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Antigene und Krebs*)

Von Prof. Dr. F. MICHEEL | Aus dem ovganisch-chemischen Laboratovium der Universitdt Minster (Wesif.)

ie Krebsforschung gehort zu den Gebieten der Medizin,
die in zunehmendem Mafle von der Seite der organischen
Chemie her durchdrungen werden. Obwohl gerade iiber die
bosartigen Geschwiilste**) in einem Ausmal} wissenschaftlich
gearbeitet wird, wie es nur auf wenigen anderen Forschungs-
gebieten in vergleichbarem Maflstabe geschieht, so erweitern
sich doch unsere grundsatzlichen Kenntnisse iiber das Wesen
der Vorgange, durch die Krebszellen vor normalen Zellen aus-
gezeichnet sind, nur langsam. Bosartige Geschwiilste sind be-
kanntlich durch jhr autonomes, gegeniiber normalem Gewebe
destruierendes und infiltrierendes Wachstum ausgezeichnet.
Ein besonders wichtiger und wesentlicher Punkt beim Aufbau
des tierischen Gewebes ist die Synthese von Eiwei3. Die Uber-
legenheit der Krebszellen gegeniiber den normalen duflert sich
also in dieser Hinsicht als eine iiberlegene Fahigkeit im Eiweif3-
aufbau.. Da nun das stoffliche Angebot, wie es durch den Kreis-
lauf zur Verfiigung gestellt wird, fiir normale wie fiir Krebs-
zellen das gleiche ist, so mull der Unterschied zwischen beiden
in der Art der Verwertung dieser Stoffe liegen: Die Aufbau-
vorgiange miissen beim Krebsgewebe gegeniiber normalem
begiinstigt sein. Zwar haben Vergleiche zwischen den eiweil}-
aufbauenden Enzymen (Proteasen) aus normalem und aus
Tumorgewebe bisher weder hinsichtlich ihrer Aktivitit noch
ihrer Menge grundsitzliche Unterschiede zwischen beiden
ergeben!), aber es handelt sich bei diesen Untersuchungen um
die lo6sbaren Enzyme (Lyo-enzyme); iiber die zellgebundenen
Proteasen (Desmo- und Endo-enzyme) ist zu wenig bekannt.
Die Krebszelle ist in quantitativer und, wie aus den Unter-
suchungen von Kdgl?) (vgl. unten) hervorgeht, in qualitativer
Richtung zum EiweiBaufbau befahigter als die normale. Nor-
males Eiweil} ist, wie wir insbes. durch die Untersuchungen
von E. Fischer, Hofmeister u. a. wissen, aus Aminosiduren auf-
gebaut, und zwar gehoren die Aminosiuren mit asymmetrischem
C-Atom alle der 1-Reihe an (E. Fischer®, Karrver® u. a.). Nur
in gewissen Fillen finden sich d-Aminosiuren in der Natur,
z. B. wenig in PflanzeneiweiBlarten®) oder in bedeutenderen
Mengen in der Kapselsubstanz der Milzbrandbazillen®)
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Koglu. Evrxleben zeigten, daB sich bei der sauren Hydrolyse
aus dem Eiweill verschiedener Tumorarten einige Aminosiuren,
insbes. die Glutaminsiure, in der d-Form isolieren lassen. Es
handelte sich natiirlich um Aminosiuren, von denen feststand,
daf} sie in freier Form unter den Bedingungen der Hydrolyse
nicht racemisiert werden?). Die Isolierung der d-Formen der
betreffenden Aminosiuren erfolgte als partiell racemisiertes
Praparat, da auch im Tumorgewebe die 1-Aminosauren iiber-
wiegen; der Gehalt an d-Form wurde aus dem Drehwert be-
rechnet (vgl. Tab. 1).

Tabelle 1. Aminosiiuren aus menschlichem Ovarialearcinom. (Kogl.)
[alyy gef. [alp (1-Form) % d-Form
Glutaminsiure .............. 4 4,6° +31,7° 42,7
Teucin .........co..un. -+13,2° +15,4° 7,2
Lysin oo, +13.5° +14,6° 3,8
Oxy-glutaminsdure .......... +15,3° +16,2° 3,1
Valin ... +26,9° +28,8° 3,3

#) Vorgetragen auf der Vortragsveranstaltung des VDCh in Dresden am 5. April 1941.
#4) Zur Einfithrung des Chemikers in das Krebsproblem vgl. die spéter als Sonderdruck

,,Chemie und Krebs‘ in dieser Ztschr. §3, 337 ff. [1940], erschienene Aufsatzreihe.
1y Krebs, Biochem, Z, 238, 174 [1931]; Kleinmann u, Werr, ebenda 241, 108 [1931]; Masch-

mann U, Helmert, Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem, 216, 161 [1933]; 218, 142 [1933];-

7. Krebsforsch. 45, 423 [1927]).

%) Kigl, Erxzleben u. Mitarb,, Hoppe-Seyler’s Z, physiol. Chem. 258, 57; 261, 141, 154
[1939]; 283, 107; 264, 108 [1940]; Nature [London] 144, 111 [1939].

