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R.  Kuhn :zUber Blastokoline. 
Im' Jahre 1934 hat  A. Kockernannl) eine alkohol- untl athcr- 

losliche Substanz beschrieben, die in Friichten und. Samen bc- 
stimmter Pflanzen enthalten ist und die Keimung anderer Samen 
verhindert. Diese Substanz wurde ,,Blastokolin" genannt (grie- 
chisch Phwsrh; = Keim, xoMEw = ich hemme). A l s  besanders 
reich an einem solchen Blastokolin hat sich die Vogelbeere cr- 
wiesen. Aus Vogelbeeren hat  schon 1859 A .  W .  Hojrnann2) cin 01 
der Formel C&O, isoliert, dessen Konstitutiall erst jetzt auf- 
geklart mcrden konnte3). Es ist das Hexen-(Z)-olid-(5,1) und konntc 
auch synthetisch aus Sorbinsaure gewonnen werden. Das Natur- 
produkt ist stark rechtsdrehend ( [ a ] ~  = +210°). Die Synthese 
lieferte das Racemat. Das Hexenolid, die Parasorbinsaure, wurde 
neben anderen ahnlich gebadten Lactonen im S a m e n k e i m u n g s -  
t e s t  an Lepidium sativurn (Gartenkresse) gepriift (P. Moewus). 
I n  einer Verdiinnung von 1 : 1000 war die Keimung vollig unter- 
driickt, bei 1 : 10000 entwickelten sich nur sehr kleine Wurzeln 
(l/* der Lange der Kontrollen), bei 1 : 100000 w-ar keine Wirkring 
mehr feststellbar. Das isomere Lacton mit einem 5-Ring, das 
Hexen-(Z)-olid-(4,1), ist fast ebenso wirksam, wahrend die Ver- 
schiebung deriDoppelbindung zdm Hexen-(4)-alid-(5,1) starke Ab- 
schwachung der Wirksamkeit zur Folge hat. Die Hydrierung der 
Doppelbindung fiihrt zurn vollig unwirksamen 8-Caprolacton. 
Das ads Parasorbinsaure und Ammoniak entstehende Lactam ist 
niir wenig wirksam. Dagegen iibertrifft Cumarin die Parasorbin- 
saure bei weitem an Wirksamkeit: erst in einer Verdiinnung yon 
1 : 100000 bilden sicli kleine Wiirzelchen. 

Auch die Keimung p f 1 a n  zl i  c h e r Pol len  (Antirrhinuni, 
I,owenmaulchen) laljt sich durch Sorbin61 hemmen. 1 : 1000 unter- 
rlriickt das Pollenschlauchwachstum vollstandig, wahrend bei 
1 : 10 000 nur kleine Pollenschlauche entstchen. 

Ferner wurden einzellige M i k r o o r g a n i s m e n  gepriift. 
Stap7~~yloooccus aureus iind Hefe M wurden schon von kleinen 
Konzentrationen gehemmt, wahrendjMilchsaure-Bakterien (Strepto- 
bakterium plantarurn) auch in gesattigter waBriger Losung voii 
Parasorbinsaure (etwa 1/2%) noch unbehindert wuchsen. 

In  Ubereinstimmung mit Madewar, a. M .  Robinson u. R. Ro- 
hinson4) standen die Ergebnisse der Priifung des synt1ietischc.n 
Sorbinols an G e w e b e k d l t u r e n ,  die von H .  Cramer und 
H .  Lett& ausgefiihrt wurde. E'ibroblastenkulturen (Mesenchym- 
zellen) wurden mit einer Konzentration von 10 y/cm3 vollstandig 
gehemmt, wahrend Epithelzellenkulturen auch ddrch hohe Kon- 
zentrationcn ganz unbeeinfluljt blieben. Ebenso wie Epithel- 
zellen verhalt sich das ads diesen hervorgehende Carcinomgewebe 
(Ehrlichsches Mausecarcinom). T. B. Heatons), der zuerst die Ein- 
wirkung eines solchen Wachstumshemmstoffes auf Gewebe- 
kdltdren gepriift hat, beschreibt, daB sein ads Hefe oder Malz ge- 
gewonnenes Praparat ebenso wie narmale Mesenchymzellen auch 
Sarkomzellen hemmt, welche ails dern Mesenchym hervorgehen. 
Diese Befunde werden zurzeit nachgepriift. 

