
Die Cytochalasane, eine neue Klasse biologisch aktiver 
Metabolite von Mikroorganismen 

Von Michael Binder und Christoph Tamm"' 

In den letzten Jahren ist aus Mikroorganismen eine Reihe cytostatisch wirksamer Meta- 
bolite isoliert worden. Diese chemisch eng miteinander verwandten Verbindungen gehoren 
einem neuartigen Strukturtypus an. Eine hochsubstituierte hydrierte Isoindolon-Einheit 
ist mit einem 11- bis 14-gliedrigen Makrocyclus verkniipft. Der groBe Ring kann carbocyclisch 
oder heterocyclisch (Lacton oder Kohlensaurediester) sein. Bei zwei Cytochalasanen (Phomin 
und einem Cytochalasin-D-Derivat) wurde die absolute Konfiguration durch eine Rontgen- 
Strukturanalyse aufgeklart. Die Biogenese von Phomin (Cytochalasin B) ist in ihren Grund- 
ziigen bekannt, ein gemeinsames Biogeneseschema aller Cytochalasane ist wahrscheinlich. 
Alle Verbindungen dieser Klasse zeigen eine mehr oder minder ausgepragte spezifisch cyto- 
statische Wirkung. 

1. Einleitung und Nomenklatur 

Kurzlich erschien unter dem Titel ,,Die Cytochalasine als 
Hilfsmittel bei cytologischen Untersuchungen" eine von 
Carter"] verfaBte Obersicht uber die biologischen Wir- 
kungen einer erst seit 1966 bekannten Stoffklasse, der 
Cytochalasane. Bisher sind zehn Vertreter dieser Gruppe 
isoliert worden, und es erschien uns angemessen, sozusa- 
gen als Komplement zu dem oben genannten Artikel die 
chemischen Fakten der Cytochalasane, Strukturaufkll- 
rung, Stereochemie und Biogenese in Form dieses Fort- 
schrittberichts zusammenzustellen. Die biologischen Ei- 
genschaften der Cytochalasane werden im letzten Ab- 
schnitt summarisch zusammengefafit. Fur detaillierte In- 
formation verweisen wir den interessierten Leser auf den 
zitierten ubersichtsartikel. 
Alle Cytochalasane sind Stoffwechselprodukte von Mikro- 
organismen, z. T. von Schimmelpilzen. AnlaB zur Isolierung 
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dieser Verbindungen war die Beobachtung, daD Kultur- 
filtrate gewisser Mikroorganismen eine cytostatische Wir- 
kung auf Zellkulturen in vitro ausubenr2! 

Die Isolierung und Strukturaufkldrung der beiden ersten 
Vertreter dieser Substanzklasse gelang etwa gleichzeitig 
unabhangig voneinander in Baselr3] und durch Aldridge 
et al.14] in den Forschungslaboratorien der ICI Ltd. in 
England. 

Die in Basel aus Kulturfiltraten des Mikroorganismus 
P ~ o ~ Q ,  Stamm S 298, isolierten Verbindungen erhielten 
die Namen Phomin (2)  und Dehydrophomin (3) in 
Analogie zum Namen des Mikroorganismus, die bei der 
ICI aus Kulturen von Helrninthosporiurn dernatioideurn ge- 
wonnenen die Namen Cytochalasin A (3) und B (2). Die 
Benennung bezieht sich hier auf die biologische Wirksam- 
keit der beiden Metabolite, sie leitet sich ab von KCTOG, 
Zelle und ~ & h a o q ,  Erschlaffung. Ein direkter Vergleich 
zeigte die Identitat von Phomin (2)  mit Cytochalasin B 
und von Dehydrophomin (3) mit Cytochalasin A. 

Wenig spater berichtete die englische Forschergruppe 
uber die Strukturaufklarung zweier weiterer Cytochala- 
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sane, die aus Kulturen von Metarrhizium anisopliae isoliert 
worden waren[']. Ungliicklicherweise wurden auch diese 
beiden Verbindungen, die zwar chemisch eng verwandt 
mit den Cytochalasinen A (3) und B (2)  sind, aber einem 
anderen Grundtypus der Cytochalasane angehoren, nach 
der biologischen Wirkung Cytochalasin C ( 4 )  und D (5 )  
benannt. 

Genau wie im Fall von Phomin (2)  wurde auch die 
Struktur von Cytochalasin D ( 5 )  ein zweites Ma1 aufge- 
klart. Minato et a1.I6I beschrieben namlich ein in den For- 
schungslaboratorien der Shionogi & Co. Ltd., Japan, aus 
Kulturen von Zygosporium masonii isoliertes neues Anti- 
biotikum, das nach dem Mikroorganismus Zygosporin 
A (5 )  genannt wurde. Aufgrund von noch vor Aufklarung 
der Struktur veroffentlichten Daten von Zygosporin A (5 )  
schlossen Aldridge und daR die Verbindung rnit 
Cytochalasin D ( 5 )  identisch war, was zunachst von der 
japanischen Gruppe bestritten, spater aber, nach unab- 
hangig erfolgter Strukturaufklarungts], bestatigt wurde. 

Aus den Fermentationen von Zygosporium masonii wurden 
aul3erdem einige in geringer Menge gebildete Metabolite, 
die Zygosporine D (6), E (7),  F (8) und G (9) ,  isoliert, 
die alle Varianten von Cytochalasin D (5 )  sind[']. 

1972 veroffentlichten Aldridge et al.l'ol die Strukturen der 
beiden bislang letzten Cytochalasane. Cytochalasin F ( I ) ,  
aus Kulturen von Helminthosporium dematioideum erhal- 
ten, ist ein Doppelbindungsisomeres von Phomin (2). 
Cytochalasin E ( lo) ,  ein Stoffwechselprodukt von Ro- 
sellinia necatrix, ist der erste Vertreter des dritten Grund- 
typus der Cytochalasane. 

So unterschiedlich wie die Benennung der Cytochalasane 
war auch die Bezifferung der Grundgeriiste. Um die somit 
vollkommene Verwirrung aufzulosen, haben wir vor kur- 
zem rnit den beiden anderen Gruppen zusammen ein ein- 
heitliches, systematisches Nomenklatursystem fur alle 
Cytochalasane vorgeschlagen[' 'I, welches erlaubt, die drei 
Typen und ihre Derivdte zwanglos als Abkommlinge eines 
einzigen Grundtypus zu bezeichnen. Die der neuen Be- 
nennung zugrunde liegenden Regeln sollen kurz erlautert 
werden : 

(I) Das hydrierte Isoindol inklusive Makrocyclus und Koh- 
lenstoff-Substituenten am Isoindol rnit Ausnahme des 
Phenylrings erhalt den Namen Cytochalasan. Diese von 
Cytochalasin abgeleitete Bezeichnung erschien uns giin- 
stiger als das aquivalente von Phomin abgeleitete Phoman, 
das aus historischen Griinden Prioritat gehabt hatte, da 
in den biologisch orientierten Publikationen mehrheitlich 
der Name Cytochalasin B verwendet wird. (11) Die Grolje 
des Makrocyclus wird durch die Zahl seiner Ringglieder, 
in eckigen Klammern unmittelbar vorangestellt, angege- 
ben. (111) Die Stereochemie der Ringverkniipfungsstellen 
liegt fest. Sie ist bei allen Cytochalasanen die gleiche und 
wird deshalb nicht gesondert gekennzeichnet. Das gilt 
weitgehend auch fur die Kohlenstoff-Substituenten des 
Isoindol-Teils. (IV) Insertierte Heteroatome, rnit Ausnah- 
me des Isoindol-Stickstoffs, werden durch die entsprechen- 
den Prlfixe bezeichnet. Im iibrigen (weitere Substituenten, 
Doppelbindungen, absolute Konfiguration) wird nach den 
iiblichen Regeln verfahren. Das neue System hat den Vor- 
teil, da13 sich nur in den Teilen des Molekiils, die sich 

chemisch voneinander unterscheiden, andere Bezifferungen 
ergeben. 

