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98. Metallionen-Katalyse bei der Autoxydation cytostatischer Stoffe 11
von H. Erlenmeyer, R. Zell, H. Brintzinger und B. Prijs
(21. II1. 64)

Die Feststellung [1]%), dass die zur Bildung von H,O, fithrende Autoxydation nicht
nur der a-Aminoketone, sondern auch des tumorhemmenden Hydrazinderivates I [2]
durch Metallionen beeinflusst werden kann, fithrt zur Frage: Welche Metallionen sind

R-NH-NH-CHj, + 0, - R-N-N-CH, + H,0,

I
—_— 1)
_ VY
(R = (CHy),CH-NH-CO~( CH,-)
\_/"

bei dieser Katalyse besonders wirksam und wie wird sie durch Zusatz verschiedener
Liganden beeinflusst ? Bei fritheren Versuchen [1] mit der Verbindung I war die Cu?+-
Katalyse der H,O,-Bildung untersucht und ihre Verstirkung durch o-Phenanthrolin
ermittelt worden.

Die zur Abklarung dieser Fragen unternommenen Autoxydationsversuche wurden
nunmehr in Quarzgefissen und unter Verwendung von in Quarzgefissen bidestillier-
tem Wasser durchgefiihrt2): In einer 10-2M L§sung von Iin 6 - 10~2Mm Phosphatpuffer
(pH = 7,5) wurde jeweils die nach 20 Std. freigesetzte H,0,-Menge ermittelt. Dass
auch bei Einhaltung dieser Bedingungen noch katalytische Effekte auftreten, die
vermutlich Metallionen-Spuren zuzuschreiben sind, zeigen die folgenden Ergebnisse:
Zusatz von 5 - 10~% bzw. 10-3M o-Phenanthrolin erhéht die H,O,-Freisetzung nach
20 Std. um einen Faktor von 4,3 bzw. 4,7 gegentiber dem Kontrollversuch, in welchem
nach 20 Std. nur 12%, der nach Reaktion 1 zu erwartenden H,0,-Menge freigesetzt
waren. Die in diesem Versuch offenbar durch Phenanthrolin aktivierten Metallionen-
Spuren kénnen durch die verwendeten Stoffe eingeschleppt worden sein?3).

Zusdtze von Eisen-, Kupfer- bzw. Zinksulfat allein in Konzentrationen von
21077 verursachten keine Erhéhung der H,0,-Bildung gegeniiber den Kontrollver-
suchen. Durch Zusatze von MnSO, (1 -10-7,2 - 107 und 5 - 10-"M) werden hingegen

1) Die Ziffern in eckigen Klammern verweisen auf das Literaturverzeichnis, Scite 878.

%) Auf diese Weise wurden nicht nur die bei den Versuchen in Glasgefissen wirksamen Spuren von
Metallionen, sondern auch die im bisher verwendeten Ionenaustauscher-Wasser oder an den
Polyithylengefassen vorhandenen organischen Verunreinigungen weitgehend ausgeschaltet.

8) In den zur Herstellung des Phosphatpuffers verwendeten pro analysi-Reagenzien (MERCK)
sind z. B. noch bis zu ca. 0,001%, Eisen und andere Schwermetalle zu erwarten, was zu Kon-
zentrationen von einigen 10~7 mMol/ml im Reaktionsmilieu fihren wiirde.
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im verwendeten Phosphatpuffer (pH = 7,5) nahezu konzentrationsproportionale
katalytische Steigerungen der nach 20 Std. gebildeten H,0,-Menge um 339%,, 75%, und
1509, erzielt. Mn2+ als Sulfophtalocyaninkomplex [3] (1,2- 107 und 5,8 - 10-7w)
ergab Steigerungen um 759%, bzw. 2809%,.

Festzuhalten ist, dass die gemessene H,0,-Menge kein Mass fiir den Umfang der
Autoxydationsreaktion darstellt, da die HyO,-Menge eine Resultante aus Bildung und
Zerfall darstellt und beide Prozesse durch Metallionen — je nach Art und Konzentra-
tion unterschiedlich — beeinflusst werden. Anderseits bleibt auch noch ungewiss, von
welchen messbaren Gréssen man vermuten kann, dass sie der cytostatischen Wirkung
parallel gehen.

Die durch diese Ergebnisse nahegelegte Annahme, dass die Autoxydationskatalyse
iiber Metallionenkomplexe der Hydrazinverbindung I vor sich geht, fiihrt zur Frage
nach den Stabilitdtskonstanten der Komplexe solcher Hydrazinderivate.

