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As REINER ~ says :  'The  so lu t ion  to  t h i s  p u z z l e - - v i z .  
t h a t  s imple  n o r m a l  s t ress  does  n o t  co r r e spond  to  s imple  
n o r m a l  d e f o r m a t i o n  or  s t r a i n  (and  vice versa ) - - i s  t h a t  
' s imple '  n o r m a l  s t ress  a n d  d e f o r m a t i o n  are  n o t  as s imple  
as one m a y  t h i n k ' .  

Le t  us  f i rs t  cons ider  s imple  n o r m a l  stress,  for  i n s t a n c e  
as p roduced  b y  a s imple  pul l  u p o n  a cy l inde r  or  p r i s m a t i c  
s teel  ba r  in  t he  so-caUed ' t ens i le  t e s t ' .  Th i s  is t he  p r edomi -  
n a n t  t e s t  for meta l s ,  b u t  h a s  also b e e n  in  use for such  
ma te r i a l s  as c e m e n t ,  p i t ch ,  b i t u m e n ,  f lour  dough ,  etc.  I n  
th i s  t e s t  a s h o r t  bar ,  s ay  of m i ld  steel ,  of l e n g t h  I 0 is f ixed  
b e t w e e n  t w o  pa i r s  of j aws  (or some s imi la r  device),  one  
s t a t i o n a r y  a n d  t h e  o t h e r  movab le ,  a n d  is e l o n g a t e d  b y  a 
g r adua l l y  inc reas ing  toad  P~, whe re  n ind ica t e s  ' n o r m a l ' .  
I f  A is t h e  c ross -sec t iona l  a r e a  of t he  bar ,  a t r a c t i o n  is 
p r o d u c e d  e q u a l  to  

q: = P j A  (:) 
a c t i n g  in  t h e  l o n g i t u d i n a l  d i rec t ion ,  or  n o r m a l  to  t h e  cross 
sect ion,  a n d  w h i c h  m a y  be  a s s u m e d  as  u n i f o r m l y  d is t r i -  
b u t e d  o v e r  t h e  cross sect ion.  T h e  a s s u m p t i o n  is n o t  co r rec t  
n e a r  t h e  ends,  where  t h e  b a r  is f ixed  b e t w e e n  t h e  jaws,  
b u t  i t  will  b e  va l id  a t  some d i s t ance  f rom t he  ends ,  es- 
pec ia l ly  if  t h e  b a r  is s lender .  U p  to  a c e r t a i n  po in t ,  t h e  
elongation A l  is p r o p o r t i o n a l  to  t h e  l oad  a n d  t he r e fo re  
follows Hooke ' s  law. F o r  t h i s  p a r t  we ~Ti te  b y  ana l ogy  

A l t o  = ( P , / A ) / E  (2) 

where  t h e  coeff ic ient  E is ca l led  Y o u n g ' s  Modulus .  
T h e  ra t io  Al/1 o is u sua l ly  t a k e n  as t he  m eas u r e  of t h e  

n o r m a l  s t ra in ,  here  cal led Ex tens ion ,  pos i t ive  or  nega t ive .  
F o r  sma l l  e longa t ions  Al  t h e r e  is no  ob jec t ion  to  this .  F o r  
large e longa t ions ,  however ,  t h i s  de f in i t ion  b r e a k s  dowr t ;  
f i rst ly,  for t h e  same  reason  as a d v a n c e d  b y  m a n y  a u t h o r s  
in  r e spec t  of t he  v o l u m e t r i c  s t r a i n ;  and ,  secondly,  because  
t h e r e  is no  r ea son  w h y  Al / l  o s h o u l d  be  a more  cor rec t  
measu re  t h a n  Al/ l ,  where  l = l  o + Al.  For  A l = l  o, t h e  
f i rs t  gives a 100%,  t h e  second a 50% increase .  A consis-  
t e n t  de f in i t ion  would  re su l t  f r om r e l a t i ng  a d i f fe ren t ia l  of 
increase  to t h e  ins tantaneous  l e n g t h  so t h a t  t he  e l e m e n t  of 
s t r a i n  is dl/ l  a n d  t h e  t o t a l  l o n g i t u d i n a l  de fo rma t ion ,  if 
large, is def ined  b y  

l 

D~ = / d l / 1  = ln(l/lo) (3) 

lo 

in  w h i c h  fo rmu la  b o t h  l a n d  l 0 are of e q u a l  s t and ing .  
Th i s  l oga r i t hmic  m e a s u r e  of e x t e n s i o n  was  f i rs t  i n t ro -  

duced  b y  R 6 n t g e n ,  of X - r a y  fame.  I t  was  f i rs t  s y s t e m a -  
t ica l ly  e m p l o y e d  b y  HENCKYL W e  can  deve lop  t he  ex- 
press ion  (3) as follows: (TRELOAR 6, GERMAIN v) 

