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3. Thioharnstoff und Thiouracil zeigen keinen Hemm-
effekt gegeniiber der Thyroxinwirkung. Xenopuslarven
wurden kurz vor Stadium 1 Hypophyse und Schild-
driise ektomiert und die Metamorphose durch eine solche
Thyroxindosis ausgeltst, die ungefibhr das Umwand-
lungstempo normaler Larven ergab, Je 12 Larven er-

Fig. 3. Riesenxenopuslarve hypophysektomiert auf Stadium 1.

Trotz Einwirkung von Thioharnstoff (1 g/2,51 Wasser 20°C) wahrend

126 Tagen keine Kropfbildung. Larvenlinge 67,5 mm, Larvenlinge
bei Hypophysektomie 57 mm.

hielten tédglich 10 y Thyroxin in 500 cm® Wasser von
20° C bzw. 10 y Thyroxin- 200 mg Thioharnstoff. Wie
aus Fig. 4 hervorgeht, ist der Verlauf und das Tempo
der Metamorphoseprozesse in beiden Gruppen identisch
und somit keine direkte Beeinflussung des Thyroxins
durch Thioharnstoff nachweisbar.
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Fig. 4. Metamorphoseverlauf von Xenopuslarven, denen Hypophyse
und Schilddriise ektomiert wurden und die tiglich mit 10 ¢ Thyroxin
bzw. 10 ¢ Thyroxin 4 200 mg Thioharnstoff in 500 cm® Wasser von
209 C kiinstlich zur Umwandlung gebracht wurden.

Auf Grund dieser Befunde scheint der direkte Angriffs-
punkt von Thiouracil und Thiobarnstoff im Follikel-
epithel der Schilddriise am wahrscheinlichsten und so-
mit AsTwoops Hypothese richtig zu sein.

PavrL GAscHE

Aus den wissenschaftlichen Laboratorien der Ciba
Aktiengesellschaft, Basel, den 20. November 1945.

Summayy

The mechanism of action of thiouracil and thiourea
was investigated on Xenopus tadpoles. Both substances
are able to stop metamorphotic changes if administered
early enough. Characteristic disturbances occur in the
epithelium of the thyroid follicles after only 24 hours.
The action of these substances over a period of several
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weeks may lead to goitre. In the pituitary anterior lobe,
on the other hand, the same characteristic changes
take place in the basophilic cells as after thyroidectomy.
The thyroid structure of hypophysectomised tadpoles
corresponds to that of untreated hypophysectomised
animals, Thiourea and thiouracil do not inhibit the
thyroxine effect on thyroidectomised and hypophys-
ectomised tadpoles. These findings indicate that the
point of attack of thiouracil and thionrea lies in the
follicular epithelium of the thyroid, and thus support
Astwoop’s hypothesis.

Wirksamkeit schilddriilsenhemmender Stoffe
auf die Xenopusmetamorphose

2. Mitteilung

Die Wirksamkeit von Thiouracil und Thioharnstoff
bei Amphibien (HucHes und Astwoobp!) bestitigten
wir an Xenopuslarven (siehe 1. Mitteilung), und wir
konnten zeigen, daB der Wirkungsmechanismus dieser
Stoffe der gleiche zu sein scheint wie beim Warmbliiter.
Astwoobn? priifte iiber 100 Verbindungen an juvenilen
Ratten. Die zu priifenden Substanzen wurden mit dem
Futter vermischt oder ins Trinkwasser gegeben. Wirk-
sam erwiesen sich Thioharnstoffderivate und gewisse
Anilinderivate. Wirksamer als Thioharnstoff ist nach

Astwoop  2-Thiouracil, 5,5-Diithyl-2-thiobarbitur-
siure®, Didthylthioharnstoff wund 5-Benzal-2-thio-
hydantoin.