In Tabelle 1 sind die zehn bisher isolierten Cytochalasane 
mit ihren Trivialnamen, den systematischen Namen und 
den Mikroorganismen, aus deren Kulturen sie isoliert 
wurden, zusammengestellt. 

Wegen des Umfangs der systematischen Namen, die im 
wesentlichen nur fur den Spezialisten von Bedeutung sind, 
verwenden wir im Text dennoch, wenn es sich um ein 
spezifisches Cytochalasan handelt, den in Tabelle 1 aufge- 
fiihrten Trivialnamen. Bei denjenigen Cytochalasanen, fur 
die mehr als ein Trivialname gepragt wurde, benutzen 
wir den in der Tabelle kursiv gesetzten, chronologisch 
fruheren, ohne da13 dieser Praferenz irgendeine Bedeutung 
zukommt. 

Um Vergleiche zwischen den verschiedenen Cytochalasa- 
nen zu erleichtern, wird ausschlieRlich die neue einheitliche 
Numerierung verwendet. Diese Bezifferung entspre- 
chend["] stimmt nicht rnit der in den bisherigen Publika- 

verwendeten iiberein und darf 
also nicht auf diese Arbeiten ubertragen werden. 

tionen[3-10, 12-14 ,16-21]  

2. Aufklarung der Strukturen 

2.1. Phomin (2 ) ,  Dehydrophomin (3) und 
Cytochalasin F (1) 

Die im Rahmen der Strukturauklarung von Phomin ( 2 )  
von den beiden Arbeitsgruppen durchgefuhrten Reaktio- 
nen sind in Abbildung 1 zusammengefaat. In beiden Fallen 
wurden Molekulargewicht und Summenformel von Pho- 
min (2) massenspektrometrisch ermittelt. Aus den Spek- 
traldaten folgte das Vorhandensein eines Funfring-Lac- 
tams, einer Estergruppe, zweier Hydroxygruppen, zweier 
trans-disubstituierter olefinischer Doppelbindungen und 
einer exocyclischen Methylengruppe. Das Basissignal im 
Massenspektrum bei m/e 91 ist charakteristisch fur eine 
Benzylgruppe (Tropylium-Ion). 

Im ersten Fall['*'*] wurde Phomin einer Ozonolyse mit 
reduktiver Aufarbeitung (NaBH,) unterworfen, wobei die 
beiden y-Lactame (11) und (12) sowie das aliphatische 
Trio1 (14) isoliert werden konnten. Letzteres reagierte mit 
Perjodat und besaI3 demnach eine Glykolgruppierung. Aus 
dem Massenspektrum und dem NMR-Spektrum folgte 
die Struktur dieses Bruchstiicks als 6-Methyloctan-1,2,8- 
trio1 (14), was durch Abbau zur (3R)-3-Methylpimelin- 
saure (1  7) bewiesen wurde. Diese substituierte Pimelinsau- 
re konnte auch aus (+)-Pulegon (18)  synthetisiert wer- 
den[131 und war rnit dem Abbauprodukt identisch. Da 
bei (+)-Pulegon (18) die absolute Konfiguration des chira- 
len Zentrums bekannt ist, war somit die Stereochemie 
an C(16) in Phomin (2) ebenfalls festgelegt. 

Die Strukturen der beiden y-Lactame (11) und (12) 
wurden im wesentlichen durch Doppelresonanzversuche 
ermittelt. Das Lactam (11) reagierte rnit Perjodat, woraus 
folgt, daB die Hydroxygruppe im sechsgliedrigen Ring 
a-standig zur exocyclischen Methylengruppe angeordnet 
war. 
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( I ) ,  A~".; R = H, OH 

(2), A6,"; R = H. OH 

(3). A6*=; R = 0 

Tahelle 1. Zusammenstellung der natiirlichen Cytochalasane. 

Die Atome Nr. 22 und 23 des Phomins (2) sind weder 
in (12) noch in (14 )  enthalten. Das postulierte Spaltpro- 
dukt, wahrscheinlich GlykolsZiure (15), konnte nicht gefaBt 
w erd en. 

In Dehydrophomm (3) ist eine der beiden Hydroxygrup 
pen von Pho& (2) durch eine Ketogruppe ersetzt. Aus 
den Kernresonanzspektren ging eindeutig hervor, daB es 
sich dabei um die C(20)-Hydroxygruppe handelte. Das 
Endion, die Partialsequenz C(20)-C(23), zeigt im UV- 
Spektrum eine charakteristische Absorption. Dehydro- 
phomin (3) konnte schliefilich aus Phomin (2) durch 
Behandeh mit CrOJPyridin hergestellt werden. Die Ver- 
bindung isomerisiert unter Lichteinwirkung zu 21-cis- 
Dehydrophomin, das mit der trans-Form im Gleichge- 
wicht steht. 

Das eindeutige Zusammenfiugen der Teilstrukturen zur 
Formel (2) f i i  Phomin gelang wiederum aufgrund von 
Kernresonandaten und Einstrahlungsversuchem 

Im zweiten Fall[141 stand sehr vie1 mehr Material zur Ver- 
fiigung, so daD auch drastische Abbaumethoden ange- 
wendet werden konnten. 