Dx = ln(1/lo) = in l o + Al / l  o 
= ln(1 + Al/lo) = AI/I  o -- 1/2(Al/lo) 2 + . . .  (4) 

I n  fact ,  as EIRICtI 8 says,  t he  b lood  vessel  can  be  ass imi-  
l a t ed  to  a B i n g h a m  body .  M a n y  e x p e r i m e n t s  ° d e m o n -  
s t r a t e  t h a t  t h e r e  is no  p r o p o r t i o n a l i t y  b e t w e e n  a de fo rm-  
ing  force a n d  i n t e n s i t y  of d e f o r m a t i o n  of b lood  vessels.  
Since H o o k e ' s  l aw requ i res  such  a p ropo r t i ona l i t y ,  i t  can-  
n o t  be  app l ied  to  t he  rheo logy  of b lood vessels.  FRANK 10 
found  for  these  t i s sues  a new  de f in i t ion  of e las t i c i ty  
modulus ,  where  he  rep laces  l 0 b y  l, t h e  eHective l e n g t h :  

E = l /m  (5) 
where  

m = d(I -- 10)/d~0 = d l / d ~  (6) 

T h e  g r a d i e n t  m fol lowing t h e  d e f o r m a t i o n  c u r v e  is n o t  
c o n s t a n t ,  i n  c o n t r a s t  to  t h e  t t o o k e ' s  e las t ic  m a t e r i a l .  
The re fo re  for b lood-vesse l s :  

E = l .  d g / d l  (7) 

WAGNER ll" h a s  u t i l ized t h i s  r e l a t i o n  for  t h e  c o n s t r u c t i o n  
of h i s  c o n t i n u o u s  a n d  i nd i r ec t  b lood  pressure  m e a s u r e -  
m e n t  a p p a r a t u s .  

In  conclus ion,  i t  is no  use to  c o n s t r u c t  f u r t h e r  m e c h a n i -  
cal  mode ls  such  as t hose  of FRANK a n d  o thers ,  because  
t h e i r  c a p a c i t y  of i n f o r m a t i o n  is e x t r e m e l y  l imi ted ,  a n d  
t o d a y  corap le te ly  exp lo i ted .  

O u r  opin ion ,  a f t e r  pe r sona l  exper i ence  in  t h i s  field, is 
t h a t  Bion ics  will p r o v i d e  t h e  so lu t ion  of t h e  r e m a i n i n g  
p rob l ems  in  t he  n e a r  fu tu re .  Some resu l t s  h a v e  a l r e a d y  
been  o b t a i n e d  in  t h i s  w a y  b y  RANKE ~2 a n d  more  r e c e n t l y  
st i l l  b y  TAYLOR, who  ha s  n o t  y e t  p u b l i s h e d  h is  v e r y  
i n t e r e s t i ng  f indings .  

Z u s a m m e n / a s s u n g .  Die k lass i sche  Auf fa s sung  des  
Y o u n g s c h e n  Modulus  k a n n  n i c h t  au f  die  Rheo log ie  de r  
A r t e r i e n  a n g e w e n d e t  werden .  De r  A u t o r  d i s k u t i e r t  die 
n o t w e n d i g e n  K o r r e k t u r e n  a n d  weis t  au f  die Grenze  e ines  
m e c h a n i s c h e n  Model ls  h in .  
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Z u m  W i r k u n g s m e c h a n i s m u s  des  c h e m i s c h e n  
S trah lenschutzes  