R. Kuhn: Uber das aus krebserregenden Azojarbatoflen en& 
sfehende Permentgift. 

Es wird kiirz auf die verschiedenen Theorien der Krebs- 
entstehung eingegangen : Die Sauerstoff-Mangel-Theorie von War- 
burg, die Mutations-Theorie yon K .  H .  Bauere), die Theorie von 
Kogl u. h'rxleben iind schlieljlich ausfiihrlich auf eine 'l'heorie der 
Entstehung des Leberkrebses durch Azofarbstoffe von C .  J. Kensler, 
hi. a'. Joung u. C .  P.  Rhoads'). Buttergelb, das am lebcnden Orga- 
nismus des hohcrcn Tieres krcbserregend wirkt, wird wahrschein- 
lich voni Organismus reduktiv.gespalten, ebenso wie es fur Pron- 
tosil rubrum nachgewiesen ist. Aus Buttergelb cntstehen dabei 
Anilin und unsymm. Dimethyl-p-phenylendiamin. Oxydiert man 
dieses mit Brom zu dem Farbsalz Wursters Rot, so entsteht, wie 
die amerikanischen Autoren fanden, ein spezifisches Gift fur 
Carboxylase. Ebenso wie Dimethyl-p-phenylendianlin liefcrn 
andere 5hnlich gebaute p-Diamine starkere oder schwacherc 
Carboxylasegifte. Die Giftwirkung ging parallel mit den r u n  
L. Michaelis, M .  P. Schubert d. 5'. Ciranicks) bestimmten Stabilitaten 
der freien Radikale. Sie schrieben daher die Carboxylasegift- 
wirkung diesen freien Radikalen zu. Die Amerikaner beniitzten als 
Carboxylasepraparat ausgewaschene Hefe. An dieser waren auch 
die Amine als Carboxylasegifte wirksam. Die krebserregende 
mirkung der Azofarbstoffe entsprach der Carboxylasegiftwhkung 
der aus ihnen abgeleiteten Amine. Die freien Radikale sind 
also nach den Amerikanern die eigentlichen krebserregenden 
Stoffe. 
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Diesc Versuche wurden nacligepriift (mit H .  Beinert), 1111 
Gegensatz zu Kemler  11. a. wurden clabei hochgcreinigtc Carb- 
oxylase itnd kristallisiertc Wurstersche Farbstoffe verwendct. Es 
ergaben sich nur sehr schwache Effekte. Mit rohen Losungen von 
Wursters Rot und Blau, wie man sie erhalt, wenn die Amine mit 
Brom oxydiert werden, war die Hemmung starker als mit den 
I,osdngen der reinen Farbsalze, und zwar um so mehr, je mehr 
Brom zur Oxydation verwendet wurde. Sie wurde erst maximal, 
wenn die Amine iiber die Stufe der freien Radikale hinaus oxydiert 
wurden. Der Hemmstoff der Carboxylase erwies sich als wasser- 
clampffluchtig und konnte schlieBlich mit p - B e n z o c h i n o n  identi- 
fiziert werden. Auch beim Auflosen der reinen Wursterschen Far1)- 
stoffe in Wasser entsteht in geringer Menge Benzochinon. Chinon 
scheint ein Gift fiir zahlreiche Fermcnte zii sein. Es erklarcn sicli 
so die miljlungenen Versuche H. TVieZands, Chinon an Stelle v011 

Methylenblau als Wasserstoff-Acceptor in biologischen Systemeii 
zu beniitzen. Auch o-Benzochinon ist ein starkes Fermentgift, 
wic Kubowitz an der Kartoffeloxydase zeigen konnte. Man muR 
daher dafiir sorgen, dalj Chinon ddrch Hydrierung zum dngiftigen 
Hydrochinon sofort wieder verschwindrt und sich nicht anrcichern 
kann. 

Vortr. diskutiert nun eingehend die Moglichkeit, daG Benzo- 
chinon oder andere Chinone im Organismus krebserregend wirken. 
Der Ubergang von Buttergelb in Benzochinon wird als in vivo mog- 
lich betrachtet, obwohl er nacheinander eine Hydrierung nnd Oxy- 
dation erfordert. Dalj dies im Organismus moglich ist, wird an 
anderen Beispielen gezeigt. Auch die krebserregende Wirkung 
von Benzochinon selbst ist beschrieben. Pinselung mit. einer 
0,1 %igen 1,osung erzeugte bei Mauscn in 200 Tagen Papillome, 
die dann in Epitheliome ubergingen. Aiirh andere Chinone, z. B. 
P-Naphthochinon, sind als krebserregend beschrieben. Die Wirk- 
samkeit des Chinons gegeniiber Carboxylasc scheint nicht lediglich 
auf tiem positiven Redoxpotential zii beruhen. da andere Oxy- 
clationsmittel mit vie1 positiverem Potential, wie Porphyrexid i i n r l  
Porphyrindin, ohne Wirkung sind. Offenbar ist es adch uicht cine 
Einwirkdng auf die SH-Gruppen des Fermentes, worauf die Wirkung 
des Chinons beruht, da Porphyrexid und Porphyrindin qdanti- 
tativ mit SH-Grulppen reagieren. 

