
Fur die praktische Verwendung in der Medizin kommt cs 
aber nicht nur darauf an, ein moglichst stark wirksames Produkt 
zu haben (die Zahlen der Tabelle geben j a  nur die Toxizitats- 
werte), da  man bei einem schwacher wirksarnen leicht die Dosis 
entsprechend erhohen kann. Polyglykoside haben viele Vorteile. 
Fur therapeutische Zwecke stehen heute sehr viele Stoffe dieser 
Gruppe zur Verfugung. Welche am besten geeignet sind, kann 
nur durch sehr eingehende phannakologische Untersuchungen 
und genaue klinische Prtifung entschieden werden. 

Empfindliche Stellen in der Molekel 

Am Beispiel des Strophanthosids sol1 noch angedeutet wer- 
den, durch was fur Einfliisse die Wirksamkeit eines herzwirk- 
samen Glykosids verandert oder zerstort werden kann. 

E n z y m e  konnen ein oder zwei Mol D-Glucose hydrolytisch 
abspalten, wobei die Toxizitat nicht sehr stark geandert wird, 
wohl aber die Loslichkeit und die klinische Wirksamkeit. Ferner 
kann durch Enzyme eine Isomerisierung an C-17 (,,Allomeri- 
sierung") eintreten, wodurch die Wirksamkeit fast vollstandig 
verlorengeht. 

A1 k a l i  liefert Isomerisierung des Laktonrings. Die ent- 
stehende Iso-Verbindung ist biologisch unwirksam. Verdunnte 
M i  n c r a l s a u r e n  'bewirken bei Strophanthosid zunachst Abspal- 

tung des ganzen Zuckers. Das entstehende Aglykon ist bei In- 
jektion noch stark toxisch, besitzt aber nur geringe ,,Haftfestig- 
keit" am Herzmuskel und ist therapeutisch nicht verwendbar. 

Empfindliche Punkte  in der  Glykosid-Molekel 

/O,Co 

Enzyme: 
a) Abspaltung v. Glucose 
b) Allomerisierung 

7 &- OH 

Cyrnorose 
I Alkali: Isomerisierung 

Glucose Saure:  
a) Abspaltung v. Zucker 
b) Wasserabspaltung 

I Glucose 

Starkere Sauren fiihren auI3erdem zu Anhydrisierung (Abspal- 
tung der tert. HO-Gruppen). Bei Glykosiden, die keine 2- 
Desoxyzucker enthalten, kann die Anhydrisierung teilweise vor 
d e r  Abspaltung der Zucker erfolgen. 
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Zur Chernie und Biologie der Mitosegifte 
Von Prof. Dr .  H A N S  L E T T R E  

lnstitut fur experimentelle Krebsjorschung der Universitat Heidelberg 

Der  Aufbau und Stoffwechsel d e r  Zelle und deren Beziehungen zum umgebenden Medium werden eror ter t .  
Weiterhin wird die Chemie d e r  Mitosegifte behandelt und die Wirkung dieser Stoffe auf die einzelnen Phasen 
d e r  Zellteilung beschrieben. Hieraus wird d e r  Chemismus d e r  Zellteilung abgeleitet. Besonderheiten d e r  Tumor- 

zelle und ihrer Relation zum Milieu werden diskutiert. 

A) Einleitung 

Seit 1939 habe ich mich mit den sog. Mitosegiften') beschaftigt, 
Verbindungen, welche die mitotkche Teilung kernhaltiger Zellen 
storen. Mi t  dieser Definition ist zugleich das Aufgabengebiet in 
seiner Zweiteilung dargelegt : Auf der einen Seite die chemischen 
Substanzen, deren Darstellung und Konstitutionsaufklarung not- 
wendig sind. Auf der anderen Seite das biologische System, das 
in seinem Chemismus, insbes. dem der Teilung, und in seiner 
Wechselwirkung mit den chemischen Faktoren zu analysieren 
ist. Daruber hinaus fuhren diese Arbeiten unmittelbar z u  dem 
Problem des ungehemmten Wachstums der T u m o r z e l l e n  
und dessen Beeinflussung. 

9) Die Zelle 
I)er Kristall, der aus  einer gesLttigl.cn LoGung heranwlchst, ist in  

seinem Innern homogen aufgebaut und besteht aus  der gleichen Substanz, 
die in der Losung enthalten ist. Kleine Kristalle sind gcgeniiber groOen 
thermodynamisch instabil und  besitzen gro5ere Loslichkeit. Reim Kri- 
stallwachstum strebt  die Oberflache oder das Verhiitnis von Obcrflache 
zu Masse einem Minimalwert zu, so weit die Kristallforrri es zulal3t. I m  
Gegensatz hierzu sind biologische Systeme in einem Xihrmedium 1. in 
ihrem Inneren  heterogen aufgebaut und 2. in ihrer Zusammensetzung r o n  
der des Milieus versehieden. Sic warhsen nicht durch GroOenzunahme 
d r r  einzelnen biologischen Einheit, sondcrn durch Vermehrung der Z a h 1  
itrr Einheiten. Die Oberflaehe der belebten Systeme s t rcbt  einem Maxi- 
nialwert zu oder das Verhaltnis von Obcrflache zu Masse sucht konstant  
ZII  blcihen*). Die DiIferenz zwisehen der Zusammensetzung von Umge- 
bring nnd Zelle und die Existenz cine8 Stoffwechsels sind die inncrc Ur- 
sache fur  die zellulare S t ruk tu r  der belebten Systeme. Xarh  Rnsheuskys) 
kann man aus den Mfusionsgeschwindigkeiten von Stoffen, die in die 

1) H .  Lellrk, Ergebn. Physiol. 46, 379 [1950]; diese Ztschr. 53, 363 
[194C1; 55, 265 [1942] ;  5 6 ,  193 [1943]; 60,  57, 164 [1948]; 61, 390 
[1949]. 

?) H .  Lelfre ,  2 .  Elektrochem. 55, [I9511 im Druck. 
3, Mathematical Biophysics, Chicago 1938. 

[A 3671 

Zelle rindringen, und solehen, die von ihr  abgegeben werden, einen k r i -  
t i s e h e n  Z e l l d u r c h m e s s e r  bestimmen, der nicht ubersehritten werden 
darf, wenn eine gleichmillige Versorgung aller Punkte  in  der Zelle vor- 
liegen soll. Uei Uberschreitung dcr kritischen Zcllg:o5e mu0  zur  Wieder- 
herstellung des Gleichgewichtszustandes cine Teilung des Systems s t a t t -  
finden. 

Morphologisch b r s t rh t  d i e  t i e r i s c h e  Z c l l r  aus d e i  Ze!lplasma, in 
dcm der Zellkern eiithalten ist. Von Zcllart zu Zellart wechselnd enthal t  
das  Zellplasma verschiedene Mengen von strukturierten Plasmabestand- 
teilen (Mitoehondrien, Mikrosomen). Chemisch unterscheiden sich diese 
Zellbezirke dadurch, daB im Zcllkern nur  die Thymonucleinsiure enthal- 
t.en ist, wahrend die Ribonuclrinslure vornehmlich im  Zellplasma, abe c 
auch im Zellkern (im Nucleolus) enthalten ist. 

Die F e r m e n t e  d e s  S t o f f w e c h s e l s  sidd a n  verschiedenen Stellen 
der Zelle lokalisiert. Nach  den Untersuchungen uber die Fermentlokali- 
sation und  -trennung in  Homogenisaten yon Zellen (vgl. die Zusamnien- 
fassung von Schneider und IIogeboom4) ) ist das Fermentsystem der GIy- 
kolyse i m  nicht strukturierten SellplaRma, das der Atmung in  den Yit.0- 
ehondrien enthalten (%Id 1 ). ~florphologisch mannigfaltiger sind die 

Plasma Mitochondrien 
uns t ruk  fur ie r  f 

t lukoluse  A tmung ma 
Blld 1 

Zelle mit Kern und Kernkorperchen (Nucleolus). Lokallsation des glyko- 
lytischen Stoffwechsels im nichtstrukturierten Zellplasma; Lokalisatlon des 
oxydativen Stoffwechsels (Haminfermente, Cyclophorase) in den Mito- 

chondrien des Zellplasmas 

') Cancer Res. 11, 1119511 
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Erschcinunpm der  %ellst.rukturen wahrentl der mitotischen Teilung der 
Zelle (1:ild 2).  

eine Zelldegeneration, Zellauflosung und Zellt.od ein. AuDerdeni h a t  die 
Zelle aber  die Fahigkeit zur A d a p t a t i o n  a n  das nicht adaquate  Milieu 
und kann der auf sie einwirkenden Sehadigunq dadurch auswrichen, dal3 
sic ihren Stoffwechsel so umstellt, daD das vorher nicht a d i q u a t e  Milieu 
ihr wieder adaqua t  wird. ICs is t  ein noch offeneir I'rohlem, ob Adaptat.ion 
a n  ein nicht adaquates  Milieu nu r  eine reyersible Zustandsanderung be- 
deutet  : Ilervortreten latenter Eigenschaftrn der Zellen, oder irre- 
versible Veranderung mit  Verlust oder Seubi ldung von Eigenschaften. 
I m  letzteren Falle wurden wir s t a t t  von einer Zellmodifikation von einer 
Zellmutation zu sprechen haben. 

E in  nicht adaquates  Milieu kann  nicht nur  durch das Fehlen von not- 
wendigen Paktoren znstande kommen, sondern rcuch durch die Anwesen- 
heit von Hcmmfaktoren bedingt sein. I n  der Reaktionswcise von Zellen 
auf IIemmstoffe haben wir die gleiche Iteaktionsskala: Zellschldigung 
und Zelltod oder Zelladaption und Zellmutation. 

E) Chemie der Mitosegifte 
Beziehung zwischen Wirkung und Konstitution 

la. Colchicin 

Die Frage der Yonstitution des Colchicins ist 1947 von mir5) 
in dieser Zeitschrift schon behandelt worden. In der Zwischen- 
zeit sind von J .  W .  Cooks)  und von arnerikanischen Autoren') 
eine Reihe von Argumenten dafiir geltend gemacht worden, 
da6 im Colchicin sowohl der Ring B als auch der Ring C sieben- 
gliedrig seien; in Formel 1 1  ist diese Formulierung des Colchi- 
cins, die zuerst von Dewars) vorgeschlagen wurde, der von Win- 
daus (Formel 1) gegeniibergestellt. Wir konnen nach unseren 

Bild 2 
Schema der  Mitose 

Morphologisch Biochemisch 

Charakterisiert durch Plasmastoff- 
wechsel 
Synthese der  Desoxyribonucleotide 
Polymerisation zur Thyrnonuclein- 
saure. Ablosung von der  Kernmern- 
bran 
Intracellullre Proteolyse 

lntracellulare Gerinnung 
Verkniipfung iiber Dlsulfidbin- 
dung 

Kontraktilitat der Spindel, des Plas- 
mas oder der  Plasmaoberflache 

I .  

I I. 
111. 

I v. 
V. 

VI. 

V I I .  

VIII. 

Fluhekern 

Teilungsbereiter Kern 
Prophase. Chromatin-Ab- 
scheidung 

Metaphase. Auflosung der 
yernmernbran 
Spindelbildung. Anheftung an 
die Chromosomen . 

Anaphase. Auseinandetwan- 
dern der Chromosornensatze 

I (nach Windaus) 

eigenen bisherigen Untersuchungen uns der vorgeschlagenen For- 
mulierung I 1  nicht riickhaltlos anschlieRen und halten Formu- 
lierungen mit einem sechsgliedrigen Ring B und einem Briicken- 
C-Atom ftir nicht ausgeschlossen ; bei einer Umwandlung des 
Ringes C wiirde unter Losung der Briicke der Ring B sieben- 
gliedrig. Auch bestehen in dem chemischen Verhalten von syn- 
thetischen Tropolonen (Formel I I I )  und Colchicin-Derivaten 
nicht nur  wesentliche quantitative, sondern auch qualitative 
Unterschiede (H. Fernhofz und E .  Hartwig8)) .  Wenn in den im 
folgenden abgeleiteten Beziehungen zwischen Konstitution und 
Wirksamkeit die Formulierung nach Windaus verwendet wird, so 
sol1 darnit nicht deren Richtigkeit behauptet werden, sondern 
diese nur  als Symbol der durchgefiihrten Abwandlungen dienen. 
In Tabelle 1 sind die Formeln der Abwandlungsprodukte dar- 
gestellt, die sich vom Colchicin durch direkte Entfernung oder 

Teiophase. Abschnilrung der 
Zelie 
Flekonstruktion des Kerns Entpolymerisierung der  Thyrno- 

nucleinsh re 
Bildung der  Kernmernbran. 

