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Zur Indikation biochemischer  Vort~inl~e 
durch kristall isierendes Kupferchlorid 

Langsames  Verduns ten lassen  w~ssriger Kupfer ( I I ) -  
chlor idl6sungen auf  e iner  umgrenz t en  Glasfl/iche fiihrt je 
nach zugese tz tem LSsungsgenossen zu charakter is t i schen 
Kris tal lgef i igen 1,*. Geringste  Mengen B lu t  ergeben so 
du tch  E inbau  oder  Anlagerung  yon  Cu-Eiweisskomplexen 
je nach  Ar t  und H e r k u n f t  des Blu tes  verschiedene Aggre- 
gate  3, yon  denen die i m m e r  wieder  be ton te  H~ufigkei t  
von ,Hoh l fo rmen~  und ,Querlagerungem~ bei mal ignen 
E r k r a n k u n g e n  4 bier  yon  besonderem Interesse  ist. Man 
war bisher  n ich t  in der  Lage, hierfi ir  eine def inier te  Sub- 
stanz ve ran twor t l i ch  zu machen.  An H a n d  yon Modell- 
versuchen wurde  daher  in den le tz ten  J a h r e n  untersucht  s, 
ob S t6rungen  durch  spiegelbi ldl ich asymmet r i sche  Sub- 
stanzen% also durch  Verunre in igungen  des LSsungs- 
genossen mi t  opt ischen Ant ipoden,  in der  Lage  sind, sicht- 
bare Habi tus / inderungen  des im V a n ' t  Hof f ' schen  Sinne 
symmet r i schen  CuCl~ • 2 H~O zu induzieren.  

Der  Methodik  wurde  die grSsste Aufmerksamke i t  ge- 
sehenkt ,  um reproduzierbare  Resu l t a t e  zu garant ieren.  
Die Kris ta l l i sa t ion erfolgte  auI  speziell gereinigten,  hori- 
zontal  ge lager ten  (4- 0,02 ram/m) und mi t  e inem paraf-  
f inierten Glasr ing (O 72 ram) umgrenz ten  Diap la t t en  in 
einem R a u m  (0,45 m 3) kons tan te r  T e m p e r a t u r  und Feuch-  
t igkeit .  U n t e r  den Fak toren ,  die in mehreren  hunder t  
Kris ta l l i sa t ionen auf  ihren Einfluss un te r such t  und unter  
Kontrol le  gebrach t  wurden,  soIlen Iolgende als Beispiel 
erw~hnt  werden :  a) Die Re in igung  der  P la t ten ,  wobei 
zum Beispiel  N e t z m i t t e l  ve rmieden  werden  miissen, b) 
Spurenverunre in igungen  im L6sungsmi t te t ;  ent ionisier tcs  
Wasser yon 3.106 X2 war  zum Beispiel  noch  unbrauchbar .  
c) S taubpar t ike l ,  diese sind in gewissen Grenzen  ohne Ein-  
fluss, d) Vibra t ionen ;  ihr Ef fek t  wird a l lgemein von L6- 
sungsgenossen dominier t ,  sie mfissen jedoch  ausgeschal te t  
werden, da  sie n ieht  nur  die Ausbi ldung des Idealgeftiges 
beim zusatz l re ien  Kupferchlor id ,  sondern auch den Ein-  
fluss enan t iomorphe r  L6sungsgenossen unterdr i icken,  e) 
die Verduns tungsze i t ,  die bei der  Un te r suchung  asym- 
metr ischer  Zus~itze ein ,p rear rangemenb~ ( >  15 h) vor  
Einsetzen der  e igent l ichen Kris ta l l i sa t ion  er tauben muss. 
Allgemein ergab  sich, class Fak toren ,  die zwar  die Kris ta l -  
lisation des zusatzfreien Kupferchlor ids  dominieren,  bei 
Kris ta l l isa t ionen mi t  den meis ten  Zusatzen vernachl/ tssigt  
werden k6nnen,  j edoch  nicht  bei a symmet r i schen  Zu- 
s~tzen (Molekfilen mi t  a symmet r i schen  C-Atomen),  deren 
spezifische Waehs tumsbee in f lussung  sie empfindl ich  st6- 
ten. Einige  Tes tp l a t t en  mi t  re inem Kupferchlor id  (Abb. 1) 
wurden dahe r  pro  Ansa tz  als Kont ro l l e  mitkr is tal l is ier t .  