%) E. Fischer u. Raske, Zusammenfassung in K. Freudenberg: Stereochemie. Leipzig u.
Wien 1933, S. 682. 4 Earrer u. Mitarb., vgl. Anm. 3.

5) 7. B. Town, Nature [London] 145, 313 [1940].

) Itdnovics u. Bruckner, Hoppe-Seyler's Z. physiol. Chem. 247, 281 [1937].

?) Vgl. dazu iiber die Racemisierung der Glutaminsédure, Arnow u. Opsahl, J. biol. Chemistry
133, 765 [1940]; Joknson, ebenda 134, 459 [1940].
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Gegen diese Befunde sind von einer Reihe von Forschern
Einwande erhoben worden?), die fast alle von Kogl! widerlegt
werden konnten?). Von anderen Seiten wurden die Kéglschen
Ergebnisse bestitigt!®). Kogl deutet seine Befunde so, daBl die
Zelle der Tumoren, im Gegensatz zur normalen Zelle, in der
Lage ist, auch d-Aminosiuren in ihr Eiweil3 einzubauen, und
dal3 sie deshalb d-Proteasen enthalten muf}. Sie erweist sich
also damit in zweifacher Hinsicht gegeniiber der normalen Zelle
als im Vorteil: 1. vermag sie Bausteine zu verarbeiten, die fiir
die normale Zelle ungeeignet sind; 2. besitzt sie infolge ihres
Gehaltes an d-Aminosduren eine besondere Resistenz gegeniiber
normalen Zellen, die nur l-Proteasen enthalten!!). Beides macht
die Besonderheit des autonomen Wachstums verstandlich.

Bei der Isolierung von d-Aminosiuren aus Tumorhydro-
lysaten ist die Frage, ob diese nicht wahrend der Hydrolyse
durch Racemisierung entstanden sein koénnten und nicht als
solche im Tumoreiweill vorliegen, verhiltnismaBig sehr wenig
erortert worden. Zwar werden die aus Tumoren z. T. als d-Form
isolierten freien Aminosiuren, insbes. die Glutaminsiure?),
unter den Bedingungen der Hydrolyse nicht in einem Ausmaf
racemisiert, daB die aus Tumormaterial gewonnenen Mengen
an d-Form dem ihre Entstehung verdanken kénnten. Anderer-
seits ist die Racemisierungsgeschwindigkeit von peptidartig
gebundenen Aminosiuren, analog z. B. der groeren Racemi-
sierungsgeschwindigkeit von enolisierbaren Estern mit a-stin-
digem asymmetrischem C-Atom gegeniiber den freien Sauren,
grofer als bei den freien Aminosauren. Dakin!?) hat davon
Gebrauch gemacht, um feinere, mit anderen chemischen
Mitteln nicht mehr nachweisbare Unterschiede zwischen nahe
verwandten nativen Eiweillarten nachzuweisen.
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Werden z. B. die Eieralbumine von Huhn und Ente mit
verdiinntem Alkali behandelt, so werden nur einige ihrer
Aminosiuren mehr oder weniger racemisiert, wie sich nach der
sauren Totalhydrolyse des Eiweiles zeigt. Es sind jedoch
bei beiden Albuminen nicht immer die gleichen; dies beweist
eine verschiedene Bindungsart der betreffenden Aminosiure in
beiden (siehe Tab. 2).

Tabelle 2. Racemisierung von Eleralbumin. (Dakin.)

Aminoséure Huhn Ente
Alanin ... — -
Valin .... + +
Leucin .. 4- -+ +-
Prolin .........ccouviunan.. ++ 44
Phenylalanin ............... +++ + 4+
TYroBin . .ovevrinnnnnanans +++ + -+t
Asparaginsdure .......... ++ + 4+ +
Glutaminsdure .............. 4+ -+ -+ -
Histidin .................. +++ -+
Arginin .... — —
Lysin ..........ooooooee, + ++ + 4+

Racemisierung: — nicht; + wenig; + + stark; + + + vollstidndig.

