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oxidation-reduction system of a nucleotide co-enzyme 
group at  the active site of the enzyme. I f  histidine and 
t ryptophane side-chains are associated with the co- 
enzyme group at the active site (as may  be the case in 
lactic-dehydrogenase ~s) inhibition of the system might 
also occur with esterase inhibitors. I t  is part icularly 
interesting to note, in this connection, tha t  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 ~unction 2~. 

Drugs in general are not highly specific agents. Their 
ability to interact  with enzymes suggests tha t  similar 
interactions with active sites of antibodies may  be an 
important  factor in drug therapy in relation to im- 
munity.  I t  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 (AB) in 
equilibrium with the interacting biological molecules A 
aad  B refers to molecules in the ground state. In some 
circumstances one m a y  have to take account of inter- 
actions in the excited state. Suppose, for example, tha t  
a drug molecule A interacts with an excited enzyme or 
receptor molecule B ~, to give a complex (AB) ~. I f  
interaction permits energy transfer within the complex, 
the drug molecule A may  be raised to the excited state, 

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) • ->. A~+B 

This idea is at tract ive since it could account for the 
phenomenon of desensitization of receptors by  stimu- 
lant drugs and related effects in pharmacology ~5. 

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 m a y  be 
able to solve within the next  decade. 

Zusammenfassung. Die biologische T~ttigkeit yon 
Enzymen,  Antik6rpern und Pharmaka  auf moleku- 
larem Niveau wird in bezug auf umkehrbare  Moleku- 
larwechselwirkungen beschrieben. Diese Prozesse schei- 
nen charaktefistische thermodynamische Parameter  zu 
haben, 6fters von deutlichen Struktur~hnlichkeiten be- 
gleitet. Molekularwechselwirkungen, welche in ange- 
regten Zustitnden auftreten, k6nnen offenbar bedeu- 
tend sein. 

2a B. R. BAKER, in Ciba Foundation Symposium, Enzymes and Drug 
Action (Chtirchill, 1962), p. 404. 
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Zur Biochemie autoxydabler, 
H202-blldender Verbindungen 

Vor einiger Zeit wurden yon uns zusammen mit LEH- 
M~N et al. 1 Untersuchungen fiber die Hemmung der 
~Morphogenese ~ durch ~-Aminoketone durchgefiihrt. 
Einige dieser Aminoketone zeigten hierbei eine starke 
Hemmwirkung in einem Regenerationstest und ftihrten 
bei Iokaler Anwendung, wie STRAULI 2 fand, zu Tumor- 
regressionen. 

Wir versuchten seinerzeit abzukl~Lren, welches chemi- 
sche Verhalten die Ursache der morphostafischen Wir- 
kung dieser Verbindungsklasse ist. Es ergaben sich hierbei 
Anhaltspunkte daffir, dass nicht eine auf Grund der 
Strukturithnlichkeit zu vermutende Antimetabolitwir- 
kung zu Aminos~uren ffir diese V~Tirkung verantwortlich 
1st, sondern dass vielmehr die biologische Aktivitiit dieser 

V e r b i n d u n g e n  ra i t  i h r e r  F ~ h i g k e i t  z u r  A u t o x y d a t i o n  v e r -  
b u n d e n  is t  a. E s  w u r d e  fes tges te l l t ,  d a s s  die H e m m w i r k u n g  
im Regenerationstest mit zunehmendem pH der w~ss- 
rigen LSsung der Aminoketone anstiegL In solchen 
schwach alkalischen LSsungen bildeten sich unter 0 3- 
Aufnahme nicht ngher identifizierte Peroxide, aus wel- 
chert z. ]3. mit Katalase O, freigesetzt wurde. 

I H. ERLENMEYER und F, E. LEHMANN, Exper. 12, 472 (1949), - 
F. E. LEHMANN, A. BRETSCHER, H. KOHNE, E. SORKIN, M. ERNE 
und H, ERLEN~EY~R, Helv. ehim. Acta 33, 1217 (1950). 

2 p. STRi~ULI, Oncologia 12, 143 (1959). 
a F. E. LEHMANN, R. WEBER, H. AEBI, J,  BXU.~LER und H, ]~RLEN- 

MEYER, Helv. physiol. Acta 12, ]~7 (1954). 
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Aus  Ausseren Gr f inden  k o n n t e n  unsere  A r b e i t e n  e rs t  
j e t z t  fo r tgese tz t  werden,  wobei  wir  i n s bes onde r e  die 
F rage  verfolgen,  welche  Rol le  eine B i l d u n g  yon  H~Oa in 
so lchen  R e a k t i o n s a b l ~ u f e n  spie len  k~nn t e .  