Als Model lsubstanzen d ien ten  opt i sch  ak t ive  Ant ipoden  
(und deren Mischungen) v o n  Aminos~iuren, die, w e n n  n6tig,  
fiber ihre Chloraze ty lder iva te  mi t  Tauben leberhomogeni -  
sat enzymat i sch  gereinigt  waren,  ferner  An t ipoden  von 
Oxys~iuren und yon Aminopur inen ,  die aus opt isch reinen 
Aminos~uren synthe t i s ie r t  wurden,  sowie einige elektro-  
phoretisch einhei t l iche Proteine.  Diese Zus~tze wurden  in 

Mengen von  1 -3% mi t  Kupferch lor id  kristal l is iert .  E in  
durch  die reine L-Form induzier tes  Kristat lgeffige war  - 
wie zu e rwar ten  - in j edem Fal l  ident isch  rnit d e m  der  D- 
F o r m  der  gleichen Substanz.  W~ihrend chemisch  ver-  
schiedene Subs tanzen  gleicher Konf igura t ion  (L-Reihe) 
bei sehr  unterschiedl ichen Endaggrega t en  (zum Beispiel  
Albumin  s ternf6rmige,  grob verzweig te  n icht  ve rwobene  
Nade ln ;  Globul in  rein verzweig te  Gefiige subparal leler ,  
ve rwobener  Fasern)  in Mischungen lediglich die zu er- 
wa r t enden  kont inuier l ichen  Oberg~tnge v o n d e r  einen zur  
anderen  E n d f o r m  induzier ten,  fand bei allen bisher  un ter -  
suchten  Mischungen opt ischer  Ant ipoden,  t ro tz  deren 
ident ischer  Endb i lde r  eine ~,Entflechtung~> des Kupfer -  
chloridgefi iges s ta t t ,  die of t  schon bei einer l % i g e n  Ver- 
unre in igung m i t  dem Ant ipoden  einsetz te  (Abb. 2). Be- 
sonders auff~illig ist  die Wachs tumsbee in f lussung  durch 
opt isch reine Mandels~iure (Abb. 3a bzw. 3c) vergl ichen 
mi t  der  des i nak t iven  Gemischs  (Abb. 3b). Der  Typus  
solcher Aggrega te  ist  v o n  Versuch  zu Versuch ident isch 
reproduzierbar .  Selbst  der  Fl~icheninhalt  der  p lan imet r ie r -  
ten  , V a k u o l e n ,  in Abbi tdung  2 b zum Beispiel  va r i i e r t  bei  
gleichen Bed ingungen  in zwanzig  Versuchen  n u t  u m  

11%. 

Abb. 1 : ldealgefiige des reincn Kupferchlorids olme Zusatz. lot} nag 
CuC1, • "2 H~O in 5 mt l-tzO bidest. 
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zwischen zwei asymmetrischen Objekten; diese sind Spiegelbilder 
voneinander, besitzen jedoch selber keine Spiegelebene. 
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Abb. 2: Spurenverunreinigung mit Antipoden. 100 mg CuC12-2 HzO + 2 mg 6-Succinaminopurin (SAP) 
a) optisch reiner Zusatz (100 D-SAP + 0 L-SAP); b) 1%ige Verunreinigung (99 D-SAP+ 1 L-SAP); e) inaktives Gemiseh (50 D-SAP + 50 L-SAP). 

Aussehnitte je 30 rnrn der Plattenmitte 

a b e 

Abb. 3: ~Entflechtung, identischer End-Aggregate bei Mischungen der Antipoden. 100 mg CuCI~ • 2 H20 + 3 mg Mandels~ure 
a) optisch reiner Zusatz (3 % L-Mandels~ure) ; b) inaktives Gemisch ( 1,5 % D" -]- 1,5 % L- Mandels~ure) ; c) optisch reiner Zusatz {3 % D-Mandels~iure) 