Setzt man diese Befunde in Parallele zur Isolierung von
d-Glutaminsaure aus Tumoreiweill, so ergibt sich folgendes:
Glutaminsiure, die in normales Eiweil} eingebaut ist, wird durch
Saure nicht racemisiert, wie die Isolierung der optisch reinen
l-Form beweist. Da aus Tumoreiweil} eine partiell racemisierte
Glutaminsiure (Uberwiegen der 1-Form) isoliert wird, so kénnte
diese aus reiner 1-Form, die im Twmoreiweif} in einer auch durch

8) Chibnall u. Mitarb., Nature [London] 144, 71 [1939]; 145, 311 [1940]; Biochemic. J).
34, 285 [1940]; Graff, J. biol. Chemistry 180, 13 [1939]; Dittmar, Z. Krebsforsch. 49,
397, 441 [1939]; 50, 472 [1940).

?) Zu den mit schwerem Stickstoff NS erhaltenen Befunden von Graff, Rittenberg . Foster,
J. biol, Chemistry 133, 745 [1940], liegt eine Stellungnahme von Kdgl noch nicht vor,

10) ;ggu[el,g.gg ]biol. Chemistry 130, 435 [1939]; Arnow u. Opsahl, Science [New York] 90,

) Vgl. dazu Kdgl u. Erzleben, Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem. 284, 108 [19401; Bayerle,
Biochem, Z. 803, 251 [1939]; 305, 226 [1940].

12y Dakin, J. biol, Chemistry 13, 357 [1912]; Dakin u. Dudley, ebenda 15, 263 [1913];
Dakin u. Dale, Biochemic. J. 13, 248 [1919].
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Saure schon racemisierbaren Bindungsform vorliegt, ent-
standen sein. Damit wire der Unterschied zwischen Tumor-
eiweil und normalem Eiweifl kein konfigurativer, sondern
ein struktureller. Diese Moglichkeit wurde jedoch aus-
geschlossen durch die Feststellung von Kdgl u. Erxleben't),
daB ein Tumoreiweill, das den Verdauungstrakt des Hundes
z. T. unangegriffen passiert hat, mehr d-Glutaminsaure
als I-Form enthalt (vgl. dazu Bayerie'V).

daf} Schlangengifte starke Antigene sind. Die Befunde von

Kogl (1939) lenkten die Aufmerksamkeit auf eine mogliche

proteolytisch-enzymatische Uberlegenheit des Tumorgewebes.

Wir zogen deshalb auch andere Antigene in den Kreis der zu

untersuchenden Stoffe, und es entwickelte sich folgende
Arbeitshypothese:

Wenn Tumoren dem normalen Gewebe durch ihre Proteasen

in qualitativer und (oder) quantitativer Hinsicht iiberlegen

sind, so miilite eine Anregung oder
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Abb. 1. Tumorentwicklung bei ver-
schiedenen Antigengaben.
15 Y Antigen;

Abb. 2. Tumorentwicklung bei verschiedenen
Antigengaben.

Tage ——> eines subcutanen Benzpyren-De-
pots untersucht. Miuse erhielten
an der linken Korperseite ein De-

pot von 2 mg Benzpyren, einem

10—30 7 Antigen; N
Kontrolle 61 Tiere; Eieralbumin 72 Tiere; Kontrolle 41 Tiere; Eieralbumin 42 Tiere; der starksten cancerogenenKohlen-
Gift (Naja tripudians) 22 Tiere;  Serumalhumin 77 Tiere. Gelatine 37 Tiere; Serumalbumin 53 Tiere. wasserstoffe, in Olivensl gel('ist“).

Eine weitere Moglichkeit der strukturellen Verschieden-
heit von normalem und Tumoreiweil, die das Auftreten ver-
schieden groBer Mengen d-Glutaminsaure (auch iiber 50%)
zwanglos erklart, wire folgende: Glutaminsiurereste, in
einer tautomeren Form ohne asymmetrisches C-Atom in eine
Kette von normalen, asymmetrischen Aminosiuren einge-
baut, wiirden bei der Hydrolyse des unbekannten Restes
X (sieche die Formeln) zur Bildung von diastereomer.en
Peptidketten fithren, in denen die d-Form der Glutamin-
saure iiberwiegen oder vollig vor-
liegen konnte*).
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Es soll damit nicht gesagt wer-
den, daf} dies eine wahrscheinlichere
Deutung der Befunde von Kdgl ist;
nach dem heutigen Stande unseres Wissens iiber den Aufbau
des FEiweilles konnte man eher das Umgekehrte sagen.
Andererseits ist unsere Kenutnis von der , Feinstruktur*’ der
Proteine noch nicht so eingehend, dall eine Atomanordnung,
wie die angegebene, fiir das Tumoreiweil als ausgeschlossen an-
gesehen werden konnte. Solange dies der Fall ist, sollte man
diese Moglichkeit nicht aus dem Auge verlieren.

In der Therapie der bosartigen Geschwiilste haben Wleder-
holt Schlangengifte mit wechselndem FErfolg Anwendung
gefunden!s), und wir haben vom Jahre 1938 an eigene Versuche
begonnen unter besonderer Beriicksichtigung des Umstandes,

#) Wir beschiiftigen uns seit einiger Zeit mit orientierenden Versuchen, die dariiber
Auskunft geben konnen.