Es stellte sich nun die theoretisch wichtige Frage,
ob alle wirksamen Verbindungen bei beiden Tierarten
gleich wirksam sind oder nicht. Mehrere der von
AsTwooD untersuchten sowie andere Substanzen wur-
den von uns auf ihre Wirksamkeit bei Xenopus ge-
priift; Einwirkung der Substanzen ab Metamorphose-
stadium 14 wihrend zehn Tagen. Die Kurvenschar
in Fig. 1 zeigt die Unterschiede der Wirksamkeit aus-
gewihlter Substanzen bei Xenopus. Die Kurven geben
an, in welchem Stadium sich die Larven bei den ver-
schiedenen Konzentrationen der Priparate am 11. Tage
(BehandlungsabschluB) befanden. Unbehandelte Xon-
trollen haben zu diesem Zeitpunkt Stadium 11 er-
reicht. Aus dieser Darstellung ist die Grenze des unwirk-
samen und des beginnenden maximal wirksamen Kon-
zentrationsbereiches ersichtlich. Diejenigen dieser Ver-
bindungen, die bei der Ratte als wirksam befunden wur-
den, erwiesen sich mit wenigen Ausnahmen (zum Beispiel
p-Aminobenzoesiure) an Xenopus ebenfalls als wirk-
sam. Andererseits waren einige an der Ratte nicht wirk-
same Substanzen (zum Beispiel Ammoniumrhodanid,
Thiocazetamid) in unserem Test wirksam. Die bei der
Ratte wirksamsten Priparate 2-Thiouracil (8)% und
2-Thio-4-methyluracil (9} entfalten jedoch erst im Be-
reiche von 50— 200 mg eine deutliche Wirkung. Sie sind
in den stirkeren Konzentrationen nicht vollstindig 18s-
lich. Thioharnstoff (7) — in allen Konzentrationen geldst
— ist etwas besser wirksam, aber es sind immer noch
25100 mg erforderlich. Mehrere der von Astwoop
als nicht besonders wirksam oder sogar als unwirksam

1 A.M. Hucues und E. B. Astwoon, Endocrinology 34, 138
(1944),

2 E. B. Astwoop, J. Pharni, a. exp. Ther. 78, 79, (1943).

3 E. B. Astwoop, ApeLe Bissern und A. M. Hucnes, Endo-
crinology 34, 72 (1944).

* P. GascHg, Helv. physiol. acta 2, 807 (1944).

5 Die eingeklaminerten Zahlen beziehen sich auf die Abbildung.
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befundenen Verbindungen erwiesen sich bei Xenopus
als besonders gut wirksam. N-Allylthioharnstoff (4)
ist etwa 10—20mal und der von uns eingehend unter-
suchte N-Benzoylthioharnstoff (1) bis 200mal wirk-
samer als Thioharnstoff bzw. 2-Thiouracil. Im Ratten-
versuch zeigten diese beiden Substanzen keine iiber-
ragende Wirkung. Ammoniumrhodanid (2) und Thio-
azetamid (3), die von AsTwooD als unwirksam befunden
wurden, ergaben bei uns sogar eine bessere Wirksam-
keit als das bei der Ratte wirksame Kaliumrhodanid (6).
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Fig. 1. Wirkungskurven ausgewahlter schilddrisenhemnmender
Substanzen im Xenopusmetamorphose-Test.

Es fragt sich nun, worauf diese groen Unterschiede
der Wirksamkeit bei Ratte und Xenopus zuriickzufithren
sind. Ein sicheres Urteil in dieser Richtung kann nur
bei Kenntnis des Konzentrationsverlaufes der wirken-
den Substanz im tierischen Organismus gegeben wer-
den. Im Xenopustest werden die Substanzen ins Was-
ser gegeben. Die Konzentration darf also wahrend der
ganzen Behandlungsdauer, vorausgesetzt, daB ein Stoff
im Wasser nicht schnell zerstért wird, als konstant an-
genommen werden. Bei der Ratte wird dagegen die zu
prifende Substanz je nach FreB- bzw. Trinklust in
verschiedener Menge und nach groBeren oder kleineren
Zeitintervallen aufgenommen, so daB an und fiir sich
wirksame Substanzen bei diesem Applikationsmodus
keine Wirkung haben kénnen oder nur bei relativ hoher
Dosierung. Wir méchten diesen Unterschied der Appli-
kation nicht als allein ausschlaggebend fiir die ver-
schiedene Wirksamkeit ansehen; unterschiedliche Re-
sorption, Zerstérung, Umwandlung, Ausscheidung und
tierspezifische Empfindlichkeit miissen als weitere
Faktoren in Betracht gezogen werden. Gewisse Unter-
schiede kénnen sich auch auf Grund verschiedener Be-
urteilung des Effektes ergeben. Von AsTwoon werden
die VergroBerung und die histologische Struktur der
Schilddriise zur Beurteilung der Wirksamkeit heran-
gezogen. Substanzen, die nur eine Hyperplasie der
Schilddriise, nicht aber eine Abnahme der Produktion
von Schilddriisenhormon bewirken, werden nach diesen
Kriterien filschlicherweise als wirksam befunden. Solche
Stoffe ergeben in unserem Test keine Wirkung, da nur
die von der Norm abweichende Menge des von der
Schilddriise abgegebenen Schilddriisenhormons den
Metamorphoseverlauf verdndert. Selbstverstindlich
wirken hier auch Substanzen, die direkt das Schild-
driisenhormon oder dessen Reaktionssystem beein-
flussen k&nnen.

