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6. Untersuchungen iiber einen imniunochemischen Vergleich 
zwischen Ring- und Pseudoringverbindungen 

von J. Tomcsik, H. Schwarzweiss, Martha Trissler und H. Erlenmeyer. 
(24. XI. 48.) 

Wir haben in einer fruheren Mitteilungl) auf das Problem der 
:ihnlichkeit hingewiesen, das aus Beobachtungen abzuleiten ist, die 
zeigen, tiass zwischen einer Ringverbindung und einer entsprechenden 
,,Pseudoring"-verbindung haufig in den Eigenschaften eine Verwandt - 
schaft besteht. Diese Beziehung wird verstandlich durch die Struktur- 
Bhnlichkeit, die formelmassig zum Ausdruck konimt, wenn rnan die 
Seitenkette der Pseudoringverbindung unter Berucksichtigung der 
Valenzwinkel als Pseudoring schreibt ". 

In  der vorliegenden Arbeit wird die Frage, oh die zwischen 
Ring- und Pseudoringverbindungen bestehende Ahnlichkeit sich 
(lurch immunochemische Versuche charakterisieren lasst, einer 
experimentellen Prufung zugefuhrt. 

Die Mijglichkeit, durch einen imniunocheniischen Vergleich 
chemischer Verbindungen eine theoretisch begrundete Ahnlichkeit 
experimentell zu uberprufen, wurde durch die Ergebnisse verschie- 
dener fruherer Unter~uchungen~) belegt, bpi denen Verbindungen, 
(lie sich nur in einem Element der gleichen Gruppen des periodischen 
Systems oder in isosteren Gruppen unterscheiden, auf ihre immuno- 
chemische Verwandtschaft gepruft worden waren. Die bei solchen 
Untersuchungen gewonnenen Ergebnisse haben dargetan, dass das 
Differenzierungsvermogen, wie es sich aus solchen immunochemischen 
Versuchen ableiten lasst, mit dem aus Isomorphieuiitersuchungen ZLI 

gewinnenden Differenzierungsvermogen der Krystalle zu vergleichen 
ist4). In  diesem Sinne konnen immunochemische Versuche als eine 
wertvolle experimentelle Methode zur Bewertung von theoretisch, 
d. h. strukturchemisch begrundcten Ahnlichkeitsbeziehungen ver- 
wendet werden. 

An Verbindungen, die nach dem Ring-Pseudoring-Ahnlichkeits- 
prinzip zu vergleichen sind, wahlten wir 6-Aminotetralin (I), p- 
Aminophenylpropylather (IT) und p-Aminobenzyl-athylather (111). 

l) E .  Sorkin, W .  Krdhpnbuhl und H .  Erlenmeyer, Helv. 31, 65 (1948). 
2, Siehe z. B. E. C. Dodds, Proc. Roy. Soc. (London) [B] 127, 140 (1939), Kature 

148, 142 (1941); C. Mentzrr, B1. 1946, 271. 
3, H .  ErZenmeyw und E .  Berger, Biochem. Z. 255, 429 (1932); 252, 22 (1932); siehe 

auch L. Pauling, Chem. Eng. pu'ews 24, 1064 (1946); D. Pressmn, J .  H .  Bryden und 
L. Pading, Am. SOC. 70, 1352 (1948). 

4, H .  Erlenmeyer, E. Bwger und M .  Leo, Helv. 16, 734 (1933). 
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I n  den Pseudoringverhindungen ist hierbei gegeniiber der Ring- 
verbindung noch je eine CH,- Gruppe durch den isosteren Sauerstoff 
ersetzt. Als ,,unBhnliche" Verbindungen wurden ,8-Naphtplamin ( IT7) 
und p-Toluidin (V) mitausgewertet. 

6-Amino- 
tetralin 

Die Versuche wurden derart durchgefuhrt, (lass aus den 
Verbindungen 6-Aminotetralin (I), p-Aminophenyl-propylather (11) 
und p-Aminobenzylathylather (111) nach dem Diazotieren durch 
Kuppeln mit Pferdeserum Azoproteine gewonnen wurden, mit denen 
Haninchen his zur Bildung von Antikorpern immunisiert wurden. 
Die Prufung erfolgte alsdann mit Antigenen, die aus 6-Amino- 
tetralin (I), p-Aminophenyl-propylather (11), p-Aminobenzyl-athyl- 
Bther (111), B-Naphtylamin (IV) und p-Toluidin (V) nach dem Diazo- 
tieren durch Kuppeln mit Huhnerserum hergestellt worden waren. 
Die Ergebnisse der Versuche sind in Tabelle 1 wiedergegeben. 