) /. B. Laignel- Lavastine u. Koressios, Bull. 8oc. chim. France {3] 49, 274 {1933); Taguet,
(. R. hebd. Séances Acad. Sci. 198, 880 [1930]; Calmette, ebenda 197, 205 [1933];
Vellard, Penna u. Vianna, ebenda 198, 502 [1934]; Grasset u. des Ligneris, C. R.
séances Soc. Biol, Filiales Associées 116, 386 [1934]; Julius, Chem. Ztrbl.. 1935 I, 2075;
lLaustig u, Werber, 7, Krebsforsch. 48, 459 [1936]; Vannjdlt, Upsala Likareforen. Forh.
42, 315 [1936]1.
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Abb. 3.
Maus (Kontrolle) mit Geschwulst.

Es wurde eine so grofle Dosierung
gewahlt, weil Erfolge bei der Verhinderung der Krebsbildung
bei starkem Reiz zur Tumorbildung héher zu bewerten sind
als bei kleinem Reiz. Gleichzeitig wurde den Tieren in regel-
maBigen Abstinden das Antigen (Gift der indischen Cobra,
Eieralbumin, Pferdeserumalbumin u. a.) subcutan verabfolgt,
anfanglich zweimal, spéiter einmal wéchentlich. Die Dosierung
wurde sehr niedrig gewahlt: zwischen 2 und 30 v, also von der
Groflenordnung, wie sie sonst nur bei hochaktiven Wirkstoffen
(Vitaminen, Hormonen, gewissen Alkaloiden) zum Erfolge

Abb. 4.  Maus

(mit Antigen
ohne Sarkombildung.

behandelt)

fithrt. Die negativen Kontrolltiere erhielten natiirlich kein
Antigen.

Die Ergebnisse lassen sich am besten an Hand der Abb. 1
und 2 verstehen. {Die Auswertung der Versuchsreihen im
einzelnen ist an anderer Stelle beschrieben worden'). Versuchs-
reihen, bei denen durch intercurrente Erkrankungen gréBere
Verluste an Tieren eintreten, werden am besten nicht zur Aus-
wertung herangezogen. Bei Tieren, die lediglich ein Benzpyren-
depot erhalten, bilden sich an der betreffenden Seite nach 60 bis
70 Tagen die ersten Tumoren. Nach 110—130 Tagen haben
etwa 909, der Tiere (61) Geschwiilste von zum groBten Teil
betrachtlicher Gréfe (Abb. 3). Bei den restlichen Tieren tritt
die Sarkombildung noch spiter ein. Ganz anders ist das Ergebnis
bei den Tieren, die Antigengaben erhalten. Die Zahl der Tiere,
aus denen die Abb. 1 und 2 abgeleitet wurden, ist jeweils unter

Uy Kinzelheiten s. Micheel u. Emde, Hoppe-Seyler's 7. physiol. Chem. 268, 249 [1940],
und eine ebendort demnichst erscheinende Arbeit; dort auch weitere Literaturangaben,
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den Abbildungen angegeben. Insgesamt wurden fiir bisher
abgeschlossene Versuchsreihen mehr als 600 Tiere verwendet.

Abb. 1 zeigt eine Ubersicht aller Versuchsreihen bei ver-
schiedener Hohe der Antigengaben (10—30 vy, bei Schlangen-
gift 2—4 y). Bei Schlangengift, mit dem bisher verhiltnis-
miBig wenige Tiere behandelt wurden, betrigt die Zahl der
Tumortrager etwa 609, bei Eieralbumin etwa 559, (72 Tiere),
bei Pferdeserumalbumin etwa 409, (77 Tiere). Besonders
giinstig scheint fiir Eier- und Serumalbumin bei den bisherigen
Dosierungen die Gabe von 15y zu sein (Abb. 2). Bei dieser
tritt bei den mit Eieralbumin behandelten Tieren Sarkom-
bildung nur bei etwa 459 (42 Tiere) der Tiere, bei Pferde-
serumalbumin nur bei etwa 309, (53 Tiere) ein, bei letzterem
in einer Versuchsreihe von 37 Tieren sogar nur bei weniger
als 209, der Tiere. Die nicht von Sarkombildung be-
troffenen Tiere machen i. allg. einen normalen, gesunden
Eindruck (Abb. 4) und sind frei von inneren Tumoren, wie
die Untersuchung durch Lasthaus (Chirurgische Klinik der
Universitit Miinster) ergab.