Heftige Oxidation von Phomin (2) mit Salpeterdure 
lieferte u. a. ebdalls 3-Methylpimelinfiure- Mit NaBH, 
lieB sich Phomin (2) m das 21,22-Dihydroderivat (13) 
iiberfuhren, aus dem hydrolytisch die durch c)ffnung des 
Makrocyclus gebildete Hydroxysiiure oder deren Lacton 
mit der 2GHydroxygruppe (16) erhalten wurde. Hieraus 
wurde geschlossen, daB eine der beiden trans-disubstituier- 
ten Doppelbindungen Teil des g r o h  Ringes gewesen 
sein muDte. Die andere diem beiden Doppelbindungen 
lieD sich durch Ozonolyse des Lactons ( 1  6) lokalisieren. 
Aus dem mit Hm aufgearbeiteten Ozonolysengemisch 

Verb. Trivialname Systematischer Name Mikroorganismus Lit 

Cytochalasin F 

Phomin = 
Cytochalasin B 

Dehydrophomin = 
Cytochalasin A 

Cytochalasin C 

Cytochalasin D =  
Zygosporin A 

Zygosporin D 

Zygosporin E 

Zygosporin F 

Zygosporin G 

Cytochalasin E 

24-Oxa-[ 14]cytochalasane 
(7R, 16R,20R)-7,20-Dihydroxy-l6-methyl-lO-phenyl-24-oxa- 
[ 14]cytochalasa-4(5), 13l.21 '-trien-1 ,23dion 
(7s. 16R, 2OR)-7,2O-Dihydroxy-l6-methyl-lO-phenyl-24-oxa- 
[14]cytochalasad(l2), 13',21'-trien-1.23dion 

(7S, 16R)-FHydroxy-l6-methyl-l@phenyl-24-oxa-[l4]cytocha- 
Iasa-6(12), 13',21'-trien-I ,20,23-trion 

[I 11Cytochalasane 
(7s. 16S,18R,21 Rt21 -Acetoxy-7,1 8-dihydroxy-16.18dimethyl- 
l@phenyl-[1l]cytochalasa-5(6),13',19'-trien-l,17dion 
(7S, 16S,18R,21 Rt21 -Acetoxy-7.18-dihydroxy-16,18dimethyl- 
I@phenyl-[ll]cytochalasa-6(l2),l3',l91-trien-1,l7dion 

(7S,16S,18R,21 R)-7,18,21-Trihydroxy-16,18-dimethyl-l@ 
phenyl~ll]cytochalasa-6(12),13',19'-trien-1.1 'I-dion 
(7s. 16S,18R)-21-Acetoxy-7-hydroxy-I6,18-dimethyl-l0- 
phenyl-[l I]cytochalash6(12),13', 19'-trien-I,1 7dion 
(7S, 16S, 18R, 21 R)-7,21-Diacetoxy-18-hydroxy-16,1 ldimethyl- 
lO-phenyl-[11]cytochalasad(I2),13',19'-trien-l,17-dion 
(16S, 1 8R, 21 Rt21 Acetoxy-I 8-hydroxy-l6,18dimethyl-lO- 
phenyl-[I l]cytochalasad('l), 13'. 19'-trien-l,17-dion 

21 23-Dioxa-[ 13]cytochalasan 
7,18-Dihydroxy-16,i8dimethyl-lO-phenyl-21,23-dioxa- 
[13]cytochalasa-4(5),13',19"-trien-1,17,22-trion 

Helminthosporium 
dematioideum 
Helminthosporium 
dematioideum, 
Phoma spec. S.  298 
Helminthosporium 
dematioideum, 
Phoma spec. S. 298 

Metarrhizium 
anisopliae 
Metarrhizium aniso- 
pliae, Zygosporium 
masonii 
Zygosporium 
masonii 
Zygosporium 
masonii 
Zygosporium 
masonii 
Zygosporium 
masonii 

Rosellinia 
necutrix 

[I 01 

[3,4,12,14] 

[3,4,12,14] 

PI 

[5,6,8] 

c91 

[91 

c91 

c91 

[I01 
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1 [ + HOO;;;H20H 

Hooc3 HOOC 

1 

Abb. 1. Reaktionssequenzen zur Aufklarung der Struktur von Phomin (2 ) .  

konnten zwei Produkte, das Aldehydlacton (21) und 
Formaldehyd ( 2 2 )  (aus C(12)), jedoch kein den Lactamen 
( I  1) oder ( 1  2 )  entsprechendes Bruchstiick isoliert werden. 
Die Struktur des Aldehydlactons (21 ), das zur Carbonsau- 
re (25)  oxidiert werden konnte, folgte eindeutig aus Mas- 
sen- und Kernresonanzspektren. 
Die Struktur des Lactamteils von Phomin wurde durch 
Alkalischmelze des Lactons (16) aufgeklart. Das dabei 
erhaltene Phthalimidderivat (19) wurde iiber das Phtha- 
lid (20) in mehreren Stufen in das pentasubstituierte 
Benzolderivat (24) umgewandelt, dessen Struktur durch 
Synthese aus 1,2,4,5-Tetramethylbenzol (23) bewiesen 
wurde. 

Auch hier wurde die richtige Anordnung der Teilstruktur 
aufgrund von Kernresonanzdaten erkannt. 

Cytochalasin F (I)['o1 ist nach dem Kernresonanzspek- 
trum, in dem an die Stelle des Signals der exocyclischen 
Methylengruppe das Signal einer vinylischen Methyl- 
gruppe getreten ist, ein Doppelbindungsisomeres von 
Phomin (2). Aus der Vereinfachung des Signals des 

C(3)-Protons wurde geschlossen, daI3 die Doppelbindung 
sich in 4(5)-Stellung befindet. Mit Saure 1aI3t sich Cyto- 
chalasin F (1) iiber das A5'6)-Isomere in Phomin ( 2 )  
iiberfuhren. Diese Isomerisierungen sind irreversibel. 

2.2. CytochalasinD (5) 

Wie schon erwahnt, wurden zwei voneinander unabhangige 
Wege zur Aufklarung der Struktur von Cytochalasin D 
(5 )  beschritten, deren wichtigste Stufen in Abbildung 2 
zusammengefaBt sind. 
Bei der alkalischen Hydrolyse von Cytochalasin D ( 5 )  
wurde in einem FallL5' die Saure (30) erhalten, deren 
Struktur durch Vergleich mit den NMR-Spektren von 
Phomin ( 2 )  geklart werden konnte. Diese Saure ent- 
spricht, mit Ausnahme der fehlenden Hydroxygruppe an 
C(9), der Partialsequenz der Atome Nr. 1-16 in Phomin 
( 2 ) .  Die Beweise fur den restlichen Teil des Molekiils sind 
indirekt, da kein weiteres Hydrolysenbruchstuck gefaI3t 
werden konnte. Die fehlende Sequenz C(18)-C(21) wurde 
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durch den Vergleich der Kernresonanzspektren der Saure erhalten wurde. Die Entstehung dieses Methylketons 
(30) und des intakten Molekuls Cytochalasin D (5 )  sowie schlieI3t eine umgekehrte Einordnung der Sequenz C(18) 
durch Doppelresonanzversuche ermittelt. Diese Teilstruk- bis C(21) aus, da ein solches Molekul einen Dialdehyd er- 
tur lieD sich aufgrund der Kernresonanzdaten und eines geben miiBte. 
weiteren Abbauversuchs eindeutig in die Struktur (5)  ein- 
fugen. Das Dodekahydroderivat von Cytochalasin D (5 )  Fur die japanische Forschergruppe war die Aufkllrung 
wurde mit NaBH, in das 17-Hydroxy-Produkt (26) der Struktur von Cytochalasin D (5)IS1 schwieriger. Sie 
iibergefuhrt, aus dem mit Perjodat der Ketoaldehyd (28) verfiigte weder uber die Erfahrungen aus der Strukturauf- 

1 

(36) (38) 

0 
(39) O (40) 