I m  Kern der teilungsbereiten Zelle (11) scheiden sich in der P r o -  
p h a s e  (111) die Chromosomen a b ;  in der M e t a p h a s e  findct die AuflB- 
sung der Kernmembran, Ordnung der Chromosomen ( I V )  unter Eildung 
der Zellspindel s t a t t  ( V ) ;  in  der A n a p h a s e  ( V I )  wandern die Chromo- 
somensatze auseinander und in der T e l o p h a s e  ( V I I )  findet die Ein- 
schniirung und Teilring der Zelle s t a t t .  In der Rekonstuktionsphase bil- 
det  sich' der Zellkern zuriick (VIII-I). Es ist einleuchtend, daD diesem 
morphologisch mannigfaltigen ProzeD der Mitose auch ebenso mannig- 
falt.igr biochemische Reaktionen entsprechen, so daD bei den Einwirkun- 
gen ' o n  Ilemrnstoffen auf ,.die Mitose mehr morphologisch feststellbare 
Veranderungen rerursacht  werden als bei der Wirkung auf Ruhezellen. 

I Fl, I R ?  
C) Das adaquate Milieu der Zelle 

1. I n  v i t r o .  Fur Uakterien ist die Herstellung von Niihrmedien ge- 
lungen, die vollkommen aus  definierten Substanzen zuaammcngesetzt 
sind und ein optimales Leben und Wachstum gewahrleisten. Aus der 
biochemischen Analyse der Mutationsvorgange kann  man achliellen, daD 
ein adiiquates Xilieu einen komplettierenden Charakter haben muO, wenn 
eine eiyene synthetische Leiatung einer Zelle ausfallt. Das Gesamtsystem 
der Zclle ist die Summe der synthetischen Leistungen der Zelle selbst 
und der im Milieu vorhandenen Stoffe. F u r  eine Rcihe von tierischen 
Zellen kann das Medium der Gewcbekultur, bestehend aus einem Ge- 
misch von homologem Plasma und Embryonalcxtrakt ,  adaquaten Cha- 
rakt,er haben, so daD die Zellen hierin praktisch unbeschrankt leben und 

-CO-CH, 
-CO -C H, 
-H 
-H  
-CO-CH, 
--CO -CH, 
-CO -CH, 
-CO -C2HJ 
--CO-C,H, 
-CO-C5 H 
-CO -C Hs 
-CO-CH, 
4 0  -CH, 
-CO-CH, 

~ ~~ 

Colchicin , Colchicin 
Trimethyl-colchicinsaure 
Desacetylcolchicin 
0-Athyicolchicin 

I 0-Propylcolchicin 
0-Bu tylcolchicin 
N-Propionyl-desacetylcolchicin 
N-Butyryl-desace tylcolchicin 

1 N-Capronyl-desacetylcolchicin 
Colchicamid 
N-Methylcolchicarnid 
N-Athylcolchicamid 
N-Dimethylcolchicarnid 

wachsen koiinen. 
2. I n  v ivo .  Uei einem Vielzeller stellt das adaquate  Xilieu nicht 

nu r  die Komplettierung durch Nahrstoffe dar, sondein daruber  hinaus 
eine Symbiose mi t  anderrn Zellen unter Arbeitsteilung der chemischen 
und synthetischen Leistungen und weiterhin eine Einfiigung i n  ein Re- 
gulationssystem nervoser und hormonaler Faktoren. 

Tabelle 1 

Dlese Ztschr., 59, 218 [1947]. 
J. Chem. SOC. [London] 1950,  537. 
M. V. King u. R.  Pepinsky ,  I19 th Meetinq Amer. Chem. SOC. 1952, 33 C, 
H. Xapopor t ,  J. Amer. Chem. SOC. 7 5 ,  3324 [1950], 73, 1896 [i951]. Tar- 
bell, J. Arner. Chem. SOC. 71, 2448 [1949]; 72, 240 (19501. 
Nature [London] 155, 141, 479 [1945]. 
Niturwiss. 38, [I9311 irn Druck. 

D) Die Zelle im nicht adaquaten Milieu 
Wird die Zelle in einem Xilieu gehalten, daa nicht optimale Bedin- 

gunZen fur dss  Zellebcn gewahrleistet, so reagicrt die Zelle hierauf i n  ver- 
schiedener Weise. J e  nach dem Umfang der schadigenden Wirkung t r i t t  
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Einfuhrung von Substituenten unterscheiden. Tabelle 2 gibt die 
Wirksamkeit dieser Colchicin-Derivate wieder. Colchicin-Deri- 
vate, in denen der dritte Ring noch enthalten ist, konnen wirksam 
sein. Rei Abbau des dritten Ringes verschwindet die Wirkung. 

Derivat I Aktivitat  in y/cma 

Colchicin . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
0-Methyl-colchicein . . . . . . . . . . . . . . . . .  
0-Athyl-colchicein . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
0-Propyl-colchicein . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
0-Butyl-colchicein . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
Colchicein .......................... 
Desacetyl-colchicin . . . . . . . . . . . .  
Trimethyl-colchicinsaure . . . . . . . . . . . . .  
Colchicinsaure . . . .  
Colchicamid . . . . . .  

N-Athyl-colchicamid 

N-Bu tyl-colchicamid . . . . . . . . . . .  
N-Dimethyl-colchicamid . . . . . . .  
N-Methyl-propyl-colchicamid . . .  
N-Benzyl-colchicamid . . . . . . . . . . . . . . . .  
N-Acetyl-jod-colchinol . . . . . . . . . . . . . . .  
N-Acetyl-colchinol . . . . . . . . . .  
Colchinol . . . . . . . . . .  
N-Methyl-colchinolm 
N-Dimethyl-colchino 

Oxy-colchicin . . . . . . . . . . . . . . . .  
Triniethoxy-homonaphthid . . . . . . . . . . .  
N-Acetyl-colchinsaureanhydrid . . . . . . . .  
N-Propionyl-desacetyl-colchicin . . . . . . .  
N-Bu tyryl-desacetyi-colchicin . . . . . . . . .  
N-Capronyl-desacetyl-colchicin . . . . . . . .  

Tabelle 2 

0,Ol - -0,03 
0,05 
0,08 
0.8 
2 3  
4.5 
0,05 

100 ohne Wirkung 
100 ohne Wirkung 

0 ,Ol  
0,0025 
0,003 
0,08 
099 
0,005 
03 
3 
0,4 
0,6 
0,l 
4 
5 
03 

10 
80 ohne Wirkung 
60 ohne Wirkung 

0.006 
0,001 
0.06 

Wirksamkeit von Colchicin-Derivaten an  Htihnerherzflbroblasten 

Colchinol (Formel IV) ist das einfachste bisher bekannte Abbau- 
produkt des Colchicins, in dem noch eine Wirksamkeit vorhanden 
ist. , 

s. 
IV. Colchinol, R, = H, R, = H 

etyl-co!chino!methyl81her, R, - -CO-CH,, R, = 4 1  

Das im Colchicin vermutete Tropolon-System hat fGr die Wirk- 
samkeit nur  in quantitativer Hinsicht Bedeutung ; Tropolon und 
sein Methylather haben in Mengen bis 100 y/cm3 keine Mitose- 
giftwirkung. 

50 
% 

40 

30 

20 

10 

~ 

0 OW 001 ylcm’ QO2 
Bild 3 

Prozentzahl de r  Mitosen in Abhlngigkeit von de r  Konzentration bei 
Fibroblasten 

Kurve 1 f u r  Colchicin; Kurve I I  fur  N-Methylcolchicamid 

Alle Abbauprodukte des Colchicins zeigen quantitativ eine 
geringere Wirksamkeit als der Ausgangsstoff; Es ist uns auf zwei 
Wegen gelungen, starker wirksame Derivate darzustellen. Wir 

fandenlo), daD Amine starker in Zellen eindringen als neutrale 
Stoffe. Ich habe daher 1941 das neutrale Colchicin durch Er- 
hitzen mit primaren und sekundaren Aminen in s u b s t i t u i e r t e  
C o l c h i c a m i d e  ubergefuhrt”). Von diesen sind das N-Methyl-, 
N-Athyl- und das N-Dimethyl-Derivat mehrfach starker wirksam 
als Colchicin (Tabelle 2). In Bild 3 sind die Wirkungs-Dosis- 
yurven von Colchicin und N-Methylcolchicamid an Fibroblasten12) 
einander gegenubergestellt. Auch a m  Mause-Ascites-Tumor zeigt 
dieser Stoff verstarkte Wirkung13). Der zweite Weg der Wirkungs- 
verstarkung lieD sich durch den Ersatz der Acetyl-Gruppe im 
Colchicin durch homologe Sauren er~chliel3en’~) (s. Tabelle 2). 

1 b. Synthetische Analoge 

Fur den N-Acetyl-colchinol-methylather (IV) ist durch die 
Totalsynthese der racem. Verbindung durch H. Rapoport’) die 
Yonstitution und insbes. die GroEe des Ringes I3 als Siebenring 
gesichert. Gerade diese Verbindung, in der Formulierung nach 
Windaus mit einem Sechsring, diente als Modell fur die Darstel- 
lung einfacher synthetischer Verbindungen mit Mitosegiftwir- 
kung15). Unser Befund, daR von den drei wesentlichen Typen: 

V VI I  \/ 

dem p-Methoxy-benzhydrylamin (V), dem p-Methoxy-stilbyl- 
amin (VI) und dem a-Phenyl-y-anisyl-propylamin (VI I )  nur das 
Stilbylamin-Derivat Wirksamkeit besitzt, wurde von uns als ein 
Argument fur die Sechsgliedrigkeit des Ringes B im N-Acetyl- 
colchinol-methylather angesehen. Um so iiberraschender ist, daD 

H, die bei den synthetischen Verbindungen sehr 
/&/C\H/NH2 spezifische Yonstitutionsabhangigkeit bei Ring- 

verbindungen eine andere ist. Die Untersu- +> /,\ chungen a n  den Stilbylaminen haben weiterhin 
I S  I dazu gedient, den EinfluD der Substitution auf 
kp die Wirksamkeit kennenzulernenle) (s. Tabelle 3). 

15’ 1’ c 

8 21 

Substi tuenten I Aktivitat  in y.’cm3 

4’-Met hox y- . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
3’Me t hox y- . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
2’-Methoxy- . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
4 ’ 4  thoxy- ............................. 
4‘-~ropoxy-  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
4’-Butoxy- . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
3’,4‘-Dimethoxy- . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
4,4’-Dimethoxy- . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
4-Methoxy- ...................... .:. . . .  

3’,4‘-Dimethylendioxy- . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

3’,4’-Hexamethyiendioxy- . . . . . . . . . . . . . . .  
3’,4’,5’-Trime t hox y- .................... 
4‘-Dimethylamino- . . .  

3’,4’-Trim e t h ylen- ...................... 
3’,4‘-Tetramethylen- .................... 
2’,3’-Benz- ............................. 

3’,4’-Methyiendioxy- .................... 

3’,4‘-Tetramethylendioxy- . . . . . . . . . . . . . . .  

4’-Methyl- . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

. . . . . . . . . . . . . . . . . .  

