15, T11. 1964

oxidation-reduction system of a nucleotide co-enzyme
group at the active site of the enzyme. If histidine and
tryptophane side-chains are associated with the co-
enzyme group at the active site (as may be the case in
lactic-dehydrogenase 2®) inhibition of the system might
also occur with esterase inhibitors. It is particularly
interesting to note, in this connection, that indole
derivatives such as the drug bufotenine inhibit both
monamine oxidase and chymotrypsin, while local
anaesthetics of the procaine type combine central ner-
vous effects with antagonism of acetyl choline at the
neuromuscular junction?4,

Drugs in general are not highly specific agents. Their
ability to interact with enzymes suggests that similar
interactions with active sites of antibodies may be an
important factor in drug therapy in relation to im-
munity. It is probably true to say that this is recog-
nized in clinical practice today, where suggestive evi-
dence of drug-antibody interaction is found in the role
of cortisone and the salicylates in arthritis; in the
mechanism of histamine release of drugs; and in the
causal relationship which emerges between central ner-
vous disturbances and allergic reactions.

The basic concept of the molecular complex (4 B) in
equilibrium with the interacting biological molecules 4
and B refers to molecules in the ground state. In some
circumstances one may have to take account of inter-
actions in the excited state. Suppose, for example, that
a drug molecule 4 interacts with an excited enzyme or
receptor molecule B, to give a complex {4B)* 1f
interaction permits energy transfer within the complex,
the drug molecule 4 may be raised to the excited state,
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leaving the enzyme or receptor molecule in the ground
state (B). The result is in effect a deactivation of the
molecule B by the drug:

A+ B* = (AB)f > A*+B

This idea is aftractive since it could account for the
phenomenon of desensitization of receptors by stimu-
lant drugs and related effects in pharmacology 2.

In conclusion then, molecular interactions between
enzymes, drugs and antibodies are well-established,
and the biological significance of these interactions is
becoming clearer. The physical nature of the inter-
action between biological molecules is still obscure.
This is a problem which quantum chemistry applied to
energy transfer between biological molecules may be
able to solve within the next decade.

Zusammenfassung. Die biologische Tatigkeit von
Enzymen, Antikérpern und Pharmaka auf moleku-
larem Niveau wird in bezug auf umkehrbare Moleku-.
larwechselwirkungen beschrieben. Diese Prozesse schei-
nen charakteristische thermodynamische Parameter zu
haben, 6fters von deutlichen Strukturdhnlichkeiten be-
gleitet, Molekularwechselwirkungen, welche in ange-
regten Zustinden auftreten, konnen offenbar bedeu-
tend sein.

22 B, R, BAKER, in Ciba Foundation Symposium, Enzymes and Drug
Action. (Churchill, 1962), p. 404.

2t H, B, HicmaN and E. BarTeLs, Biochim. biophys. Acta 54, 543
(1962).

2 W, D, M. Paron, Proc. Roy. Soc. 154, 21 (1961 B).
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Zur Biochemie autoxydabler,
H,0,-bildender Verbindungen

Vor einiger Zeit wurden von uns zusammen mit LEH-
MANN et al.l Untersuchungen iiber die Hemmung der
«Morphogenese» durch «-Aminoketone durchgefiihrt.
Einige dieser Aminoketone zeigten hierbei eine starke
Hemmwirkung in einem Regenerationstest und fiihrten
bei lokaler Anwendung, wie Strauri? fand, zu Tumor-
regressionen.

Wir versuchten seinerzeit abzukliren, welches chemi-
sche Verhalten die Ursache der morphostatischen Wir-
kung dieser Verbindungsklasse ist. Es ergaben sich hierbei
Anhaltspunkte dafiir, dass nicht eine auf Grund der
Strukturghnlichkeit zu vermutende Antimetabolitwir-
kung zu Aminosiuren fiir diese Wirkung verantwortlich
ist, sondern dass vielmehr die biclogische Aktivitit dieser

Verbindungen mit ihrer Fahigkeit zur Autoxydation ver-
bunden ist3. Es wurde festgestellt, dass die Hemmwirkung
im Regenerationstest mit zunehmendem pH der wiss-
rigen L&sung der Aminoketone anstiegs. In solchen
schwach alkalischen Losungen bildeten sich unter O,-
Aufnahme nicht nidher identifizierte Peroxide, aus wel-
chen 2. B. mit Katalase O, freigesetzt wurde.

