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Zur Indikation biochemischer Vorginge
durch kristallisierendes Kupferchlorid

Langsames Verdunstenlassen wissriger Kupfer(lI)-
chloridlgsungen auf einer umgrenzten Glasfliche fiihrt je
nach zugesetztem LOsungsgenossen zu charakteristischen
Kristallgefiigen'-2. Geringste Mengen Blut ergeben so
durch Einbau oder Anlagerung von Cu-Eiweisskomplexen
je nach Art und Herkunft des Blutes verschiedene Aggre-
gate®, von denen die immer wieder betonte Hiufigkeit
von ¢«Hohlformen» und «Querlagerungen» bei malignen
Erkrankungen? hier von besonderem Interesse ist. Man
war bisher nicht in der Lage, hierfiir eine definierte Sub-
stanz verantwortlich zu machen. An Hand von Modell-
versuchen wurde daher in den letzten Jahren untersucht?,
ob Stérungen durch spiegelbildlich asymmetrische Sub-
stanzen®, also durch Verunreinigungen des Losungs-
genossen mit optischen Antipoden, in der Lage sind, sicht-
bare Habitusinderungen des im Van’t Hoff’schen Sinne
symmetrischen CuCl, - 2 H,O zu induzieren.

Der Methodik wurde die grosste Aufmerksamkeit ge-
schenkt, um reproduzierbare Resultate zu garantieren.
Die Kristallisation erfolgte auf speziell gereinigten, hori-
zontal gelagerten (+ 0,02 mm/m) und mit einem paraf-
finierten Glasring (@ 72 mm) umgrenzten Diaplatten in
einem Raum (0,45 m?) konstanter Temperatur und Feuch-
tigkeit. Unter den Faktoren, die in mehreren hundert
Kristallisationen auf ihren Einfluss untersucht und unter
Kontrolle gebracht wurden, sollen folgende als Beispiel
erwidhnt werden: a) Die Reinigung der Platten, wobei
zum Beispiel Netzmittel vermieden werden miissen. b)
Spurenverunreinigungen im Losungsmittel; entionisiertcs
Wasser von 3-10% 2 war zum Beispiel noch unbrauchbar.
c) Staubpartikel, diese sind in gewissen Grenzen ohne Ein-
fluss. d) Vibrationen; ihr Effekt wird allgemein von L&-
sungsgenossen dominiert, sie miissen jedoch ausgeschaltet
werden, da sie nicht nur die Ausbildung des Idealgefiiges
beim zusatzfreien Kupferchlorid, sondern auch den Eir-
fluss enantiomorpher Losungsgenossen unterdriicken. e)
die Verdunstungszeit, die bei der Untersuchung asym-
metrischer Zusitze ein «prearrangement» (> 15 h) vor
Einsetzen der eigentlichen Kristallisation erlauben muss.
Allgemein ergab sich, dass Faktoren, die zwar die Kristal-
lisation des zusatzfreien Kupferchlorids dominieren, bei
Kristallisationen mit den meisten Zuséatzen vernachléssigt
werden kénnen, jedoch nicht bei asymmetrischen Zu-
sitzen (Molekiilen mit asymmetrischen C-Atomen), deren
spezifische Wachstumsbeeinflussung sie empfindlich st&-
ren. Einige Testplatten mit reinem Kupferchlorid (Abb. 1)
wurden daher pro Ansatz als Kontrolle mitkristallisiert.

Als Modellsubstanzen dienten optisch aktive Antipoden
{und deren Mischungen) von Aminosduren, die, wenn notig,
iiber ihre Chlorazetylderivate mit Taubenleberhomogeni-
sat enzymatisch gereinigt waren, ferner Antipoden von
Oxysduren und von Aminopurinen, die aus optisch reinen
Aminosduren synthetisiert wurden, sowie einige elektro-
phoretisch einheitliche Proteine. Diese Zusdtze wurden in

Mengen von 1-39%, mit Kupferchlorid kristallisiert. Ein
durch die reine L-Form induziertes Kristallgefiige war —
wie zu erwarten — in jedem Fall identisch mit dem der p-
Form der gleichen Substanz. Wahrend chemisch ver-
schiedene Substanzen gleicher Konfiguration (L-Reihe)
bei sehr unterschiedlichen Endaggregaten (zum Beispiel
Albumin sternfoérmige, grob verzweigte nicht verwobene
Nadeln; Globulin fein verzweigte Gefiige subparalleler,
verwobener Fasern) in Mischungen lediglich die zu er-
wartenden kontinuierlichen Ubergénge von der einen zur
anderen Endform induzierten, fand bei allen bisher unter-
suchten Mischungen optischer Antipoden, trotz deren
identischer Endbilder eine «Entflechtung» des Kupfer-
chloridgefiiges statt, die oft schon bei einer 19,igen Ver-
unreinigung mit dem Antipoden einsetzte (Abb. 2). Be-
sonders auffillig ist die Wachstumsbeeinflussung durch
optisch reine Mandelsdure (Abb. 3a bzw. 3c¢) verglichen
mit der des inaktiven Gemischs (Abb. 3b). Der Typus
solcher Aggregate ist von Versuch zu Versuch identisch
reproduzierbar. Selbst der Flicheninhalt der planimetrier-
ten «Vakuolen» in Abbildung 2b zum Beispiel variiert bei
gleichen Bedingungen in zwanzig Versuchen nur um

+ 11%,.