Abb. 2. Reaktionssequenzen zur Aufklarung der Struktur von Cytochalasin D (S}. 
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klarung von Phomin ( 2 )  noch war ein Vergleich rnit den 
Spektren der 24-0xa-[14]cytochalasane moglich. Moleku- 
largewicht und Summenformel wurden, wie iibrigens auch 
im erstgenannten Fall, massenspektrometrisch ermittelt. 
Acetylierungen und Entacetylierungen gaben Auskunft 
uber Stellung und Charakter der Hydroxygruppen von 
Cytochalasin D ( 5 ) .  Die Reduktion rnit NaBH, fiihrte 
zum 17-Hydroxyderivat (27 ) ,  aus dem rnit Perjodat der 
Ketoaldehyd (29), das ungesattigte Analogon von (28), 
erhalten wurde. Aus den Kernresonanzspektren von (29 )  
lie13 sich die Struktur der Sequenz C(18)-C(21) ableiten. 
Die Oxidation von Cytochalasin D (5) fuhrte zum 7-0x0- 
derivat, cinem a$-ungesattigten Keton, wornit die a-Stel- 
lung der 7-H ydroxygruppe zur exocyclischen Methylen- 
gruppe C(12) in (5) bewiesen war. 

Die alkalische Hydrolyse von Cytochalasin D ( 5 )  er- 
folgte hier unter rnilderen Bedingungen als beirI4] und 
fuhrte deshalb zurn thermodynamisch kontrollierten Ge- 
misch zweier an C(9) epimerer Sauren (30). Eine der bei- 
den SBuren (die Stereochernie an C(9) wurde nicht disku- 
tiert) wurde in den Methylester iibergefuhrt und an der 
C(7)-Hydroxygruppe acetyliert. Die Ozonolyse der resul- 
tierenden Verbindung (33) lieferte zwei Aldehyde. Dem 
einen kommt nach den NMR-Daten seines Semicarbazons 
die Struktur des Methyl-3-formyl-2-methylpropionats (32) 
zu, dem anderen die Struktur (31). Es gelang, irn Ester 
(33) die exocyclische Methylengruppe selektiv zu hydris 
ren. Dieses Dihydroderivat (35) wurde rnit Osmiumtetro- 
xid in das Diol (34) uberfiihrt und mit Perjodat zu den 
Aldehyden (32) und (36) gespalten. Die Struktur des 
Aldehyds (32) war bereits bekannt. Die Reduktion des 
Aldehyds (36) rnit NaBH, ergab zwei Produkte, das Diol 
(37) und den durch Eliminierung von Wasser gebildeten 
Allylalkohol (38). Aus (37) ebenso wie aus (38) entstan- 
den beim Erhitzen auf 300°C uber Pd/C die beiden aromati- 
schen Derivate (3Y) und ( 4 0 ) ,  die rnit authentischen Prapa- 
raten (von Alrfridge et al.L'4]) identisch waren. 

2.3. Cytochalasin C (4) und die Zygosporine D (6), 
E (7), F (8)  und G (9) 

Cytochalasin C ( 4 )  [I4] ist ein Doppelbindungsisomeres 
von Cytochalasin D (5). Irn Kernresonanzspektrum sind 
die Signale zweier vinylischer Methylgruppen an die 
Stelle des Signals der exocyclischen Methylengruppe und 
des Dubletts der C(ll)-Protonen getreten, woraus ge- 
schlossen werden kann, daR sich die Doppelbindung in 
5(6)-Stellung befindet. Diese Annahme wird gestutzt durch 
die Identitiit der hydrierten Derivate von Cytochalasin 
C ( 4 )  und D (5). Eine Isomerisierung von Cytochalasin 
C (4) zu Cytochalasin D (5 ) ,  analog der bei Cytochalasin 
F (I) durchgefuhrten, gelang nicht. 

Zygosporin D (6) ist 21-Desacetylcytochalasin D, was 
leicht durch Entacetylierung von Cytochalasin D ( 5 )  ge- 
zeigt werden konnte. 

Zygosporin E (7) ist 18-Desoxycytochalasin D. Der Be- 
weis erfolgte durch Behandeln des 7-0-Acetylderivats von 
Cytochalasin D (5 )  rnit SOCI, in Pyridin. Das 18-Chlor- 
derivat wurde mit Zink in Eisessig enthalogeniert. Dieses 
Produkt war rnit 7-Acetylzygosporin E identisch. 

Zygosporin F ( 8) ist 7-0-Acetylcytochalasin D. 

Zygosporin G ( 9 )  zeigt im NMR-Spektrum das Signal 
einer vinylischen Methylgruppe, zwei Methyldubletts 
(C(11) und C(l6)-Methyl) und ein Methylsingulett (C(18)). 
Das Signal der exocyclischen Methylengruppe ist ver- 
schwunden, ebenso das der Hydroxygruppe an C(7). 
Hieraus folgt, daI3 es sich bei Zygosporin G (9) um 7- 
De~oxy-A~~~-cytochalasin D handelt. Der Beweis dafur 
wurde durch Oxidation von Cytochalasin D (5) zum 7- 
Oxoderivat und dessen Reduktion rnit Athandithiol und 
Raney-Nickel zu Zygosporin G (9) und 6,7-Dihydrozy- 
gosporin G erbracht. 

2.4. Cytochalasin E (10) 

Ein Vergleich der Kernresonanzspektren von Cytochala- 
sin E (10) und Cytochalasin F (I) zeigt die Identitat der 
Partialstrukturen bis zum C-Atom Nr. 16. Die laut mas- 
senspektrometrisch ermittelter Summenformel fehlende 
C,H,O,-Einheit enthalt nach NMR-Daten eine tertilre 
Methylgruppe, eine tertiare Hydroxygruppe und eine cis- 
disubstituierte Doppelbindung["'. Aus dem TR-Spektrum 
folgt weiter das Vorhandensein einer Carbonylgruppe 
und eines Vinylcarbonat-Rests. Die Reduktion der 19(20)- 
Doppelbindung liefert den gesattigten Kohlensauredi- 
ester (42). Die alkalische Hydrolyse von Cytochalasin E 
(10) fuhrt zum Aldehyd (43) ; rnit LiAIH, werden aus (10) 
der Alkohol (41) und das Lactol (44) erhalten. Die Struk- 
tur (10) fur Cytochalasin E ist mit diesen Daten im Ein- 
klang. Die Reaktionen sind in Abbildung 3 zusammen- 
gefaBt. 

OH 

(lo), R = 0 
(41), R = H. OH 

\ f 42) 

(43) 
Abb. 3. Reaktionen von Cytochalasin E (10). 

3. Weitere Reaktionen der Cytochalasane, 
insbesondere des Phomins (2) 

In diesem Absatz sol1 ein kurzer ifberblick iiber einige 
weitere Reaktionen der Cytochalasane, die nicht irn Rah- 
men der Strukturaufklarung erwahnt worden sind, gegeben 
werden. 
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Phomin (2) liefert beim Behandeln rnit LiAlH, zunachst 
das bekannte Lacton (16), bei gro13em uberschu13 an 
Reagens und langerer Reaktionszeit das Amin (45) 'Iz1.  