Tabelle 3 

I 4 -5 

0,4 

20 
unwirksam 

098 
1 3  

I 

I unwirksam 
1 unwirksam 

unwirksam 
6 

unwirksam 
unwirksam 
unwirksam 

4 
10 
10 
10 

I 4 

unwirksam 
unwirksam 
unwirksam 
unwirksam 

Abhangigkeit de r  Wirksamkeit  von Stilbylamin-Derivaten von der 
Substitution 

Yondensiert man die beiden Benzolkerne eines Stilbylamins, 
so kommt man zu dem System des 1 - A m i n o - a c e n a p h t h e n s .  
Diese Verbindung C12HllN (Formel VI1I)ist  bisher die einfachste, 

_ _ _  -_ 
H. Lettre u. M. Albrecht Ho pe Seylers Z. physiol. Chem. 279 ,  203 [1943]. 
H. Leftre DRP. Anm. ;om 84. 5. 1942; diese Ztschr. 5 5 ,  265 [1942]. 
H. Lettd, H. Leftre u. Ch. Pflanz, Hoppe-Seylers Z .  physiol. Chem. 286 ,  
138 [1950]. 
H. L e f t r e ,  Z. Krebsforschg. 57, 1 [1950]; H. Letfrk, R. Krapp u. M. Och- 
senschliiger ebenda 5 7 ,  142 [1950]. 
H. Lettrk, h. Fernholz u. H .  Kdlling, unveroffentl. H. Kdlling, Dissert. 
Gottingen 1948. 
H. Letfrk u. H .  Fernholr, Hoppe-Se lers Z .  physiol. Chem. 278, 175 [1943]; 
H. Lettrk, Naturwiss. 30 .  34 [1942!. 
H. Lettrk u. J. Delitzsch, Hoppe-Se lers Z. physiol. Chem. 281,  139 [1944]. 
J .  Delitzsch, Dissert. Gottingen Il4‘46. H. Lettre u. A. Mex, Diplom-Ar- 
beit Oottingen 1944. 
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die noch Verwatidtschaft mit  den1 Colchicin C,,H2,0,N hat  
und eine mitosehemmende Wirkung, wenn auch sehr schwach, 
besitztI7). 

Am Stilbylamin-System haben wir auch die 
H c-2 11 ('-sH, stereochemische Spezifitat der Mitosegiftwirkung 

I geprhft und das  4'-Athoxystilbylamin in seine 
optischen Antipoden gespalten. Nur die links- 
drehende Verbindung zeigt Wirksamkeit, wahrend 
die rechtsdrehende praktisch wirkungslos istl8). 

/'\ /'\\ 

\/\/ 
YIII  

Bulbocapnin 
Boldin 
Glaucin 
Laurotetanin 

1 c. Naturstoffe 

Wir haben eine grolie Zahl von Alkaloiden darauf gepriift, ob 
sie wie das Colchicin eine hemrnende Wirkung auf die Zellteilung 
haben, uni  damit zugleich auch die Frage der Konstitutionsab- 
hangigkeit zu untersuchenlg). Unter 45 Alkaloiden, die.keine Be- 
ziehung zum Stilbylamin-System besitzen (s. Tabelle 4), befand 

Tetrahydroberberin 
16,171Dihyd ro-desoxyberberin 
Palmatiniumnitrat 
Tetrahydropalmatin 

Tyramin 
I lordenin 
Ephed rin 
Mcscalin 
Iiygrin 
Nicotin 
Coniin 
Lobelin 
Piperin 
At ro pin 
Hyoscyamin 
Scopolamin 
Ecgonin 
Cocain 
Pelletierin 

I 

Lupinin 
Lupinidin 

I Cinchonin 
Cinchonidin 
Chinin ' 

Chinidin 
Cinchotenin 
Pellotin 
Anhalonin 
Carnegin 
Cotarnin 
Yohimbin 
Asp,idospermin 
Pilocarpin 
Physostigmin 

i 
! 

Eseridin 
I Aconi tin 1 Strychnin 

Rrucin 
Emetin 
Cephaelin 
Ergotamin 
Lycopodin 
Lycoctonin 
Agaricin 

I Aricin 
Gelseminin 
Taxin 
Verat rin 
Solanin 

Tabelle 4 
Alkaloide ohne Beziehung zur Stilbylamin-Gruppe (keine Mitosegifte) 

11. Papaverin-Typ 
Papaverin 
Laudanosin 
Pavin 
Laudanin 
Laud anosolin 
N a r k o t i n  
G n o s c o p i n  
Sarcein 
Hyd rastln 

Tetrahydro-coptisin 

C h e l i d o n i n  
H o m o c h e l i d o n i n  
M e t h o x y c h e l i d o n i n  
Chelerythrin 
Sanguinarin 

IV. Chelidonin-Typ 

I V. Kryptopin-Gruppe 
P r o  t o p i n  

I Kryptopin 

Tabelle 5 
Alkaloide mit Beziehung zur Stilbylamin-Gruppe (Mitoseyifte 

hervorgehoben) 

und Methoxy-chelidonin wirksame Verbindungen finden. Diese 
Befunde stiitzen die Bedeutung der Stilbylamin-Gruppe fu r  diese 
Wirkung, und um so iiberraschender erscheint heute die Sonder- 
stellung des Colchicins. Die Ergebnisse mit  den Alkaloiden mit  
Stilbylamin-Gruppe zeigen weiterhin, daB die Art ihres Einbaues 
in eine Molekel eine wesentliche Rolle spielt (Btrberin-Typ un- 
wirksam); heiterhin ist die Ar t  der Substitution von Bedeutung. 

1 7 )  H .  Lettre 11. M. Sfrafmann,  Hoppe-Seyl:rs 2. physiol. Chem. 288, 25 

1s) H .  Leftre 1 1 .  E. Ruhbacirn, Diplomarbeit, Gottingen 1948. 
18) H Lettre u. M. Albrecht, Hoppe-Seylers Z. physiol. Chem. 281,  133 [I9441 

e k 7 ,  58 [1951]. H . ' L e f f r e .  R .  Letfre u. Ch. Pflanz,  ebenda 287,  53 [1951]. 

[1951]. 

2. I-Phenyl-zimtsaurenitrile 
Bei der Nacharbeitung der Angabe von J .  W .  Cook20), dab  

das  N-Acetyl-~-(anisyl)-y-(3,4,5-trimethoxyphenyl)-propylamin 
(Formel IX)  ein Mitosegift sei, konnten wir durch die Priifung des 
Stoffes an Fibroblasten in vitro keine Wirkung feststellenIJ). Wir 
haben bei unseren Arbeiten stets auch Zwischenprodukte der 
Synthese einer Substanz auf ihre mitosehemrnende Wirkung ge- 
priift und fanden in diesem Falle, d a 8  das a - ( A n i s y l ) - 3 , 4 , 5 -  
t r i m e t h o x y z i r n s a u r e n i t r i l  (Formel X),  aus dem das sub- 
st i tuierte Propylamin durch Hydrierung hergestellt wird, eine 

H. H ~~ 

H&O C' C l i2 -NI140-CH3 1 I,CO\ / \ / C g - N  
\/\I \ / 

CII 311. 

XI \/ 
eindeutige Mitosegiftwirkung zeigt. Wir haben bei diesem n e u e n  
T y p  e i n e s  M i t o s e g i f t e s  die Abhangigkeit der Wirksamkeit 
von der Substi tution und Konstitution untersuchtZ1), wobei dieser 
T y p  hinsichtlich der Substi tution sich weitgehend wie die Stilbyl- 
amine verhalt. Das a-Phenyl-p-methoxy-zimtsaurenitril (XI) 
stellt die einfachste wirksame Verbindung dieser Gruppe d a r ;  
das gesattigte Nitril, das  ungesattigte Saureamid und das  durch 
Hydrierung erhaltene Propylamin zeigen keine Wirkung. 

Diese Arbeiten veranlaOten uns zur  Beschaftigung mit  der C h e m i e  
d e r  a - P h e n y l - z i m t s l u r e n i t r i l e ,  d a  diese Stoffe weiterhin nach IIy- 
drierung u n d  IIydrolyse zur Carbonsaure auch  als Ausgangsmaterialien 
zur Dsrstellung der Stilbylamine dienen konnen. Diese wurden von uns 
zunachst nach der  Methode yon ReichertZz) hergestellt iiber die Zwischen- 
stufe des Kondeiisationsproduktes aus  einem aromatischen Aldehyd und 
Phenylnitromethan, das seinerseits aus  einem 13enzyleyanid s t amnl t  
( 9 .  Schema 1 ) .  Insofern stellt diese Reaktionsfolge nur  einen Wechsel in 
der Reihenfolge der  Kombination gleicher Ausgangsmaterialien dar .  

CKH5-CH,-N0, --+ C6H,-C-N02 4 CKH5-CH. Nll ,  

C,H,--CH C,II,--CH, 
a 

Abbau 

t 
Holm I snrischer 

C8H5-CII,-CN + C,H,+--C+: N + C6H+H-COO1i 

c,H,-LH CKH5-c1IS 
S c h e m : i  1 

Die Chemie der 1)arstellung der  benotigten aromatischen hldehydf  
ist hinlanglich durchgearbeitet; wir haben.fiir unsere Zwecke die Methode 
von Vilsnicryer und Iloocka3),  d. b. die Umsetzung arornatischer Verbin- 
dungen mit S-Methylformanilid und  Phosphor-oxyelllorid eingehend un-  
tersucht2') und diese in  einer Heihe von Fallen mit  Vorteil verwendet. 
Trotzdem is t  in  manchen Fallen ein Aldehyd aus einer gegehcnen Carbon- 
saure leichter darzustellen. Die R.eduktion SBure zu Aldehyd laOt sich 
bei der Darstellung der a-l'henyl-zimtsaurcnitrile umgehen, indem man 
erst das Kondensationsprodukt aus Saureester und  Benzylcyanid der  
lleduktion unterwirft und . aus  dem Jleduktionsprodukt Wasscr ahspal- 
t e t  (a. Schema 2).  

Eenzylcyaaid 
--j R-CH A!<'chyd -~ 

.p 

I - H,O 

1 -1- 2 H 

C,H,-C-C - S 

T-H,O 

I ! + 2  H 
Sa,,:re Ren=ylcyan$ R<=O 

C6H,--6II--C + S 
S c h e m a  2 

Eine prinzipielle Xoglichkeit, die Verwendung eines Benzylcyanids 
zu umgehen, is t  durch den Befund \'on .Weeru:einZ5) gegeben, daO Zimt- 
siurenitril mit  einer Diazonium-Verbindung zu einem a-Aryl-zimtsgure- 
nitril kuppeln kann (8. Schema 3). Leider is t  die Ausbeute dieser Reak- 
tion gcring, 60 da13 sic nu r  i n  besondcren Fallen Vorteil bietet. Trotzderrl 

C,H,-CH Phenyldia- C,lI,--CH 
I --+ 

25)- 

. 

J. Chem. S O ~ .  [London] 1940 ,  198. 
If. Lettrk u. Z .  CouaSneanu, UnVeroffentl. L .  Schafer, Diplomarbeit 
tinqen 1943. A. John, Diplomarbeit Gottingen 1944. 
B. Reicherf u. ffofffmnn, Arch. Pharmaz. 2 7 4 ,  153, 219 119361. 
Rer. dtsch. chem. Ges. 60 ,  119 139273. 
H .  Lef f rk  u .  W .  W e ,  Diplomarbeit Gottingen 1944. H .  Kersting 
plomarbeit Gottingen 1944, Dissert. Gottingen 1947. J. Delifzsch,  
sert. Gottingen' 1946. 
J. prakt. Chernie (2)  1 5 2 ,  237 [1939). 
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haben wir uns aus diesem Grunde rnit dcr Syuthese van Zirntsaurenitri- 
len beschiftigtz6) und gefunden, da13 aueh aliphatische Nitrile mit sehr 
guten Ausbcuten rnit Saureestcrn, Aldehydcn und Kctonen kondensiert 
wcrden konnen, wenn man die Reaktionsbedingungcn anwendet, die 
Ziegler und OkZingeZ') fur die Alkylierung aliphatischer Sitrile auspear- 
beitet haben. Es ist so moglich, Zimtsiurenitrile aus Acetonitril und Al- 
dehyden oder Estern in ebenso guter Ausbeute zu erhalten, wie es bishrr 
analog fur das Henzylcyanid bekdnnt war (s. Schema 4 ) .  

