  q u a n -  
t i t a t i v e  Nachwe i s  der  b e i d e n  P o l y p e p t i d e  i m  H y p o p h y s e n -  
v o r d e r l a p p e n  is t  spezieU i n t e r e s s a n t  i m  H i n b l i c k  au f  die  
Auf fassung ,  dass  die A d e n o h y p o p h y s e  u n t e r  h y p o t h a l a -  
m i s c h e r  K o n t r o l l e  s t eh t .  
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