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in denen die Ordnung des Wachstums ncch nicht in dem
Maf3 verschwunden ist, wie in den Carcinomen und Sar-
komen. Dieser Versuch also ist nicht entscheidend.
Wichtiger ist ein Versuch, den Carrel vor kurzem
mitgeteilt hat. Carrel arbeitete mit Hiithnerembryonen,
die er durch Behandlung mit arseniger Sdure schidigte.
Nach Versuchen von Dr. Dresel, Dahlem, ist arsenige
Séure ein Gift, das in Kkleinen Konzentrationen die
Atmung von Korperzellen stérker als ihre Girung hemmt,
so daf3 man mit arseniger Siure den Stoffwechseltypus der
Krebszelle erzeugen kann. Injizierte nun Carrel
Hithnerembryonen, die durch arsenige Sidure geschidigt
waren, Hithnern in den Brustmuskel, so entstanden bos-
artige Tumoren, Sarkome, an denen die Hithner im Lauf
von vier Wochen starben, und die, wie die spontanen
Hiihnersarkome, transplantiert werden konnten.

VI.

Spielt der besondere Stoffwechsel des Carcinoms die-
jenige Rolle, die wir ihm zuschreiben, so mufl man ver-
langen, daf} aus ihm heraus nicht nur die Entstehung
des Carcinoms erkldrt wird, sondern auch das besondere
Verhalten des einmal im Kérper vorhand enen Car-
cinoms, sein ungeordnetes und unbeschrinktes Wachstum.
Auf diescs Problem méchte ich zum Schluf mit einigen
Worten eingehen.

Wenn die Carcinomzelle eine Zeitlang ohne zu atmen,
allein auf Kosten der Girung, existieren kann,
so ist damit noch nicht gesagt, dafl sie auch chne zu atmen
wachsen kann. Es ist dies eine wichtige, vom experi-
mentellen Standpunkt aus sehr schwierige Frage, mit der
sich Dr. F. Win d in der letzten Zeit in Dahlem beschif-
tigt hat.

Dr. Wind arbeitete mit der von Harrison und
Carrel eingefithrten Methode der Zellkultur. Sein Ver-
suchsmaterial waren Hiihnersarkome, die sich in vitro
nach einem von dem Dénen A. Fischer angegebenen
Verfahren kultivieren lassen. Die Versuchsgefifie wur-
den mit Gemischen von Stickstoff und Kohlensaure ge-
fiillt, aus -denen der Sauerstoff durch Uberleiten iiber
glithendes Kupfer weitgehend entfernt worden war. Der
Sauerstofigehalt in diesen Gasgemischen war 10— %,
also so niedrig, daf eine Atmung der Sarkomzellen aus-
geschlossen war. Es zeigte sich, dafi die Sarkomzellen bei
dem genannten niedrigen Sauerstoffdruck, falls das Kul-
turmedium gérfihigen Zucker enthilt, etwa 40 Stunden
lang wachsen. Die bei der Girung frei werdende Energie
kann also von der Tumorzelle nicht nur zur Erhaltung
ihrer Existenz, sondern — was viel mehr bedeutet —
temporir auch zum Wachstum benutzt werden. Die
grofle Analogie zwischen Tumoren und einem niedrigen
Organismus, der Kulturhefe, wird durch diese Versuche
besonders deutlich. Beide Organismen besitzen zwei
energieliefernde Reaktionen, die Atmung und die Girung,
beide Organismen giren auch dann, wenn sie mit Sauer-
stoff geséttigt sind. Beide Organismen konnen auf die
Dauer ohne Sauerstoff nicht leben, aber beide sind sie
imstande, temporir ohne Sauerstoff, auf Kosten der
Garung, zu wachsen,

Die Fihigkeit der Tumorzelle, temporér ohne Sauer-
stoff zu wachsen, erklart nun, wie mir scheint, das unge-
ordnete und unbeschrinkte Wachstum der Tumoren im
Korper. Zur Erliuterung denken wir uns eine Reihe von

Gefidflen beliebiger Form, die in zylindrische Hélse miin-.