Diese Befunde sind an Tieren mit ungleichen Erbanlagen
(Tiere aus der eigenen Zucht oder aus dem Handel) gewonnen.
Unsere Ergebnisse an Reinzuchttieren, die in lingerer Bruder-
Schwester-Inzucht erhalten, im Besitze gleichartiger Erb-
anlagen sind, sind noch nicht zum Abschlufl gelangt.

Dal} bei den zur Verwendung gekommenen Antigenen wirk-
lich der Antigencharakter von entscheidender Bedeutung ist,
zeigt die Anwendung der Gelatine. Gelatine gilt als Nicht-
antigen's). Sie hat jedoch wahrscheinlich noch in ganz geringem
Mafle antigene Eigenschaften, wie sich z. B. an Abbauprodukten
zeigen 1aBt1%)., Frhalten Mduse mit Benzpyrendepot an Stelle
der angefithrten Antigene regelmiBige Gaben von Gelatine, so
tritt nach den bisherigen Ergebnissen (37 Tiere) zu Anfang eine
gewisse Beschleunigung der Sarkombildung ein (sieche weiter
unten). Insgesamt bleibt die Zahl der Tumortriger (iiber 709,;
37 Tiere) jedoch hinter der betreffenden Zahl der Kontrollen
zuriick (Abb. 2), was mit schwach antigenen Eigenschaften der
Gelatine zu erkliren ist. Versuche an Eiwei3 ohne antigene
Fihigkeiten sind noch nicht abgeschlossen.

Es ergibt sich somit als klares Bild, da} es gelingt, durch
haufige kleine Gaben von Antigenen die Bildung von Tumoren
in bedeutendem Mafle zu unterbinden. Von besonderemn
Interesse ist nun, aufler vielen anderen Problemen, die sich
formlich aufdrangen, die Untersuchung des Einflusses dieser
Methodik auf Spontan- und auf Impftumoren. In dieser
Richtung liegende Untersuchungen an Impftumoren werden
durch Hellner und Lasthaus (Chirurgische Klinik der Universitit
Miinster) ausgefiihrt.

Fithrt man mit Kogl die Uberlegenheit bosartiger
Geschwiilste gegeniiber normalem Gewebe auf deren Gehalt
an d-Proteasen zuriick, so ergidbe sich an Hand einer von
Lettrél") gedullerten, bisher jedoch experimentell nicht be-
legten's) Hypothese folgende recht einfache Deutung fiir die
Wirkungsweise der Antigene. Nach dieser Hypothese sollen
die bei Antigenzufuhr im tierischen Organismus sich bildenden
Antikdrper z. T. aus d-Aminosiuren aufgebaut sein und die
Antigen-Antikérper-(,, Pracipitin“)-Reaktion eine Bildung par-
tieller Racemate sein. Wenn dem so ist, so miiliten zum Aufbau
der Antikérper d-Proteasen vorhanden sein; die Zufuhr von
Antigen wiirde also die Bildung von d-Proteasen anregen, also
gerade der Proteasen, die nach den Kaglschen Uberlegungen
den normalen Zellen fehlen. Durch das Auftreten dieser
d-Proteasen wiirde also die Unterlegenheit des normalen
Organismus ausgeglichen und die anticancerogene Wirkung
der Antigenzufuhr verstdndlich.

In diesem Zusammenhang ist es von Interesse, daf} sich
nach Waldschmidt-Leitz%) im Blut Krebskranker d-Peptidasen
(peptidspaltende Proteasen) finden. Eiweilspaltende Proteasen
(Proteinasen) sind gewohnlich im Blut nicht naclizuweisen,
jedoch nach Antigenzufuhr die Abderhaldenschen Abwehr-
fermente. Den Befunden von Waldschmidt-Leitz stehen jedoch

13) Wells, J. infect. Diseases 5, 459 [1908].

1) Toshio Mori,J. Biochemistry 29, 1 [1939] (Chem. Ztrbl. 1941 I, 219); vgl. auch Chem,
Ztrbl. 1940 1, 719, 1683.

17y Lettrd, diese Ztschr. 50, 581 [1937].

) Vgl. dazu Coghill, Science [New York] 89, 535 [1939); H. E. Schultze, Biochem. Z.
305. 196 [1940].

%) Waldschmidl- Leit: u. Mitarb., Hoppe-Seyler's Z. physiol. Chem. 262, 1V (1939]; 268,
1 [1940]; 264, 196 [1940]; vgl. «. diese Ztschr, 53, 132 [1940].
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solche von Abderhalden®®), Bayerle®) und v. Euler’?) entgegen,
die die Ergebnisse von Waldschmidt-Leitz nicht bestitigen oder
z. T. auch in krebsfreien Menschen d-Peptidasen nachweisen
konnten.