Vor  e iniger  Zei t  w u r d e  f iber  die s t r a h l e n s c h i i t z e n d e  
W i r k u n g  yon  t - H y d r a z i n o p h t a l a z i n  b e r i c h t e t  1. W e n n -  
gleich eine spezif ische V e r w e n d u n g  de r  V e r b i n d u n g  als 
s t r ah lenschf i t zendes  P h a r m a k o n  ~ k a u m  d e n k b a r  er-  
schein t ,  so i s t  de r  expe r imen te l l e  B e l u n d  d o c h  inso fe rn  
v o n  b e s o n d e r e m  In te resse ,  ats es s ich b i e r  u m  e inen  vSll ig 
n e u e n  V e r b i n d u n g s t y p  h a n d e l t ,  de r  ebenso  wie f r t iher  be-  
seh r i ebene  V e r b i n d u n g e n ,  in  e r s t e r  Lin ie  Th io le  3, die 
E i g e n s c h a f t  anfweis t ,  s t r a h l e n i n d u z i e r t e  S c h a d e n r e a k -  
t i o n e n  in O r g a n i s m e n  zu v e r h i n d e r n .  

E i n e  generel le  Theor ie  de r  ~Nirkung al l  d ieser  V e r b i n -  
d u n g e n  k o n n t e  bis  h e u t e  n i c h t  g e f u n d e n  werden .  Ver-  

sch iedene  m6gl iche  M e c h a n i s m e n  de r  S c h a d e n r e a k t i o n  
a n d  de r  S c h a d e n h e m m u n g  s ind pos tu l i e r t  worden ,  die 
hier ,  ku rz  z u s a m m e n g e f a s s t ,  E r w / i h n u n g  l i n d e n  sollen. 

S c h a d e n r e a k t i o n  : 
(I) H a r t e  S t r a h l u n g  sch[ id ig t  die ZeUe d u r c h  d i r ek t e  
T r e f f e r w i r k u n g  a n  e iner  Iiir den  O r g a n i s m u s  w ich t i gen  

1 R. JAQVES und R. MEIER, Exper. 16, 75 (1960). 
1-Hydrazinophtalazin zeigt am Tier und beim Menschen aus- 
gesprochen blutdrucksenkende Eigensehaften mit langer Wir- 
kangsdauer, vgL F. GRosS, J. DmJEv and R. MINER, Exper. 6, 11 
(1950). 
Z. M. BACQ und P. ALEXANDER, Fundamentals o] Radiobiology 
(Oxford 1961), p. 457. 
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Verbindung R H  durch Ionisierung bzw. Radikalbil- 
dung (1). 

h v +  R H - - ~  R +  H + + e -  (1) 

(II) Eine indirekte Schadenreaktion ist inSglich durch Se- 
kund/irreaktionen der unter dem Einfluss yon harter 
Strahlung auf biologisches Material entstehcnden Radi- 
kale des "Wassers, vorab H und OH (2) *. Die Existenz sol- 

R H  + OH --~ R + H20 (2) 

cher Radikale ist durch direkte ESR-Messungen belegt 
worden 5. In der weiteren Folge der strahleninduzierten 
Kettenreaktionen entstehen auch HO~ und H202 s. Das 
letztere kann infolge geringerer tleaktivit~tt als eine Art  
Radikalspeicher angesehen werden. Schwermetallhaltige 
Peroxydasen, aber auch einfache Schwermetallionen, ver- 
mSgen dutch Reaktion mit  H~O~ in einem weiteren Um- 
kreis des prim~tren Trefferortes erneut eine Radikalketten- 
reaktion auszul6sen L 
Schadenhemmung: 
(I) Direkte Reparatur  des nach (2) entstandenen Scha- 
dens durch ein ProtektormolekfiI vom Typ Pt-I ist nach (3) 
m6glich. 

R +  P H - - ~  R H +  P (3) 

(II) Ein Protektormolektil PH  vermag als Radikalfitnger 
in das oben skizzierte Gesehehen einzugreifen (4) und auf 

PH + OH --~ P + H20 (4) 

diese "Weise t~eaktion (2) kompeti t iv  zu hemmen. Als Be- 
leg ffir diesen Mechanismus sei die Beobachtung angeftihrt, 
wonach bei der Bestrahlung yon Proteinen i n  vi tro gezeigt 
werden konnte, dass in Gegenwart yon Cysteamin als 
Schutzverbindung die Schadenreaktion am Protein erst 
einsetzt, wenn Cysteamin vollstAndig verbraucht  i s t s  
(III) I)er gegen oxydativen Angriff empfindliche Molekiil- 
teil des Proteins ist die Thiolfunktion. Es ist daher denk- 
bar, dass einfache Thiole als Protektormolekiile PSH die 
Sehadei~eaktionskette durch Ausbildung einer stabilen 
Disulfidbriicke zu unterdriicken verm6gen (5) ". 