den. Die Gefifle sollen bis in die Hilse mit Nihrlgsung
gefiillt sein. Zunichst sien wir Zellen ein, die nur bei
Gegenwart von Sauerstofi wachsen. Dann werden sich
nur die Oberflichen der Nihrlgsung mit Zellen be-
decken. Das Wachstum ist beendet, wenn diinne, kreis-

runde Zelldecken entstanden sind, deren Form durch den
Querschnitt der Gefaflhilse bestimmt ist. In einem
andern Versuch sien wir in die Geféfle Zellen ein, die
o h n e Sauerstoff wachsen kiénnen. Dann wird der ganze
Inhalt der Koiben mit Zellen durchwachsen werden. Das
Wachstum ist nicht mehr beschrinkt durch die Diffusion
des Sauerstoffs und nicht mehr in seiner Form bestimmt
durch die Form der GefidBhilse, sondern unbeschrankter
und formloser.

Der Grenze zwischen Luft und N#hrlésung entspricht
im Korper die Grenze zwischen Blutcapillaren und Ge-
webezellen. Entfernen wir uns von den Capillaren, so
sinkt die Sauerstoffkonzentration, bis wir schlieSlich an
eine zweite Grenze gelangen, iiber die hinaus normales
Wachstum, wegen der niedrigen Sauerstoffkonzentration,
nicht mehr méglich ist. In diesen Gebieten, die arm an
Sauerstoff, aber relativ reich an Glucose sind, findet die
Carcinomzelle noch Bedingungen, unter denen sie tem-
pordr wachsen kann. So ist sie imstande, Grenzen, die
dem normalen Wachstum gesetzt sind, zu durchbrechen,
das heifit, ungeordneter und unbeschrinkter als die nor-
malen Zellen zu wachsen. [A. 125.]

Neuer Beitrag zur Chemie der Gé&rung.
Von 8. N. CaGgaN, New York.
(Eingeg. 7. Mai 1926.)

In den hundert Jahren, die nach den Untersuchungen
von Gay Lussac vergangen sind, hat die Chemie der
Girung und des physiologischen Zuckerverbrauchs die
grofite Vervollkommnung durch die Entdeckungen von
Neuberg und Ehrlich gefunden. Ehrlich ent-
deckte, dafi die Girung von Zucker die Plasmabildung
der Organismen moglich macht, wobei die Zuckergirung
die Energie fiir die Stickstoffassimilation herbeischafft.
Neuberg enideckte die Carboxylase, die Brenztrauben-
sidure vergirt, und dies hat dazu gefiihrt, diese Siure und
ihr Spaltprodukt, Acetaldehyd, in den Mittelpunkt des
Kohlenhydratstoffwechsels zu stellen. Mit Hilfe ihrer
Abfangmethoden und anderer Anderungen im Mechanis-
mus der gewdhnlichen Zuckerspaltungen haben Ne u-
berg und seine zahlreichen Mitarbeiter nicht nur ganz
neue Formen der Vergirung erkannt, wie die weit
bekannt gewordene Spaltung von Dextrose in Glycerin
und Acetaldehyd, sondern dieselben Autoren haben auch
die theoretischen Grundlagen fiir die Richtigkeit ihres
Systems geliefert.

Die iiberlegene Bedeutung des Methylglyoxals konnte
durch Isolation eines darauf einwirkenden Ferments von
Neuberg und Dakin gezeigt werden. Die innigen
Zusammenhénge mit dem allgemeinen Proteinmetabolis-
mus haben von einer Seite Ehrlich und von der an-
deren Neuberg und seine Arbeitsgenossen Kerp,
Nord, Peterson und Steinbock nachgewiesen,
da alle Homologen der Brenztraubensiure, soweit sie
aus Aminosiuren ableitbar sind, ebenfalls die zucker-
freie Girung eingehen. Dafl die Brenztraubensiure auch
in Gegenwart von Sulfit leicht von der Hefe vergoren
wird, haben Neuberg und Rheinfurt siegreich
gegen Zerners anderslautende Behauptung mehrmals
nachgewiesen.

