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Tab~ I I  

Substance injected in 
araehis oil 

3 '-MeDMAAB 

Nil 

4"-MeDMAAB 

Rat 
No. 

1 
2 
3 
4 
5 
6 

Serum Copper Level 
(/,g/100 ml) 

24 h before 72 h after 
injection injection 

224 57 
281 30 
174 191 
144 178 
154 241 
157 198 

M e D M A A B  becomes  a t t a c h e d  to  p ro t e in s  b y  l inkage  
t h r o u g h  i ts  2-pos i t ion  w i t h  a p r o t e i n  a m i n o  group.  Since 
azoxy  c o m p o u n d s  a re  k n o w n  t o  b e  t r a n s f o r m e d  r ead i ly  
in vitro i n t o  o - h y d r o x y a z o  d e r i v a t i v e s  1°, i t  was  t h o u g h t  
t h a t  s imi l~r  r eac t i ons  m i g h t  occur  in  vivo l ead ing  t o  
2 -hydroxy-  a n d  even  2- imino p r o d u c t s  of t h e  m e t a b o l i z i n g  
azo dyes.  Molecules of th i s  k ind  could t h e n  che la te  w i t h  
me ta l s  n (M) : 

[ 
211--(O; N) 
, \ 

a r e a c t i o n  wh ich  m i g h t  be  respons ib le  for  P P D  oxidase  
inh ib i t i on .  

As yet ,  no  c lear  ev idence  ha s  been  o b t a i n e d  t h a t  such  
a m e c h a n i s m  is invo lved .  Thus ,  1 - p h e n y l a z o - 2 - n a p h t h o l ,  
a c o m p o u n d  w h i c h  could  che l a t e  w i t h  copper  in t h e  
m a n n e r  dep ic ted ,  fai led to  i n h i b i t  r a t  s e r u m  P P D  oxidase  
in vivo, a n d  i ts  so lu t ion  in n o r m a l  r a t  s e r u m  in  vitro did  
n o t  inf luence  t h e  ox idase  a c t i v i t y  of t h i s  serum.  Crude  
m e t a b o l i t e s  of 3 ' - M e D M A A B  f rom r a t  u r ine  fai led to in-  
h i b i t  r a t  s e r u m  P P D  oxidase  in vitro as d id  t h e  p a r e n t  
azo dye,  b u t  in  one  e x p e r i m e n t  w i t h  4 ' - E t D M A A B  m e t a -  
bo l i tes  some i n h i b i t i o n  was  obse rved .  

I n j e c t i o n  of 8 - h y d r o x y q u i n o l i n e  i n to  r a t s  s t i m u l a t e d  
s t r o n g l y  s e r u m  P P D  oxidase  ac t i v i t y .  Th i s  c o m p o u n d  l ike 
some 0 -aminopheno l i c  subs tances ,  ac t s  as a local  ca rc ino-  
gen for t he  b l adde r s  of mice,  a n d  BOYLAND a n d  WATSON 1~ 
h a v e  sugges ted  t h a t  a che l a t i on  m e c h a n i s m  m a y  well  be  
i n v o l v e d  in t h i s  process.  Vee h a v e  found  t h a t  t he  h e p a t o -  
carc inogen ,  2 -aminof iuorene  caused  a feeble t e m p o r a r y  
decl ine  in r a t  s e rum P P D  oxidase  ac t iv i ty ,  whi le  i ts  n o n -  
ca rc inogenic  isomer,  4 -aminof luo rene  was c o m p l e t e l y  in-  
ac t ive .  T h e  p o t e n t  l ive r  ca rc inogen ,  4 - d i m e t h y l a m i n o s t i l -  
bene ,  p r o v e d  to  be  as power fu l  a n  i n h i b i t o r  of P P D  oxid-  
ase in vivo as t h e  azo carc inogen ,  3"-MeDMAAB. P e r h a p s  
in  t h e  case of these  a m i n o  ca rc inogens  o - am i nopheno t i c  
d e r i v a t i v e s  c a p a b l e  of che la t ion  arc  p r o d u c e d  in  t he  Iiver. 