Unter den Methoden, die zur Hemmung bzw. Unter-
bindung des Tumorwachstums in der Literatur beschrieben
werden, finden sich solche, bei denen Organextrakte, Tumor-
extrakte oder dhmliche eiweiBhaltige Ldsungen Verwendung
finden?). Vielfach liegt solchen Versuchen der Gedanke zu-
grunde, spezifisch zu immunisieren oder Effekte mit méglicher-
weise spezifisch anticancerogenen Stoffen aus Organen zu
erzielen, die von Krebs gewohnlich nicht befallen werden.
(Milz). Sehr hiaufig scheinen sich die Befunde verschiedener
Forscher zu widersprechen. Auf der anderen Seite zeigte sich
(Reding®), daBl regelmaBige Gaben groBerer Mengen von
artfremdem Eiweil zu einer bedeutenden Steigerung des Auf-
tretens von Spontantumoren fithren.

Faft man alle solche Befunde mit eiweiBhaltigen Prai-
paraten unter dem Gesichtswinkel zusammen, daBsie Antigene
enthalten, so kommt man meist zu einer einheitlichen Deutung
der Effekte, wenn man beriicksichtigt, daB diese EiweiBstoffe
bei ungeeigneter Dosierung auch stark schidigend wirken
kénnen. In der iiberwiegenden Zahl der Fille mit Heilwirkung
handelt e$ sich um wesentlich héhere Antigengaben als die
von uns angewandten, die aber dann nicht so hiufig gegeben
wurden. So mag es sich erklaren, dafl bei giinstiger Dosierung
Heilerfolge zu verzeichnen sind, wihrend diese bei zu hohen
Gaben ausbleiben oder im umgekehrten Sinne ausschlagen
konnen. Wir haben gewisse Anhaltspunkte dafiir, daB sich
selbst bei den von uns verwandten, sehr kleinen Antigengaben
gewisse Schiadigungen der Tiere mitunter nicht vermeiden
lassen. Deutet schon das anfangliche erhéhte Auftreten vou
Tumoren bei den mit Gelatine behandelten Tieren darauf hin,
so ist weiterhin zu beobachten, daf die bei Antigenzufuhr von
Sarkomen frei bleibenden Tiere (die auch keine inneren Tumoren
haben, siehe oben) trotz normalen Gewichts und &duflerlicli
erkennbaren Wohlbefindens nach 5—6 Monaten eine erhéhte
Sterblichkeit gegeniiber unbehandelten Tieren zeigen. Es ist
jedoch noch nicht geklirt, ob diese Sterblichkeit nicht etwa
teilweise oder ganz auf das Benzpyren zuriickzufiihren ist.
In der Auswahl und gegebenenfalls Synthese besonders geeigneter
Antigene liegt hier, neben der optimalen Dosierung, eine be-
sonders wichtige Aufgabe.

Es sei nun noch kurz auf eine von Weich”ardt?) , unspezi-
fische Therapie der Protoplasmaaktivierung‘* genannte Therapie
eingegangen, die mit Hilfe verschiedener, nicht spezifischer
Agentien (Metalle, FiweiBlabbauprodukte, Infektionen) Heil-
wirkungen am erkrankten Organismus erzielt und auch bei Tu-
moren Erfolge gezeitigt hat?¢). Der grundsatzliche Unterschied
unserer Methodik gegeniiber der , unspezifischen Therapie*
von Weichhardt besteht darin, daB bei letzterer Eiweifpro-
dukte, z. T. sehr weitgehend abgebaute, zur Anwendung ge-
langen, die keine oder nur sehr schwache antigene FEigen-
schaften haben??), und dafl die Theorie dieser Therapie anti-
gene FEigenschaften als nebensichlich oder unerwiinscht an-
sieht?). Wenn Lewin?$), z. B. mit Caseosan, einem Casein-
praparat mit sehr schwachen antigenen Eigenschaften?s), giin-
stige Effekte bei der Beeinflussung von Impftumoren mit
Gaben, die mehrhundertfach so grofl wie die unsrigen sind,
erzielte, so ist dies eher in dem Sinne zu verstehen, dal das
Caseosan in groflen Dosen als Antigen im Sinne unserer
Beobachtungen wirksam ist. Zu erwdhnen ist ferner die
,,Proteinkérpertherapie von R. Schmidi*?). Es wiirde hier
jedoch zu weit fithren, Zusammenhange und Abgrenzungen zu
erértern.

Bei unseren Frgebnissen der Beeinflussung von Experi-
mentaltumoren ist die Frage bedeutungsvoll, ob und inwieweit

2% E. u, R. Abderhalden, ebenda 285, 253 {1940].

') Bagyerle u. Podloucky, ebenda 264, 189 [1940]; Biochem, 7Z. 304, 259 {1940]; %. Krehs-
forsch. 50, 220 [1940].