(45) 

Beim Versuch, die Hydroxygruppen von Phomin (2) rnit 
Ag,0/CH3J in Dimethylformamid zu methylieren, wurde 
als Hauptprodukt der Phomin-iminomethylather (46)'' 51 

erhalten. 

&OH 

(46) 

H,CO 0 OH 

Das Dodekahydroderivat (47) des Phomins (2) lie13 sich 
mit Diazomethan/BF, in das N-Methyl-di-O-methyl- 
dodekahydrophomin (48) uberfuhren['51. 

0 0 OH 

(47) 

Das an C(20) Epimere (49) von Dihydrophomin (13) 
konnte neben (13) beim Behandeln von Dehydrophomin 
(3) rnit NaBH, erhalten ~ e r d e n ~ ' ~ ] .  

( 1 3 ) ,  R = H; R' = OH 
(49), R = OH; R' = H 

0 0  

Bei der Hydrolyse von Phomin (2) rnit athanolisch-wal3ri- 
gem Alkali bildet sich unter Addition an die 21(22)-Doppel- 
bindung das Produkt (50)['41. 

Phomin (2) laDt sich je aach Katalysator zu Hexahydro- 
phomin (nur die olefinischen Doppelbindungen sind redu- 
ziert worden) oder zu Dodekahydrophomin (47)  hydrieren. 
Analoge Reaktionen findet man auch bei den anderen 
Cytochalasanen. 

4. Stereochemie der Cytochalasane 

Phomin (2) und Cytochalasin E (10) enthalten je acht 
chirale Kohlenstoffatome, Cytochalasin D (5) sogar deren 
neun, von denen sechs in der hydrierten lsoindoleinheit 
und zwei bzw. drei im Makrocyclus liegen. Damit sind 
- werden nur die sechs Chiralitatszentren der Isoindolein- 
heit beriicksichtigt - jeweils 32 Diastereomerenpaare 
denkbar, fur jedes dieser Paare wider vier Konformatio- 
nen, da der sechsgliedrige Ring als Sessel, Wanne, inverser 
Sessel und inverse Wanne vorliegen kann. Das ergibt insge- 
samt 128 mogliche raumliche Anordnungen. Nimmt man 
die zwei bzw. drei Asymmetriezentren des Makrocyclus 
hinzu, vervierfacht bzw. verachtfacht sich diese Zahl. 

Die Kernresonanzdaten von Phomin (2) erlaubten eine 
erste Annaherung an die Losung diesa Problems[3* l2]. 

Eine konsequente, rnit der notigen Vorsicht durchgefuhrte, 
quantitative Anwendung der von Karplus gefundenen 
Beziehung zwischen Diederwinkel und NMR-Kopplungs- 
konstante vicinaler Protonen[l6] auf das bei der Struktur- 
aufklarung von Phomin (2) erhaltene y-Lactam (12) er- 
moglichte es, die 32 Diastereomerenpaare auf vier zu 
reduzieren, wobei zusatzlich drei der vier denkbaren Kon- 
formationen ausgeschlossen werden konnten. Zwischen 
diesen vier in Abbildung 4 dargestellten moglichen Konfi- 
gurationen war aufgrund der Kernresonanzspektren allein 
nicht mehr zu unterscheiden. 

Bei Phomin (2) war auI3erdem durch die Verkniipfung 
der beim Abbau erhaltenen 3-Methylpimelinsaure (17) rnit 
(+)-Pulegon (18) die absolute Konfiguration an C(16) 
bekannt. 

Ahnliche fur Cytochalasin C ( 4 )  durchgefuhrte uber- 
legungen ergaben fiir die betreffende Partialstruktur zwei 
Konfigurationen, die den Moglichkeiten B und D bei 
Phomin (2) entspra~hen[~]. 

Eine Losung des Stereochemieproblems war nur durch eine 
Rontgen-Strukturanalyse zu erwarten, und damit ergab 
sich die Notwendigkeit, geeignete, schweratomhaltige, 
kristalline Derivate der Cytochalasane herzustellen. 

Das erste derartige Derivat war der 18-p-Brombenzoe- 
saureester von 7-Acetyl-21 -desacet yl-cytochalasin D 
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(51)["]  (vgl. Abb. 6), dessen Rontgen-Strukturanalyse 
aber nur die relative Konfiguration von Cytochalasin D 

A 

B 

C 

D 

0 H 

Ahh. 4. Mogliche Konfiguration des y-Lactams (12) .  

( 5 )  lieferte -- wie sich spiiter herausstellte, das Spiegel- 
bild der tatslchlich realisierten Konfiguration. 

Das zweite Derivat war der Silbertetrafluoroborat-Kom- 
plex von Phomh (2)[ '*] .  In diesem Fall war es aufgrund 

Abb. 5. Struktur des AgBF,-Komplexes von Phomin (2) und absolute 
Konfiguration von Phomin (2). 

der bekannten Stereochemie an C(16) moglich, sofort die 
richtige absolute Konfiguration von Phomin (2) anzuge- 
ben. Die raumliche Struktur des Komplexes sowie die 
Stereochemie von Phomin (2) sind in Abbildung 5 dar- 
gestellt. 

Die wegen der Verknupfung mit (+)-Pulegon getroffene 
Zuordnung der absoluten Konfiguration wurde auch un- 
abhlngig durch die Berechnungen bestatigt. Die so er- 
mittelte Stereochemie entspricht der in Abbildung 4 dar- 
gestellten Moglichkeit D, womit die Korrektheit der 
spektroskopischen Betrachtungen gezeigt ist. 

Ausfuhrliche Bere~hnungenf'~] ergaben schliel3lich auch 
fur das Cytochalasin-D-Derivat (51 ) die richtige absolute 
Konfiguration. Die raumliche Struktur des Derivats (51) 
und die Stereochemie von Cytochakdsin D ( 5 )  sind in 
Abbildung 6 dargestellt. 

HZ 

20 

n 

Abb. 6 .  Struktur des 18-p-Brombenzoats von 7-Acetyl-21-desacety1- 
Cytochalasin D (51) und absolute Konfiguration von Cytochalasin 
D (5). 

In beiden Fallen sind der Wnf- und der sechsgliedrige 
Ring des Isoindolteils des Molekuls cis-standig verknupft. 
Der sechsgliedrige Ring liegt als flexible Wanne vor, die 
fur das bicyclische System zwei sich nur geringfugig unter- 
scheidende, energetisch wahrscheinlich sehr ahnliche Kon- 
formationen erlaubt, deren eine im Kristall des AgBF,- 
Addukts von Phomin (2), deren andere im Derivat (51) 
von Cytochalasin D (5 )  realisiert ist. Die NMR-Spektren 
einiger Phomin-Derivate legen nahe, dal3 diese beiden 
Konformeren in Losung leicht ineinander iibergehen 
konnen. 
Bei Cytochalasin F (I) diirfte die gleiche Stereochemie 
wie bei Phomin (2) verwirklicht sein ; eine Aussage iiber 
die Konfiguration des zusatzlichen Asymmetriezentrums 
C(6) kann nicht gemacht werden. 