R-c /H = 0 H 

~ R . d O  ,B .A OH 

.1 

CH,<,.. S __ + K-C-CH,-C iX 

,' 
/' 

'OCH, .* 

I 
R-CH -ClI-C N R-CO-CH,-C E N 

S c h e m a  4 

Einen prinzipiell anderen Weg haben wir durch die Versuche zur 
d i r e k t e n  C y a n i c r u n g  von Verbindungen rnit reaktiven 11-Atomen ein- 
geschlagen; es sollte versucht werden, ob Desoxybenzoin in Cyan-desoxy- 
benzoin iiberfiihrt werden kann, das sich dann weiter in a-Phenyl-zimt- 
filurenitril uniwandeln lbOt (s. Schema 5 ) .  Kach unseren Erfahrungen, 

K 4 - N  
C,H,-CO-CH,-C,H, --A . C,H5-CO-CH--C,H, -1 R H  

S c h e m a  5 cs- N 

dall in manchen FLllen N-disubstituierte Sbureamide bei Kondensatio- 
nen Estern iiberlegen sind, haben wir das X-Nethyl-cyananilid, das als 
Saureamid der Cyansaure aufgefact werden kann, auf sein Verhalten ge- 
gen metallorganische Verbindungen untersucht. Wir fanden zunaehst, 
daB Renzylcyanid rnit dieser Substanz bei Gegenwart von Natriumamid 
in Phenyl-malodinitril iibergeht"). Triphenylmethyl-natrium geht quan- 
titativ in das Triphenyl-essigsaurenitril iiber (s. Schema 6 ) ;  Desoxyben- 
zoin hihgcgen lie0 sich nicht in der gewiinschten Weise umsetzen. I3ei 

NaNH, 
C , H 5 - C R 2 - C ~ N  T C,H,--N-C N ---j 

\ 
CH, 

Fi 
C,Hs-C-C-S - C,H,-N-Sa - S H ,  

C G N  C l l ,  

(C,H,), X-Na  -1. CIHs-N-C=N + (C,H,),-"C-CN . C,ll,--Pi-Sa 

CH, 
S c h e 111 ii 6 

CH, 

Heterocyclen mit reaktiver Methyl-Gruppe wie a- und y-Picolin, Chinsl- 
din und 9-Methylacridin lie13 sich unter Verwendung van Lithiumphenyl 
als Kondcnsationsmittel eine direkte Substitution von 1%-Atomen durch 
die Cyan-Gruppe erreichen, und zwar konnte z. I3. beim a-Picolin durch 
Variation dcr Versuchsbedingungen eine gleichzeitige Einfiihrung van 
awei Cyan-Gruppen oder aber nur einer erzielt wcrden (9. Schema 7) .  

/ E N  
C,H,-N\ 

S c h e m a  7 

Die Pyridyl-, Chinolyl- oder Acridyl-acetonitrile konnten mit Aldehyden 
kondensiert werden und fiihrten in  diesen Reaktionsprodukten bei ge- 
eigneter Substitution zu wirksamen Mitosegiften (s. Schema 8). 

F! 

N '  

'h/ 
S c h e m a  I( 

An den a-Phenyl-zimtsaurenitrilen haben wir den E i n f l u U  
e i n  e r  b e s t  i m m  t e n  S u b s t i  t u t i o n s a r  t eingehend untersucht : 
wir fanden, da6 das a-Phenyl-p-dimethylamino-zimtsaurenitril 
(Formel XII) wirksam ist, wahrend die durch Anlagerung von 
Halogenalkyl erhaltenen quartaren Ammonium-Verbindungen 
(Formel XIII)  keine Wirkung mehr zeigen. Wir  stellten es uns 
zur Aufgabe, solche qua r t i r e  Ammonium-Verbindungen herzu- 
stellen, die  sich leicht durch 

H _ _  
/\/c\c/c-N 

H,C \/ 
X I 1  

Reduktion wieder in das tertiAre 
H 

,,\/CRC/C--N 

/'/ /\ 
H,C 

H,C n \/ 

s 
/ ' x -  

XI11 

Z6) H .  LettrL, G. Meiners u. H .  Wichrnann, Naturwiss. 33, 157 [1946]. 
27) Llebiqs Ann. Chem. 195, 84 [19321. 
28) H .  Leftre, J .  Ch.  Salfeld u. P .  Jungmann, Diplomarbeit P .  JUflgmafln, 

Gottingen 1944, Dissert. Gijttingen 1948. 
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Amin zurtickverwandeln lassen. In der chemischen Methodik ist 
diese Reaktion als Erndescher Abbau bekannt ;  es zeigte sich je- 
doch, daI3 Radikale wie Benzyl- und Allyl-, die chemisch durch 
Reduktion am einer quartaren Ammonium-Verbindung entfernt 
werden konnen, durch die Zelle nicht reduktiv entfernt werden 
konnen, d. h. die mit  ihnen hergestellten quartaren Ammonium- 
Verbindungen zeigen keine Wirksamkeit. Das N-Oxyd der Ver- 
bindung kann als quartare  Ammonium-Verbindung aufgefal3t 
werden; es ist die einzige Verbindung, die Wirkung als Mitosegift 
zeigt. Die quantitative Wirksamkeit der a-Phenyl-zimtsaure- 
nitrile ist gering, so dab  dieser Befund nur  als Modell fur  andere 
Mitosegifte Bedeutung h a t ;  auf diesem Wege lPUt  sich eine Her- 
absetzung der Toxizi ta t  erreichen. 

Dal3 eine R e d u k t i o n  q u a r t a r e r  A m m o n i u m - V e r b i n -  
d u n g e n  z u  tertiaren Aminen durch Z e l l f e r m e n t e  moglich ist, 
hat  R. KuhnZ9) an den Tetrazolium-Verbindungen zeigen konnen. 
Das farblose Triphenyl-tetrazoliuinchlorid beispielsweise wird von 
pflanzlichen und tierischen Zellen in das tiefrote Triphenyl- 
formazan ubergefuhrt. Wir haben daher eine vom a-Phenyl- 
zimtsaurenitril abgeleitete 'Tetrazolium-Verbindung (XIV)  dar- 
g e ~ t e l l t ~ ~ ) .  Diese farblose Verbindung wird von Fibroblasten in 
vi t ro  in das gelbrote Formazan XV ubergefuhrt, also reduziert; 
das schwerlosliche Formazan zeigt aber keine Mitosegiftwir- 
kung"). Auf Grund ihres besseren Eindringungsvermogens in 
die tierische Zelle zeigt die Verbindung X I V  Vorteile gegeniiber 
dem Triphenyl-tetrazoliumchlorid zum Nachweis reduzierender 
F e r m e r ~ t e ~ ~ ) .  

C6M5-S-Nk C,H,-SH-N 

HC--/ \ IIC-'. \ - - N r N  

\\ 

+ ,C-% 

\.-/ 
S- C-C-C,H, 

.-2-" 
N-  C-C-C,Il, 

XIV x \' 

C l l  . -2H \ j  CH, 
, \ #' x. q Y 2 H  '\ ' 

S ,XH 
, /  
~ R' -R' 

X\'I 

Die C o d e h y d r a s e  fuhrt  bei den1 Wechsel zwischen hydrierter 
und oxydierter Form den reversiblen Ubergang eines tertiaren 
Amins in eine quartare Ammonium-Verbindung durch (XV I). 
Es lag daher nahe, dieses zelleigene System als Modell fu r  unsere 
Fragestellung zu verwenden. 

P. Knrreras)  hat  aus Nicotirisaureamid durch Anlaperung aliphati- 
scher IIalogcnvcrbindung eine Reihe van Modellverbindungen der Co- 
dehydrase dargestellt. Diese Methode beschrankt sich auf die Anlagerung 
solcher Radikale, an denen das Halogen hinreichende I teakt ivi t i t  be- 
sitat. Fur  unscre Zwecke kam es auf eine Methode an, mit der ein gcge- 
benes primares Amin in das quartare Derivat des Nicotinsaureamids iibcr- 
gefiihrt wrrden kann. Xach Zinckes') geht das Anlagerungsprodukt van 
2,4-Dinitro-chlorbenzol an Pyridin beim r m s a t a  mit primaren Aminen 
(unter  internicdiiirer Ringoffnuny zu Derivaten des Glutacondialdehyds) 
in quartare PSridinium-Verbindungen iiber. Wir haben nun gefunden, 
dall dic gleiche Reaktionsfolge mit Sicotinsaureamid moglich ist ( 6 .  

Schema 9 ) , O ,  s 5 ) .  Dadurch sind cine Reihe v o q  Derivatcn des Pyridinium- 

(\,Co-sI12 . 
I .I/ \ /  

.,. N CI NH, . --?d c1  .. SH,  

,\,ti02 .- ---+ R / \ / S O ,  

\/ \/ 

SO,  NO* 
Srhema 9.  Darstellung von Yyridinium-3-carbonsaureamid-Deriva!en 

aus prirnaren Aminen. 

3-carbonsaureamids zuganglich geworden, die nach der van liar re^ ucr- 
wendeten Methode nicht zuganglich sind. 

Wir haben auf diese Weise Stilbylamine und Colchicin-Deri- 
vate  i n  glatter Reaktion in die Derivate des Nicotinsaureamids 
uberfuhren konnen. Die Substanzen zeigen nur in der reduzierten 
Form eine mitosehemmende Wirkung. 

~ 

2g) R. Kuhn u. D. Jerchef, Ber. dtsch. chem. Ges. 7 4 ,  949 [1941]. 

31) H. LetfrP Z. Krebsforschg. 56 302 119481. 
") H .  A. H i k c h e r ,  ebenda 5 6 ,  585 [1950); 57, 353 [1951]. 
=) Helv. chirn. Acta 20, 78 [1937]. 
s4) Liebigs Ann. Chem. 333, 296, 329 [IY04]. 
s6) H .  Leftre u.  E .  Ruhbaum, Dissert. Gottingen 1950. 

H .  Lef t re  u. W .  Haede, Dissert. Gottingen 1947. 
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3, Metallorganische Verbindungen 
Die Entdeckung der Mitosegiftwirkung metallorganischer Ver- 

bindungen wurde angeregt durch A. Wages, der rnit quecksilber- 
organischen Verbindungen, als er sie auf ihre Wirkung als Saat- 
gutbeizmittel prufte, bei keimenden Samen Polyploidie beob- 
achtete. Anfang 1943 haben wir quecksilber-organische Verbin- 
dungen auf ihre Wirkung an Huhnerherz-Fibroblasten gepruft und 
mitosehemmende Wirkung f e s t g e ~ t e l l t ~ ~ ) .  Zahlreiche Verbindun- 
gen vom T y p  Hg-R-X erwiesen sich als wirksam, wobei R ein 
aliphatisches oder aromatisches organisches Radikal und X ein 
beliebiges Anion bedeutet. Anorganische Quecksilbersalze wie 
HgCI, und Hg(CN),, sowie vijllig mit  organischen Radikalen 
substituierte Quecksilber-Verbindungen wie Quecksilberdiphenyl 
erwiesen sich als unwirksam. Gleichartiges Verhalten zeigten 
andere Metalle wie Blei, Wismut, Zinn, Arsen und Antimon, bei 
denen auch nur  die gemischten organisch-anorganischen Verbin- 
dungen eine Mitosegiftwirkung zeigten3'). 

4. Chinone 
Die zellteilungshemmende Wirkung von Chinonen wurde von 

E. F .  Lehrnann38) entdeckt und von seiner Schule eingehend unter- 
sucht. Als Testobjekt verwendete er Eier vo'n Tubifex (Ringel- 
wurmart), der wahrend des ganzen Jahres Eier legt und dadurch 
jederzeit fur  experimentelle Untersuchungen zur Verfugung steht. 
Lehrnann fand eine. aul3erordentlich starke Wirkung von Ben- 
zochinon, Naphthochinon und Phenanthrenchinon, die die Wirk- 
samkeit von Colchicin an diesem Objekt noch ubertreffen (Tab. 6). 