Mehrere der hier angefiihrten experimentellen t3efunde 
sowie auch theoretische Oberlegungen 7 deu ten au f die M6g- 
lichkeit eines besonderen Mechanismus der Wachstums- 
beeinflussung hin, der spezifisch auf Zusittze der enantio- 
morphen Formen anspricht. Die tAbertragung einer spezi- 
fischen Information spiegelbildlicher Asymmetrie ware z.B. 
wie folgt denkbar:  Ein auf derGlasoberfl~che du rchVan der 
Waalssche KrAfte in vier verschiedene Richtungen (Oben- 
Luft, Unten-Glas, Platte,zzentrum-beginnende Kristallisa- 
tion, Plattenrand-Wachstumsrichtung bzw. L6sung) als 
Van ' t  Hoffsches Tetraeder orientiertes asymmetrisches 
Molekiil (oder dessen Komplexverbindung mit  Kupfer- 
chlorid) vermag zwei energetisch gleiche Positionen (Auf- 
lagerungen) des Kupferchlorids, bei denen lediglich rechts 
und links vertauscht  sind, zu unterscheiden und k6nnte mit  
diesen Ahnlich wie bei der Bildung yon Diastereomeren zwei 
in ihrem Energieinhalt  unterschiealiche,  Addukte ,  bilden. 
In der Tat  sind zwei solche spiegelbildliche Auflagerungen 
des Kupferchlorids kristallographisch m6glich und werden 
dutch die quasi-zweidimensionale Kristallisationsanord- 
nung manifest, da sie erst unter Zuhilfenahme der dri t ten 
Dimension, zum Beispiel erst durch eine ,~ 90°-Drehung 
um die c-Achse, ineinander fibergehen k6nnen. Es sind 

dies die Auflagerungen auf (110) und ( l i0)  (Abb. 3), die 
zwar polarisationsoptisch zum Beispiel nicht unterscheid- 
bar sind, jedoch durch die Anwesenheit asymmetrischer 
L6sungsgenossen voreinander Bevorzugung erfahren, was 
zu den beobachteten St6rungen im Geffigebild Anlass 
geben k6nnte; ein Mechanismus, der auf Zusiitze gleicher 
Konfiguration bzw. auf solche mit  ~mormalen,, symme- 
trischen C-Atomen gar nicht ansprechen wfirde. Auf 
andere M6glichkeiten einer allerdings unspezifischen Be- 
einflussung wie fiber die adsorptionsfreudigen Endfl~tchen 
(001) oder dutch Auto-Diastereomerisierung der Mandel- 
s~ture fiber das zweiwertige Kupfersalz kann hier nicht 
n/~her eingegangen werden. 

Die Ergebnisse sind neben ihrer wom6glichen ]3edeu- 
tung fiir das noch ungel6ste Problem, optische Verunreini- 
gungen in Gemischen nachzuweisen, vor  allem yon Inter- 
esse im Zusammenhang mit  der Frage, ob die Interpreta- 
t ion gewisser Kristallstrukturen als Hinweis auf krebs- 
artige Erkrankungen 1.*, wie sie erstmalig yon R. STEI- 
NER 1 angeregt wurde, biochemisch fundiert werden 

F. VESTER, XVII. Cong. of pure and appl. Chem., Miincheu, 
Ref. B 206 (1959). 
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kann. Kinetische Untersuchungen von KUHNS lassen die 
enzymatische Ents tehung hoher optischer Reinheitsgrade 
im Innern biochemischer Systeme nur als tempor/iren 
Effekt erscheinen. Obwohl die im Laufe der Zeit so ent- 
stehenden endogenen Antipoden genaue Spiegelbilder der 
natiirlichen Substanzen sind, das heisst bei gleichen phy- 
sikalischen Eigenschaften auch chemisch gleichartig rea- 
gieren, k6nnten sie sich dutch Bildung yon Diastereomeren 
wie Antimetaboli ten verhal ten und im Gegensatz zu exo- 
genen Antipoden, gegen die sich der Organismus im all- 
gemeinen zu schiitzen weiss 9 zu empfindlichen St6rungen 
im Zellstoffwechsel fiihren. Angesichts der gezeigten Be- 
einflussung des Kristallwachstums dutch optische Verun- 
reinigungen liegt es nahe, auch bei der Ausbildung der als 
fiir kanzer6se F/ille hAufig angegebenen Kristallaggregate 
bei der erwghnten ,diagnostischen Biokristallisation~ 
nicht die eine oder andere Einzelsubstanz, sondern ein ge- 
meinsames Prinzip, wie etwa eine beginnende Razemisie- 
rung, verantwort l ich zu machen. Best~rkt wird diese An- 
sicht dutch Untersuchungen yon SELAWRY, welche zeigen, 
dass eine offensichtlich starke Beziehung der H~iufigkeit 
solcher Texturen nicht nur mit  malignem Wachstum 4, 
sondern auch mit  dem Alter der Versuchsperson 1,1° 
(allm~ihliche tazemis ie rung  ?) besteht. 

