
15. I I I. 1965 Brevi comunicazioni - Brief Reports l 5~ 

les c o n d u c t e u r s  de p l a t i ne  son t  alors pass6s coax ia l emen t  
avec  les ills de n y l o n  de t r a c t i o n  p a r  des jo in ts  g l issants  
de  mercu re  placds d a n s  les 6 t ubes  la tdraux.  Dans  ces 
cond i t i ons  les m~mes  ph6nom~nes  d ' i n t e r eep t ions  r6ci- 
p roques  des  complexes  R.4 et  R v  p a r  les dlectrodes on t  
6t6 re t rouvds .  

P a r  a i l leurs  ce t t e  cellule p e r m e t t a n t  ta po la rograph ie  
d ' oxygbne ,  il a p a r u  i n td re s san t  d ' e x a m i n e r  le compor te -  
m e n t  resp i ra to i re  du  coeur o u v e r t  de Grenouil le  en sus- 
pens ion  d a n s  l 'a i r .  Le m o n t a g e  c o m p r e n d  un  appare i l  de 
mesure  cons t i t ud  p a r  un  n a n o - a m p 6 r e m 6 t r e  Siemens et  un  
g a l v a n o m 6 t r e  TSIC  Sef ram coupld ~ un  su iveur  de spot  
~Photodyne>~ P H D 8  Se f ram;  l '61ectrode (E, F igure  5) est  
le mod61e A Ill de p l a t i ne  de 15 ~, de d i ambt re  A m e m b r a n e  
de Tef lon  de 25/~ d 'dpa i s seu r  qui  a 6t6 utilis6 prdcddem- 
m e n t L  Qu ' i l  y a i t  ou non  a g i t a t i o n  de l ' amb iance  pa r  un  
t o u r n i q u e t  magnd t ique ,  on  ne  p e u t  no t e r  de d iminu t ion  
de la pO~. On  p e u t  a t t r i b u e r  ce fair  5. l ' insuff i sante  sen- 
s ibi l i t6  du  d ispos i t i f  de d6tec t ion ,  c e p e n d a n t  le m o n t a g e  
es t  sens ib le  ~ 0,04 t~l d ' o x y g b n e  en solut ion de Ringer  ~, 
de  sor te  qu ' i l  f au t  p e n s e r  qu ' 5  l ' a i r  le t issu cardiaque,  
quo ique  o f f r an t  ici une  surface  m a x i m u m ,  ne pour ra i t  
p lus  c a p t e r  f ac i l emen t  l ' oxygbne  en  phase  gazeuse (par 
su i te  peu t -6 t r e  de la  r d t en t i on  in te r fac ia le  de CO 2 pa r  des 
t a m p o n s  t i ssula i res) ;  a u t r e m e n t  d i t  le mdtabol i sme du 

cceur de Grenoui l le  se ra i t  alors p r i n c i p a l e m e n t  - s i c e  
n ' e s t  e x e l u s i v e m e n t  - anadrobie ,  fa i t  qu i  v i e n d r a i t  
l ' appu i  des rdsu l ta t s  s,9, m o n t r a n t  que  ee coeur pet i t  hmc-  
t i onne r  61ec t ro -m6caniquement  en r a n t  q u ' a 6 r o b i e  facul-  
ta t i f .  

Summary .  (1) W h e n  in air ,  a quas i -d ie lec t r ic  m e d i u m ,  
the  frog 's  hea r t ,  opened  in ex tens ion ,  emi t s  a u r i c u l a r  
po ten t i a l s  which  are de tec ted  on  the  v e n t r i c u l a r  t r ack  and  
conversely.  (2) Po la rog raph ic  t es t s  for pO 2 changes  in 
such  a p r epa ra t i on ,  enclosed in a special  mo i s t  box,  show 
no va r i a t ions ;  p r e d o m i n a n t  anaerob ios i s  in h e a r t  or size 
of the  box  has  to  be considered.  