Bei Tubifex wirksame 
Minimalkonzen tration Antimitoticum 

~~~~~ ~~~~ 

Stilbostrol 1 : 300000 
Colchicin . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  1 : 30000 
Benzochinon . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  ' I : 2000000 
Naphthochinon I : 900000 
Phenanthrenchinon . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  1 : 30000 000 

Tahelle 6 

........................... 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

Den Wirkungsmechanismus dieser Chinone hat  man sich wohl 
i n  einer R e a k t i o n  rnit S H - G r u p p e n  vorzustellen. I?. Kuhn 
und H .  BeinerP) fanden, daD p-Benzochinon Cystein addieren 
kann, und in diesem Sinne wiirde die Wirkung auf eine 
S~I-Gruppen-Blockierung herauslaufen. 

Zur Prufung des A d r e n a l i n s  an Gewebekulturen sind wir 
durch die Parallele bei den Mitosegiften vom Typ  der Stilbylamine 
gekommen, da in diesen die sympathicomimetische Gruppierung 
der Phenylathylarnine enthalten sein muD4O). Zahlreiche Ver- 
treter dieser Stoffklasse wie Mescalin, Tyramin, Corbasil, Suprifen 
u. a.  erwiesen sich als unwirksam. Xur Adrenalin zeigt rnit einer 
Dosis von 100 y/cm3 eine eindeutige Wirkung. Das Medium der 
Gewebekulturen farbt sich nach Zusatz von Adrenalin rotbraun, 
so daR die Bildung eines Oxydationsproduktes anzunehmen ist, 
das tatsachlich die Mitosegiftwirkung bedingt. Adrenalin konnen 
wir daher als ein Promitosegift bezeichnen. Gleichzeitiger Zusatz 
von Vitamin C oder Glutathion verhindert die Oxydation des 
Adrenalins und damit auch das Auftreten einer Mitosehemmung. 
Ich habe lange Zeit nach einem Oxydationsprodukt gesucht, das 
in seiner Konstifution zu den Stilbylaminen in Beziehung stunde. 
1947 haben wir gefunden, daR reines A d r e n o c h r o m  diese Wir- 
kung besitzt41). Adrenochrom wurde zuerst von Green und Rich- 
ter4z) rein dargestellt und seine I(onstitution (XVI I )  ermittelt. 

Nach diesem Ergebnis miissen wir annehrnen, daR das wirksame 
Produkt aus Adrenalin durch seinen Chinon-Charakter auf die 
Zellteilung wirkt. 

36) A.  Kluges diese Ztschr. 58  41 [1945]. 
37) H .  LeffrC L. H. Telschow, Ehplomarbeit Gottingen 1946. 

H .  Lef fre  u. I .  Kibaifis. Diolomarbeit Gottingen 1948. 

4 o j  H .  Leftre u. M. Albrechf,'Hoppe-Seylers 2. ohvsiol. Chem. 271.  
41)  fi. Leffrd u. W. Riernenschneider, D ~ p l  

R. Leffre u. W. Riernenschneider, Naturwiss. 38.  
e) Biochemlc. J. 32, 596 [1937]. 

. .  

5. Mitosegifte vorn Typ des Trypaflavins 

Trypaflavin ist das Chlormethylat des 3 , 6 - D i  a m i n  o a c r i -  
d i n s  (XVllI) .  Seine Wirkung lal3t sich sowohl an Huhnerherz- 
f i b r ~ b l a s t e n ~ ~ )  wie am MauseascitestumoP) nachweisen. Unsere 
ersten Untersuchungen richteten sich auf die Frage, welche der 
Substituenten in der Molekel fur die Wirksamkeit notwendig 
~ i n d ~ ~ ) .  Proflavin, das 3,6-Diaminoacridin (XIX),  zeigt quali- 
tat iv und quantitativ die gleiche Wirksamkeit, wlhrend Acridin 
und Acridin-chlormethylat keine Wirkung besitzen. Es sind also 
die beiden Amino-Gruppen im Acridin-Skelett fur die Wirkung 
notwendig. Wir-pruften n u n ,  ob eine Molekel von der gleichen 
Form wie Proflavin und mit dem gleichen Abstand der Amino- 
Gruppen auch diese Wirkung besitzt. Eine solche Verbindung 
ist  das 2,7-Diamino-anthracen (XX).  Es zeigt auch in hohen 
Dosen keine zellteilungshemmende Wirkung. Auch das 2,7-Di- 
aminocarbazol ( X X I )  besitzt keine Wirkung. Ebenso sind dem 

/yv\ /\A/\ 

CH, 

XVXII XIX 

xx XXI 

XXII XXIlI 

Proflavin analog gebaute ,,offene" Molekeln wie das p-Diamino- 
diphenylmethan ( X X I I )  und das m-Diaminodiphenylamin 
(XXIII)  ohne Wirkung. Die Analogie zu der Form der Molekel 
des Proflavins ist demnach fur die Wirkung entscheidend. Weitere 
Aufschlusse brachte die Untersuchung der Mono-aminoacridine. 
Von den gepruften 3-, 4- und 9-Aminoacridinen erwiesen sich nur  
das 3- und 9-Derivat als wirksam, wlhrend das 4-Amino-Derivat 
keine Wirkung zeigte. Quantitativ ist die Wirksamkeit stark ab- 
gesunken, man benotigt an Hiihnerherz-Fibroblasten bis zu 
100 y/cm3, wahrend Proflavin noch mit 2 y/cm3 wirksam ist. Vom 
9-Aminoacridin ( X X  IV) ausgehend gelang es, weitere wirksame 
Molekeln zu finden. Die flankierenden Benzol-Kerne konnen weg- 
gelassen werden, ohne da8 die Wirkung verschwindet. 4-Amino- 
chinolin (XXV) und 4-Aminopyridin (XXVI) zeigen ebenfalls 
eine teilungshemmende Wirkung. 

NH, KH, KH, 
I 

XXIV xxv XXVI 

Das 4-Aminopyridin ist die einfachste Molekel rnit dieser Wir- 
kung, die sich von Trypaflavin ausgehend finden IaIJt. Pyridin 
selbst besitzt nach unseren friiheren Untersuchungen keine tei- 
lungshemmende Wirkung. Der Vergleich der drei isomeren Ami- 
nopyridine zeigte weiter, da8  nu r  das 2- und 4-Aminopyridin wirk- 
sam sind, wahrend das 3-Aminopyridin auch in hohen Dosen 
wirkungslos ist. Das unwirksame 3-Aminopyridin unterscheidet 
sich chemisch von den beiden anderen wirksamen lsomeren da- 
durch, daB es nicht in einer tautomeren Form auftreten kann, 
wahrend die w irksamen Isomeren die Moglichkeit zur Bildung 
einer Diimin-Form nach Tschischibabin haben. Auch bei den 
Aminoacridinen und Aminochinolinen ist die Wirksamkeit mit 
der Tautomeriemoglichkeit verkniipft, da alle wirksamen Amino- 
Derivate auch tautomeriefahig sind, wlhrend die unwirksamen 
____  

43) 0. Bucher, Z. Zellforschg. 29, 283 [1939]; 30, 438 [19401. 
d4) H .  Leftre, Hoppe-Seylers 2. physiol. Chem. 271 ,  192 [1941]. 
16)  H .  Lettrd. Naturwiss. 3 3 .  75 119461: 2. Krebsforsche. 56. 5 119481: diese 
' Ztschr. 6 0 ,  164 [1948]. ' A n  'der ijurchfuhrung dieser UntkrsucKungen 

haben sich meine Mitarbeiter Bauer, Frl. Carl, Frifsch, Jacobsen, Knop, 
Korfhe, Frl. lxrch und Werrghofer (Diplomarbeit u. Dissert. Gottingen 
1946 -1 948) betelligt. 
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diese Tautomerie nicht zeigen. Die Unwirksamkeit ahnlich ge- 
bauter aromatischer Amine fugt sich dieser Parallele ein, so da6 
wir zusammenfassend sagen konnen, daR A m i n o a c r i d i  n e ,  
- c h i n o l i n e  u n d  - p y r i d i n e  e i n e  z e l l t e i l u n g s h e m m e n d e  
W i r k u ng haben, wenn sie in einer tautomeren Diimin-Form 
auftreten ktnnen. Fur Acridin-Derivate ist hinsichtlich der Wir- 
kung auf Bakierien und bei Chinolin-Derivaten von S ~ h o n h o j e r ~ ~ )  
hinsichtlich der Malariawirkung auf die Bedeutung dieser Tauto- 
meriemoglichkeit hingewiesen worden. Analog wie die Wirkung 
des Plasmochins durch weitere Alkylierung am Stickstoff aufge- 
hoben wird, so verschwindet auch die Mitosegiftwirkung durch 
Alkylierung des Proflavins zum Acridinorange (XXVI I)  vollig. 

;'\/\ /\ 
HaC\ / A A N A j \ h < c H a  

CH, 
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Wenn wir die Mitosegifte vom Trypaflavin-Typ als Ant- 
agonisten der Purine und Pyrimidine in den Nucleinsauren an- 
sehen, so mii6te sich daraus als experimentell prtifbare Folgerung 
ergeben, dab alle Verbindungen, die wir im chemischen Sinne 
als abgewandelte Purine und Pyrimidine auff assen konnen, 
Mitosegifte vom Trypaflavin-Typ sind. Das ist aber nicht all- 
gemein zutreffend. Es gelingt zwar, die Wirksamkeit der Grund- 
typen der Aminopyridine dadurch zu steigern, daR man sie durch 
Substitution den natiirlichen Pyrimidinen ihnlicher macht, so 
ist z. B. das 6-Methoxy-2-aminopyridin starker wirksam als das 
2-Aminopyridin selbst, da  das methoxyl-haltige Derivat dem 
Cytosin lhnlicher ist. Hingegen zeigte eine Reihe von syntheti- 
schen Analogen keine Wirkung an Htihnerherzfibroblasten, z. B. 
Aminothiazole, Chinazoline und Triazine. Besonders interessant 
ist der Befund, daR das Stickstoff-Analoge des Guanins (XXVI II) ,  
das von Roblin'7) bei Bakterien als wachstumshemmend befunden 
wurde und dessen Wirkung durch Guanin wieder aufgehoben 
wird, also bei Bakterien sicher ein antagonistischer Hemmstoff 
ist, bei Hiihnerherzfibroblasten bis IOO/crn3 keine Mitosehemmung 
bewirkte. Auch,,,cytostatische" Stoffe wie Alloxan und Thioura- 
cil zeigten keine 'I'eilungshemmung. Hingegen zeigte das Xanth- 
opterin (XXIX)  eine deutliche rnitosehemmende W i r k ~ n g ~ ~ ) .  

011 

XXVIII XXIX 

6. Verschiedene 
Unter B l a s t o k o l i n e n  versteht man Hemmstoffe, die sich in 

fleischigen Friichten befinden und die Keimung des Samens ver- 
hindern. lhre cheniische Natur wurde vor allem von R. Kuhn 
und seiner Schule (s. Moewu.99) untersucht und es wurde fest- 
gestellt, dai3 es sich urn ungesattigte Lactone (XXX) handelt. 
Diese Verbindungen haben auf Hiihnerherzfibroblasten eine 
wachstumshemmende Wirkung, die nicht unmittelbar einer 
Mitosehemmung entspricht. Jedoch zeigt z. B. das P o d o p h y l l o -  
t o x i n  aus dem Podophyllumharz cine eindeutige Mitosegiftwir- 
kung (Hartwell 'und Shear50), Ormsbree und CornrnanS1), MacCardle 
und Downingj2)), die quantitativ der des Colchicins entspricht. 

OCH, 

\/OCHa I 

\/ 

H2 
xxx XXXI - 

Hoppe-Seylers Z. physiol. Chem. 274 ,  119 [1942]. 
4 7 )  J. Amer. Chem. SOC. 67, 290, 1297 19451 
I g )  H .  Lettrd u. Ch. Landrchiitr, Naturwfss. 34,  345 [1947]. 

Fiat-Review, Blochemie 11, 185. 
5 0 )  Cancer Res.  7, 516 [1947]. 
al) Ebenda 7 717 [1947. 

Ebenda 7: 717 [1941]. 

Die Konstitutionsformel dieser Verbindung (XXXI),  die von 
B o r s ~ h e ~ ~ ) ,  Sputh54) und aufgestellt wurde, zeigt, daR 
es sich urn ein Lacton handelt. Podophyllotoxin wird von einem 
Isomeren, dem Pikropodophyllin begleitet, das keine Mitosegift- 
wirkung zeigt. Das Pikropoaophyllin ist das stabile Isomerisie- 
rungsprodukt und ich nehme daher an, da6 das labile Lacton 
innerhalb der Zelle mit einem Zellbestandteil reagiert, wahrend 
das stabile Lacton hierzu nicht befahigt ist. Diese %usammen- 