1 H, Erienmever und F, E. LEamany, Exper. 12, 472 (1948), —
F. E. Leumany, A. Bretscurr, H. KOung, E. SorkiN, M. ERNE
und H. ERLENMEYER, Helv, chim. Acta 33, 1217 (1950).

2 p, STRAULI, Oncologia 12, 143 (1959).

3 F, E. LEuMavy, R, WeBEr, H. Aesi, J, BAumiLer und H, ErLEN-
MEYER, Helv. physiol. Acta 12, 147 {1954).
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Aus dusseren Griinden konnten unsere Arbeiten erst
jetzt fortgesetzt werden, wobei wir insbesondere die
Frage verfolgen, welche Rolle eine Bildung von H,0, in
solchen Reaktionsabldufen spielen kdnnte.

Andere Mitteilungen aus diesem Gebiet® veranlassen
uns, iiber unsere Ergebnisse in vorldufiger Form zu be-
richten. Wir stellten zunichst fest, dass bei der friither
beschriebenen Autoxydation der Aminoketone tatsidchlich
H,0, entsteht (siche Figur).

Die Anfangsgeschwindigkeit der H,0,-Entwicklung ist
stark pH-abhingig und kénnte die beobachtete pH-Ab-
hingigkeit der biologischen Hemmwirkung ohne weiteres
erkliren. Das Ausmass der in einer bestimmten Zeit zu
beobachtenden H,O,-Freisetzung ist, wie wir feststellten,
bei konstantem pH etwa von der zweiten Potenz der
Aminoketon-Konzentration abhingig.

Gemaiss Schema (1), welches den wahrscheinlichen Ver-
lauf der zur H,0,-Bildung fiilhrenden Reaktion wieder-
gibt, miissen sich vor der Radikale bzw. H,0, erzeugenden
Autoxydation zwei Molekeln Aminoketon kondensieren,
wobei eine Art «vinyloger Hydrazines (IIb) entstehen
konnte. Dass die Wahrscheinlichkeit einer solchen Kon-
densation — wie unsere Versuche bestéitigt haben — mit
dem Quadrat der Konzentration des Wirkstoffs abnimmt,
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Bildung von H,0, bei der Autoxydation einiger a-Aminoketone in
10~ M wissriger Losung (0.06 M Phosphatpuffer) bei pH 7,50 und
87°. H,0, mit Titanylsulfat bestimmt.
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erklirt auch, warum sz vivo nur durch lokale Anwendung
der Aminoketone in relativ hoher Konzentration eine
carcinostatische Wirkung zu erzielen ist.

Ein weiterer Hinweis fiir die Berechtigung von Schema
{1) ergibt sich aus der Tatsache, dass N-alkylierte o-
Aminoketone®, bei welchen eine Autoxydation der Di-
hydropyrazine (II) nicht moglich ist und die also kein
H,O, bilden, sich als biologisch inaktiv erwiesen haben®.

Der grossere Zusammenhang, in den diese Versuche ge-
stellt werden miissen, ergibt sich aus der Feststellung,
dass gewisse carcinostatische Wirkungen sowohl mit ioni-
sierenden Strahlen, deren Wirkung auf Krebszellen nach
WAaRBURG? auf eine Erzengung von H,O, zuriickzufiihren
ist, als auch mit H,0O,-crzeugenden chemischen Verbin-
dungen — wie Di-hydroxymethyl-peroxid#, Athylenimino-
benzochinonen®, Aminoketonen und nach neueren Be-

‘funden Methylhydrazinent - erzielt werden kinnen.

Anzufiigen ist eine dritte therapeutische Moglichkeit mit
bestimmten anaeroben Bakterien!?, deren Stoffwechsel,
wie Versuche von Kayser!! gezeigt haben, im Kontakt
mit sauerstoffhaltigen Medien ebenfalls zur Entstehung
von H,0, fithrt.