*2) v. Euler u. Mitarb., Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem. 285, 133 [1940]; %. Krebsforsh.
60, 552 [1940]; 51, 249 [1941].

) Wegen des groen Umfanges der Literatur sei hier darauf verzichtet, etwas anzufiihren,

) Reding, C. R. S8éances Soc. Biol. Filiales Associées 133, 450 [1940]; die Mengen lassen
sich aus diesen Angaben nur schéitzen, sind aber sicher grofier als die von uns an-
gewandten.

#) Zusammenfassung in Weichhardt: Die unspezifische Therapie, Berlin 1936.

%) Lewin, Ergebn. Hyg. 8, 623 [1926].

¥) Vgl. z. B. Weichhardt, Miinchener med. Wschr. 88, 291 [1909].

®) Vgl.z. B, Weichhardt, Anm. 27; (fildemeister u. Seiffert, Berliner klin. Wschr. 58, 629
[1921].

) Zusammenfassung: Kaznelson, Krgebn, Hyg, 4, 24y [1920],
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die den Versuchen zugrunde liegende Arbeitshypothese, im
Verein mit anderen Ergebnissen (d-Aminosiuregehalt, d-Peptid-
asen) geeignet ist, unsere Vorstellungen iiber das Wesen der
malignen Entartung des normalen Gewebes zu klaren. Letztere
hat in den meisten Fillen ihre eigentliche Utrsache in einer
somatischen (stofflichen) Verinderung der Erbanlagen (Gene).
Solange wir nichts Genaueres iiber die chemische Struktur
der Gene wissen, miissen sich notwendigerweise alle For-

schungsarbeiten in einem unbekannten, mehr oder minder
groflen Abstand um den eigentlichen Kern der Krebsursache
bewegen.

Es ist ferner zu_berﬁcksichtigen, dafl neben Anomalien
des Fiweilaufbaus und -abbaus auch andere Vorginge im Tumor
vom normalen Organismus abweichend verlaufen (Glykolyse,
Oxydation-Reduktion), von denen nicht genauer bekannt ist,
inwieweit sie mit dem EiweiBaufbau und -abbau gekoppelt sind.

Eingeg. 10. Mai 1941. [A 27.]

Neuere Methoden der prdparativen organischen Chemie

14. Das Borfluorid als Katalysator bei

Von Dr. D. KASTNER,
I1.G. Farbenindustvie A.-G. Uerdingen (Niedevvhein)

7. Die Ketonisierung der aromatischen Kohlenwasser-

stoffe, der Olefine, Phenole, Phenolither und Phenyl-

ester, Die Sulfonierung und Nitrierung aromatischer
Verbindungen.

Ebenso wie mit Aluminimnchlorid lassen sich auch mit
Borfluorid echte Friedel-Craftssche Reaktionen durchfithren.
Aus Benzol bzw. Toluol wird mit Essigsdureanhydrid
und Borfluorid, wenn auch nichit so glatt wie mit Aluminium-
chlorid, Acetophenonin13,79,iger Ausbeute bzw. p-Methyl-
acetophenon in 70,99%iger Ausbeute gebildets 8¢). Mit
noch hoéherer Ausbeute von 959, entsteht aus Anisol
und Essigsiureanhydrid mittels Borfluorid p-Methoxy-aceto-
phenon’é 86 87) Ebenso wird aus Phthalsdureanhydrid, Re-
sorcin und Borfluorid durch Kochen in benzolischer Lésung
Fluorescein in fast theoretischer Ausbeute und aus Phthal-
sdureanhydrid, Phenol und Borfluorid Phenolphthalein in
72%iger Ausbeute erhalten. Die Kondensationen werden
durch Zusatz von Flullsiure nicht beschleunigt®), wahrend
die Wirksamkeit des Aluminiumchlorids durch Salzsiure
erhoht wird.

Dimethylanilin 146t sich mit Essigsdureanhydrid,
ebenso wie mit den Olefinen, und Borfluorid nicht kondensieren,
da auch hierbei die Bildungstendenz des Borfluorid-Dimethyl-
anilins zu grof} ist®s).

Dagegen wird aus Cyclohexen mit Essigsiureanhydrid
und Borfluorid 2-Aceto-cyclohexen in 27%iger Ausbeute
erhalten:

CH,-CH,-CH pr, CH, CH,.C.COCH,
N ' +O(COCH,), = | ]
CH,-CH,-CH CH,-CH,-CH

In gleicher Weise reagieren auch Diisobutylen, Iso-
nonylen, Isododecylen mit Essigsaureanhydrid und Bor-
fluorid oder Borfluoriddihydrat unter Bildung -der «,pB-un-
gesittigten Ketone®®). Die Kondensationen werden bei 0°
bis Zimmertemperatur durchgefiihrt; sie bendtigen molare
Mengen Borfluorid, da durch die entstehenden Ketone das
Borfluorid gebunden und daher fiir weitere Kondensations-
reaktionen unwirksam wird.