hange legen weiter den Gedanken nahe, da6 auch die Wirkung 
der Blastokoline durch ihren L a c t o n - C h a -  

diskutiert wird, und in einer intracellularen 
Reaktion besteht. Hierftir sprechen weiterhin 
noch Ergebnisse iiber die Wirkung des P a t u -  
I i n s (XXX I I). Patulin wurde von RaistrickSB) 
aus Penicillium patulum isoliert und erwies 
sich als ein kraftiges Antibiotikum gegeniiber Bakterien. Auch 
als Blastokolin hat es eine starke Wirkung, gemessen an der Hem- 
mung der Keimung von pflanzlichen Samen (s. W ~ l l e n f e l s ~ ~ ) ) .  
Vollmar58) beschrieb seine hemmende Wirkung auf normale und 
Tumorzellen. Wir selbst fanden eine starke wachstumshemmende 
Wirkung am Mauseascitestumor. K e i l o ~ a - R o d o v a ~ ~ )  fand bei 
Hiihnerherzfibroblasten eine deutliche Hemmung der Mitose, 
wenn Patulin nach dem Auswachsen von Zellen zu den Kulturen 
gegeben wurde. In diese Gruppe von teilungshemmenden Lac- 
tonen fiigt sich auch das C u m a r i n  ein. Wir konnen allgemein 
sagen, da6 ein Lacton, dessen Reaktionsfahigkeit nicht so groR 
ist, daq es schon durch Wasser unwirksam gemacht wird, das 
aber eine ausreichende Reaktionsfahigkeit besitzt, eine teilungs- 
hemmende Wirkung durch Reaktion mit einem Zellbestandteil 
entfalten kann. 

Ludfordeo) beschrieb eine Schadigung der Metaphase eines 
in vitro geziichteten Mausecarcinoms durch P i t h y l u r e t h a n .  
1946 berichteten Haddow und Sextonal) iiber die Beeinflussung 
tierischer Tumoren durch Pithylurethan. Nach Rose (zit. bei 
Dustin6*)) kann man die Wirkung des Urethans deuten durch eine 
Reaktion mit einer Amino-Gruppe eines Zellbestandteils. Dem- 
gemai3 kann der Angriff des Urethans in der Zelle morphologisch 
verschiedenartigsten Charakter haben. H .  MarquardP)  sieht im 
Urethan sogar den Typ des reinen Ruhe- 
kerngiftes, dessen Wirkung sich sekun- H,H,N--COOC,HS 
dar in dem Mitosebild der geschadigten ,/\/.-% 
Zelle kundtut. Es ist eine Frage des Zeit- I CH' 

punktes der Einwirkung des Urethans \,,/\,/\ 
auf die betreffende Zelle. Das in Formel 
X X X l l l  dargestellte komplizierte Urethan, xXxII l  I\,/ 

das wir synthetisiert habenB4), erwies sich 
als ein typisches Mitosegift. Der Gedanke einer intracellularen 
Reaktion der Urethane unter Abspaltung von Alkohol fiihrt zu 
der Priifung der die gleichen Reaktionsprodukte liefernden Iso-  
c y a n a t e .  Auf Anregung von 0. Buyer, Leverkusen, haben wir 
eine Reihe von lsocyanaten untersucht und mit ihnen gleiche 
Wirkungen wie mit Urethan gefunden. 

Von Schi i tP )  wurde weiterhin das A m m o n i u m c y a n a t  als 
Antimitoticum in Betracht gezogen und durch Dustin jr.sz) diese 
Wirkung nachgewiesen. Schutz konnte zeigen, da5 Harnstoff 
in wabriger Losung im Gleichgewicht mit Ammoniumcyanat 
steht, und er konnte weiter nachweisen, da6 eine fortgesetzte 
lnjektion von Ammoniumcyanat bei wachsenden Tieren zu einer 
Hernmung des Wachstums fiihrt. Katzen aus den1 gleichen Wurf 
zeigten eine betrachtliche Verminderung der GroRe und des Ge- 
wichts der behandelten Tiere. Es liegt nahe, da6 Ammonium- 
cyanat physiologisch in der Synthese der Purine und Pyrimidine 
eine wichtige Rolle spielen kann, daR aber ein i)berschu6 dieses 
Stoffes Blockieruneen anderer Zellurozesse hervorrufen kann. 

r a k t e r  bestimmt ist, wie es auch von Moewus II H 
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m ~ - L ~ b ~ g s  Ann. Chem. 494  126 [1932]. 
51) Ber. dtsch. chem. Qes. 63 ,  1536 1773 [1932]. 
r a )  J. Chem. SOC. [London] 1933 ,  $3. 
so) Biochemic. J. 3 0  394 [1936]. 
s7)  Diese Ztschr. 68 ' 1 [1945]. 
5 R )  Z. Hygiene 127, '316 [1947]. 

Experientia 5 242 [1949]. 
O 0 )  Arch. exp. Zeilforschg. 18 411 19361. 
01) Nature [London] 157 ,  50d[1948]. 
(*) Ebenda 159 794 [I947 
03)  Arzti. Forsc'hg. 2 407 I i94q.  
01) H .  Lettrk u. H .  Wirhrnann, Dissert. Gtittingen 1947. 
O S )  Experientia 6, 1 3 3  119491. 
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E s  sollen noch einige Verbindungen erwahnt werden, deren 
Einreihung zu bestinimten Wirktypen noch nicht durchgefuhrt 
ist, und andererseits Stoffe, bei denen die Bezeichnung als Mitose- 
gift durch ihren Wirkungsniechanisnius fraglich erscheint. Von 
LudfordG0) wurde eine Mitosehemmung und -stiirung durch 
A u r a m i n  beschrieben. Ariramin ( X X X I V )  ist  das Imin eines 

NH 
I 

/ \ 
€I& XXXIV CHS 

substituierten Benzophenons. Es zeigt in seinem Aufbau gewisse 
Ahnlichkeiten mit 9-Aminoacridinen, doch ist die Frage noch 
nicht entschieden, ob es ihnen im Wirkungsmodus gleicht. Die 
von Dustin jr.66) beschriebene Mitosestorung durch Hydrochinon 
ist chcmisch noch nicht weiter bearbeitet, moglicherweise laRt 
sie sich auf eine Chinon-Bildung zuruckfiihren. Die Gruppe der 
S e n f g a s t y p e n  (XXXV) ,  (nitrogen mustard), N-Lost, ha t  durch 
ihre Anwendung in der Tumortherapie grol3e Redeutung erlangt. 

/ cHz414z41 
H&-X 

‘CH,-CHz-CI 

xxxv 
Die Analyse der Wirkung des Stickstofflosts ergab, dab  es sehr 
stark die Hexokinase hemmt (Dixon67)) .  Die Wirkung auf die 
Zellteilung besteht morphologisch in sehr starken Chromosomen- 
Veranderungen (Darlington68)), und da  auch eine mutagene Wir- 
kung dieser Verbindungen nachgewiesen ist (Auerhache9)), kann 
man ihr ein breites Wirkungsspektrum innerhalb der Zelle zu- 
niessen, uobei  die teilungshemmenden Effekte zwar einen starken, 
aber wie bei der Rontgenbestrahlung zufallsmal3igen Anteil dar- 
stellen. Friedmann, Marrian und Simon-Reus~~O)  beschreiben 
neuerdings eine antimitotische Wirkung des M a l e i n s a u r e -  
i rn i  d s und Hornologer, wahrend Succinimid keine Wirkung hat.  
Der Effekt wird durch eine Anlagerung von SH-Gruppen ge- 
deutet.. 

F) Antagonisten und Synergisten der Mitosegifte 
Fur die wichtigsten Typen .van Mitosegiften kann heute der 

Angriffspunkt innerhalb der Zelle rind wahrend der Teilung an- 
gegeben werden. Die Feststellung der Angriffspunkte fuRt 1. auf 
dem morphologischeri Rild der Wirkung des Mitosegiftes und 
2.  auf dem Nachweis von Faktoren mit  antagonistischer und syn- 
ergistischer Wirkung. Nach B a u ~ I 1 ~ ~ )  und nach Bcrchef13) ist, 
morphologisch gesehen, das  T r  y p a f  l a v i n  ei  n t y  p i s c  h e s  
C h r o m o s o n i e n g i f t ,  das  Verklebungen und Verklumpungen 
(Pyknose) der Chromosomen hervorruft. Cheniisch gesehen 
kommen diese Effekte durch die Bildung von Anlagerungsverbin- 
dungen des Trypaflavins niit der Nucleinsaure der Chromosomen 
(der Thymonucleinsaure) zustande. 

Wir konnten die Mitosegiftwirkung des Trypaflavins an Fibro- 
blasten in vitro durch Zugabe von Nucleinsauren (Ribo- oder 
Thyrno-) a u f h e b e t ~ ~ ~ ) ,  analog den Befunden von M ~ l l w a i n ~ ~ )  bei 
Bakterien, H. Brodersen74) fand, daR Trypaflavin die Zahl der 
Mitosen im Mause-Aseites-Tumor nach der lnjektion herabsetzt, 
ein Ergebnis, das durch die Stiirung des fur  den Mitoseablauf not- 
wendigen Chemismus der Nucleinsauren zu deuten ist. Der An- 
driffspunkt auf die Chromosomen laOt sich morphologisch am 
leichtesten feststellen; fermentchernisch IaDt sich zeigen, daR 
Trypaflavin aber ebenso s tark mit  den ribonucleinsaure-haltigen 
Mitochondrien des Zellplasmas reagiert32175). Prinzipiell wichtig 
erscheint unser B e f ~ n d ’ ~ ) ) ,  dab  zur  Zeit des Mitoseminimums im 
Mause-Ascites-Tumor der amitotische Teilungstyp (direkte 
Kerndurchschniirung ohne Chromosomenabscheidung) vermehrt  

auftri t t .  Durch Trypaflavin wird auch die Polymerisation von 

Sature[London]  161, 527 119481. 
M. Dixon  11. Needham, ebenda 1 5 8  432 [1946]. 
C .  D. Darlington u. P. C. Koller, Hkredity 1 ,  187 [1947. 
Science [Sew York] 10.5, 243 119471. 
Brit. J .  Pharmacoi.  Chemotherap. 4, 105 [1949]. 
Sa turwiss .  3 4 ,  346 [1947]. 
H .  Leftre u. H. Leftre ,  Naturwiss. 3 3 ,  283 119461. 
Biocliemic. J .  3.5, 1311 119471. 
Strahlentherap. 7.3, 196 [1943]. 
H .  Leftre, diesc Ztschr.  6 2 ,  174 [1950]. 
H .  Leftre u. A. Schleich, Dissert. Ileidelberg 1949. 

Vorstufen der Thymonucleinsaure verhindert, so daR es nicht 
zur Chromatin-Abscheidung komnit. Insgesamt laRt sich die 
Wirkung des Trypaflavins cheniisch und morphologisch befriedi- 
gend durch seine Heaktion mit den Nucleinsauren der Zelle, und 
zwar sowohl mit  der Ribonucleinsaure des Zellplasmas als mit 
der Thymonucleinsaure des Zellkerns, deuten;  Dosis und Zeit- 
punkt  der Einwirkung auf die Zelle bedingen die Modifikationen 
des Erscheinungsbildes. 

Die Wirkung m e t al l o r g a n  i s c  h e r  Ve r b i n  d u n g e n  konnten 
wir durch Zugabe von Cystein und anderen SH-Gruppen-haltigen 
Verbindungen aufheben7?). Ihr Wirkungsmechanismus besteht 
danach in einer Inaktivierung funktionell bedeutsamer S H -  
G r u p p e n .  Es gibt  zahlreiche Fermente,  deren Aktivitat  von 
der Anwesenheit freier SH-Gruppen abhangt,  die zwar fur  den 
Zellstoffwechsel, aber nicht unmittelbar fur  die Mitose bedeut- 
sdm sind. Jedoch erreicht nach L. R a p k i r ~ e ~ ~ )  die Zahl der freien 
SH-Gruppen vor der Teilung der Zelle einen Maximalwert, so daB 
zii diesem Zeitpunkt zahlreiche Angriffspunkte fur  die metall- 
organischen Verbindungen vorhanden sind, die fu r  die Zellteilung 
Bedeutung haben. Nach G o d e a ~ x ~ ~ )  verliert kontraktiles Acto- 
myosin diese Fahigkeit durch SH-Gruppen-Gifte, so dab  die 
Mitosegiftwirkung rnetallorganischer Verbindungen durch eine 
Hemmung von fu r  die Zellteilung notwendigen kontraktilen Sy- 
stenien zustande konimen kann. 

Der W i r k u n g s m e c h a n i s m u s  d e s  C o l c h i c i n s  konn-te zu- 
n a c h s t  weniger durch antagonistisch wirkende als durch syn- 
ergistisch wirkende Verbindungen geklart werden. Im Laufe 
der letzten Jahre hahen wir eine grol3e Zahl von Stoffen gefunden, 