Von grossem Interesse ist in diesem Zusammenhang die
Feststellung, dass radikalische Reaktionen von H,0, mit
chemischen und biologischen Systemen durch Metall-
ionen-Komplexe stark beeinflusst werden!?715, Diese Be-

4 K. BErnNELS, M. KoFLER, W, BoLLAG, A. Ka1sErR und A. LANGE-
MaNN, Exper. 19, 132 (1963). — K. Bernris, M. KorrLEr, W.
BoLrag, P. ZELLER, A, Karser und A, LANGEMANN, Helv, chim.
Acta 46, 2157 {1963).

5 R, HinperLiNG, B. Prijs und H. Eriexmever, Helv. chim.
Acta 38, 1415 (1955).

8 Diesen Befund verdanken wir den Herren F. E. LEnmany und
E. Sorkin, private Mitteilungen,

? 0. WARBURG, K. GaAwEnn und A. W. GE1ssLER, Z. Naturforschung
12b, 393 {1957). — O. WarBURG, W. ScHRODER, H. 8. GEwirz und
W, V6LkER, Naturwiss, 45, 192 {1958); Z. Naturforschung 13b,
691 (1958).

8 G. WEITzeL, E. Buppecke und F. ScHNEIDER, Z. phys. Chem.
323, 211 (1961),

? H. Berc und G. Horn, Naturwiss. 50, 356 (1963).

1 7 R. Mése, Z. Krebsforschung 63, 63 {1959).

11 D, Kavsgr, Z. Naturforschung 785, 748 (1963).

12 11, BrINTZINGER, B, Prijs und H. ERLENMEYER, Exper. 16, 468
(1960).

18 G, Farrae und H. ERLENMEYER, Exper. 1§, 374 (1963).

4 7 A, V., BurLer und B. E. Conway, J. chem. Soc. 1950, 3418, -
J. A. V. BurieEr und K. A, Smita, Nature 183, 847 {1950).

15 Nach einer Mitteilung von J. R. Mése wird auch die erwihnte
carcinolytische Wirkung von Clostridien®® durch den Zusatz von
Metallkomplexen erhéht.
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obachtungen unterstiitzen die Giiltigkeit der von uns ver-
folgten Hypothese, dass sowohl chemisch wie radiobiolo-
gisch cytostatische Effekte nach folgendem Schema (2)
zustande kommen kdnnen:

Schema (2)
Cytostaticum o
H
——» QOH®' ——> Schidigung
H,0 z,B. an DNS
hy —>» OH" + H” P
RH
l // Me?2+ 4’
Hy0, Cytostatische
+ R Wirkung

Offen bleibt die Frage, obim einen oder anderen Fall die
primir gebildeten Radikale die Triger der schidigenden
Reaktion sind. Das sich bildende H,O, konnte dann eine
inaktive Form dieser Partikeln darstellen, die erst sekun-
ddr durch Metallionen wieder aktiviert werden kann und
zwar nach Diffusion auch an Stellen, die vom Ent-
stehungsort der Radikale riumlich entfernt sind.

Chemischer Schutz vor der biologischen Wirkung ioni-
siecrender Strahlen und Krebstherapie lassen sich, wie
diese Zusammenhinge zeigen, in ein gewisses Reziprozi-
titsverhdltnis setzen: Im einen Fall soll der Ablauf der
Reaktionskette (2) méglichst minimiert, im anderen Fall
in moglichst selektiver Weise maximiert werden. Radio-
prophylaktisch wirksame Substanzen miissten dann den
Effekt auch der genannten cytostatischen Verbindungen
herabsetzen 1. Wir fanden, dass bei der Autoxydation der
Aminoketone Serotonin die Ausbeute an H,O, auf ein
Mehrfaches erhoht — dhnlich wie auch bei der Bestrahlung
O,-haltiger wissriger Losungen durch Zusatz reduzieren-
der Stoffe die H,O,-Ausbeute erhfht werden kann?? -

Muscle-relaxant Properties of a Steroid
bis- Quaternary Ammonium Salt

There has long been a need for a muscle relaxant with a
short duration of action, which produces a flaccid paral-
ysis and is free from the initial muscle contracture associ-
ated with the depolarizing drug, suxamethonium. We
have been interested in this field for many years and some
time ago began a search for a synthetic compound
possessing these desirable features.