B. IIYBAX 

Service de Zoophysiologie,  Facul td des Sciences,  
Caen (France), le 3 ~uin 1964. 
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Strukture l le  und funktionel le  Vergnderunl~en am 
m e n s c h l i c h e n  O v a r  u n t e r  E i n w i r k u n g  h o r m o -  

n a l e r  A n t i k o n z e p t i v a  

P I N c u s  e t  al. ~ e n t d e c k t e n  schon  im J a h r e  1955, dass  
gewisse ora l  w i r k s a m e  Ges tagene  bet de r  R a t t e  zu einer  
O v u l a t i o n s h e m m u n g  f i ihren.  Die gle iehen P roges t a t iva ,  
k o m b i n i e r t  m i t  e i n e m  Os t rogen ,  erwiesen s ich in de r  Folge 
s u c h  be t  de r  F r a u  als  abso lu t  s ichere A n t i konzep t i va ,  
w e n n  sie v o m  5. b is  24. Cyc lus tag  regelmfi.ssig einge- 
n o m m e n  werden  2. I n  Analogie  z u m  T ie rve r such  wurde  
a n g e n o m m e n ,  dass  bet  der  F r a u  die an t ikonzep t ione l l e  
W i r k u n g  ebenfa l l s  au f  eine O v n l a t i o n s h e m m u n g  zuriick- 
zuf i ih ren  set ~. Die  B e o b a c h t u n g ,  dass  ein Ans te igen  der  
P r e g n a n d i o l e x k r e t i o n  in de r  zwei ten  H/i l f te  des Behand -  
lungscyc lus  ausb le ib t ,  wurde  in d iesem Sinne gedeu te t  8. 
A u c h  das  F e h l e n  des fiir den  n o r m a l e n  Cyclus typ i schen  
Ans t i egs  de r  O s t r o g e n a u s s c h e i d u n g  u m  die Cyc tusmi t t e  
s p r a c h  fiir e inen  a n o v u l a t o r i s c h e n  Z u s t a n d  4. Die gefun-  
d e n e n  XYerte e n t s p r e c h e n  w~thrend des g a n z e n  B e h a n d -  
tungscyc lus  der  t~ s t rogenaussche idung  yon  F r a u e n  n a c h  
de r  Menopause .  Gle ichzei t ig  b e o b a c h t e t e  ROCK 5 a n h a n d  
y o n  Biops ien ,  dass  diese S t e r o i d k o m b i n a t i o n e n  be im 
M e n s c h e n  zu E n d o m e t r i u m s v e r / i n d e r u n g e n  fiihren, die 
ungf ins t ige  B e d i n g u n g e n  fiir eine N i d a t i o n  des Eies  schaf-  
fen. D e n  M e c h a n i s m u s  de r  O v u l a t i o n s h e m m u n g  g laub te  
m a n  e n t d e c k t  zu h a b e n ,  als bet  diesen F r a u e n  eine ver-  
m i n d e r t e  G o n a d o t r o p i n s e k r e t i o n  fes tges te l l t  wurdea,S,L 
M a n  n a h m  d e s h a l b  an,  dass  die B r e m s u n g  de r  Gonado-  
t r o p i n p r o d u k t i o n  ftir d ie  b e s c h r i e b e n e n  e n d o k r i n e n  und  
m o r p h o l o g i s c h e n  V e r / i n d e r u n g e n  im wesen t l i chen  ver- 
a n t w o r t l i c h  set. 

Sp / i te r  zeigte  s ich j e d o c h  bet  V e r s u c h e n  m i t  Or tho-  
N o v u m  (10 m g  N o r e t h i s t e r o n  + 0,06 m g  Mestranol) ,  dass  
diese t l e m m w i r k u n g  auf  den  H y p o p h y s e n v o r d e r l a p p e n  
of t  n i c h t  sehr  ausgesp rochen  ]st  s. Sie 1/isst s ich bere i t s  

