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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 solehe 
Thyroxindosis ausgel6st, die ungef~ihr das Umwand-  
lungstempo normaler Larven ergab. Je 12 Larven er- 

weeks may lead to goitre. In the pi tui tary  anterior lobe, 
on the other hand, the same characteristic changes 
take place in the basophilic cells as after thyroideetomy. 
The thyroid s tructure of hypophysectomised tadpoles 
corresponds to tha t  of untreated hypophysectomised 
animals. Th iourea  and thlouracil  do not inhibit  the 
thyroxine effect on thyroidectomised and hypophys- 
ectomised tadpoles. These findings indicate tha t  the 
point of a t tack  of thiouracil  and thiourea lies in the 
follicular epithelium of the thyroid,  and thus support  
ASTWOOD'S hypothesis. 

Fig. 3. Riesenxenopuslarve hypophysektomiert auf Stadimn 1. 
Trotz Einwirkung von Thioharnstoff (1 g/2,51 Wasser 200 C) wAhrend 
126 Tagen keine Kropfbildung, Larvenl/inge 67,5 mm, Larvenl~nge 

bei Hypophysektornie 57 ram. 

hielten t/iglich 10 7 Thyroxin  in 500 cm a Wasser yon 
200 C bzw. 10 7 T h y r o x i n +  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. MetamorphoseverlauI yon Xenopuslarven, denen Hypophyse 
und Schflddrfise ektomiert wurden uad die tfiglich mit 10 7 Thyroxin 
bzw. 10 ~ Thyroxin + 200 mg Thioharnstoff in 500 cm a Wasser yon 

200 C kfinstlich zur Urawandlung gebracht wurden. 

Auf Grund dieser Befunde scheint der direkte Angriffs- 
punkt  yon Thiouracil  und Thioharnstoff  im Follikel- 
epithel der Schilddriise am wahrscheinlichsten und so- 
mit  ASTWOODS Hypothese  richtig zu seim 
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Sumr/tary 

The mechanism of action of thiouracil  and thiourea 
was invest igated on Xenopus tadpoles. Both substances 
are able to stop metamorphot ic  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 

W i r k s a m k e i t  s c h i l d d r l i s e n h e m m e n d e r  S t o f f e  
a u f  d i e  X e n o p u s m e t a m o r p h o s e  

2. Mitteilung 

Die Wirksamkei t  yon Thiouracil  und Thioharnstoff  
bei Amphibien (HuGrtES und ASTWOOD l) best~ttigten 
wir  an Xenopuslarven (siehe 1. Mitteilung), und wir 
konnten zeigen, dab der Wirkungsmechanismus dieser 
Stoffe der gleiche zu sein scheint wie beim VVarmblfiter. 
ASTWOOD 2 priifte fiber 100 Verbindungen an juven~len 
Rat ten.  Die zu priifenden Substanzen wurden mit  dem 
Fu t t e r  vermischt  oder ins Trinkwasser gegeben. Wirk- 
sam erwiesen sich Thioharnstoffder ivate  und gewisse 
Anilinderivate.  Wirksamer  als Thioharnstoff  ist nach 
ASTWOOD 2-Thiouracil, 5,5-Di/£thyl-2-thiobarbitur- 
s~ure 3, Di/ t thylthioharnstoff  und 5-Benzal-2-thio- 
hydantoin.  