welche die Wirkung des Colchicins an Fibroblasten in der Gewebe- 
kultur verstarkenYo). In Tabelle 7 sind derartige Substanzen zu- 
sammengestellt, die chemisch den verschiedenartigsten Stoff- 
klassen angehoren. Eine Ordnung dieser Stoffe ergibt sich ex- 
perimentell durch eine Einteilung der Synergisten in 2 Gruppen, 

Tryptamin  I Veratrin 
Phlorrhizin i Stilbylamine 
Aporphin-alkaloide Steroidhormone 
Bulbocafinin Testosterbn 
Benzyl-isochinolin-alkaloide Oestron 
Papaverin I Desoxy-corticosteron 
Berberin-alkaloide Cortison 
C he1 ery thrin Azetol 
Chinin Benzpyren 

Tabelle 7. Synergisten des  Colchicins 

je  nachdem, ob  der Synergist fur  seine Wirkung einen Schwellen- 
wert  an Colchicin benotigt oder ob e r  eine unterschwellige Dosis 
wirksam machen kann. In Bild 4 ist der synergistische Effekt des 

0 0.004 0008 0.01 0014 y lcm3 0.02 
Bild 4 

Prozentzahl de r  Mitosen in Abhangigkeit von de r  Konzentration von Colchi- 
cin (y/cm3) bei Fibroblasten. C = Colchicin alleine y/cms. B 7 .  C =: Col- 
chicin mi t  Zusatz von 8 7/cmS Bulbocapnin. P . I  C := Colchicin mit  Zusatz 

von 94 7/cmS Phlorrhizin 
”) H .  Leftre u. R .  LeffrC Naturwiss. 3 4  127 [1947]. 
’”) L. Rapk ine ,  zit. nach  J .  Rrachef :  imbryologie  chimique, Paris 1947. 
79) Bull. SOC. roy. Lieme 1944 216. 

- . 

H .  LeffrC, R. LettrP*u. Ch. bjlanz, Naturwiss.  37 378, 563  [1950]; 3 8  1 3 ,  
70, 214 [1951]; Hoppe-Seylers Z. physiol. C h e h .  286, 138, 212 [19’EO],; 
2 8 7 ,  53, 150 [1951]. H .  Leftre, ArzneimittelforschE. 1, 3 [1951]. H .  Leftre, 
Ch. Landschrifz 11. J.  Nobel ,  Klin. Wschr. 19.51, 29. 
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hlorrhizins einerseits und des Bulbocapnins andererseits dar- 
gestellt. Man sieht deutlich, daR Bulbocapnin erst dann eine ver- 
starkende Wirkung hat,  wenn eine allein schon wirksame Dosis 
von Colchicin vorhanden ist, wahrend Phlorrhizin auch die Wirk- 
samkeit unterschwelliger Colchicin-Dosen hervorriift. Reide 
Stoffe alleine haben keine Mitosegiftwirkung. 

Diese Befunde lassen sich dadurch deuten, daR man eine Wir- 
kung des Colchicins in dem Komfilex der Faktoren annimrnt, die 
zu dem ProzeR der Kontrakti l i tat  in Beziehung stehen; die Kon- 
traktion der Zellspindel bei der Auseinanderfuhrung der Chromo- 
somen und die Einschnurung der Zelle bei der Teilung werden so 
in Analogie zur Muskelkontraktion gebracht. Es ist bemerkens- 
wert, da8  aus dieser Parallele, die von seiten der Morphologen 
schon lange diskutiert wurde (vgl. Heidenhainal)), die Yonsequenz 
einer i]lbereinstimmung des Chemismus erst 1947 gezogen wurde. 
J .  Hruchet7a) sprach die Vermutung aus, da6  bei der Spindelkon- 
traktion die Spaltung der Adenosin-triphosphorsaure die gleiche 
energieliefernde Rolle spielt wie bei der Muskelkontraktion. Nach 
v.  EngelhardP) und Szent-Gyiirgyis:3) kann aus dern Muskel iso- 
liertcs in Fadenform gefalltes Actomyosin durch Adenosin-tri- 
phosphorsaure zur Kontraktion gebracht werden. Im Muskel 
und in der Zelle kann die fur  die Kontraktion notwendige Adeno- 
sin-triphosphorsaure aus Kreatinphosphorsaure und weiterhin 
aus dern glykolytischen und oxydativen Abbau der Kohlen- 
hydrate regeneriert werden. Da Colchicin in den zur Teilungshem- 
mung notwendigen Dosen weder die Glykolyse noch die Atrnung 
hemmt (hierzu ist die tausendfache Menge notwendig), kann es 
rnit den hierzu gehorigen Fermentsystemen nicht bei der Teilungs- 
hemmung in Reaktion treten.  Zur  Hemmung von Phosphata- 
sena4) sind gleichfalls lOOOfache Dosen der mitosehemmenden 
notwendig; an  der Adenosin-triphosphatase aus Lebcr und Mus- 
kel konnten wir keine Hernmung fests te l le~P).  Man kann die 

. A r  b e i  t s h y p o  t h e s e  aufstellen, daR die mitosehernrnende W i r -  
k u n g  d e s  C o l c h i c i n s  d u r c h  d i e  H e r n m u n g  e i n e r  R e a k t i o n  
z w i s c h e n  A d e n o s i n - t r i p h o s p h o r s a u r e  u n d  e i n e m  k o n -  
t r a k t i l e n  S y s t e m  von der Art  des Actomyosins zustande 
konirnt. Die Wirksamkeit des Colchicins hangt von der Menge an 
Adenosin-triphosphorsaure in der Zelle ab,  derart ,  dab  durch 
Senkung der Menge eine Verstarkung, durch Steigerung eine Ab- 
schwachung der mitosehemmenden Wirkung des Colchicins zu- 
stande fiommt. Phlorrhizin, als Phosphatasen-Gift, vermindert 
die Menge an Adenosin-triphosphorsaurea6) in der Zelle und da- 
durch kornmt seine synergistische Wirkung zustande, die auch 
unterschwellige Dosen an  Colchicin verstarkt. Vom Bulbocapnin 
ist ein EinfluR auf die Bildung energiereicher Phosphatbildungen 
bisher nicht bekannt.  Es ub t  eine direkte Muskelwirkung (Ka ta -  
lepsieerzeugung) aus. Es wirkt also auf die actom yosin-artige 
Komponente, und durch diese Veranderung mu6  seine synergisti- 
sche Wirkung zustande komrneri. Unter diesem Gesichtspunkt, 
der Wirkung auf den Adenosin-triphosphorsaure-Haushalt einer- 
seits, der auf das kontraktile System andererseits, lassen sich die 
bisher bekannten synergistischen Verbindungen, Phosphatasen- 
gifte, Muskelgifte, weiter ordnen. Diese Untersuchungen stutzen 
weiterhin die Annahme des Angriffspunktes des Colchicins in einem 
der Muskelkontraktion verwandten Gebiet. Die Bedeutung der 
Hohe des Zellspiegels an Adenosin-triphosphorsaure fur  die Col- 
chicin-Wirksarnkeit konnte von uns unq i t t e lba r  dernonstriert 
werden, da  Adenosin-triphosphorsaure die Mitosehemmung einer 
allein s tark #irksamen Colchicin-Dosis vollig aufhebt. 

Nach unseren Befunden besteht die Colchicin-Wirkung in 
einer Storung der Spindelfurlktion, wahrend der Morphologe 
Ludfordao) von einer Unterdruckung ihrer Bildung spricht. In 
eineni kontraktilen System, in dem Form und Funktion in einer 
Einheit aufgehen, kann Stijrung der Funktion gleichbedeutend 
mit Storung der Form win,  so daR die Nachweisbarkeit der Spin- 
del rnit den. histologischen Methoden verloren geht. Eine wirk- 
liche Unterdriickung der Spindelbildung bew irken jedoch n u r  
solche Faktoren, die auch die Blutgerinnung hemmen, wie Hepa- 
rina7) und Calcium-Komplexbildnerl). 
*-i)-laGnand Zelle. Jena 1907. 
8z) C. v., Acad. Sci. IJSSR 30 .  644 [1941]. 
83)  Chemistry of muscular contraction. New York 1947. 

Schoefensack, Naturwiss. 35, 285 [19*1. 
5 5 )  H .  Leftre 11. W .  F r i f s c h ,  Dissert. Gottingen 1950. 
IIR)  0. Meyerhuf u.  Wilson, Arch, Biochemistry 1 7 ,  153 [19481 
8 7 )  L .  V .  H e i l h w n n ,  Proc. SOC. exp. Biol. Med. 70,  179 [1949]. 

G) Zur Chemie der Kern- und Zellteilung 
Die vorstehenden Ausfuhrungen zeigen, daR die durch die 

Hemrnbarkeit durch Mitosegifte erschlossenen Zellbestandteile 
auch bei der unbeeinfluRten Kern- und Zellteilung eine Rolle 
spielen. Die Synthese derjenigen Zellbestandteile, die vor einer 
Teilung in verdoppelter Form vorliegen miissen (also insbes. die 
Bausteine der Chrornosomen), und der Mechanismus ihrer Aus- 
ei,nanderfuhrung spielen die gr6Rte Rolle. In der Unterschrift 
zii Bild 2 sind den morphologischen Zustandsbildern der Zell- 
teilung die dem jeweiligen Zeitpunkt entsprechenden biochemi- 
schen Reaktionen gegenubergestellt. In der sog. R u h e z e l l e  
herrscht der Plasmastoffwechsel des oxydativen Abbaus der 
Kohlenhydrate vor, daneben finden Protein-Synthesen im Plasma 
und Kern s ta t t .  In einer t e i l u n g s b e r e i t e n  Z e l l e  ist eine Ver- 
mehrung der Synthese von Desoxy-ribonucleotiden anzunehrnen, 
die in der P r o p h a s e  als Thyrnonucleinsaure bei der Abscheidung 
der Chromosornen sichtbar werden. Die Abscheidung der Nuclein- 
sauren des Kerns ist die Voraussetzung fu r  die Auflijsung der 
Kernmembran, die im Ruhekern den Charakter eines Nucleo- 
proteids hat  und als solches nicht auflosbar ist. Unterbleibt die 
Abscheidung der Nucleinsauren, so ist die Kernmembran nicht 
auflosbar und eine Kernteilung t r i t t  dann nur  durch direkte 
Kerndurchschniirung, amitotisch ein. Die S p i n d e l b i l d u n g  
wird als ein intracellularer GerinnungsprozeR angesehen, der mit 
dem der Blutgerinnung Verwandtschaft hat. Die Anheftung der 
Spindel an die Chromosomen ist mijglicherweise eine Verknupfung 
iiber Disulfid-Bindungen. Das Auseinanderwandern der Chromo- 
somen kommt durch die Yontraktion der Spindel zustande, die 
Ein- und Durchschnurung der Zelle durch Kontrakti l i tat  des 
Zellplasmas und der Zelloberflache. 

Die Verkniipfung des glykolytischen und oxydativen Yohlen- 
hydrat-Abbaus mit  den Reaktionen der Zellteilung ist an  zwei 
wesentlichen Punkten moglich. Die Synthese der Thymonuclein- 
saure erfordert eine vermehrte Synthese von 2-Desoxyribose; 
nimmt man deren Bildung aus Ribose an,  so ware fu r  deren Um- 
wandlung ein ReduktionsprozeD notwendig, der bei glykolyti- 
scher Stoffwechsellage begiinstigt ware. Wachstum, definiert als 
Produktion von ThymonucleinsBure, wiirde Glykose zur Voraus- 
setzung haben und der Befund von Warburga*): ,,Kein Wachs- 
turn ohne Glykose" wurde dadurch chemisch verstandlich. Die 
fur  die Yontraktion der Spindel notwendige Adenosin-triphos- 
phorsaure verdankt ihren Ursprung dern glykolytischen und 
oxydativen Kohlenhydrat-Abbau, und zwar wird bei dem letzte- 
ren mehr als bei der Glykolyse gebildetRg). Wir haben gefundenyu), 
dab  bei Ruhezellen durch Ausschaltung der Atmung bei Erhalt  
der Glykolyse starke Plasmabewegungen auftreten, wie wir sie 
sonst nur  bei der Zellteilung kennen. Hieraus ist der SchluR zu 
ziehen, daR die sog. Ruhe der Zelloberflache durch eine D a u e r -  
k o n t r a k t i o n  zustande kommt, wenn die Atmung einen geniigend 
hohen Spiegel an Adenosin-triphosphors~ure aufrecht erhalt. 
Durch Erniedrigung des Zellspiegels a n  Adenosin-triphosphor- 