Ebenso ist es wahrscheinlich, daD auch in Cytochalasin 
E (10) der Isoindolteil des Molekiils in der Konfiguration 
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von Cytochalasin F (1 )  und Phomin (2) vorliegt. An den 
C-Atomen Nr. 16 und 18 bleibt die Zuordnung der Stereo- 
chemie offen; es ware denkbar, d& sie derjenigen von 
Cytochalasin D ( 5 )  entspricht. 

\Vie aus den jeweiligen Strukturbeweisen hervorgeht, ist 
die Stereochemie von Cytochalasin C (4)  und den Zygo- 
sporinen D (6), E (7), F (8) und G (9) rnit der von 
Cytochalasin D (5 )  identisch. Die einzige Ausnahme ist 
C(18) bei Zygosporin E (7), fur das keine Zuordnung der 
Konfiguration getroffen wurde. Die Konfiguration dieses 
Chiralitatszentrums 1aI3t sich auch nicht aus der Reak- 
tionssequenz ableiten, mit der Cytochalasin D ( 5 )  in 
Zygosporin E (7) ubergefuhrt wurde. 

5. Biogenese der Cytochalasane 

Biosynthetische Untersuchungen sind in der Art, wie sie 
heute durchgefiihrt werden, typische ,,in-vitro"-Experi- 
mente. Die allgemeine Technik, Isolierung des Mikroor- 
ganismus, Zuchtung auf synthetischen Medien und Inku- 
bation rnit speziellen, meist radioaktiv oder durch Isotopen 
markierten biogenetischen Vorlaufem entspricht kaum 
den Bedingungen, die der betreffende Organismus in der 

Natur vorfindet. Hinzu kommen die Probleme des Zeit- 
punkts der Inkubation rnit dem Vorlaufer, der Form, in 
der er verabreicht wird und der Fabigkeit der Zelle, ihn 
zu resorbieren. Die Optimierung solcher Probleme ist 
eine aufwendige Arbeit, und es ist beinahe erstaunlich, daI3 
auch unter den moglichenveise stark verfilschten Bedin- 
gungen recht gute Ergebnisse erzielt werden. Es sol1 jedoch 
festgehalten werden, daB die Aussage einer biosyntheti- 
schen Untersuchung immer vorsichtig formuliert werden 
muB: Der Organismus X kann unter den von uns speziell 
gewahlten Bedingungen das Molekiil Y auch aus dem 
Vorlaufer Z aufbauen, was nicht unbedingt bedeutet, daD 
er das in der Natur auch tut. 

Experimentelle Daten zur Biogenese der Cytochalasane 
liegen bisher nur im Fall von Phomin (2)[201 vor. Unter- 
suchungen rnit Cytochalasin D (5)'"l sind im Gange. 

Es wurde folgendermaBen vorgegangen : Die Nahrlosun- 
gen des Mikroorganismus Phorna S 298 wurden mit dem 
jeweiligen vermuteten, radioaktiv markierten VorEuferrl 
versetzt, sterilisiert, rnit einer Sporensuspension des Pilzes 
beimpft und 12 Tage lang inkubiert. Dann wurden die 

[*] Da z.T. nur geringe Anteile des Vorlaufers eingebaut wurden, 
verbot sich die Verwendung von ["C]-markierten Verbindungen. 

OH 

1 

+ i EHzO + [HOO?zHaOH] 
HOHzC 

HOHzC 
OH 

\ 

Hooc3 HOOC 

/ 
14.20 

+ 2 coz CH$OOH 

i 
i 11,  12, 16-Methyl  H ~ N H ~ C  

3 H,CCOOH 
5, 6, 16  HzNHzC 

6.6.16 CH,NHz + ? 0 2  

* 1  
I 

16-Methy l  3 CHsNH2 + 3 CO, 

Abb. 7. Abbaureaktionen von Phomin (2) zur Lokalisierung der radioaktiven C-Atome. 
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Kulturen ,geemtet" und das in der Kulturbriihe vorhan- 
dene Phomin (2) isoliert. Die Auswahl der verwendeten 
Vorliiufer erfolgte aufgrund einer Arbeitshypothese iiber 
den moglichen biogenetischen Aufbau von Phomin (2), 
die letztlich bestiitigt wurde. In Tabelle 2 sind die Vor- 
laufer, ihre Radioaktivitat und die absoluten Einbauraten 
fur die jeweiligen Phominpraparate zusammengestellt. 

Tabelk 2. Daten der Vorljiufer und absolute Einbaumte der be- 
treffenden Phominpraparate. 

Vorkiufer Aktivitiit absolute Embau- 
[mci] rate in Phomin 

C%l 
:l-l+C]-~~-PhenyIafanin 
2 - I  "C]-o~-Phenyhlanin 
:W-'"C]-~-Phenylalanin 
;l'-T]-~-Phenylalanin 
-l-"q-Na-Propionat 
f2-1'c]-Na-Propionat 
i1-l "C]-Na-Mdonat 
[2-14C]-Na-Malonat 
Ll-'%]-Na-Acetat 
[Methyl-14C]-L-Methionin 
[2-'TJ-Mevalonat 

I 
0. I 
0. I 
0.1 
1 .o 
0.1 
0.1 
0.1 
0.1 
1 -0 
0.1 
0.25 

4.9 
6.7 
10.4 
IQ4 
0.29 
0.4 
0.33 
1 .w 
1 .% 
0.007 

0.123 

oxygruppe!), neun Acetat-Einheiten oder einer Acetat- und 
acht Mdonat-Einlteiten und zwei C,-Resten, die aus Me- 
thionin stammen. Aus den Acetat- oder Malonat-Einheiten 
bildet sich wahrscheinlich zunachst ein Nonaketid[*l, das 
dam, amidartig mit Phenylalanin verkniipft, zu einem car- 
bocyclischen Vorlaufer von Phomin (2) zusammenge&gt 
werden konnte. Erst zu einem spiiteren Zeitpunkt wurde 
ausdempokncarbocyclischen Ring durch Insertion eines 
Sauerstoffatoms im Sinn einer Baeyer-Villiger-Oxidation 
der Lactonring von Phomin (2) entstehen. 

Es ist bekannt, daD anstelle des hypothetischen Poly- 
ketids auch eine @ttigte oder ungdttigte Fettsiiure als 
direkter Vorlaufix eines acetat-abgeleiteten Sekundar- 
metabliten m Frage kommen kann[z2? Entsprechende 

*H3 

O 0  1 

Urn die in das Molekul inkorporierten radioaktiven 
Atome zu lokalisieren, wurde Phomin (2) einem gezielten 
chemischen Abbau unterworfen, dessen Reaktionen sche- E F 
matisch in Abbildung 7 ZusammengefaBt sind. 
Der Abbau folgte zunachst Reaktionen, die bei der Auf- 
kliirung der Struktur von Phomm (2) durchgefiihrt wor- 
den wand3* ''I und beschriinkte sich dam auf Methoden 
wie Perjodat-Spaltungen, Oxidationen nach K u h - h t k  
und Abbau von !%uren nach Schmidt, die bei hohen Aus- 
beuten eindeutig verliefen. Limitierende Faktoren waren 
die geringe Menge radioaktiven Materials und geringe 
Einbauraten. In Abbildung 8 sind die durch den Abbau 
erfa&en Atome von Phomin ( 2 )  gekennzeichnet. 