n a c h  sechs L y n d i o l - B e h a n d l u n g s c y c l e n  in e inem Vier te l  
der  FElle n i ch t  m e h r  nachweisen ,  wie e iner  yon  uns  1964 
z u s a m m e n  mi t  KELLER g zeigen konn te .  Es schien  uns  
desha lb  wahrschein l ich ,  dass  es u n t e r  E i n n a h m e  von  
Lyndiol ,  e iner  an t ikonzep t ione l l  abso lu t  s icher  w i r k e n d e n  
Ges t agen -Os t rogenkombina t i on ,  noch  h~uf iger  a ls  u n t e r  
Enov id  zu e iner  G e l b k 6 r p e r b i l d u n g  k o m m t .  Dieser  o f t  
v o r h a n d e n e  Wiede rans t i eg  de r  G o n a d o t r o p i n a u s s c h e i -  
dung  e r l aub t  wohl  den  Schluss,  dass  i n n e r h a l b  r e l a t i v  
kurzer  Zeit  eine we i tgehende  A d a p t a t i o n  des H y p o -  
physenvorde r l appens  an  die neue e n d o k r i n e  Stoffwechsel -  
lage s t a t t f i nden  kann .  Die von  LUNENFELD l0 ge/ iusser te  
Meinung,  dass eine d i r ek t e  Bee in f lussung  de r  Ova r i en  
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d u r c h  den  S te ro idserumspiegeI  ffir die I n h i b i t i o n  t ier  
O v a r f u n k t i o n  b e d e u t s a m e r  sei, s che in t  uns  d e s h a l b  ein-  
l e c c h t e n d .  S~EAR~AN 4 'n  f and  bei  der  P r i i f ung  de r  
O v a r i a l s t e r o i d a u s s c h e i d u n g  u n t e r  A n o v l a r  (4 m g  Nore th i -  
s t e r o n a c e t a t  + 0,05 m g  5. thinylOstradiol)  ke iner le i  An-  
h a l t s p u n k t e  ffir eine Corpus - lu teum-Akt iv i t~ t t .  E r  beob -  
a c h t e t e  1963 u n d  1964 bei  je e iner  V e r s u c h s p e r s o n  
O s t r o g e n t a g e s a u s s c h e i d u n g e n ,  die we i tgehend  d e n j e n i g e n  
des n o r m a t e n  Cyclus  e n t s p r a c h e n .  E r  n a h m  an,  dass  dieses 
se l tene Ere ign is  die Folge  e iner  ge legent l ich  a u f t r e t e n d e n  
se lek t iven  L H - I n h i b i t i o n  sei. ]Eine solche liess s ich auch  
bei R a t t e n  nachweisen ,  wo es u n t e r  N o r e t h i s t e r o n  zu 
e iner  d o p p e l t  so s t a r k e n  A b n a h m e  der  LH-Akt iv i t~ i t  
gegeni iber  de r j en igen  de r  F S H : W i r k u n g  k a m L  GOLD- 
Z~EI~F,R 8 s te l l t e  bei 7~o de r  m i t  O r t h o - N o v u m  (Nore th i -  
s t e r o n - ~  0,06 m g  Mes t ranol )  b e h a n d e l t e n  F r a u e n  eine 
deu t l i ch  v e r m e h r t e  P r e g n a n d i o l a u s s c h e i d u n g  in de r  zwei- 
t e n  Cyclush~ilfte test .  E r  schloss  da raus ,  dass  in d iesen  
Fti l len eine C o r p u s - l u t e u m - B i l d u n g  s t a t t g e f u n d e n  h a b e n  
muss  u n d  wohl  a u c h  eine lebensf i ihige Eizel le  im O v a r  
f re igegeben  wurde.  VCenn sich t r o t z d e m  keine  Schwange r -  
s cha f t en  e ins te l l ten ,  so miisse m a n  a n n e h m e n ,  dass  zu- 
s t i tz l iehe M e e h a n i s m e n  vor l iegen,  die e ine  Gravidi t~i t  
v e r u n m 6 g l i e h e n .  MEARS 1~ k a m  1964 zu ~ihntichen Schluss-  
fo lger t ingen auf  G r u n d  ih r e r  Fes t s t e l lung ,  dass  es bei  zwei 
yon  495 V e r s u c h s p e r s o n e n  t r o t z  k o r r e k t e r  E i n n a h m e  y o n  
E n o v i d  zu e iner  G r a v i d i t / t t  kam.  V~;ir s ind  a u f  G r u n d  
e igener  / 3 e o b a c h t u n g e n  f iberzeugt ,  dass  diese H y p o t h e s e  
von  GOLDZlEHER s r i ch t ig  ist, Bei  e iner  Ver suchs re ihe  m i t  
L y n d i o l  f a n d e n  sich n~ml i ch  sogar  in  de r  Hti l f te  al ler  
V e r s u c h s p e r s o n e n  wi ih rend  e iner  sechs-  bis  n e u n m o n a -  
t igen  B e o b a c h t u n g s z e i t  e inma l ig  ode r  w i e d e r h o l t  a m  
21. Cyc lus tag  P r e g n a n d i o l a u s s c h e i d u n g s w e r t e  yon  t iber  
2 m g  ~. 