RS + PS ~ R S S P  (5) 

(IV) Die Hypothese, dass der Mechanismus der Sehutz- 
wirkung auf O~-Entzug basiere ~°, beruht auf folgenden 
Beobachtungen und Dberlegungen: Das Ausmass des bei 
der Bestrahlung yon biologischen Objekten auffretenden 
Schadens hAngt wesentlich davon  ab, ob O 2 zugegen ist, 
indem durch Reaktion mit  primAr gebildeten Radikalen 
reaktive Peroxyde gebildet werden k6nnen (6). Sauerstoff- 

R + O~ - ~  Re2  (6) 
ausschh~ss kann eine Verringerung des Schadens um einen 
Faktor  2-3 zur Folge h a b e n n  In der gleichen Gr6ssenord- 
nung liegt auffallenderweise die bestenfalls durch Schutz- 
verbindungen zu erzielende ~Virkung. 
(V) Da die ffir den Duplikationsmechanismus der Zelle 
wichtigen Nukleinsliuren stets Schwermetallionen ent- 
halten ~-° und in dcren Umgebung unter Mitwirkung von 
H,O~ verstSxkte Radikalbildung eintreten wird la, ist auch 
die Eigenschaft der Chelatbildung mit  Schutzmeehanis- 
men in Verbindung gebracht worden. Auch frtihere phar- 
makologische ]3efunde fiber die Sehutzwirkung von typi- 
schen Komplexbildnern wie Jkthylendiamintetraessig- 
sS.ure und Di~Lthyldithiocarbamat weisen in diese Rich- 
tung ~4. Besonders bemerkenswert scheint in diesem Zu- 
sammenhang die Tatsache, dass in der homologen Reihe 
2-Amino~thylmerkaptan, 3-Aminopropylmerkaptan usw. 
die ~Virkung bei 4-Aminobutylmerkaptan praktisch auf 
Null sinkt ~. 

Die Mehrzahl der hier erwiihnten Vorstellungen fiber 
Schutzmechanismen grfinden sich auf experimentelle Be- 
obaehtungen, die mit  Thiolen gemacht wurden. Es war 

daher interessant, die bestehenden Theorien im Zusam- 
menhang mit  der beobachteten "Wirkung yon 1-Hydra- 
zinophtalazin erneut zu tiberprfifen. 

Ausgehend v o n d e r  Arbeitshypothese, dass jede phar- 
makologische Wirkung letzten Endes - handle es sich nun 
um einen direkten chemischen Mechanismus oder schliesse 
er enzymatische Vorg/tnge ein - auf eine bestimmte und 
spezifische chemische Reaktivit~tt zurtickzuffihren ist, 
haben wir uns eingehend mit  den L6sungsreaktionen yon 
1-Hydrazinophtalazin befasst, t )ber  Metallkomplexbil- 
dungsreaktionen und tiber die eigentfimliche, spezifisch 
dutch Fe ~+ katalysierte Autoxydat ion wurde friiher an 
anderer Stelle berichtet x6. Das quant i ta t ive Studium der 
Redoxreaktion mit  Fe 3+ enthiillte die interessante Tat-  
sache, dass intermedi/ir ein 1-Phtalazyl-hydrazylradikal 
gebildet wird, das durch Metallkomplexbildung stabilisiert 
werden kannlL Ein Vergleich mit  entsprechenden t ie-  
aktionen yon Hydrazin zeigt, dass die Redoxreaktion mit  
1-Hydrazinophtalazin ca. 500real rascher abl~iuft und be- 
rechtigt  daher zur Vermutung,  dass diese enorm erhShte 
Redoxempfindlichkeit mit  der strahlenschfitzenden Wir- 
kung der Verbindung in Zusammenhang steht. 