Alle bisher bekannten krebscrregenden Substanzen siiitl 
aroniatisch, iiur bei den aromatischen Verbindungen gibt cs 
Chinone. Die m-Amino-azokorper sintl nicht krebserregend, 
dcni entspricht, dafi es keine m-Chinone gibt. Man kann sich 
fragen, ob nicht a ~ c h  andere krebserregende Mittel, z. B. auch die 
krcbserregenden Kohlcnwasserstoffe, in solche, bestimmte Fer- 
mente der Zelle vergiftende, Chinone iibergehen. Es ist aber auch 
daran zn denken, daB sie direkt in Reaktion treten, da bekannt 
ist, dafi die hoher annellierten Kohlenwasserstoffe leicht Dihydro- 
Verbindungen liefern. Dimethyl-p-phenylendiamin geht, wie 
schon Wurster 1887 beobachtet hat, bei Behandlung mit frischem 
Rattenmuskel in tieffarbiges Farbsalz iiber. ' Es ist anzunehmen, 
dall auch hierbei C,hinon entsteht. Dimethyl-p-phenylendamiri 
ist aber, per 0s gegeben, nicht krebserregend. Man mu5 sich vor- 
stellcn, dal( bei der langsamen Bilddng dieses Stoffes in der Leber 
andere Verhaltnisse vorliegen als bei der direkten Applizierung. 
A4~ich bei den Sulfonamiden sind ahnliche Erscheinungen beob- 
achtet worden. Gewisse Azokorper zeigen eine hohere baktericide 
Wirkung als die ads ihnen in vivo hervorgehenden Sulfonamide. 
I n  diesem Zusammenhang ist noch auf die baktericide Wirkung 
von Chinonen zu verweisen. Verschiedene Naphthochinone und 
Benzochinone hemmen noch in groljer Verdiinnung das Wachstum 
vnii Staphylococcen, wahrend auch hier das Streptobakteriunh plan- 
t r c r l c m  resistent ist. Dieses Milchsaurebakterium gehort offenbar 
cincni andercn - chinon-resistenten - Stoffwechseltyp an. Die 
Iiinwirkung der aus den Azofarbstoffen entstehenden Chinoni: 
kann man sich so vorstellen, daB sie bestimmte Fermente dcs 
normalen Stoffwechsels hemmen und so die Zelle zwingen, 
sich auf cinen anderen Stoffwechseltyp umzustellen. 

A u s s p r a c h e :  E i c h h o l t z :  Anfrage, ob die Wirkung von 
l'arasorbinsaure und Cumarin auf einer Verdrangungsreaktion 
beruhen konne. Vor t r .  : Bisher konnte noch keine Enthemmung 
festgestellt werden. Der rrste Verdacht war, daR das ungesattigtt 
Lacton Antagonist des Lacton-Anteiles der Pantothensaure scj, 
Dieser Verdacht lie13 sich nicht bestatigen. - W e y g a n d :  Das 
Blastokolin ads Tomaten hat  nicht die Eigenschaften des Hex- 
enolids. Es ist wahrscheinlich eine Saure. - Vort r . :  Atich die 
durch Offnung der Lacton-Ringe entstehenden Oxysluren besitzen 
Blastokolin-Wirkung. - K. H. B a u e r  weist auf die groRe Organ- 
spezifitat bestimmter krebserregender Stoffe hin, die im Gegen- 
satz zur Wirkungsbreite der Kohlenwasserstoffe steht. Dies macht 
es schwierig, die Wirkung aller dieser Mittel darauf zuriickzu- 
fiihren, daB sie im Organismus gleichartig auf Fermentsysteme 
einwirken. Anilin erzeugt ausschliefilich Blasenkrebs, Buttergelb 
nur Leberkrebs. - Vort r . :  Man kann sich vorstellen, daS die 
Reduktion der Azofarbstoffe zum Amin und die anschlieaende 
Oxydation zum Chinon in der Leber stattfindet und daR 
die peroral zugefiihrten Azofarbstoffe in der Leber abgefangen 
werden. 
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