Our  resu l t s  will be  r e p o r t e d  in de ta i l  e lsewhere  t o g e t h e r  
w i th  a n  a c c o u n t  of t he  effects  of azo ca rc inogens  etc. on  
r a t  s e rum x a n t h i n e  oxidase,  a n  e n z y m e  w h i c h  requi res  
m o l y b d e n u m  for i ts  a c t i v i t y  a n d  w h i c h  is k n o w n  to be  
suscept ib le  to  i n h i b i t i o n  b y  copper  ions ~. 
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Rdsumd 

On a t r o u v 6  clue les azo iques  3 ' -m6 thy l -  e t  4 '-6thyl-4- 
d i m 6 t h y l a m i n o a z o b e n z ~ n e ,  s u b s t a n c e s  canc6r ig~nes  puis- 
s an t e s  p o u r  le foie du  ra t ,  e m p ~ c h e n t  f o r t e m e n t  l 'act ivi t6 
de la p - p h 6 n y l g n e d i a m i n e  oxydase  du  sSrum sanguin .  Au 
cont ra i re ,  4 ' - m 6 t h y l - 4 - d i m 6 t h y l a m i n o a z o b e n z ~ n e  avec 
p o u v o i r  canc~rig~ne tr~s fa ible  n ' a  a u c u n e  activit6.  
L ' a z o i q u e  3 ' - m 6 t h y l - 4 - d i m 6 t h y l a m i n o a z o b e n z ~ n e ,  mais 
pas  son  i somer  4 ' -m~thy l ,  d i m i n u e  f o r t e m e n t  le cuivre 
s6rique.  

t~ber einen Cortison-f iquivalenten Katalysator 
der Autoxydat ion der Linols/ iure in vi tro 

Die n i c h t e n z y m a t i s c h e  O x y d a t i o n s k a t a l y s e  de r  Linol- 
s/iure m i t  Cor t i son  u n d  a n d e r e n  Cor t icos tero iden ,  als 
kSrpere igene  H o r m o n e ,  i s t  yon  p r a k t i s c h e m  u n d  theo- 
r e t i s c h e m  In te rc s sO.  Das  bei  de r  Cor t i sonka t a ly se  der 
Linols / iure  e n t s t e h e n d e  u n d  m i t  de r  T B A - R e a k t i o n  pro- 
p o r t i o n a l  d e m  S a u e r s t o f f v e r b r a u c h  n a e h w e i s b a r e  2 Reak- 
t i o n s p r o d u k t  ist, ebenso  wie n a e h  U V . - B e s t r a h t u n g  dieser 
Fe t t s / iu re ,  e in  H y d r o p e r o x y d ,  d e m  biologische  Bcdeu- 
t u n g  z u k o m m t :  E s  is t  b e k a n n t ,  dass  Linols t turehydro-  
p e r o x y d  b e s t i m m t e  F e r m e n t e ,  wie Succ inoxydase ,  Cyto- 
e h r o m o x y d a s e  u n d  Cho l inoxydase  zu h e m m e n  ve rmag  3, 
dass  es die A t m u n g  u n d  Glykolyse  yon  E h r l i c h s  Ascites- 
t u m o r z e l l e n  h e m m O ,  dass  es die F/~higkeit  bes i tz t ,  Des- 
oxyr ibonuk le ins / iu re  zu depola r i s ie ren  a, u n d  dass  es be- 
s t i m m t e  Ze l l t e i lungen  blockier t% I n  d iesem Zusammen-  
h a n g  is t  e rwi ihnenswer t ,  dass  die O x y d a t i o n s k a t a l y s e  der 
LinolsXure m i t  Cort ison,  u n t e r  B i l d u n g  v o n  Linolsiiure- 
h y d r o p e r o x y d ,  d u t c h  a n d e r e  Steroide ,  solche m i t  Fol- 
l i ke lho rmonwi rkung ,  g e h e m m t  wirdL 

Die L i n o l s g u r e o x y d a t i o n s k a t a l y s e  d u r c h  bes t immte  
Cor t icos te ro ide  is t  e ine Ifir d e r e n  H o r m o n c h a r a k t e r  un- 
gewbhn l i che  W i r k u n g ,  de ren  B e d e u m n g  fiir die Hormon-  
ef fekte  u n k l a r  b le ib t .  Sic s t e h t  in  Z u s a m m e n h a n g  mit 
M e t a l l - k a t a l y t i s c h e n  P h i i n o m e n e n ,  d e n n  fiir ih r  Zustande-  
k o m m e n  s ind Meta l l ionen ,  besonde r s  Cu 2+, n6t ig ,  so dass 
e in  C o r t i s o n - C u - K o m p l e x  als massgeb l i ch  angenommen  
w e r d e n  mussL Die V e r e s t e r u n g  de r  S e i t e n k e t t e  der  Corti- 
cos tero ide  h e b t  de ren  k a t a l y t i s c h e  \ V i r k u n g  auf. Diese ist 
s o m i t  ffir die K a t a l y s e  massgebend .  B i n  Beweis  hierfiir 
s ind  a u c h  unse re  Be funde ,  dass  n i ede rmoleku la re ,  ali- 
pha t i s che ,  k o n s t i t u t i o n e l I  d e r  Cor t icos te ro idse i tenke t te  
t ihnl iche V e r b i n d u n g e n ,  ?vie D i o x y a c e t o n  usw., die Linol- 
s t i u r eoxyda t i on  k a t a l y s i e r e n  k 6 n n e n  s. Al te rd ings  besteht  
zwischen  diesen u n d  d e n  Cor t i cos te ro iden  e in  grundsi~tz- 
l icher  Un te r s ch i ed .  Die  n i ede rn lo leku la ren ,  b i sher  ge- 
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prfiften Substanzen sind autoxydabel, und der Verlauf 
ihrer Wirkung entspricht nicht v~511ig dem der Cortison- 
katalyse. 