Eigene Beobachtungen. Zur  we i t e r en  Abk l t t rung  h a h e n  
wir  ki i rz l ich e iner  21 jghr igen  u n d  e iner  23j / ihr igen F r a u  
m i t  v611ig n o r m a l e n  M e n s t r u a t i o n s v e r h i i l t n i s s e n ,  welehe 
aus  a n d e r w e i t i g e n  Gr t i nden  l a p a r a t o m i e r t  w e r d e n  muss-  
t en ,  wt ih rend  e inem,  bzw.  zwei Cyclen in t y p i s e h e r  
Weise  v o m  5. bis 24. Cyc lus t ag  Lynd io l  2,5® (2,5 m g  
L y n e s t r e n o t  + 0,075 m g  Mes t ranol )  ve r ab re i eh t .  Die e r s te  
P a t i e n t i n  w n r d e  a m  26. Cyc lus tag  des  e r s t en  u n d  die 
zwei te  P a t i e n t i n  a m  24. Cyc lus tag  des zwei ten  B e h a n d -  
lungscyc lus  l a p a r a t o m i e r t  ~a. Die 2 4 - h - U r i n a u s s c h e i d u n -  
gen des 0s t ron-C)s t rad io l s  u n d  des 0 s t r i o l s  w a r e n  in b e i d e n  
Ft t l len a m  O p e r a t i o n s t a g  n iedr ig  u n d  lagen u m  10 mg. Die 
P r e g n a n d i o l s e k r e t i o n  b e t r u g  bei  de r  e r s t e n  P a t i e n t i n  zu 
d iesem Z e i t p u n k t  1,3 rag, bei  der  zwei ten  1,1 rag/d ie  
(Tabelle) .  Es  l agen  s o m i t  W e r t e  vor ,  wie wi r  sic u n t e r  
E i n n a h m e  s o g e n a n n t e r  O v u l a t i o n s h e m m e r  w~ihrend des  
ganzen  B e h a n d l u n g s c y c l u s  a n z u t r e f f e n  g e w o h n t  s ind.  
Schon  m a k r o s k o p i s e h  liess s ich in be iden  F/i l len ein Cor- 
pus  l u t e u m  fests te l len.  W i t  h a b e n  die b e t r e f f e n d e n  
O v a r b e z i r k e  m a r k i e r t  und  kei lexeidier t .  

Das  e n t n o m l n e n e  Gewebe  wurde  im Bere ieh  des Corpus  
l u t e u m  ha lb i e r t ,  ansch l i e s send  p h o t o g r a p h i e r t  u n d  die 
e ine Hgl f t e  in C a r n o y s e h e r  Fl( iss igkei t  f ixiert .  Die  E in -  

b e t t u n g  in Pa ra f f i n  erfolgte  in d e r  f/Jr h i s to log i sche  
Pr~ipara te  f ib l ichen A r t  fiber M e t h y l b e n z o a t  14. Von  j e d e m  
Block  wurde  eine l i ickenlose Serie y o n  7 /~ S c h n i t t d i c k e  
herges te l l t .  Die S c h n i t t e  w u r d e n  a l t e r n i e r e n d  n a c h  fol- 
g e n d e n  M e t h o d e n  gef i i rb t :  Azan,  S i lber impr~igna t ion  
n a c h  G61~IORI zur  D a r s t e l l u n g  de r  a r g y r o p h i l e n  Fase rn ,  
P A S - R e a k t i o n ,  M e t h y l g r / i n - P y r o n i n  u n d  G l y k o g e n r e a k -  
t ion  n a c h  BA~J~R. 