Die vorstehenden experimentellen Ergebnisse bei
Xenopus, besonders dafl gewisse Substanzen 100 bis
200mal wirksamer sind als Thioharnstoff bzw. 2-
Thiouracil, lassen annehmen, daB auch beim Warm-
blistter wesentlich wirksamere Verbindungen gefunden
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werden konnen als das gegenwirtig bei Hyperthyreosen
verwendete Thiouracil.
Eine ausfiihrliche Publikation wird andernorts er-

scheinen,
PauL GascHE und JEAN DRUEY

Aus den wissenschaftlichen Laboratorien der Ciba
Aktiengesellschaft, Basel, den 20. November 1945.

Summary

A number of the compounds which had been shown
by AsTwooD, in experiments on the rat, to have an
action on the thyroid, were investigated for their in-
hibitory effect on the metamorphosis of Xenopus.
The same compounds which had been proved to be
active in the rat, were also shown, with few exceptions
(e. g. B-amino-benzoic acid), to be active in Xenopus.
On- the other hand several substances which were not
active in the rat (e. g. ammonium thiocyanate, thio-
acetamide) were active in Xenopus. Several of the com-
pounds which Astwoop had described as not especially
active or even inactive, proved to be particularly active.
N-allylthiourea is about 10—20 times, and N-benzoyl-
thiourea up to 200 times more active than thicurea or
thiouracil. Ammonium thiocyanate and thioacetamide,
which were found by AsTwooD to be inactive, showed
a higher activity in Xenopus than potassium thio-
cyanate, which is active in the rat. The possible reasons
for these big differences in activity in the rat and in
Xenopus are discussed.

Sterine als ionoide Systeme

AnldBlich der Ausarbeitung einer neuen Vitamin-D-
Bestimmungsmethode wurde gefunden, daB die von
G. Woxker und I. ANTENER? sowie L. EKKERT? aufge-
fundenen Farbringreaktionen der Sterine mit aroma-
tischen Aldehyden und konzentrierter Schwefelsiure in
bezug auf ihren Chemismus auf Karbeniumsalzbildung
beruhen. Erhitzt man eine verdiinnte benzolische Lo-
sung von Vitamin D, und Vanillin zum Kochen, so er-
folgt keinerlei Umsetzung; die Losung bleibt farblos.
Tropft man nun eine Mischung aus 70prozentiger Per-
chlorsiure, Eisessig und Essigsiureanhydrid in die ko-
chende Kalziferolvanillinlsung, so firbt sich diese augen-
blicklich tiefblau und am Boden des Kolbens scheidet
sich das Farbsalz als blauschwarzer Lack aus. Nach
dem Aufarbeiten erhidlt man ein mikrokristallines Pul-
ver von kupferrotem Oberflichenglanz. Smp unscharf
bei 142° C unter Zersetzung. In Benzol und Petrol-
ather schwer 1¢slich, in Azeton und Chloroform leicht
l8slich mit tiefblaver Farbe, die durch Zusatz von
Perchlorsiure verstirkt wird (Verschiebung des Gleich-
gewichtes zugunsten des Karbeniumperchiorats}). Mit
HCIO, 70prozentig allein erhdlt man wenig charakteri-
stisch gefirbte Karbeniumsalze wegen Auxochrom-
mangel.

Auf die gleiche Weise gelingt es, die Farbsalze von
Kalziferol mit anderen aromatischen oder heterozykli-
schen Aldehyden herzustellen. Desgleichen 148t sich das
Kalziferol durch andere ungesdttigte Sterine ersetzen.
Eine Reihe dieser tiefgefirbten Farbsalze wurde isoliert.

Eine systematische Bearbeitung dieser Reaktionen
zeigte, dafl man die Sterine mit Doppelbindungen in

1 G. Woker und I. AnTener, Helv. chim. acta 22, 47, 511, 1309
{1939).
2 L. ExkERT, Pharm. Zentralh. 69, 276 (1928).