Es stetlte sich nun die theoretisch wichtige Frage, 
o13 alte wirksamen Verbindungen bei beiden Tierar ten 
gleich wirksam sind oder nicht. Mehrere der yon 
ASI~VOOD untersuchten sowie andere Substanzen wur- 
den yon uns auf ihre Wirksamkei t  bei Xenopus ge- 
priJft; Einwirkung der Substanzen ab Metamorphose- 
s tadium 14 wAhrend zehn Tagen. Die Kurvenschar  
in Fig. 1 zeigt die Unterschiede der Wirksamkei t  aus- 
gew~ihlter Substanzen bei Xenopus. Die Kurven  geben 
an, in welchem Stadium sich die Larven bei den ver- 
schiedenen Konzentrat ionen der Pr~iparate am 11. Tage 
(BehandlungsabschluB) befanden. Unbehandel te  Kon- 
trollen haben zu diesem Zei tpunkt  Stadium 11 er- 
reicht. Aus dieser Darstel lung ist die Grenze des unwirk- 
samen und des beginnenden maximal  wirksamen Kon- 
zentrationsbereiches ersichtlich. Diejenigen dieser Ver- 
bindungen, die bei der Ra t te  als wirksam befunden wur- 
den, erwiesen sich mit  wenigen Ausnahmen (zum Beispiel 
p-Aminobenzoes~iure) an Xenopus ebenfalls als wirk- 
sam. Andererseits waren einige an der Ra t t e  nicht wirk- 
same Substanzen (zum Beispiel Ammoniumrhodanid ,  
Thioazetamid) in unserem Test  wirksam. Die bei der 
Ra t t e  wirksamsten Pr~parate  2-Thiouracil  (8) s mad 
2-Thio-4-methyluracil  (9) entfatten jedoch erst im Be- 
reiche yon 50-- 200 mg eine deutliche V¢irkung. Sic sind 
in den stiirkeren Konzent ra t ionen nicht vollst~ndig 16s- 
llch. Thioharnstoff  (7) - in allen Konzentra t ionen gel6st 
-- ist etwas besser wirksam, aber es sind framer noch 
25- -100mg erforderlich. Mehrere der yon ASTWOOD 
als nicht  besonders wirksam oder sogar als unwirksam 

1 A.M. HUGHES und E.B.  ASTWOOt~, Endocrinology 34, t38 
(t944). 

2 E. B. ASTWOOD, J. Pharm. a. exp. Ther. 75, 79, (1943). 
3 E. B. ASTWOOD, ADELE BISSI~;LL und A. M. I-{UGIIES, Endo- 

crinology 34, 72 (1944), 
4 p. GASCH~, Helv, physiol, acta 2, 607 (1944). 
5 Die eingeklammerten Zahlen bezieheu sich auf die Abbildung. 



[I 5. JANUAR X946] Communications provisoires - Comunlcazioni provvisorie 27 

befundenen Verbindungen erwiesen sich bei Xenopus 
als besonders gut wirksam. N-Allylthioharnstoff (4) 
ist etwa 10--20real und der yon uns eingehend unter- 
suchte N-I3enzoylthioharnstoff (1) bis 200real wirk- 
samer als Thioharnstoff  bzw. 2-Thiouracil. Im  Rat ten-  
versuch zeigten diese beiden Substanzen keine iiber- 
ragende V¢irkung. Ammoniumrhodanid  (2) und Thio- 
azetamid (3), die yon ASTWOOD als unwirksam befunden 
wurden, ergaben bei uns sogar eine bessere Wirksam- 
keit ats das bei der Rat te  wirksame Kal iumrhodanid (6): 
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Fig, 1. Wirkungskurven ausgew~.hiter schilddr/Jsenhemmertder 
Substanzen im Xenopusmetamorphose-Test. 

Es fragt sich nun,  worauf diese grol3en Unterschiede 
der Wirksamkei t  bei Ra t t e  und Xenopus zuriickzuffihren 
sind. Ein sicheres Urteil  in dieser Richtung kann  nu t  
bei Kenntn is  des Konzentrat ionsverlaufes der wirken- 
den Substanz im tierischen Organismus gegeben wet- 
den. Im Xenopustest  werden die Substanzen ins Was- 
ser gegeben. Die Konzentra t ion darf also w~thrend der 
ganzen Behandlungsdauer, vorausgesetzt, dab ein Stoff 
im Wasser nicht  schnell zerst6rt wird, als konstant  an- 
genommen werden. Bei der Rat te  wird dagegen die zu 
prLifende Substanz je nach FreB- bzw. Trinklust  in 
verschiedener Menge und nach gr6Beren oder kleineren 
Zeitintervallen aufgenomrnen, so dab an und fiJr sich 
wirksame Substanzen bei diesem Applikationsmodus 
keine Wirkung haben k6nnen oder nu t  bei relativ hoher 
Dosierung. \Vir m6chten diesen Untersehied der Appli- 
kation nicht  als allein ausschlaggebend f/Jr die ver- 
schiedene Vv'irksamkeit ansehen; unterschiedliche Re- 
sorption, Zerstt)rung, Umwandlung,  Ausscheidung und 
tierspezifische Empfindlichkeit  miisser/ als weitere 
Faktoren in Betraeht  gezogen werden. Gewisse Unter-  
schiede k6nnen sich auch auf Grund verschiedener Be- 
urteilung des Effektes ergeben. Von AsTwoor~ werden 
die Vergr61]erung und die histologisc.he St ruktur  der 
Schilddrfise zur Beurtei lung der ~Virksamkeit heran- 
gezogen. Substanzen,  die nur  eine Hyperplasie der 
Schilddriise, nicht  aber eine Abnahme der Produkt ion 
yon Schilddrtisenhormon bewirken, werden nach diesen 
Kriterien f/ilschlicherweise als wirksam befunden. Solche 
StoHe ergeben in unserem Test keine Wirkung, da nur  
die yon der Norm abweichende Menge des yon der 
Schilddriise abgegebenen Schilddriisenhormons den 
Metamorphoseverlauf ver/~ndert. Selbstverst~indlich 
wirken bier auch Substanzen, die direkt das Schild- 
drLisenhormon oder dessen Reaktionssystem beein- 
flussen k6nnen.  