Das Borfluorid hat bei diesen Kondensationen gegeniiber
den iiblichen Xatalysatoren wie Aluminiumchlorid und Zink-
chlorid keinen besonderen Vorteil, da als Nebenreaktion die
noch zu beschreibende Selbstkondensation des Essigsaure-
anhydrids verlauft.

Die Darstellung der Ketone 1aft sich aber viel einfacher
erreichen, wenn man in Losungen von Phenolen’s 8%) bzw.
Phenoliathern®?) in der doppelt molaren Menge einer Fettsdure
Borfluorid bis zur Sittigung einleitet, daran anschliefend
1Y,~2h auf ~70° erwarmt und das erkaltete Reaktions-
gemisch mittels Natriumacetat zersetzt.

Aus Phenol und FEisessig werden hierbei in 91 %jiger Ausbeute
p-Oxy-acetophenon neben 5,99 o-Oxy-acetophenon, aus Phenol
und Propionsdure 83,7% p-Oxy-propiophenon neben 8,79 o-Oxy-
propiophenon, aus as. m-Xylenol und Eisessig 97,09, o-Aceto-
as.m-xylenol (I), aus Anisol und Eisessig 90,69, p-Methoxy-aceto-
phenon, aus as.m-Xylenyl-methylither und Eisessig in allerdings

4 CH,COOH

88) H, Meerwein u. D. Vossen, J. prakt. Chem, [2] 141, 149 [1934].

87y H, Meier-Hiser Diss. Marburg 1933, 8. 27.

88) 7. Q. Farbenindustrie A.-@., unverdffentlichte Versuche; s. a. w. 1. @. Farlenindustrie
A.-@., Amer. Pat, 2210837.

8) D, Kdstner, Diss, Marburg 1937.
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(Fortsetzung voa 8. 281 und Schiuf)

léstiindiger Reaktionsdauer 48,59, o-Aceto-as.m-xylenol (I) neben
21,59, m-Aceto-as.m-xylenyl-methylither (IT) erhalten. Letzterer
Reaktion liegt folgende Reaktionsgleichung zugrunde:

?H
o \|—000H, @®

Y %
cE['_l | 4omooom. B +H,0
Y. | o
OH, — - r—>CH,—(\
N )ACOCH, I
|
CH,

Bei allen diesen Kondensationen mit Borfluorid als
Katalysator wird kein Fluorwasserstoff bzw. Methylfluorid
beobachtet?: 8%}, wenn die XKetogruppe in p- oder m-Stellung
in den Kern tritt. Hierdurch unterscheiden sich die Bor-
fluoridsynthesen von den Aluminiumchloridsynthesen, da bei
letzteren Phenole und Phenolketone mit Aluminiumchlorid
unter Abspaltung von Chlorwasserstoff reagieren und Phenol-
ather leicht verseift werden. Lediglich wenn die Ketogruppe
in o-Stellung zur OH- bzw. OCH,-Gruppe eintritt, wird auch
bei Verwendung von Borfluorid als Katalysator schon bei
tiefer Temperatur Fluorwasserstoff bzw. Methylfluorid ab-
gespalten, und es entstehen sehr stabile, innerkomplexe BF,-
Verbindungen??), z. B.:

OH,
A
’/ B, _mp o
) 0 )
I NV NN
[ — ) Br,
CH, o
oH, =\ o”
| OCH, |
(P o | ey
o, 0
BN
bu,

Schwieriger als die Phenole und Phenolather werden die
Phenylester durch Essigsaure mittels Borfluorid als Kata-
lysator im Kern acetyliert. Das 3,4-Dihydro-cumarin
liefert unter den gleichen Reaktionsbedingungen, unter denen
Anisol in hoher Ausbeute p-Methoxy-acetophenon liefert, nur
in einer Ausbeute von 1,89, das 6-Aceto-hydrocumarin®):

AN 0N AN
“ | Yomooon BE, \ L, FEO
N o N

Das Borfluorid ist weiterhin als wirksamer Katalysator
zur Sulfonierung und Nitrierung aromatischer Verbindungen
benutzt worden?®?), da das bei diesen Reaktionen entstehende
Wasser als Borfluoridhydrat gebunden wird, gemafl folgenden
Gleichungen:

R—H + H,S0, + BF, - R-SO,H + BF,-H,0
R—H 4 HNO, + BF, > R-NO, + BF,;-H,0

%) R.J. Thomas, W.F. Anciloiti u; G.F. Hennion, Ind. Engng. Chem. 32, 408 [1940].
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