Sonach ist die Brenztraubensiure als das wahrt-
scheinlichste Zwischenprodukt erkannt. Die direkte Iso-
lation bei Zuckergirung ist aber nur in kleiner Ausbeute
gelungen. Grab?) hat sie nach folgendem Prinzip in

% Ausbeute ans Licht gebrachi. Nach einer bekannten
Methode von D é6bner vereinigen sich Aldehyde mit
Brenztraubensiure und aromatischen Aminen zu sub-

1) Bioch. Ztschr. 1921.
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stituierten Cinchoninsduren, wenn sie in Atherlésung
zusammenkommen.:
R-CHO
-+ + HoN-C,oH;, =2H, 04 2H +
CH,: ¢ (OH)-CO.H
R-C=N
! >Ciols
He = C-CO,d

Ist kein Aldehyd zugesetzt, so wird aus Brenztrauben-
saure Acetaldehyd frei, und in der Gleichung wird
R gleich CH,. Da alle wahren Zucker unter den Bedingun-
gen der D 6 b n e r schen Reaktion nicht reagieren, konnte
UGrab eine zellfrei girende Zuckerlosiing mit athe-
rischer g-Naphthylaminlésung schiitteln und die ¢-Methyl-
p-Naphthocinchoninséiure erhalten, womit Benztrauben-
sidure abgefangen war.

Mir schien dieses Verfahren der Verbesserung wert.
Sie sollte damit eintreten, dafi als neu vou vornherein
Aldehyd zugesetzt wurde; dann brauchte keine Brenz-
traubensdure zur Bildung der Methylgruppe zu zerfallen.
Auch war es moglich, durch Anwendung eines héheren
Aldehyds die Eigenschaften des Cinchoninsdurederivates
zu verbessern und seine Extrahierbarkeit aus den koagu-
lierten Hefesiiften zu -erhéhen.

Unter sonstiger Befolgung der vorhandenen Vor-
schrift bin ich folgendermafien vorgegangen: 90 g Zucker
wurden in 9 1 Macerationssaft, hergestellt nach A. Lebe-
deff, gelost. Wenn Garung eingetreten war, wurden
18 g p-Naphthylamin und 11 g Isovaleraldehyd in !/, 1
Ather hinzugefiigt und andauernd stark bewegt. Die
Aufarbeitung erfolgte iiber das Koagulat und das Zink-
oxydsalz. Die Extraktion wurde nun sehr begiinstigt
durch die angenehmen Loslichkeitsverhiltnisse der ent-
standenen q-Isobutyl-g-Naphthocinchoninsidure; sie gehi
in viel heiflen Essigither iiber und kristallisiert daraus
in hellweiffen Plattchen. D 6bner fand den Schmelz-
punkt 251 ¢, ich 248-—249 °,

0,1792 g Substanz: 8,1 ccm N, (751mm, 160),
CisH1-NO;; Ber. N 5,0; Getf, N 5,3.

Die Verbindung entsteht, indem sich Gérungsbrenz-
traubensiiure mit den Zugaben Isovaleraldehyd und
f-Naphthylamin wie folgt verbindet:

C,H,-CHO
+ + H,N-C,H, = 2H,0+2H
CH,-C(OH)-CO,H
+ CH,-C =N
> CyoHq
HC = C.-CO.H

Die Ausbeute war aber bei meiner Neuerung nicht
grofer als friither: 0,85 g. Das liegt daran, dafi der meiste
Isovaleraldehyd zu Isoamylaikohol phytochemisch redu-
ziert wurde 2). Man mufl zugleich hedenken, daf3 Brenz-
traubensiure eben ungeheuer schnell vergirt. Bei einer
anderen Methode zur Erfassung dieser Substanz haben
Fernbach und Schoen?) auch nicht mehr isoliert.

[A.115.]

Synthetische Arbeiten in der Campher-
und Terpenreihe.

Von Prof. Dr. GusTav Komppa, Helsingfors.
Vorgetragen im Bezirksverein Hannover des Vereins deutscher
Chemiker am 5. Juni 1926.

(Eingeg. 9. Juni 1926.)

Zur Zeit, als der Verfasser mit seinen Versuchen in
der Campherreihe begann (1893), waren fiir die Kon-
stitution des Camphers noch verschiedene Formeln dis-
kutiert. Die zuerst in Angriff genommene Synthese der

) Neuberg und Steinboeck, Bioch. Ztschr. 1918
3 Fernbachund Schoen, Co. r. 1913 u. 1920.