Ande re  M i t t e i l u n g e n  aus  d iesem G e b i e t  ~ v e r a n l a s s e n  
uns,  t iber  unsere  E rgebn i s se  in vor l~uf iger  F o r m  zu be- 
r ich ten .  W i r  s te l l t en  zun i ichs t  lest ,  dass  bei  der  f r f iher  
b e s c h r i e b e n e n  A u t o x y d a t i o n  de r  A m i n o k e t o n e  t a t s ~ch l i ch  
H~O~ e n t s t e h t  (siehe F igur ) .  

Die A n f a n g s g e s c h w i n d i g k e i t  de r  H~Oa-En twick lung  i s t  
s t a r k  p H - a b h ~ n g i g  u n d  k b n n t e  die b e o b a c h t e t e  p H - A b -  
h i ing igke i t  de r  b io logischen  H e m m w i r k u n g  ohne  wei teres  
erkl~ren.  Das  A u s m a s s  de r  in  e iner  b e s t i m m t e n  Zei t  zu 
b e o b ~ c h t e n d e n  H~O~-Fre ise tzung ist,  wig wir  fes t s te l l ten ,  
bei  k o n s t a n t e m  p H  e t w a  y o n  d e r  zwe i t en  P o t e n z  de r  
A m i n o k e t o n - K o n z e n t r a t i o n  abh~ingig. 

Gem~ss  S c h e m a  (1), welches  d e n  w a h r s c h e i n l i c h e n  Ver-  
lauf  der  zur  H~O~-Bildung f t i h r enden  R e a k t i o n  wieder-  
g ibt ,  mt i ssen  sigh vo r  de r  R a d i k a l e  bzw.  HzO~ e rzeugenden  
A u t o x y d a t i o n  zwei Molekeln  A m i n o k e t o n  kondcns i e ren ,  
wobei  e ine A r t  , v i n y l o g e r  H y d r a z i n e ~  ( I Ib)  e n t s t e h e n  
k6nn t e .  Dass  die W a h r s c h e i n l i c h k e i t  e ine r  so lchen  Kon-  
d e n s a t i o n  - wig unse re  Ve r suche  best i~t igt  h a b e n  - m i t  
d e m  Q u a d r a t  der  K o n z e n t r a t i o n  des \Vi rks tof fs  a b n i m m t ,  

e rk l~ r t  auch ,  w a r u m  in vivo n u r  d u r c h  lokale A n w e n d u n g  
de r  A m i n o k e t o n e  in r e l a t i v  h o h e r  K o n z e n t r a t i o n  eine 
ca rc inos t a t i s che  W i r k u n g  zu erzie len ist. 

E i n  we i t e re r  H inwe i s  fiir die B e r e c h t i g u n g  yon  S c h e m a  
(t)  e r g i b t  s ich aus  de r  Ta t s ache ,  dass  N-a lky l i e r t e  ~- 
A m i n o k e t o n e  n, bei  we lchen  eine A u t o x y d a t i o n  de r  Di- 
h y d r o p y r a z i n e  (II)  n igh t  mbgl i ch  i s t  u n d  die also kein  
H 2 0  ~ b i lden,  s ich als b iologisch i n a k t i v  erwiesen  h a b e n  8. 

De r  gr6ssere  Z u s a m m e n h a n g ,  in  den  diese Ver suche  ge- 
s t e l l t  w e r d e n  mtissen,  e r g i b t  sigh aus  de r  Fes t s t e l lung ,  
dass  gewisse ca rc inos t a t i s che  W i r k u n g e n  sowohl  m i t  ioni- 
s i e renden  S t r ah l en ,  de ren  W i r k u n g  auf  Krebsze l l en  n a c h  
WARBURG ? au f  eine E r z e u g a n g  v o n  H~O~ zur i i ckzuf t ih ren  
ist, als a u c h  m i t  H~O~-crzeugenden c h e m i s c h e n  V e r b i n -  
d u n g e n -  wie D i - h y d r o x y m e t h y t - p e r o x i d  s, A t h y l e n i m i n o -  
b e n z o c h i n o n e n  ~, A m i n o k e t o n e n  u n d  n a c h  n e u e r e n  Be- 
f u n d e n  M e t h y l h y d r a z i n e n  ~ - erz ie l t  w e r d e n  kOnnen.  
Anzuf t igen  is t  e ine d r i t t e  t h e r a p e u t i s c h e  M6gl ichke i t  m i t  
b e s t i m m t e n  a n a e r o b e n  B a k t e r i e n  ~. d e r e n  Stoffwechsel ,  
wie Versuche  v o n  KAYSER n gezeigt  h a b e n ,  im K o n t a k t  
m i t  s aue r s to f fha l t i gen  Med ien  ebenfa l l s  zu r  E n t s t e h u n g  
v o n  H~O~ ff ihrt ;  