Die vorstehenden experimentellen Ergebnisse bei 
Xenopus, besonders dab gewisse Substanzen 100 bis 
200real wirksamer sind als Thioharnstoff bzw. 2- 
Thiouracil, lassen annehmen,  dab auch beim Warm- 
bltiter wesentlich wirksamere Verbindungen gefunden 

werden k6nnen als das gegenwArtig bei Hyperthyreosen 
verwendete Thiouracil. 

Eine ausf~hrliche Publ ikat ion wird andernorts  er- 
scheinen. PAUL GASClaE und JEAN DRUEY 

AUS den wissenschaftlichen LaboratorJen 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. t~-amino-benzoic acid), to be active in Xenopus. 
O n  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 ASTWOOD 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  thiourea or 
thiouracil. Ammonium thiocyanate and thioacetamide, 
which were found by AsrwooD to be inactive, showed 
a higher act ivi ty in Xenopus than potassium thio- 
cyanate,  which is active in the rat. The possible reasons 
for these big differences in act ivi ty in the rat and in 
Xenopus are discussed. 

S t e r i n e  a l s  i o n o i d e  S y s t e m e  

Anl/iBlich der Ausarbei tung einer neuen Vitamin-D- 
Best immungsmethode wurde gefunden, dab die yon 
G. WOKErt und I, ANTRNEa 1 sowie L. EKKERT t aufge- 
fundenen Farbringreakt ionen der Sterine mit  aroma- 
tischen Aldehyden und konzentrierter Schwefelsgure in 
bezug auf ihren Chemismus auf Karbeniumsalzbi ldung 
beruhen. Erhi tzt  man eine verdfinnte benzolische L6- 
sung yon Vitamin Dt und Vanillin zum Kochen, so er- 
folgt keinerlei Umsetzung;  die L6sung bleibt farblos. 
Tropft man nun  eine Mischung aus 70prozentiger Per- 
chlors/iure, Eisessig und Essigsgureanhydrid in die ko- 
chende KalziferolvanilIinlSsung, so f/irbt sich diese augen- 
blicklich tiefblau und am Boden des Kolbens scheidet 
sich das Farbsalz als blauschwarzer Lack aus. !~ach 
dem Aufarbeiten erh/ilt man ein mikrokristallines Pul- 
ver yon kupferrotem Oberfl/ichenglanz. Stop unscharf 
bei 1420 C unter Zersetzung. In  Benzol und Petrol- 
gther schwer 16slich, in Azeton und Chloroform leicht 
16slich mit tiefblauer Farbe, die durch Zusatz yon 
Perchlorsgure verst/~rkt wird (Verschiebung des Gleich- 
gewichtes zugunsten des Karbeniumperchlorats).  Mit 
HC104 70prozentig allein erh/ilt man wenig charakteri- 
stisch geffirbte Karbeniumsalze wegen Auxoehrom- 
mangel. 

Auf die gleiche Weise gelingt es, die FarbsaIze yon 
Kalziferol mit  anderen aromatischen oder heterozykli- 
schen Aldehyden herzustellen. Desgleichen l~iBt sich das 
Kalziferol dutch andere ungesgttigte Sterine ersetzem 
Eine Reihe dieser tiefgef/irbten Farbsalze wurde isoliert. 

Eine systematische Bearbei tung dieser Reaktionen 
zeigte, dab man die Sterine mit  Doppelbindungen in 

1 G+ WogEr~ und I+ A~rE~E~, Heir+ cbim. acta 22, 47, 511, 1309 
(1939). 

9. L. EKKERT, /)harm. Zen/ralh+ 69. 276 ~1928)+ 