Apocampherséure?) gelang bekanntlich durch die
Synthesedes Diketoapocamphersiure-dime-
thylesters, aus dem durch Reduktion die Saure
gewonnen werden konnte. Um diesen Ester darzustellen,
mufite Dimethylglutarsadure beschaiit werden.
Hier kamen Vorlanders?) damals verdtientlichte
Arbeiten iiber Hydroresorcine zugute, da aus Dimethyl-
hydroresorcin Dimethylglutarsédure in grofien Mengen ge-
wonuen werden konnte. Die Diekmann-Komppa-
sche Kondensation dieser Sidure mit ‘Oxalester ist all-
gemein bekannt. Durch sie wurde Diketoapocampher-
sdure-Dimethylester erhalten. Dieser lief} sich leicht zu
Dioxyapocamphersiure reduzieren, dagegen
machte die Reduktion der daraus erhaltenen f;g-Dehydro-
apocamphersiure zu Apocamphersdure betrichtliche
Schwierigkeiten; sie gelang schlieflich durch Bromwasser-
stoffaddition und darauffolgende Reduktion.

Durch diese Synthese wurde auch Wallachs
Fenchocamphoron-Formel %) bestitigt. Ebenfalls
wurde dadurch die Konstitution des D-1-Fenchens
wahrscheinlich gemacht. Die Ubertragung dieser fir
Apocamphersiure ausgearbeiteten Synthese auf ihr Methy-
lierungsprodukt, die Camphersiure selbst, machie
auflerordentliche Schwierigkeiten ¢). Die Trennung des
bei der Methylierung des Diketoapocamphersiureesters
erhaltenen Oles gelang mit Sodalésung bzw. durch die
verschiedene Atherloslichkeit der Kupfersalze und konnte
schliefilich durch Anwendung von verschiedenen Reduk-
tionsverfahren durchgefithrt werden. Die Einzelheiten
dieser Totalsynthese der Camphersdure, ebenso wie die
des daraus erhaltenen Camphers (racemisch) selbst,
sind aus den damaligen Veréffentlichungen des Ver-
fassers °) zu ersehen.

Um eine Totalsynthese des natiirlichen Japancamphers
zu erreichen, handelte es sich nun um die Spaltung des
racemischen Camphers in seine optischen Antipoden.
Diese Spaltung wurde durch Uberfithrung in Borneol,
Spaltung des mit Phthalsiureanhydrid erhaltenen sauren
Phthalsiureborneols mit Bruein und Methylamin und
Riickoxydation der erhaltenen d- bzw. 1-Borneole in die
betreffenden d- bzw. 1-Campher erreicht®). So war die
Totalsynthese des natiirlichen Camphers gelungen.

Sorgfiltigst wurden die Einwinde von franzésischer
(Blane) und englischer (Thorpe) Seite durch neue
Untersuchungen widerlegt. Einmal beruhte die Kritik
auf einem. Irrtum, da der Verfasser seine Methylester
nicht mit Natronlauge, sondern mit Sodalésung im Kohlen-
saurestrom (also in Bicarbonatlésung) behandelt hatte;
weiter filhrten Methoxylbestimmungen sowie
Ausfiihrung der Synthese mit den betreffenden Athyl-
derivaten zur Bestitigung der vom Verfasser aus-
gesprochenen Auffassung iiber dem Reaktionsmechanis-
mus und also der von ihm aufgestellten Formelbilder.

Um den Bedarf an Apocamphersiure zu decken, wur-
den grolere Mengen von Camph en mit Salpetersiaure
verarbeitet. Dabei erhielt man Tricyeclensiure,
die dabei aufgeklirt wurde. Es gelang, Tricyclensiure
durch Reduktion ihres Esters in den entsprechenden Alko-
hol iiberzufithren, aus dessen Chlorid durch Reduktion ein
Kohlenwasserstoff zu erhalten war, der seinerseits iden-
tisch war mit Tricyclen, wie von vornherein erwartet
wurde. Dagegen bestitigte sich die in der Literatur be-

1) B. 34, 2472 [1901]; A. 368, 126 [1909].

?) Vorlander, A. 294, 814 [1897]; 304, 18 [1899].
s) A. 300, 317 [18981; 815, 291 [1901]; 362, 183 [1908].
1) A. 368, 209 [1909].

5) B. 41, 471 [1908].

s) B. 44, 858 [1911].