.... ? \ x d  ? 
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Abb. 4: Modell eines Kupfer(II)ehloridkristalle mit 2 spicgclbild- 
lichen Auflagerungsm6glichkeiten. Auf (110) aufliegende Chlor- 
atome zeigen durchgehend nach rechts, auf (1T0) aufllegcnde durch- 
gehend nach links vorn Cu-Zentralatoln aus gesehen. (Wachstums- 

riehtung = c-Achse, senkreeht zur Papierebene) 

o = Cu (D = C1 © = OH 2 

Eine ausffihrliche Beschreibung s~imtlieher Ergebnisse erfolgt an 
anderer Stelle. Die Untersuehungen werden fortgesetzt, 
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Summary 

I t  is shown that  differences in the asymmetry  (optical 
impurities) of an added compound may influence consid- 
erably the crystallisation pat tern of cupric chloride when 
crystallised under constant conditions on a glass plate. 
The high amplification of a purely formal difference in 
asymmetry  calls for a specific information mechanism, 
one crystallographic possibility of which is discussed. This 
shows an approach to the problem of recognizing optical 
impurities in mixtures. The results are discussed in con- 
nection with the spontaneous racemisation in biochemical 
systems and may contr ibute to the understanding of the 
diagnostic biocrystallisation'  of copper chloride in cases 

of cancer 

s W. Kvlt~, Exper. 11, 429 (1955). 
9 Z.B.A.  MEISTER, Biochemistry o/ the Aminoacids (Academic 

Press Inc., New York 1957), p. 110. 
lo O. SELAWRV, private Mitteihmg. 

t 3 b e r  d i e  E n t s t e h u n g  v o n  M e h r f a c h b i l d u n g e n  

d e r  F l i i g e l i m a g i n a l s c h e i b e  be i  

G r o B s c h m e t t e r l i n g e n  

Auffallende Aberrationen einer gr6ssenmgssig fluk- 
tuierenden, normalerweise funktionslosen Gewebeumstiil- 
pung am oberen Imaginalscheibenrand der Flfigelimagi- 
nalscheibe wurden seit liingerer Zeit yon dem Verfasser 
an den Raupen verschiedener Groi3schmetterlingsarten 
beobachtet (Abb. 1 und 2b, dU). Im Inneren dieser hohlen 
Gewebetaschen begann nAmlich dann, wenn 1-2 Tracheen 
in sie eingewachsen waren, eine ghnliche Strukturbi ldung 
wie im pr/isumptiven Fltigelblatt  (vgl. hierzu Abb. 2a, 
dUs); dabei verklebten die einander zugewandten Hypo-  
dermisunterseiten der dU mit  ihren Basalmembranen zu 
einer Mittelmembran (Mim) und differenzierten ein Stelz- 
zellenepithel aus. Durch eine aufgew61bte Hypodermis- 
partie (vgL hierzu Abb. 3, Zw) konnte iiberdies der nach 
dorsal auswachsende Gewebestummel der dU von dem 
ventral gelegenen pritsumptiven Fliigelblatt  abgetrennt  
werden und einen eigenen Zugang aus der Leibes- 
h6hle erhalten (vgl. hierzu Abb. 3, Zu 1 und Zuz). An un- 
operierten Fliigelimaginalschelben entwickelten sich sol- 
che Bildungen jedoch nicht welter. Ers t  in postoperativer 
Folge best immter Imaginalscheibendefekte (zum Beispiel 
auto- und heteroptastische Implantat ionen bzw. Teil- 
exstirpationen des prgsumptiven Fliigelblattes) t raten 
tiberzghlige dorsale Fliigelblattbildungen mit  eigenem 
Tracheen- und Lakunensystem auf (Abb. 3, Fltr  und Lak), 
welche jedoch offensichtlich nicht aus der WundsteUe 1, 
sondern aus der dU entstehen. Letztere offenbart dem- 
nach im 4. und 5. Raupenstadium eine latente Organ- 
bildungspotenz, welche durch einen anderw/irts gesetzten 
Wundreiz an der Fliigelimaginalscheibe akt ivier t  werden 
kann. Regeneriert  nun noch zus/i tzlich/iber einer solchen 
Doppelbildung (Abb. 3, dFlb und vFlb) eine Einfach- 
bildung (R) aus der Hypodermis,  so entsteht  eine aus zwei 
Komponenten zusammengesetzte Dreifachbildung des 
prgsumptiven Fltigelblattes, welche in 2 verschiedenen 
Peripodials/icken in der Leibesh6hle liegt (Abb. 3, 1. Kom- 

a H. KROEGER, Roux' Arch. Entw.-Mech. Organ. 1,50, 401 (1958). 