Das  Corpus  l u t e u m  wi rd  y o n  e iner  b i n d e g e w e b i g e n  
Kapsel ,  die viele Blu tgef~sse  enth~ilt,  gegen das  i ibr ige 
Ovar i a lgewebe  a b g e g r e n z t  (F igur  1). I n  se inem Z e n t r u m  

Fig. 1. Corpus luteum des 2. Falles. Fixation: Carnoy. Ftirbung: 
Azan. ~ 50. 

n R. P. SltEAR~IAN, Lancet 19(id i, 557. 
1~ E. MEARS, Symposium on Agents Affecting Fertility (Middlesex 

Hospital Medical Scho,)l 1964). 
18 H. ERB, Diskussionsbeitrag zum Thema Die Ovulation (35. Tag. 

dtseh. Gcs. Gyntik., Mtinehen 1964). 
t4  B. ROMEIS, Mikroskopische Technik, 15. Aufl. (Leibniz, Miinehen 

1948). 

24-h-Urinausscheidung am 21. Cyclustag vor und w~ihrend der Einnahme von Lyndiol 2,5® 

Patientinnen ~)striol-Ostradiol ~)striol Pregnandiol 17- Ketosteroide Gonadotropine 
rag/24 h mg]24 h rag/24 h rag/24 h IR/24 h 

Nr. 1 - R. Sch., / Kontr. Cyct. 7,6 8,8 
21jtihrig J Behandl Cycl 9,1 9,I 

Nr. 2 - N.G., ) Kontr. Cycl. l l ,7 11,1 
23jtihrig ~ Behandl. Cycl. 11,0 11,0 

10,8 18,5 30 
1,3 - 13 

3,6 15,6 25 
1,1 10,2 -c. I0 
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finder sich ein Fibrinkern, in dem steltenweise Ansamm- 
lungen yon Erythrocyten zu finden sind (Figur 2). Der 
Fibrinkern erreicht die Ovaroberfliiche und wird hier 
durch ein junges Granulationsgewebe begrenzt ]3. Dieser 
Befund wird bei Corpora lutea, die noch nicht 14 Tage alt 
sind, regeim'Xssig an der ehemaligen RiBstelle des Follikels 
angetroffen is  Von tier Kapsel aus ziehen zahlreiche, yon 
Venen begleitete Arterien und Arteriolen radiiir gegen den 
Fibrinkern (Figur 1). Diese Gefi[sse sptittern sich zwischen 
den Granulosaluteinzellen in eine Vielzahl yon Kapillaren 
auf. Den Fibrinkern selbst erreichen nur einige Arteriolen, 
jedoch viele Kapillaren. Innerhalb des Fibrinketns linden 
sich junge Bindegewebszellen, welche mit Hilfe ihrer 
zahlreichen langen Ausl/~ufer einen weitmaschigen Vet- 
band biiden (Figur 2). H/imosiderinhattige Bindegewebs- 
zellen konnten wir keine feststellen, was den Schluss zu- 
1/isst, dass das vortiegende Corpus luteum nicht filter als 
12 Tage sein kann 15. Die Granulosaluteinzellen sind in 
radi~iren Str~ngen angeordnet (Figur 1). Sie sind dutch 
nur  wenige argyrophiM Fasern voneinander getrennt 
(Figur 2). Ihre Zellkerne sind zentral gelegen und besitzen 
ein lockeres Chromatingertist. Pyknotische Zellkerne fin- 
den sich nu t  ganz vereinzelt. Dies deutet darauf bin, dass 
Riickbildungsprozesse noch nicht eingesetzt haben t6. 
Eigenartig ist die Tatsache, dass das Cytoplasma der 
Granulosaluteinzellen nur  wenig pyroninophiles Material 
enth~lt. Dieser Befund 1Asst auf keine grosse AktivitAt 
dieser Zcllen schliessen. Die fiir ein typisches Corpus 
luteum charakteristischen Wucherungen der Theca- 
interna-Zellen an tier Grenze gegen die bindegewebige 
Kapsel fehlen (Figur 1). Auch entlang den Gefiissen zwi- 
schen den Granulosaluteinzellen finden sich nur vereinzelt 
Thecaluteinzellen. 