Es schien uns von erhebliehem Interesse zu versuchen, 
einfachste Strukturmodelle aufzufinden, welche die cha- 
rakteristische katalytische Eigenschaft yon Cortison auf- 
weisen, ohne selbst autoxydabel  zu sein. In dieser Absicht 
haben wi r  unter anderen verschiedene o~-Hydroxy-aceto- 
phenonderivate, welche uns yon Herrn Prof. RmCHSTEIN ~ 
zur Verfiigung gestellt worden sind, hinsichtlich ihrer 
katalytischen "vVirkung auf die Linols~iureoxydation ge- 
prtift, und zwar: 

< / ~ - C - C H 2 - O H  
~o-Hydroxy-acetophenon : I I / II 

4 3 O 
Substituent: 4 3 Pr/ip. Nr. 

~o,3,4-Trihydroxy- acetophenon-OH -OH 18813/E 
w, 3-Dih ydroxy-4-methoxy-aeetophenon-OCHa-OH 17977/E 
(0,4-Dihydroxy-3-methoxy-aeetophenon-OH -OCH a 14601/E 
(o-Hydroxy-3, 4-dimethoxy-acetophenon-OCHa-OCH a 18815 ]E 
~o, 4-Dihydroxy- acetophenon-OH -H 18647/E 
w-Hydroxy-3-methoxy-4-acetoxy-acetophenon 

-OCOCH~OCH a 18646/E 

gleichen E. K. (1,6 x 10-~) wie die mit Cortison 
(2,5 x Io-~). 

Diskussion. Das e)-Hydroxy-acetophenon kata lys ier t  
die Linols~ureautoxydat ion s tarker  als Cortison, w/ih- 
rend ~o-Hydroxy-3,4-dimethoxy-acetophenon quan t i t a -  
l iv  und qua l i t a t iv  gleich wie Cortison katalysier t .  Das 
im Ring substi tuierte Der iva t  unterscheidet  sich yon 
den fibrigen nicht oder kaum katatytisch wirksamen 
Acetophenonderivaten hinsichtlich Ringsubst i tuenten da- 
durch, dass es in 3, 4-Stellung zwei Methoxygruppen und 
weder eine freie noch eine acetylveresterte Hydroxy-  
gruppe tragt. Offensichtlich vermag bereits ein derartiger 
Ringsubstituent die katalytische Wirkung v611ig oder 
nahezu vSllig aufzuheben, t rotzdem die eigentliche kata-  
lytische Wirkgruppe, die Seitenkette, unver~ndert  ist. 
Der Befund, dass komplexbildungsf~hige Substi tuenten 
im Ring die katalytische Aktiviti i t  der intakten, eigent- 
lichen Wirkgruppe derart stark zu beeinflussen verm6- 
gen, erscheint uns wichtig, denn dies k6nnte eine Erkl~- 
rung sein, warum dem Cortison verwandte  Cortico- 
steroide, trotz gleicher Seitenkette, katalytisch verschie- 
den wirksam sind% 

XV. SCHULER und 1{. I~Elt{I{ 

3"Iethode. Die LinolsS.ureoxydation wurde, wie beschrie- 
ben x, an Hand tier Sauerstoffaufnahme nach ~¥ARBUP, G 
bestimmt. Ges. Ftk. Vot. 2 ml, O 2 als Gas, 37°C, 20 rain 
Temperaturausgleich, sttindliche Ablesung, Versuchs- 
dauer 4 h, Substrat  5 mg/ml Linols~ure (Hoffmann-L~ 
Roche, Basel). IZatalysator: m/720 (analog Cortison). 
Puffer: 0,5 m. Phosphat pH 7,0 mit  1% Tween. Leer- 
versuche: Linols/iure allein, Cortison allein, Katalysator  
allein und Temperaturkontrolle.  