G H 

Abb. 8. Durch den Abbau erfal3te Atome von Phomin (2). 

Die auf diesem Weg ermittelten Resultate sollen nicht im 
einzelnen dargestellt werden, sondem sind in Abbildung 9 
zusammengefaot. 

I J 

4 

0 0 OH 
K L 

/ 

vh \ HN. a (4 

Abb. 9. Grundbausteine der Biogenese von Phomin (2)  (Erklarung 
&he Text). 

Abb. 
von Phomia (2 ) .  

Hypothetischc CyclisationslrPechanismen bei der Biogenese 

DemnaCh do'@ dm biogendische 'hornin 
(2) aus einem Molekiii Phenylalanin (einschlieolich Carb- 

[*I Als ,Ketide" werden hier Verbindungen mit PKetogruppen be- 
zeicbet 
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Versuche mit [I-'-1-Na-Linolenat und [16-'*C]-Na- 
Palmitat (als hiquivalent ekes Oktaketids) verliefen aller- 
dings negat i~[~~! Der Abbau zeigte, dall die geringe in- 
korporierte Aktivitiit homogen iiber das Molekiil verteilt 
war. Es ist demnach wahrscheinlicher, daB der Acetogenin- 
Teil von Phomin (2) sich von einer hoheren Oxidations- 
stufe, also dem Polyketid oder einem biogenetischen 
hiquivalent, als von der weitgehend reduzierten Form, 
d. h. der Fettsiiure, ableitet. Uber Zwischenprodukte und 
Cyclisationsmechanismen bei der Biogenese von Phomin 
(2) sind gegenwartig nur Spekulationen moglich. 

Eine derartige Uberlegung ist in Abbildung 10 dargestellt. 
Die einzelnen in ihrer Reihenfolge z. T. austauschbaren 
Schritte entsprechen durchweg bekannten Reaktionen. 
Wie oben bereits kurz erwdmt, kann als Initialschritt die 
amidartige Verkniipfung des Nonaketids mi€< henylalanin 
ktrachtet werden. Die folgende Kondensation von E 
fuhrt zum fkfgliedrigen Ring des Lactams F, dessen eine 
Carbonylgruppe mit dem vorletzten C-Atom des Ketids 
nach Reddtion zu G unter Ausbildung der 4.5-Bindung 
reagiert. TeilweiSe Reduktionen und Wasserabspaltungen 
liefern das Zwixhenprodukt H, in welchem nach allyli- 
scher Oxidation an C(14) zu I durch Kondensation die 
Bindung C(8)--c(9) ausgebildet wird (J). Die Umlagerung 

+ 

Ro\C b o o o o  

der Doppelbindung aus 6(7)-Stellung in 5(6)-Stellung, eine 
weitere allylische Oxidation an C(7) und (nach Reduktion 
und Wasserabspaltung) an C(20) fuhren zum Zwischen- 
produkt K, aus dem uber L durch eine abermalige Reduk- 
tion mit Wasserabspaltung, zwei Methylierungen an 
C(6) und C(16), z B. mit S-Adenosyl-methionin, und eine 
Sauerstofinsertion im Sinn einer Baeyer-Villiger-Oxida- 
tion das Produkt, Phomin (2), entsteht. Es mull wohl 
nicht betont werden, daB alle diese Schritte hypothetisch 
sind. 
Die Versuche mit Cytochalasin D (5)[*'l zeigten bisher, 
daD die gleichen VorEufkr wie bei Phomin (2) in Zhnli- 
chem AusmaB eingebaut worden sind. 

Die grok strukturelle Ahnlichkeit der drei Cytochalasan- 
Grundtypen, der 24-0xa-[l4]cytochalasane, [I 11Cyto- 
chalasane und des 21,23-Dioxa-[ 13]cytochalasans erlaubt 
es, fur alle Cytochalasane ein gemeinsames Biogenese- 
schema zu postulieren, welches in Abbildung 11 darge- 
stellt ist. 
Die grundlegenden Einheiten der Biogenese der Cytochala- 
sane sind die Prhhnetaboliten Phedylalanin und ein 
Nona- oder Oktaketid oder deren biogenetische Aquiva- 
lente. Phenylalanin entsteht aus Shikimidure, stammt 
letztlich also von Zuckern ab; das Nona- bzw. Oktaketid 

PC"" 

* 
0 0 0 0  

+ 

0 0 0  

Abb. 11. Biogen-hema der C y t o c h a h e .  
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wird aus Acetat-Einheiten analog zur Fettduresynthese 
gebildet, wobei jedoch die Reduktionsschritte wegfallen. 

Die Verkniipfung von Phenylalanin mit dem Nonaketid 
fuhrt auf Weg I zu den 24-0xa-[14]cytochalasanen, rnit 
dem Oktaketid auf Weg I1 zu den [ll]Cytochalasanen und 
den 21,23-Dioxa-[I 3lcytochalasanen. Die Reihenfolge der 
nachsten Schritte ist bereits diskutiert worden. An irgend- 
einer Stelle (hier willkurlich anders gewahlt als in Abb. 10) 
konnte die oxidative Insertion von Sauerstoffatomen bei 
Weg I und Weg IIb erfolgen, womit einmal die Lacton- 
gruppe, einmal die Kohlensaurediestergruppe gebildet 
wiirde. 

Damit waren wir nach den genannten weiteren Schritten 
bei den letztlich isolierten Strukturen, den Endprodukten 
der sekundarmetabolischen Reaktionssequenzen, ange- 
langt. 

Das vorgeschlagene Schema konnte durch die Auklarung 
der Biogenese von Cytochalasin D (5) und Cytochalasin 
E (10) bestatigt werden. 

Wir wagen es, aufgrund des Biogeneseschemas die Existenz 
weiterer Cytochalasan-Grundtypen, vielleicht bei Block- 
mutanten der genannten Mikroorganismen, zu postulieren. 
Vorstellbar ware ein [13]Cytochalasan, d. h. Phomin ( 2 )  
ohne den insertierten Sauerstov] oder ein 22-0xa-[12]- 
cytochalasan, d. h. Cytochalasin D (5 )  rnit nur einem in- 
sertierten Sauerstoff. 

Ebenfalls zu klaren ware die Frage, ob die carbocyclischen 
Cytochalasane direkte Vorlaufer der heterocyclischen 
Cytochalasane sind. 

Im Fall von Cytochalasin E (10) erhalten die Zellen einen 
breiten gewellten Rand. 

Der Bereich weiterer biologischer Aktivitaten der Cyto- 
chalasane ist betrachtlich. Phomin (2)  blockiert die Aus- 
bildung von Rohrendriisen im Eierstock von H i i h n e ~ m ' ~ ~ ~  
und beeinflubt die Entstehung normaler Verzweigungen 
in der Speicheldriise der Maus[261. 