Alle diese geschilderten mikroskopisch-anatomischen 
Befunde lassen den Schluss zu, dass wir ein ungefiihr 10 
Tage altes Corpus luteum vor uns haben, dessen Theca- 
interna-Anteil  abet  hypoplastisch ist. 

Im iibrigen Ovarialgewebe finden sich zahlreiche Bllis- 
chenfollikel yon 2 bis 4 mm Durchmesser. Das Fotlikel- 
epithel dieser Follikel ist unverh/~ltnism~ssig dick. Statt 
bis h6chstens 3 Zellagen 15 finden sich regelmiissig 5 bis 8 
Zetlagen (Figur 3). Dabei fallen die vielen Mitosen auf, 
die in diesem Epithel gefunden werden (Figur 3). Der 
Cumulus oophorus mit der Eizelle zeigt einen Bau, wie er 
sonst nu t  in fast sprungreifen Follikeln gefunden wirdXS. 
Dagegen ist die Zellschicht der Theca interna nur m/issig 
entwickelt. Auffiillig ist auch die Tatsache, dass in den 
vorhandenen atretischen Follikeln die Vqucherungen der 
Theca-interna-Zellen fehlen. 

D i s k u s s i o n .  Es scheint uns besonders bemerkenswert, 
dass bei Pregnandiolausscheidungswerten, auf Grund 
derer bis jetzt stets aui  das Fehlen eines Corpus luteum 
geschlossen wurde, ein frisches Corpus luteum vorhanden 
sein kann.  Die Ursache k6nnte eine endokrine Hypo- oder 
Inakt iv i t~ t  des Gelbk6rpers oder ein gest6rter Progeste- 
ronmetabolismus sein. Das letztere scheint uns wahr- 
scheinlicher, weil in einem gewissen Prozentsatz Pregnan- 
diolausscheidungswerte vorliegen, die auf eine ovarielle 
Progesteronproduktion schliessen lassen ~, 9. Die unter der 
Einnahme solcher Steroidkombinationen nur ausnahms- 
weise nicht verminderte Ausscheidung slimtlicher C)stro- 
genfraktionen hingegen 1/isst sich durch die histologisch 
beobachtete fehlende Proliferation der Theca interna in 
der zweiten Cyclush/itfte befriedigend erkl~iren. Schliess- 
lich ist auch die ausgesprochene Proliferation der Follikel- 
epithelien nach stattgefunderer Ovulation ein bemerkens- 
wertes Faktum. Weitere Untersuchungen sind im Gauge. 

Auf Grund des Verhaltens des Erfolgsorganes ist anzu- 
nehmen, dass eine gleichzeitige Bremsung der hypo- 

phys~iren FSH- und LH-Aktivitiit  unter Einwirkung 
dieser Pharmaka am hAufigsten vorkommen dtirfte. In  
denjenigen FAllen, in welehen es - wie bei den yon uns 
beobachteten Patientinnen - zu einer Gelbk6rperbildung 
bei gleichzeitigem Fehlen einer Proliferation der T h e c a  
interna kommt, muss auf eine sclektive FSH-Inhib i t ion  
geschlossen werden. Wir nehmen deshalb an, dass drei 
m6gliche Varianten der hypophys[txen Bremsung durch 
solche Gestagen-0strogen-Kombinationen existieren: (1) 
die wohl am h/~ufigsten anzutreffende Form der kombi- 
nierten Inhibition der FSH- und LH-Aktivitii.t 6, (2) die 
ebenfalls hgufig alleinige Inhibition der FSH-Aktivi-  
t/it U.ts, (3) die extrem seltene se lekt ive  Inhibi t ion  der 
LH-Aktivit/it 4. t t  

Der antikonzeptionelle Effekt der diskutierten Hor- 
monpri~parate ist also nicht in erster Linie in einer Ver- 
hinderung der Ovulation zu suchen. Es diirften vielmehr 
bisher als sekundlir betrachtete Alterationen im weibli- 
chen Organismus dafiir entscheidend sein. Wir denken 

Fig. 2. Fibrinkern mit Erythrocytenat)sammlung aus dem gleichen 
Corpus luteum wie in der Figur L Fixation: Carney. FArbung: 

Azan. × 160. 