l~rgebnisse, Die katalytische ~Virkung der verschiede- 
hen Acetophcnonderivate auf den 4-h- Sauerstoffverbrauch 
der Linols~ure nnter den genannten Bedingungen ist in 
folgender Tabetle in Prozenten des gleichzeitig bestimm. 
ten Sauerstoffverbrauchs der Linols{ture mit  ~quimolarer 
Menge Cortison in der Reihenfolge der katalytischen 
Wirksamkeit  angegeben : 

Forschungslaboratorien der C I B A  AMiengesellscha[t, 
Basel, Pharmazeutische Abteilung, 16. Mai  1958. 

Slcm~;ttzyy 

Acetophenone derivatives with a cortisone-like skle 
chain have been investigated for their catalyt ic effect on 
the autoxydation of linolenic acid. ~o-Hydroxy-aceto- 
phenone and the subst i tuted m-hydroxy-3, 4-dimethoxy- 
acetophenone are the substances with the simplest struc- 
ture having a catalytic effect quant i ta t ively  and quali- 
tat ively similar to that  of cortisone. 

The significance of substituents in the ring for the 
catalytic activity of the side chain is discussed. 

Katalytische Wirkung 
ve~chiedener c0 -Hydroxy-acetophenonderivate 

Prozentualer 
Katalysator O2-Verbraueh in 4 h 

m/720 (Cortison = 100%) 

18813/E 
1460l/E 
17977/E 
18647/E 
18646/E 
18815]E 

Substitucnten 

in 4 in 3 

-OH -OH 
O H  -OCH a 

-OCH 3 --OH 
-OH -H 
-OCOCH a -OCH a 
-0CH a -OCH 3 
(o-Hydroxy-acetophenon 

0 
etwa 10 
etwa 20 
etwa 30 
etwa 30 

100 
140 

"W~hrend somit die meisten der geprfiften Acetophenon- 
derivate IlUr sehr geringe katalytische Wirkung auf die 
Linols~iureautoxydation zeigen, katalysier t  o~-Hydroxy- 
acetophenon Linols{iure st~irker ats Cortison uud ent- 
spricht das (o-Hydroxy-3,4-dimethoxy-acetophenon in 
iiquimolarer Konzentration quant i ta t iv  dem Cortison. 
Auch der zeitliche Verlauf der Katalyse mit  diesem Deft- 
vat entspricht v611ig dem mit  Cortison. Komplexon II1[ 
hemmt unter unseren Versuchsbedingungen die Oxyda- 
tionskatalyse mit  diesem Derivate zu 50% bei der 

9 Herrn Professor Dr. T. REteHsTEIN danken wir atmh an dieser 
Stelle bestens. 

Die Wirkung der Lipoid- und Polysaccharid- 
Komponente endotoxischer Lipopolysaccharide 
gram-negativer Bakterien auf die Leukozyten- 

kultur 

Extrakte  aus gramnegativen Bakterien vornehmlich 
polysaccharidischer Natur wirken auf die feste Leuko- 
zytenkultur bis zu hohen Vcrdfinnungen emigrations- 
f6rdernd 1. In vielen verschiedenen Testen an h6heren 
Tieren und klinisch am Menschen konnte gezeigt werden, 
dass die im Leukozyten-Emigrationstest  wirksamen Bak- 
terienstoffe die bekannten typischen endotoxischen Mani- 
Iestationen ausl6sen. Sie sind unter anderem die wirksam- 
sten bislang bekannten Pyrogene% SVEsTPHAL et al. haben 
1952 nachgewiesen, dass es sich dabei nicht um reine 
Polysaccharide, sondern um Lipopolysaccharide handelt  * 
und dass die Lipoid-Komponente (Lipoid A 4) fiir die Pyro- 
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2 E. EICtlENBERGER, ~1". SCIIMIDtIAUSER-I(oPP~ H. HURNI, M. 

FRIcsAY und 0. WESTPHAL, Schweiz. reed. Wschr. 85, 1190, 1213 
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3 0 .  WESTPlIAL, O. LODERITZ, E. EICIIF.NBERGER nnd \V. KEI- 
DERLING, Z. Naturf. 7 B, 596 {1952). 

4 0 .  WESTPtIAL t.IIld O. LI)DERITZ, Angew. Chemic 66, 407 (1954). 
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