saure t r i t t  an  die Stelle der Dauerkontraktion eine periodische 
Kontraktion, die durch den glykolytischen Stoffwechsel, bzw. 
durch die von ihm herrahrende Adenbsin-triphosphorsaure auf- 
recht erhalten wird. Die Atmung bedingt die Ruhe und die Auf- 
rechterhaltung der Form der Zelle, die Glykolyse die Bewegung 
des Plasmas. Obschon die Atmung Zellteilung nicht ausschlieRt, 
begiinstigt die Glykolyse die Zellteilung. 

Andererseits m u 8  fur die S p i n d e l k o n t r a k t i o n  Adenosin- 
triphosphorsaure zur Verfiigung stehen, und ihre Menge bedingt 
die Zeitdauer, welche fur  die Auseinanderfuhrung der Chromo- 

somen notwendig ist. Bei gleichem Kohlenhydrat-Umsatz ist  
diese Menge bei glykolytischern Stoffwechsel geringer als bei 
Oxydation. Bei Tumoren s teht  einer kurzen Prophase eine lange 
Metaphase gegenuber, wahrend normale Zellen eine lange Pro- 
phase und eine kurze Metaphase haben. Entsprechend ihrem 
uberwiegend glykolytischen Stoffwechsel wurde die relativ lange 
Metaphase der Tumorzelle durch den relativ niedrigen Spiegel an 
Adenosin-triphosphorsaure, im Gegensatz zur  uberwiegend oxy- 
dativ arbeitenden normalen Zelle, erklarbar sein. 

88) Uber den Stoffwechsel d .  Tumoren, Berlin, Springer 1926. 
I)@) F. Lynen, Naturwiss. 30, 398 119421; Liebigs Ann. Chetn. 5 4 6 ,  120 [1941]; 

9 " )  H .  Leftre,  M. Albrecht u. R. Letfrk, Naturwiss. 38,  [I9511 i. Druck. 
573  60 [1951]. 

Angew. Chem. 163. Jahrg. 1951 Nr.17118 



H) Geordnetes und ungeordnetes Wachstum 
Die Eigenschaften der Zelle selbst und das sie umgebende 

Milieu bedingen das Verhalten der Zelle. Beim geordneten Wachs- 
tum liegen Regulationen in der normalen Zelle selbst vor und 
Regulationen von seiten des umgebenden Milieus, d .  h. des ge- 
samten Organismus. Die Regulationen in der normalen Zelle 
selbst bestehen in der kontrollierten Produktion der zur Selbst- 
vermehrung befahigten Zellbestandteile; die Regulationen von 
seiten des Organismus in der teilungshemmenden Wirkung ner- 
voser und hormonaler Faktoren. Der Stoffwechsel der normalen 
Zelle ist uberwiegend oxydativ, der glykolytische Stoffwechsel 
durch die Atmung unterdrtickbar; bei der oben diskutierten mog- 
lichen Beziehung zwischen Glykolyse und Produktion von Thymo- 
nucleinsaure wiirde hierin eine wichtige Wachstumsregulation 
liegen. Bei der malignen Zelle rnit dern uberwiegend glykolyti- 
schen Stoffwechsel wurde diese Wachstumsregulatiun wegfallen 
und eine unkontrollierte Produktion von Thymonucleinsaure und 
damit ungehemmtes Wachstum stattfinden. Dariiber hinaus 
muR aber die Regulation von seiten des Organismus unwirksam 
werden, indem die abgewandelte rnaligne Zelle sich den teilungs- 
hemmenden Wirkungen nervoser und hormonaler Faktoren ent- 
zieht. 

D i e m a 1 i g n e Z e 11 e hat  gegeniiber der normalen Zelle eine 
solche Abwandlung erfahren, sei diese adaptivergl) oder muta- 
tiverg2) Natur, daR sie einmal eine vermehrte Stoffproduktion 
durchfuhren kann und andererseits das daraus bedingte Wachs- 
tum trotz der fiir die normalen Zellen vorhandenen Regulationen 
durchfiihren kann. Durch Herausnahme aus dern Regulations- 
system des Organismus und Einbringen in das von den Regulatio- 
nen freie System der Gewebekultur kann man auch Zellen des 
erwachsenen Organismus zu standigem, quasi ungehemmten 
Wachstum veranlassen. Im Organismus befinden sich diese 
Zellen in einem fur den Zustand der Teilungsruhe adaquaten 
Milieu. Die Tumorzelle wandelt sich selbst so ab, da8 dieses 
Milieu ihrem Wachstum adaquat wird. Unser Bestreben geht 
dahin, durch eine Abwandlung des Milieus d u r c h  Z u s a t z  v p n  
M i t o s e g i f t e n  w i e d e r  e i n e  T e i l u n g s h e m m u n g  b e i  d e r  
T u m o r z e l l e  z u  e r r e i c h e n .  In neuerer Zeit werden zur Tumor- 
behandlung in groRerem Umfang Hormone verwendet (Follikel- 
hormon bei Prostatacarcinom, Testikelhormon bei Mammacarci- 

91) H .  Leftre 2. Krebsforschg. 5 6 ,  5 [19481. 
92) K. H .  Bduer: Das Krebsproblem. Springer 1949. 

nom, Cortison bei Lymphosarkom). Bei einigen Tumorarten i: 
also der Nachweis erbracht, daB ihre Wachstumsfahigkeit vorI 
der Hohe eines Hormonspiegels abhangig ist. In der selektiven 
Wirkung auf bestimmte Tumorarten spiegelt sich nur die Selek- 
tivitat der Hormone wieder. 

I) SchluRbemerkung 
Die Entdeckung zellteilungshemmender Faktoren geht auf 

den belgischen Pathologen A. P. Dustins3) zuriick. Seine Beob- 
achtungen haben Anla8 zu einer Fiille von biologischen Arbeiten 
gegeben, deren Zahl sich noch vermehrte, als die polyploidisierende 
Wirkung des Colchicins auf Pflanzen entdeckt wurde94). Eigstz 
und Dustin jr.") haben eine Zusammenstellung der Arbeiten bis 
1947 gegeben, die etwa 1300 Literaturzitate urnfafit. In neuester 
Zeit berichtet Huggr(visfg6), daB es ihm gelungen sei, rnit Hilfe von 
Colchicin auch S a u g e t i e r e  p o l y p l o i d e n  C h a r a k t e r s  z u  er- 
halten. Aber nicht nur die Biologie, auch die Chemie hat durch 
die Befunde Dustins Impulse erhalten, denn es ist kein Zweifel, 
dab die Chemie des Colchicins nicht weiter ausgearbeitet worden 
ware, wenn die Zellwirkungen nicht das Interesse an diesem Kor- 
per erweckt hatten. In unseren eigenen Arbeiten haben wir bisher 
zum Studium der Abhangigkeit der Wirkung von der Konstitu- 
tion, zur Klarung der Zellspezifitat, der Frage der Wirkungssteige- 
rung iiber 1000 Verbindungen untersucht, von denen ein groIjer 
Teil in eigenen Arbeiten und denen rneiner Mitarbeiter neu her- 
gestellt wurde. Diese Untersuchungen erforderten seit 1939 zur 
Austestung 350000 Gewebekulturen von Fibroblasten. Die 
Untersuchung der Wirkung chemischer Faktoren auf die sich 
teilende Zelle diente zugleich zur Analyse des Chemismus der 
Zelle. Die sich hierbei ergebenden Befunde bestimmten wieder 
die Art der zu synthetisierenden Verbindungen. So kommt es, 
daB dieses, dem AuRenstehenden von der rein praparativen 
Chemie sehr weit entfernt scheinende Gebiet der Zellforschung, 
der Chemie eine Fiille von Problemen stellt, da8 die Beantwortung 
einer Frage der Zellforschung oft von der Losung eines prapara- 
t h e n  Problems abhangig ist. So ist die Untersuchung der Mitose- 
gifte ein Gebiet, an dem die Wechselwirkung von Chemie und 
Biologie besonders gut  zu demonstrieren ist. 

Eingeg. am 13. August 1951. [A 3781 
O8) Bull. Acad. Med. Belg. 1933, 585; 1934, 487. Arch. exper. Zellforschg. 

04) A. P. Dustin, L. Havas u. F .  Lits, C. v. Assoc. Anat. 32, 170 [1937]. A, F .  
Blakeslee, C. v., Acad. Sci. Paris 205, 476 [1937]. 

05) Colchicine Bibliography Lloydia 10, 65 [1947]. 
ge) G. Haggqvist u. A. Baue, Hereditas 36,  329 [1950]. 
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I nsect-Repel len ts 
Von Dr. G .  E .  U T Z  I N G E  R ,  Organ. Chemische Anstalt der Universitat Basel (Schweiz). 

Insect-Repellents sind Mittel, die lnsekten durch Geruch oder geschmackliche Wirkung davon abhalten sollen, 
sich auf der Haut niederzulassen und Blut zu saugen. Die i m  Handel verwendeten Repellents und die An- 
forderungen, die an derartige Produkte zu stellen sind, werden besprochen. Sodann werden Testmethoden, Han- 

delsmischungen und Kleiderimpragnierung sowie die Synthese einiger wichtiger Insect-Repellents behandelt. 

Der Begriff ,,Insect-Repellents" 

Der Ausdruck ,, Insect-Repellents" ist der englischen Sprache 
entnommen, da sich eine einheitliche deutsche Bezeichnung bis 
jetzt nicht durchzusetzen vermochte. Er  umfaDt diejenigen Sub- 
stanzen und Substanzgemische, welche Insekten davon abhalten, 
sich auf der Haut niederzulassen und Blut zu saugen. Im Re- 
gister der Chemical Abstracts finden sich die einschlagigen Ar- 
beiten neuerdings unter dem Stichwort Insec t i f  uges .  

Solche Substanzen sind in den Tropen schon lange in Ge- 
brauch. Die Bearbeitung des Problems wurde aber erst wahrend 
des zweiten Weltkrieges zu einem dringenden Bediirfnis, aIs es 
galt, die Soldaten in den pazifischen tropischen Kampfgebieten 
vor infizierenden lnsekten zu schiitzen. 

Die Substanzen, welche vorher in gefahrdeten Gegenden zum 
Schutze gegen die Insektenplage gebraucht wurden, waren haupt- 
sachlich atherische ole, die gebrauchlichsten darunter : Citronell- 
01, Zimto!, Pfefferminzijl, Campher, Nelkenol und Flohkraut, an 
synthetischen: Terpinylacetat, Salicylsaureester, Athylengly- 
koll). Mit ihnen wurde mehr ein qualitativer subjektiver Schutz 
l) J .  H .  D r a m ,  J. Pharm. exptl. Therap. 93, 26 [19481. 
___- - 

vor der lastigen Zudringlichkeit der Insekten, als eine prophylak- 
tische Behinderung am Stechen erreicht, da diese Mittel zu wenig 
wirksam sind, um einen absoluten Schutz gegen die Insekten 
zu gewahren. 

Uber die Wirkun'gsweise dieser Substanzen war man von 
Anbeginn der Untersuchungen nur auf Vermutungen angewiesen, 
welche in Anbetracht der Vielfalt von Insekten bis jetzt nicht zu 
einer einheitlichen Auffassung fiihrten. Es muR deshalb schon 
als eine praktisch wertvolle Erkenntnis gewertet werden, wenn 
sich empirisch herausstellte, daD die Repellent-Wirkung summa- 
risch als unspezifisch bezeichnet werden darfz), obschon bei jedem 
eine gegeniiber verschiedenen Insektenarten differenzierte Wir- 
kung leicht festgestellt werden konnte. Es bleibt aber offen, ob 
diese Differenzierung auf die Mitwirkung a n z i e h e n d e r  Stoffe 
(attractants) auf der Haut, welche sehr spezifisch wirken, zuriick- 
zufiihren ist. 

Das erstrebenswerte Ziel, eine Substanz (oder ein Substanz- 
gemisch) zu finden, welche einen 100proz. Schutz vor Insekten- 
stichen iiber mehrere Stunden gewahrt und zugleich die unten ____ 

2)  V .  G .  Dethier: Chemical Insect Attractants and Repellents. The Blaki- 
ston Company 1947, S. 201. 
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