Fig. 3. Ausschnitt aus der Wand eines Bl~lschenfollikels des I. Falles. 
Fixation: Carney. F~trbung: Azan. x160. Man beachte im viel- 
schichtigen Follikelepithel die zahlreichen Mitosen. Die Schicht der 

Theea interna ist im Verh/lltnis zur Gesamtwand relativ schmaL 

]6 M. WATZ~A, in vos  M/~LLENDORFFp Hamtbuch der mikroskopischen 
Anatomic des Menschcn (Springer, Berlin, G~ttingcn, Heidelberg 
19571, Erg/inzung zu Vol. VIIIL 
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dabei  vor  al lem an  E i n w i r k u n g e n  auf  Tube  und  Cervix, 
wie wir  sie auch bet H y poes t rogen i smus  ant ref fen .  

Jedenfal ls  scheint  es uns r icht iger ,  wenn  wi t  in Zukunf t  
wie LAx x~ n ich t  mehr  von  perora len  Ovu la t i onshemmern ,  
sondern  ganz e infach yon  h o r m o n a l e n  A n t i k o n z e p t i v a  
sprechen.  

Summary. In  two cases, a fresh corpus  lu t eum was 
found  dur ing  t r e a t m e n t  w i th  ho rmona l  an t i concep t iva  
(Lyndiot  2,5®). The decreased  excre t ion  of all oes t rogen  
fract ions can be exp la ined  by  the  lack of pro l i fe ra t ion  of 
the  theca  in terna .  The  s t r ik ing pro l i fe ra t ion  of the  follicle 
ep i the l ium af te r  t he  comple t ed  ovu la t ion  is as ye t  an 

unexp la ined  p h e n o m e n o n .  The  possible  endocr ine  act ions 
of such s teroid  combina t i ons  upon  the  p i t u i t a r y  are dis- 
cussed.  F u r t h e r  inves t iga t ions  are in progress .  

H. ERB und  K. S. LUDWIG 

Geburtshilflich-gyndkoIogische A bteilung des Kantons- 
spirals Liestal und A natomisches Institut der Universitiit 
Basel (Schweiz), 4. Dezember 1964. 

1~ H. LAX, Das Interview (Ciba, Basel 1964). 

4-  D e d i m e t h y l a m i n o -  
4-epiamino-5 a,  6 - a n h y d r o t e t r a c y c l i n e  

We recen t ly  r e p o r t e d  t h e  isolat ion of a n u m b e r  of C a n d  
N d e m e t h y l a t e d  a n h y d r o t e t r a c y c l i n e s  which  h a d  accu- 
m u l a t e d  in f e rmen ta t i ons  of t e t racyc l ine  p roduc ing  s t ra ins  
of Streptomyces aureo/aciens and  S. rimosus when  no rma l  
an t ib io t i c  syn thes i s  was d i s rup ted  t h rough  in te r fe rence  
wi th  biological  m e t h y l a t i o n  reac t ions  x. Dur ing  the  course 
of th is  work  a n u m b e r  of minor  c o m p o n e n t s  were  de t ec t ed  
by  p a p e r  c h r o m a t o g r a p h y  and  we would  like to  r epo r t  
some exper iences  wi th  one of these ,  4 -ded ime thy l amino -  
4-epiamino-5a, 6-anhydro t e t r acyc l ine  (I) ~. 

CH~ R R' 
7 [ H ",/ O 

~ v ' / N N , " / " N ~ / { ~ ,  "/" CONH, 
/ ! II h H I i  

OH OH O - -- t t  
o 

I R = H, R" = NH a IV R - NM%, R" ~ H 
If R~NH~,  R ' ~  H V R -  H, R ' =  NMe 3 
III R = H, R' = NM% VI R - NM%, R' = H 