Sowohl in Losung [4} wie als Festkorper [5] sind Komplexe des H,N-NH, mehr-
fach untersucht und als einzéhnig befunden worden4). Auch bei den vorliegenden
Versuchen gibt die Wirksamkeit des tetragonal-planaren Mn-Sulfophtalocyanins
einen Hinweis, dass das Hydrazinderivat I nur eine Haftstelle des Mangans in An-
spruch nimmt. Aus der Literatur [4] ldsst sich entnehmen, dass die Stabilitdt von
Komplexen des Hydrazins — mit derjenigen der entsprechenden Amminkomplexe
vergleichbar — z.B. fiir Zn?+ im Bereich von K, = 10%% bis 10> liegt. Eigene UV.-
spektrophotometrische und potentiometrische Messungen mit dem vorliegenden di-
substituierten Hydrazinderivat ergaben, dass die Stabilitdtskonstanten der Komplexe
mit Mn?+ und Zn?+ offenbar kleiner sind als 102, was wohl in der Hauptsache mit der
gegeniiber Hydrazin (pK, = 8,0 [4]) stark verringerten Basizitidt des Hydrazinderi-
vats I, fiir das wir pK, = 6,7 fanden, zusammenhédngen diirfte. Mit der geringen
Komplexbildungstendenz mag auch die geringe Geschwindigkeit der sich iiber meh-
rere Tage erstreckenden Reaktion zusammenhingen.

Abschliessend sei noch auf die méglichen Mechanismen solcher Autoxydations-
katalysen kurz eingegangen. Aus der zuletzt von FaLLaAB {6] zusammengestellten
Literatur l4sst sich entnehmen, dass neben einem Zweitakt-Mechanismus, bei welchem
in einem Schritt Elektronen-Ubertragung vom Substrat auf das Metallion und in einem
zweiten die Reoxydation des Metallions durch O, erfolgt, auch Mechanismen denk-
bar sind, welche iiber terndre Substrat-Metallion-Sauerstoff-Komplexe fithren. Die
vorliegenden Daten erlauben noch keine Entscheidung zwischen diesen Mechanismen.

Der Firma HorFrFMANN-LA RocHE & Co. AG danken wir fiir die Uberlassung von 1-Methyl-2-p-

(isopropylcarbamoyl)-benzylhydrazin-hydrochlorid und Herrn Dr. K. BERNAUER fiir eine Probe
von Mn-Sulfophtalocyanin.

SUMMARY

Further investigations of autoxidative H,0O, formation with a disubstituted
hydrazine derivative show that Mn?*+ and its sulfophtalocyanine complex are ex-
ceptionally effective catalysts in this reaction.

Institut fiir anorganische Chemie
Universitdt Basel

4) Die Festkorper haben hier offenbar die Struktur vielkerniger polymerer Netzwerke mit
Me: - NH,-H,N - - -Me-Briicken [5].
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99. Die Strukturen von C-Fluorocurin, C-Mavacurin
und Pleiocarpamin?)
57. Mitteilung iiber Curare-Alkaloide [1]2)
von M., Hesse, W. v, Philipsborn, D. Schumann, G. Spiteller,
M. Spiteller-Friedmann, W. 1. Taylor, H. Schmid und P. Karrer
(24. 11 64)

C-Fluorocurin [2], C-Mavacurin [3] und C-Alkaloid Y [4] stellen in siildamerikani-
schen Strychnos-Arten und Calebassen-Curare vorkommende monoquartdre Cy-
Alkaloide dar [5]. Fiir die zwei erstgenannten Alkaloide sind im Jahre 1955 auf Grund
ihrer vielgestaltigen chemischen Umwandlungen, von Abbaureaktionen und biogene-
tischen Uberlegungen die Strukturformeln A und B vorgeschlagen worden [6].

OH OH
L A — | — A 1
0
| @ _CH,
N N2 CH, N
A B

Diese Untersuchungen waren durch Materialmangel stark erschwert; von den
Abbauprodukten z.B. konnte nur Acetaldehyd in klassischer Weise identifiziert wer-
den. In den Formeln A und B mussten vor allem Natur und Stellung der Hydroxyl-
gruppe offen gelassen werden. C-Alkaloid Y ist das 2, 7-Dihydroxymavacurin [7]. Alle
drei Calebassen-Alkaloide sind chemisch miteinander korreliert worden.

1) Teilweise vorgetragen: Oktober 1963 Gottingen, Februar 1964 Fribourg.
2) Die Ziffern in eckigen Klammern verweisen auf das Literaturverzeichnis, Seite 910.