P h a g o c y t o ~ e ~ ~ ' ~ ~ ~ ] ,  Aggregation[29* 301 der Blutplattchen, 
Abbau von Blutgerinnseln[z9- 311, Erzeugung von Stro- 
mung im Cyt~plasma[~~] ,  Riickbildung der Schwanze bei 
Larven von Tun i~a ten [~~ ' ,  Her~muskelkontraktion[~~~, 
Schilddrusensekreti~n[~~~ und die Ausschuttung von 
Wachst u m ~ h o r m o n e d ~ ~ '  werden ebenfalls beeinflu&. 

Aufgrund der starken odem- und abszeB-hemmenden 
Eigenschaften von Cytochalasin D (5 )  an Ratten lieb sich 
die japanische Forschergruppe die Herstellung der Ver- 
bindung (aus dem genannten Mikroorganismus) und ihre 
Anwendung in der Therapie   at en tier en'^^]. Eine human- 
medizinische Applikation scheint nicht ausgeschlossen. 

AbschlieBend laBt sich fragen, wie die Forschung iiber die 
Chemie der Cytochalasane sich weiterentwickeln wird. 

Ungeloste Probleme sind die Biogenese der [I l]Cytochala- 
sane und der 21,23-Dioxa-[13]cytochalasane, ferner die 
Isolierung grol3erer Zwischenprodukte bei der Biogenese 
von Phomin (2) .  Von (freilich rein akademischem) Interes- 
se waren totalsynthetische Versuche und nicht zuletzt das 
Auftinden weiterer neuer Cytochalasane, vielleicht rnit den 
oben postulierten bisher nicht bekannten Grundgerusten. 

Eingegangen am 25 August 1972 [A 9331 

6. Biologische Wirkungen der Cytochalasane 

Alle Cytochalasane hemmen die Spaltung des Cytoplas- 
mas in Saugetierzellkulturen, unterscheiden sich jedoch 
voneinander in der Starke ihrer Wirkung. 

In Gegenwart von Phomin (Cytochalasin B) (2 )  (1 pg/ml) 
findet bei Saugetierzellen eine normale Zellkernteilung 
statt, wobei die Cytokinese, die Spaltung des Zellplasmas, 
blockiert bleibt12* 241. 

Langerer Kontakt mit Phomin ( 2 )  bewirkt das Entstehen 
grol3er multinuclearer Zellen. Interessant ist hier, dal3 sich 
die Zahl der Zellkerne pro Mitose nicht verdoppelt, son- 
dern jeweils nur ein neuer Kern hinzukommt. 

Hohe Konzentrationen von Phomin (2), etwa das 10- bis 
20-fache der Menge, die zur Hemmung der Cytokinese 
benotigt wird, fuhren zur AusstoDung des Zellkerns. Wenn 
dieser ProzeB noch nicht beendet ist, laDt er sich genau 
wie die Cytostase durch Entfernen des Cytochalasans um- 
kehren ; die Storungen sind reversibel. 

Ein weiterer allgemeiner Effekt der Cytochalasane ist ihre 
Wirkung auf die Zellbewegung. Phomin (2) hemmt die 
Bewegung von L-Zellen. Die Zellrander werden ruhig, die 
Zelle nimmt schlieDlich die Form einer diinnen Scheibe an. 

["I Anmerkung bei der Korrektur (22. Jan. 1973): Inzwischen ist es 
uns gelungen, das postulierte [13]Cytochalasan. Desoxaphomin. zu 
isolieren. 
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Mechanistische Analyse von Losungsreaktionen durch nichtisotherme 
Kalorimetrie 

Von Erhard Koch"] 

Zur schnellen kinetischen und energetischen Analyse von Reaktionen in Losung 
( T ~ ~  oc > s) durch Differential-Thermoanalyse (DTA) werden folgende Thermogramm- 
KenngroDen defiiiert, die den Reaktionsbeginn charakterisieren : 1. Anfangstemperatur, 
2. Aktivierungsenergie der Startreaktion. In Verbindung mit dem Formindex (Asymmetrie 
der DTA-Kurve) und der auf physikalische Standardbedingungen (Zellenkonstante, Aufheiz- 
geschwindigkeit und Temperaturdifferenz) bezogenen Halbwertsbreite der DTA-Kurve er- 
lauben diese GroDen, in einfacher Weise zwischen Einstufenreaktionen erster und zweiter 
Ordnung und zusammengesetzten Reaktionen zu unterscheiden. Es 1aI3t sich erkennen, ob 
Parallel-, Folge- oder Gleichgewichtsreaktionen oder deren Kombination vorliegen. Durch 
Messungen bei verschiedenen Konzentrationen und Aufheizgeschwindigkeiten v d  durch 
Diskussion der Enthalpiewerte kann der Reaktionsmechanismus in vielen Fallen geklart 
werden. Das in diesem Fortschrittsbericht beschriebene abgekiirzte Verfahren zur Auswer- 
tung der Thermogramme wurde mit Hilfe eines Analogrechners abgeleitet und experimentell 
uberpriift. 

1. Einleitung 

Nichtisotherme thermische MeDverfahren haben gegen- 
iiber vielen anderen Untersuchungsmethoden den Vorteil 
universeller Anwendbarkeit. Sie erfassen schon in einer 
Messung sowohl die Energetik als auch die Kinetik jedes 
untersuchten Systems. Die nichtisotherme thermische 
Reaktionsanalyse ist daher im Prinzip eine ideale Ergan- 
zung zu allen substanzanalytischen Methoden und ihr 
MeBergebnis, das Thermogramm, eine Art ,,reaktions- 
analytische Visitenkarte". 

Bisher sind jedoch thermische Messungen in Losung unter 
anderem deswegen seltener angewendet worden, weil die 
Zusammenhange zwischen den Reaktionsparametern und 
der gemessenen Temperatur nicht einfach sind und daher 
der erzielbare Zeitgewinn durch die komplizierte Auswer- 
tung wieder verloren ging. 

Die gebrauchlichste thermische Untersuchungsmethode 
ist die Differential-Thermoanalyse (DTA)"'. Ihr Einsatz 

[*I Dr. E. Kocb 
Max-Planck-Institut fur Kohlenforschung 
Abteilung Strahlenchemie 
433 Miilheim/Ruhr, StiftstraDe 34-36 

zur exakten kinetischen Analyse von Losungsreaktionen 
erfordert jedoch kalorimetrische Arbeitsbedingungen[' - 41 : 

1. Verdiinnte Losungen, 
2. Riihren der Probe- und Vergleichslosung zur Vermei- 
dung von Temperaturdifferenzen innerhalb der Losungen, 
3. Temperaturmessung in beiden Losungen. 

Unter diesen Aspekten konstruierte Apparaturen ergeben 
fur Einstufenreaktionen Thermogramme, die einer von 
Borchardt und Daniels entwickelten Gleichung genii- 
genP.31: 

k =Reaktionsgeschwindigkeitskonstante 
n =Reaktionsordnung 
V =Volumen der Probelosung 
AH =molare Reaktionsenthalpie 
C, = Warpekapazitat 
0 =Temperaturdifferenz zwischen Probe- und Vergleichslosung 
c = kinetische Zellenkonstante 
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