Wir versuchten dutch geeignete Experimente,  in denen 
die dureh die bei harter Strahlung in Organismen primlir 
entstehenden Radikale H, OH, HO2 und reaktive Zwi- 
schenprodukte wie H~O 2 verursachten Schadenreaktionen 
in einfacher Weise simuliert werden, diese Vermutung zu 
bestAtigen. Wir bedienten uns hierzu der dutch Cu 2+ und 
Curt-Chelate katalysierten Reaktion zwischen o-Phenylen- 
diamin (ArNH,) und H20,18. Die Oxydation, bei der im ge- 
schwindigkeitsbestimmenden Schritt  zun~chst das Radikal 
ArNH entsteht, fiihrt schliesslich zu 3, 5-Dihydro-2-amino- 
3-iminophenazin 1~. Diese Verbindung zeigt bei 415 m~ 
eine intensive Absorptionsbande und gestat te t  somit die 
quanti tat ive Verfolgung dcr Oxydation. Unter  verschie- 
denen CulI-Partiketn erwies Sich Kupferphtalocyanintetra-  
sulfons/iure 2° (CuPTS) als der wirksamste Katalysator.  
Wir konnten zeigen is, dass ein Assoziat C u P T S .  H202, 
dessen Stabilit~tskonstante zu 4 - 1 0  ~ best immt wurde, 
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die reak t ive  Par t ike l  darstel l t .  E in  Vergleich der  Oxyda -  
t ionsgeschwindigkei t  von  o -Pheny lend iamin  mi t  der  Ge- 
schwindigkei t  der  gleichfalls durch  C u P T S  ka ta lys ie r ten  
Dispropor t ionierung yon  H 2 0  s zeigt, dass beide yon der  
gleichen GrSssenordnnng sind, und m a c h t  daher  e inen 
Rad ika lmechan i smus  (7)-(9) m i t  gemeinsamem geschwin- 
d igke i t sbes t immendem Schr i t t  (7)~1 wahrscheinl ich.  

C u l t p T S  • H202 - -~  C u l I I p T S  + + O H -  + O H  (7) 

OH + ArNH2 --~ A r N H  + H20  (8) 

Cu l I IpTS  + + A r N H  2 ~ A r N H  + H+ + C u l I p T S  (9) 

Unsere  Reak t ion  kann daher  bis zu e inem gewissen Grade  
als Modell  fiir die in rive s t a t t f i ndenden  Sch~tdenreaktio- 
hen angesehen werden. 

In  diesem Oxyda t ionsmechan i smus  (7)-(9) kann  nun  
1 -Hydraz inoph ta laz in  ( R N H N H , ) ,  dessen ausserordent-  
liche Redoxempf ind l i chke i t  demons t r i e r t  worden  ist  ~7, als 
Radikalf~Lnger (3) oder  als kompe t i t i ve r  Inh ib i to r  (10) ein- 

C u t l I p T S  + + R N H N H t  ~ Cu l IPTS  + H + + R N H N H  
(lO) 

greifen oder es kann  die durch Bi ldung yon  A r N H  begon-  
nene O x y d a t i o n  un te r  gleichzeit iger Radikal f i ingerwir-  
kung rfickgAngig gemach t  werden  (11) (12). 1 -Hydra-  

A r N H  + R N H N H 2  - -~  ArNH2 + R N H N H  (11) 

/ ~ N H N H  + OH - -~  R H  + H~O + N 2 (12) 

z inophta laz in  h a t  fiberdies, wie an den Ver~nderungen des 
C u P T S - S p e k t r u m s  *° festgestel l t  werden  kann,  die Fithig- 
keit ,  m i t  dem K a t a l y s a t o r  C u P T S  Ladungs t r ans fe rkom-  
plexe  zu bilden. MSglicherweise wird dadurch  (10) kine-  
t isch begiinst igt .  

Die auf  Grund  der  oben beschr iebenen Reakt ionsm6g-  
l ichkei ten zu e rwar tende  H e m m w i r k u n g  von  1-Hydra-  
z inophta laz in  konnte  exper imcnte l l  bes t~t igt  werden.  I n  
F igur  1 (Kurve  a) ist  der  Vef lauf  der  Oxyda t ion  yon 
o-Phenylend iamin  (3,12 • 10 - tM)  mi t  H20  ~ (2,5 • 10-~bl) 
in Gegenwar t  yon C u P T S  (3 ,12 .10-BM)  in Imidazol -  
puffer  (O,05M) bet p H  6,5 und 25 °, gemessen an der  Zu- 
nahme  yon  E4~ ~, dargestel l t .  E in  Zusatz  yon  H y d r a z i n  
(3,12. 10-t) bewi rk t  eine ca. 50%ige H e m m u n g  der  Re-  
ak t ion  (Kurve  b), wiihrend 1-Hydraz inophta laz in ,  in der  
gleichen Konzen t r a t ion  zugesetzt ,  die Reak t ion  prakt i sch  
vollst~indig h e m m t  (Kurve  c). 