Tabelle ll). 
Zusammen fassung 

der nach verschiedenen Methoden durchgefiihrten Prazipitin-Reaktionrn. 

p-Amino- p-Amino- 
phenyl- benzyl- p-Tolu- P-Kaph- 
p,ropyl- athyl- idin tylamin 
ather ather 

Immunsera 
gegeniiber : 

6-Amino-tetralin . 
11- Amino- 
phenylpropylather 

p-Amino- 
benzyl-iithylat her 

Hiihnerserum-Azo-Antigene mit : 

l) bedeutet deutliche Prazipitation bis zu 1 : 3200 -1 : 6400 des Antigens, und 
zwar sowohl in der Misch- wie in der Ring-Prazipitin-Reaktion. 

& bedeutet eine schwache Prazipitin-Reaktion mit schmaler Zone, die nur bei 
manchen der immunisierten Kaninchen und nicht einmal bei jeder Blutentnahme fest- 
zustellen war. Die iibrigen Zeichen geben, wie es in der serologischen Technik iiblich ist, 
die einzelnen Zwischenstufen an. 
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Aus der Tabelle ist zu entnehmen: 
1. die zu erwartende starke Reaktion: 

a )  des mit dem Azoprotein aus 6-Bniinotetralin untl Pferde- 
serum erzeugten Antikorpers mit dem aus 6-Aminotetra31in und 
Huhnerserum hergestellten Antigen; 

b) des mit dem Azoprotein aus p-Aminophenyl-propyliither und 
Pferdeserum erze,ugten Antikorpers mit dem aus p-Aminophenyl- 
propylather und Huhnerserum hergestellten Antigen ; 

c) des mit dem Azoprotein aus p-Aminobenzyl-a,t'hylatmher untl 
Pferdeserum erzeugten Antikorpers mit dem a m  p-Aminobenzyl- 
athylather und Huhnerserum hergestellten antigen. 
2. die deutliche Mitreaktion : 

a )  des mit dem Azoprotein aus 6-Arninotet,raliri und Pferde- 
serum erzeugten Antikorpers mit dem aus p-hminophenyl-propyl- 
ather und Huhnerserum hergestellten Antigen ; 

b) des mit dem Azoprotein aus p-Aminophenyl-propylather und 
Pferdeserum erzeugten Antikorpers niit dem aus p-Aminobenzyl- 
athyliither und Hiihnerserum hergestellten Antigen ; 

c )  des mit dem Azoprotein aus p-Aminobenzyl-athylather und 
Pferdeserum erzeugten Antikorpers mit dem aus p-L4minophenyl- 
propylather und Huhnerserum hergestellten Antigen. 
3 .  die Spezifitat der Beaktionen durch das Ausbleiben einer deut'- 
lichen Mitreaktion aller Antikorper mit den aus ,!I-Naphtylamin und 
p-Toluidin mit Huhnerserum hergestellten Antigenen. 

Die Versuchsergebnisse zeigen, dass die Ring-Pseudoring-Lhn- 
lichkeit auch in gewissen FBllen zu einer im immunochemischen 
Experiment erkennbaren Verwandtschaft fuhren kann. Der Grad der 
Ahnlichkeit wird in solchen Fallen wohl mit der Bevorzugung der 
Pseudoringstruktur gegenuber den durch die freie Drehbarkeit der 
Bindungen in der Seite,nkette gegebenen anderen Formen dieser 
Gruppe zusammenhangenl). Weiterhin tragen vielleicht mesomere 
Grenzformen (IIb) ,  wie sie z. B. fiir den p-Aminophenyl-propyl- 
ather - nicht in gleichem Masse fur den p-Aniinobenzyl-athyl- 
ather - anzunehmen sind, zur Stabilisierung der Pse,udoringstruktur 
bei. 

Exper imente l l er  T e i l .  
H e r s  t e 11 u n g d e r 9 n t i s e r a. 