V o n  grossem In te re s se  is t  in d i e sem Z u s a m m e n h a n g  die 
Fes t s t e l lung ,  dass  rad ika l i sche  R e a k t i o n e n  v o n  H 2 0  2 m i t  
c h e m i s c h e n  u n d  b io logischen  S y s t e m e n  d u r c h  Metal l -  
i o n e n - K o m p l e x e  s t a r k  bee in f lus s t  werden  l~-~.  Diese Be- 
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Bildung von H~O~ bei der Autoxydation einiger ~-Aminoketone in 
10-~M w~issriger L6sung (0.06M Phosphatpuffer) bei pH 7,50 und 

37°. HiO~ mit Titanylsulfat bestimmt. 
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o b a c h t u n g e n  u n t e r s t i i t z e n  die Gf i l t igkei t  de r  yon  uns  ver-  
fo lg ten  H y p o t h e s e ,  dass  sowohl  c h e m i s c h  wie rad iob io lo -  
gisch c y t o s t a t i s c h e  Ef fek te  n a c h  fo lgendem S c h e m a  (2) 
z u s t a n d e  k o m m e n  k 6 n n e n :  

hv 

Cytostatieum 

H~O 
OH" + H" 

S c h e m a  (2) 

~ - - ~  OOH ° 1. Sch~idigung 
z,B. an DNS 

H~O~ Cytostatische 
+ R ° Wirkung 

w/ ih rend  m i t  ca. 1 C y s t e a m i n  p ro  Mol A m i n o k e t o n  die 
H~O, -B i ldung  a m  A n f a n g  n a h e z u  vOltig ausb le ib t .  I n  
we l chem S inne  diese Ve r suche  als  Hinweise  a u f  e in  
v e r s c h i e d e n a r t i g e s  E i n g r e i f e n  de r  b e i d e n  u n t e r s u c h t e n  
V e r b i n d u n g e n  in  die m i t  de r  A u t o x y d a t i o n  v e r b u n d e n e n  
1Reaktionsvorg~.nge zu d e u t e n  s ind,  werden  e rs t  wei te re  
Ver suche  zeigen. 

W e n n  Se ro ton in  t a t s ~ c h l i c h  sch~.digende R a d i k a l e  ab-  
zu fangen  ve rmag ,  so wi i rde  die n a c h  r a d i o t h e r a p e u t i s c h e n  
B e h a n d l u n g e n  s ich e ins te l l ende  E r h O h u n g  des  Se ro ton in -  
spiegels  :s die a n g e s t r e b t e  se lek t ive  M a x i m i e r u n g  des 
R e a k t i o n s a b l a u f e s  (2) v e r h i n d e r n  u n d  so eine uner -  
w t insch te  S t r a h l e n s c h u t z w i r k u n g  herbe i f f ih ren .  Es  w/~ve 
w i i n s c h e n s w e r t  zu u n t e r s u c h e n ,  o b  e ine r  d a d u r c h  be-  
d i n g t e n  V~ i rk samke i t sbeg renzung  d e r  c y t o s t a t i s c h e n  
T h e r a p i e  e n t s p r e c h e n d  S c h e m a  (2) d u r c h  e ine  Z u f u h r  v o n  
Me ta l l i onen  e n t g e g e n g e w i r k t  w e r d e n  k a n n .  

Of ten  b l e i b t  die Frage ,  ob  im e inen  oder  a n d e r e n  Fal l  die 
prim~ir geb i lde t en  R a d i k a l e  die Tr~iger de r  sch~tdigenden 
R e a k t i o n  sind.  Das  sich b i l dende  H , O ,  k 6 n n t e  d a n n  eine 
i n a k t i v e  F o r m  dieser  P a r t i k e l n  dars te l l en ,  die e rs t  s ekun-  
d~r  d u r c h  Me ta l l i onen  wieder  a k t i v i e r t  w e r d e n  k a n n  u n d  
zwar  n a c h  Diffus ion a u c h  a n  Ste l len ,  die yore  E n t -  
s t e h u n g s o r t  de r  R a d i k a l e  r~uml i ch  e n t f e r n t  s ind.  