Wi rd  die Verb indung  in geringerer  Konzen t r a t ion  zu- 
gesetzt ,  so ergibt  sich der  in F igur  2 dargeste l l te  Reak-  
t ionsver lauf  (Kurve  a: kein Hemmstof f ,  K u r v e  b:  
6,25 • 10-s]V/, K u r v e  c: 1,25 • 10-4M). Die H e m m u n g  ist  
fiir eine gewisse begrenzte  Dauer ,  die angeni iher t  der 
Menge des zugesetz ten  Inhib i tors  p ropor t iona l  ist, p rak-  
t isch vollst/ indig. Die L~nge dieser Indukt ionsper iode  
deckt  sic.h mi t  der  Zeit, die in der  u n g e h e m m t e n  Reak t ion  
(Kurve  a) ben6t ig t  wird,  um eine ~£quivalente Menge o- 
Pheny lend iamin  zu oxydieren  ~2. Das bedeutet ,  dass 1- 
Hydraz inoph ta l az in  infolge e rhbhter  Oxyda t ionsempf ind-  

l ichkei t  in dem Sinn s t6chiometr isch in das Geschehen ein- 
• zugreifen vermag,  als die Oxyda t ion  von  o-Phenylen-  

d iamin  i iberhaupt  erst e int r i t t ,  wenn der  gesamte  H e m m -  
stoff ve rb rauch t  ist. E ine  solche H e m m u n g  ist  nur  mSglich, 
wenn das Geschwindigkei tsverhMtnis  zwischen (10) und 
(9) gross ist, was auf  Grund  der  oben erw~hnten  Beobach-  
tungen  fiber die O x y d a t i o n  der  Hydraz inog ruppe  in 1- 
Hydraz inoph ta l az in  17 e rwar t e t  werden  kann.  Aus den 
vor l iegenden Versuchen 1Xsst sich somi t  der  Schluss 
ziehen, dass f/ir die in rive beobach te te  Schutzwi rkung  
oxydat ionskine t i sche  Fak to ren  entscheidend sind23. 
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Summary. Possible mechanisms  for the  act ion of radia-  
t ion damage  inhibi t ing  substances,  especial ly 1-hydra-  
zinophtalazine,  are discussed. F r o m  exper iments ,  designed 
for s imula t ion  of rad ia ted  aqueous  systems,  i t  can be con- 
cluded tha t  this  inhibi t ing  ac t ion  is caused by  the  special  
redox-kinet ic  behav iour  of the  compound  towards  s t rong  
oxidiz ing agents.  

S. FALLAD und H. ERLENMEYER 

Institut ]i'~r anorganische Chemie, Universitiit Basel 
(Schweiz), 6. Mat 1963. 

21 Andere Autoren, z . B . B .  Kmso~, Bull. Soc. chim. France 1964, 
157, postulieren flit die durch Cu 2+ und CulI-Koinplexe kataly- 
sierte Disproportionierung von H~O 2 eine Reaktionsfolge, die 
dutch die Redoxreaktion Cu z+ + H202 -~ Cu + + HOz + H + ein- 
geleitet wird. 

12 Die Beobachtung dcckt sich mit  dem in den Gleichungen (7) bis 
(9) vorgeschlagcnen Mcchanismus illSOfern, als danach wiederum 
(7) als geschwindigkeitsbestimmendcr Schritt angesehen werden 
IllUSS. 

~ D e m  Schweizerisehen Nationalfonds (KA'W-Projekt A 104) 
danken wit  fiir die gew~ihrte Unterstiitzung. Ftir die freundliehe 
0berlassung yon 1-Hydrazinophtalazin set hier der CIBA-Aktien- 
gesellschaft bestens gedankt. Fr~tulein L. GRAF danken wit ffir die 
Ausfiihrung der spektrophotometrischen Versuehe. 
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