1500-2000 g schwere Kaninchen wurden mit verschiedenen an Pferdeserum ge- 
kuppelten diazotierten Haptenenz) in 3 4  tagigen Intervallen intravenos gespritzt. Die 
bei den einzelnen Injektionen verabreichte Antigenmenge betrug 1--3 cm3. Bei den 
fiinf mit p-Aminophenyl-propylather- bzw. mit p-Aminobenzyl-lthylather-Pferdeserum 

1) K.  8. Pitzer, J. Chem. Phys. 8, 711 (1950); H .  Kuhn, J. Chem. Phys. 15, 843 

z, Uber die Arbeitsweise siehe K.  Landsleiner, J. exp. Medicine 39, 632 (1924). 
(1947). 
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immunisierten Kaninchen waren bereits 4-5 Injektiolien genugrnd. um gegcnuber den1 
Haptenanteil Antikorper mit gendgendem Prazipitin Titer zii produzieren. Demgegen- 
uber erwies sich das diazotierte 6-Aminotetralin-Pferdesrrum als ein scha acher Antigen. 
da von den 9 mit diesem Antigen immunisierten Kaninrlien n u r  6 Antikorpcr gegenuber 
dem homologen, an Huhnerserum gekuppelten diazotit rten Hapten produzierten und 
der Prazipitin-Titer auch bei den letzteren ein eher nidsqiger war. Die Alusdrhnung der 
Immunisierung bis auf 14 Injelrtionen verbesserte dris Iiesultat nur iinv esentlich. L4iis 
jedein Kaninchen wurden wahrend der Immunisierung melirerc T3lutcntn,rhnien vor- 
genommen und gepruft. 

T e c l i n i k  d e r  P r a z i p i t i n -  IIt a k t i o n .  

Verdunnungen des an Huhnerserum gekuppelten di,izotierten Haptens verriiengt und 
das Gemisch 2 Stunden lang im 37O-Wasserbad und nachher 16-20 Stunden lang i n i  

4O-Eisschrank gehalten. Die Prazipitation wurde sov oh I vor, xi(' nach tier Eisschrank- 
mkubation abgelesen. Zur Kontrolle wurden jeweils a111 h die Ringrealction. untl aussrrdem 
in einigen Fallen auch die mit den nicht gekuppelten H ~ p t  enen durchgefiihrtc Henimungs- 
reaktion eingestcllt. Die Durchfuhrung verschiedenrr I<( aktioncn, sowic die \\ iederholtcx 
ilblesung %ar um so rriehr notwendig, als, wie Lands TL( r l )  n,ichgc\s icwn hatte, die sero- 
logische Spezifitat der ,,basischen" - unpolare iil'pen enthaltendcn ~ Hapten. 
keinesfalls ausgepragt ist und signifikante Unterschir tic bei der s w  ologischen Realctioii 
gegenuber ahnlichen Verbindungen nur mit einer umstctnrllichcn Tec linil, c~1)znlilaren sind. 

Je 0,l em' des unverdunnten Inimunserums niiid(~ mit 0,4 cniJ der ve 

Zusammenfassi i  iiq. 

Es wurtien synthetische Antigene aux 6 Aminotctralin, ])-Amino- 
phenyl-propylather, p-Aminobenzyl-athy lat her, P-Kapht ylarnin untl 
p-Toluidin durch Diazotieren und Kuppeln rriit Hiilirif~i'hcriirii, sowk  
BUS den drei erstgenannten Verbindungcbn durch Diasotieren untl 
Kuppeln niit Pferdeserum, hergestellt. 1)urvh Iriiniunixiereii rnit den 
aus Pferdeserum und diazotiertem 6-Arninotetrillln, pAlrniiiophenyl- 
propylather und p-Aminobenzyl-athylal her erh;sll eneii ,\ntigeneii 
wurden Antikorper erzeugt. Diese Antihorper R iirtleri niit den a i i h  

Huhnerscrum und den erwahnten Amiiicir gcn oiinen(~ii ,Intigenen 
gepruft, m-obei einerseits die zu erwartentlen starken Reaktioncn der 
drei Immunsera jeweils mit dem homologeir .intiger1 gcAfuntleii murtleri, 
xotlann aber ein deutliehes Mitreagiereii (its rnit tlciii ,\zoproteiii 
aus 6-Aminotetralin erzeugten ilntikorpcn niit tlcm il tit; I)-Aniino- 
ghenyl-propylather hergestellten hntigeri, des mit tlrni ,hoprotein 
aus p-Aminophenyl-propyliither erzeugtcii ,Intikoq)er.s i i i i t  tleni aus 
p-Aminobenzyl-athylather hergestellteri Antigen lint1 tlcb\ aub p- 
Aminohenzyl-athylather erzeugten Antikorpers niit tleni aus  p- 
Aminophenyl-propylather hergestellten 1\ nl igeri zu loe01):sc~h tcii u w .  

Universitat Besel, Hygienisclic. hs ta l t  nntl . h h l  :ilt fur 
anorganischv ('herriie. 

l) Sirhe K. Landsteinw, Serological Reaction\, ( alnbritlgr LlM. 