C h e m i s c h e r  S c h u t z  v o r  de r  b io logischen  W i r k u n g  ioni-  
s i e r ende r  S t r a h t e n  u n d  K r e b s t h e r a p i e  lassen sich, wie 
diese Zusammenh~ lnge  zeigen, in  e in  gewisses Reziproz i -  
t~ t sve rh f i l t n i s  se t zen :  I m  e inen  Fa l l  soil de r  Ab lau f  de r  
R e a k t i o n s k e t t e  (2) m6g l i chs t  m i n i m i e r t ,  im  a n d e r e n  Fa l l  
in  m 6 g l i c h s t  se lek t ive r  Weise  m a x i m i e r t  werden .  Rad io -  
p r o p h y l a k t i s c h  w i r k s a m e  S u b s t a n z e n  mfiss ten  d a n n  den  
E f f e k t  a u c h  de r  g e n a n n t e n  c y t o s t a t i s c h e n  V e r b i n d u n g e n  
h e r a b s e t z e n  :e. W i r  fanden ,  dass  bei  der  A u t o x y d a t i o n  de r  
A m i n o k e t o n e  S e r o t o n i n  die A u s b e u t e  a n  H~O 2 au f  ein 
Mehr faches  e r h 6 h t  - ~hn l i ch  wie a u c h  bei  de r  B e s t r a h l u n g  
O , -ha l t i ge r  w/~ssriger LOsungen d u r c h  Z u s a t z  reduz ie ren-  
de r  Stoffe die H ,O~-Ausbeu te  e r h 6 h t  w e r d e n  k a n n  :~ - 

Summary. C y t o s t a t i c  ~ - aminoke tones  are f o u n d  to  
p roduce  H~O~ on  a u t o x i d a t i o n .  Poss ible  p a t h w a y s  oI 
r ad i ca l  a n d  p e r o x i d a t i v e  r eac t i ons  in c y t o s t a t i c  t h e r a p y  
are  discussed,  

1~. ZELL, H. BRINTZINGER, 
B.  PRIJS u n d  H. ERLENMEYER 

Institut fi~r anorganische Chemic der Universiti~t Basel 
(Schweiz), 72. Dezember 7963. 

:~ K. BERNEIS et al. 4 fanden, dass das Strahlenschutzmittel Cyste- 
amin den Abbau yon Desoxyribonukleinsliure bei der Autoxydation 
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M u s c l e - r e l a x a n t  P r o p e r t i e s  of  a S t e r o i d  
b i s -  Q u a t e r n a r y  A m m o n i u m  S a l t  

T h e r e  h a s  long  been  a need  for a musc le  r e l a x a n t  w i t h  a 
s h o r t  d u r a t i o n  of ac t ion ,  w h i c h  p roduces  a f laccid pa ra l -  
ysis  a n d  is free f r o m  t h e  in i t i a l  musc le  c o n t r a c i u r e  associ- 
a t ed  w i t h  t h e  depo la r i z ing  drug,  s u x a m e t h o n i u m .  W e  
h a v e  b e e n  i n t e r e s t e d  in t h i s  field for  m a n y  years  a n d  s o m e  
t i m e  ago b e g a n  a sea rch  for  a s y n t h e t i c  c o m p o u n d  
possess ing  these  des i rab le  fea tures .  

A gene ra l  i n t e r e s t  in  t h e  s te ro id  r ing  System as a skele- 
t on  for n o n - h o r m 0 n a l  d r u g s :  a n d  a c o n s i d e r a t i o n  of t he  
cu ra r i z ing  p rope r t i e s  r e p o r t e d  for t he  s te ro id  a lka lo id  

CHa 
t + 

CH-N (CHa) a --CH s 

CH 3 
(I) 2 C1- (II) 

ma lou6 t ine  chlor ide  or 3fl, 20c¢-bisdimethylamino-5cc-preg- 
n a n e  b i s m e t h o c h l o r i d e  (I) 2 led us to  i nves t i ga t e  a n u m b e r  
of s t e ro id  b i s - q u a t e r n a r y  a m m o n i u m  sa l t s  a. ALAUDDIN 
a n d  MARTIN-SMITH 4 h a v e  r ecen t l y  specu la t ed  on  t h e  
p rope r t i e s  of sa l t s  of t h i s  type, a n d  some  i n d e p e n d e n t  
s y n t h e t i c  w o r k  h a s  been  r e p o r t e d  b y  CRABB~, DURAZO, 
SALO~A a n d  HOLTON 5, M a n y  of o u r  s t e ro id  d e r i v a t i v e s  
h a d  i n t e r e s t i n g  p rope r t i e s  a n d  one  of t h e m ,  3fl, 17fl-di- 
p y r r o l i d i n - l ' - y l - 5 ~ - a n d r o s t a n e  b i sme th iod ide ,  M & B 
9105 (II) ,  was  se lected for de ta i l ed  p h a r m a c o l o g i c a l  s tudy .  
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