A general interest in the steroid ring system as a skele-
ton for non-hormonal drugs! and a consideration of the
curarizing properties reported for the steroid alkaloid

CH,
Lo+ +
N

CH-N(CH), ZCH,

/
pd \{/ S\ \{/
(CHy), AN
H
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I zcr

Brevi comunicazioni —

Brief Reports 119

wihrend mit ca. 1 Cysteamin pro Mol Aminoketon die
H,0,-Bildung am Anfang nahezu vollig ausbleibt. In
welchem Sinne diese Versuche als Hinweise auf ein
verschiedenartiges Eingreifen der beiden untersuchten
Verbindungen in die mit der Autoxydation verbundenen
Reaktionsvorgidnge zu deuten sind, werden erst weitere
Versuche zeigen.

Wenn Serotonin tatsdchlich schidigende Radikale ab-
zufangen vermag, so wiirde die nach radiotherapeutischen
Behandlungen sich einstellende Erhéhung des Serotonin-
spiegels!® die angestrebte selektive Maximierung des
Reaktionsablaufes (2) verhindern und so eine uner-
wiinschte Strahlenschutzwirkung herbeifiihren. Es wire
wiinschenswert zu untersuchen, ob einer dadurch be-
dingten Wirksamkeitsbegrenzung der cytostatischen
Therapie entsprechend Schema (2) durch eine Zufuhr von
Metallionen entgegengewirkt werden kann.

Summary. Cytostatic a-aminoketones are found to
produce H,0, on autoxidation. Possible pathways of
radical and peroxidative reactions in cytostatic therapy
are discussed.

R. ZriLL, H. BRINTZINGER,
B. Prijs und H. ERLENMEVYER

Institut ity anorganische Chemie dev Universitil Basel
{Schweiz), 72. Dezember 1963.

18 ¥, BErNEIS et al.? fanden, dass das Strahlenschutzmittel Cyste-
amin den Abbau von Desoxyribonukleinsiure beider Autoxydation
der von ihnen untersuchten Methylhydrazinverbindung hemmt.

17 3. LoiseLeUrR und R. LATARJET, Bull. Soc. Chim. Biol, 24, 172
{1942).

1 7. Rewnson und P. FiscHER, Arch. int, Physiol. Biochem. 67, 142
{1959},

malouétine chloride or 38, 20x-bisdimethylamino-5«-preg-
nane bismethochloride (I) 2 led us to investigate a number
of steroid bis-quaternary ammonium salts®. ALAuDpDIN
and MARTIN-SMITH® have recently speculated on the
properties of salts of this type, and some independent
synthetic work has been reported by Crassg, Durazo,
Saroma and Horron® Many of our steroid derivatives
had interesting properties and one of them, 38,178-di-
pyrrolidin-1’-yl-5x-androstane bismethiodide, M & B
9105 (II), was selected for detailed pharmacological study.

1 M. Davis, J. chem, Soc. 1962, 178,

2 A, QuevauvirLer and F. LAINg, Ann. pharm. frang. 18, 878
{1860}, — M.-M. Janor, F. Lamxg, Q. Ksvone-Huvu, and R.
GouTareL, Bull. Soc. chim. Fr. 1962, 111. — M.-M. Jawor,
Plenary Lectures presented to the International Symposium on
Pharmaceutical Chemistry, Florence, 1962 {Butterworth, London
1963), p. 451.

2 May & Baxer Ltp., British Patent Application No. 9262{62.

4 M., AcauppiN and M, MArTIN-SMiTH, J. Pharm,, Lond. 14, 325
(1962).

5 P, CraBBE, M. J, Durazo, R. M. SaLoma, and P. G. Howrron,
Bull. Soc. chim. Belg, 71, 203 (1962).