Subs tance  I p roved  to be ve ry  diff icul t  to  sepa ra te  f rom 
4-ded imethy lamino-4-amino-5a ,  6 -anhydro te t racyc l ine  (II) 
which  it o f t en  c o n t a m i n a t e d  to  t he  e x t e n t  of 10-30°/o . 
Reso lu t ion  was  u l t ima te ly  accompl i shed  by  careful  pa r t i -  
t ion  c h r o m a t o g r a p h y  on cellulose p o w d e r  co lumns  using a 
s y s t e m  composed  of ca rbon  t e t r ach lo r ide -ch lo ro fo rm-p-  
d ioxane -5% t r i f luoracet ic  acid solut ion (1 : 1 : 1 : 1). Ana-  
ly t ical  p u r i t y  was  o b t a ined  b y  subsequen t  coun t e r cu r r e n t  

d i s t r ibu t ion  wi th  c h l o r o f o r m - n - b u t a n o l - m e t h a n o l - 0 . 1 N  
hydroch lo r ic  acid solut ion (1 : 1 : 1 : 1). The  pure  compound ,  
[~]~ --475 ° (c, 0.485 in m e t h a n o l - 0 . 1 N  HCI (3:1)), is 
isomeric w i th  ' a mi n o '  c o m p o u n d  II  based  upon  micro- 
analyses  (Found :  C, 53.87; H,  5.08; N, 5.48; C1, 8.06; 
(C) CH 3, 2.49: (N) CH s, 0.00; C20HxgN2OTC1 • 3/4 H , O  re- 
quires  C, 53.57; H, 4.62; N, 6.24; C1, 7.93; (C) CH3, 3.34) 
and  possesses a typ ica l  anhydro t e t r acyc l i ne  UV and  visi- 

/~nlax ble abso rp t ion  s p e c t r u m ~ t MeOH 424, intl. 324, inf. 308, 
269 and  224 m p  w i t h  log e 3.88, 3.34, 3.65, 4,67, and  4.39 
resp.).  T r e a t m e n t  wi th  s t rong  sod ium hyd rox ide  solut ion 
l ibera ted  a m m o n i a  as the  only  volat i le  base  4 and  react ion 
wi th  m e t h y l  iodide in t e t r a h y d r o f u r a n  led wi th in  10 rain 
a t  ref lux to q u a t e r n a r y  me th iod ides  V and  VI  in subs tan-  
t ial ly t he  same propor t ions  as is ob ta ined  by  reac t ing  4- 
epi-5a, 6-anhydrotetracycline ~ (V) unde r  the  same condi-  
t ions. I t  is in te res t ing  to  no te  t h a t  the  no rma l  ep imer  (II) 

t p. A. MILLER, A. SATURNELLI, J, H. MARTIN, L. A. MITSCHER, 
and N. BOHONOS, Biochem. biophys. Res. Comm. 76, 285 {1964}. 
R. K. BLACKWOOD and C. R. STEPHENS, J. Am. chem. Soc. 86, 
2736 (1964). 

$ C. R. STEPHENS, L. H. CONOVER, R. PASTERNACK, F. A. HOCH- 
STEIN, W. T. MORELAND, P. P. REGNA, T. J. PILGRIM, K. J. 
BRUNINGS, and R. B. WoonWARD, J. Am. chem. Soc. 76, 3568 
(1954). 

4 R. PASTERNACK, A. BAVLEV, R. L. WAGNER, F. A, HOCHSTEIN, 
P. P. REGNA, and K. J. BRUNINGS, J. Am. chem. Soc. 7.~, 1926 
(1952). 

5 j .  R, D. McCORMICK, S. M. Fox, L. L. SMITH, B. A. BITLER, J. 
RE1CItENTRAL, V. g.  ORH3ONI~ ~ .  H. I~{IJLLER, R. WINTERBOTTOMj 
and A. P. DOERSCHUK, J. Am. chem. Soc. 79, 2849 (1957). 

Substance a (d) mc proton absorptions (cps) in dimethyl sulfoxide 

Ca Ca CT,s Ca CONH~ N-CH 3 C-CH 8 

I 285 205 447 413 575 none 142 
II 245 205 450 415 .550 none 147 
4-epi-5 a,6-anhydrotetraeyeline (III) 300 210 452 417 575 188 142 
5 a,6-anhydrotetracyeline (IV) 275 210 446 418 - 185 142 
I I l-methoehloride (V) 315 447 415 545 218 140 
IV-methochloride (VI) 290 445 415 575 218 135 

a All derivatives were examined as their hydrochloride salts. 