Abb. 1: Idcalgefiige des reinen Kupferchlorids ohne Zusatz. 100 mg
CuCl, - 2 H,0 in 5 mi H;O bidest.
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Abb. 2: Spurenverunreinigung mit Antipoden. 100 mg CuCl;-2 H,O + 2 mg 6-Succinaminopurin (SAP)
a) optisch reiner Zusatz (100 p-SAP -0 L-SAP); b) 1%ige Verunreinigung (99 p-SAP+ 1 L-SAP); ¢) inaktives Gemisch (50 p-SAP + 50 L.-SAP).
Ausschnitte je 30 mm der Plattenmitte

Abb. 3: «Entflechtung» identischer End-Aggregate bei Mischungen der Antipoden. 100 mg CuCl, - 2 H,O + 3 mg Mandelsaure
a) optisch reiner Zusatz (3%1-Mandelsaure) ; b) inaktives Gemisch (1,5%p-4-1,5%1.-Mandelsiaure); c) optisch reiner Zusatz (3%, p-Mandelsiure}

Mehrere der hier angefiihrten experimentellen Befunde
sowie auch theoretische Uberlegungen” deuten auf die Mog-
lichkeit cines besonderen Mechanismus der Wachstums-
beeinflussung hin, der spezifisch auf Zusitze der enantio-
morphen Formen anspricht. Die Ubertragung einer spezi-
fischen Informationspiegelbildlicher Asymmetrie wirez.B.
wiefolgtdenkbar: EinaufderGlasoberfliche durchVan der
Waalssche Krifte in vier verschiedene Richtungen (Oben-
Luft, Unien-Glas, Plattenzentrum-beginnende Kristallisa-
tion, Plattenvand-Wachstumsrichtung bzw. Losung) 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 vertauschtsind, zu unterscheiden und kénnte mit
diesen dhnlich wie bei der Bildung von Diastereomeren zwei
in ihrem Energieinhalt unterschiedliche « Addukte» bilden.
In der Tat sind zweli solche spiegelbildliche Auflagerungen
des Kupferchlorids kristallographisch méglich und werden
durch die quasi-zweidimensionale Kristallisationsanord-
nung manifest, da sie erst unter Zuhilienahme der dritten
Dimension, zum Beispiel erst durch eine ~ 90°-Drehung
um die c-Achse, ineinander iibergehen konnen. Es sind

dies die Auflagerungen auf (110) und (170) (Abb. 3), die
zwar polarisationsoptisch zum Beispiel nicht unterscheid-
bar sind, jedoch durch die Anwesenheit asymmetrischer
Lésungsgenossen voreinander Bevorzugung erfahren, was
zu den beobachteten Stérungen im Gefiigebild Anlass
geben koénnte; ein Mechanismus, der auf Zusétze gleicher
Konfiguration bzw. auf solche mit «normalen», symme-
trischen C-Atomen gar nicht ansprechen wiirde. Auf
andere Moglichkeiten einer allerdings unspezifischen Be-
einflussung wie iiber die adsorptionsfreudigen Endfldchen
(001) oder durch Auto-Diastereomerisierung der Mandel-
siure {iber das zweiwertige Kupfersalz kann hier nicht
naher eingegangen werden.

Die Ergebnisse sind neben ihrer womoglichen Bedeu-
tung fiir das noch ungeloste Problem, optische Verunreini-
gungen in Gemischen nachzuweisen, vor allem von Inter-
esse im Zusammenhang mit der Frage, ob die Interpreta-
tion gewisser Kristallstrukturen als Hinweis auf krebs-
artige Erkrankungen?!-4, wie sie erstmalig von R. STEI-
NErR! angeregt wurde, biochemisch fundiert werden

7 F. VestER, XVII Congr. of pure and appl. Chem., Miinchen,
Ref. B 206 (1959).
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kann. Kinetische Untersuchungen von Kunn® lassen die
enzymatische Entstehung hoher optischer Reinheitsgrade
im Innern biochemischer Systeme nur als temporiren
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, kénnten sie sich durch Bildung von Diastereomeren
wie Antimetaboliten verhalten und im Gegensatz zu exo-
genen Antipoden, gegen die sich der Organismus im all-
gemeinen zu schiitzen weiss?, zu empfindlichen Stérungen
im Zellstoffwechsel fithren. Angesichts der gezeigten Be-
einflussung des Kristallwachstums durch optische Verun-
reinigungen liegt es nahe, auch bei der Ausbildung der als
fiir kanzerdse Fille hiufig angegebenen Kristallaggregate
bei der erwihnten «diagnostischen Biokristallisation»
nicht die eine oder andere Einzelsubstanz, sondern ein ge-
meinsames Prinzip, wie etwa eine beginnende Razemisie-
rung, verantwortlich zu machen. Bestirkt wird diese An-
sicht durch Untersuchungen von SELAWRY, welche zeigen,
dass eine offensichtlich starke Beziehung der Hiufigkeit
solcher Texturen nicht nur mit malignem Wachstum?,
sondern auch mit dem Alter der Versuchsperson?.1?
{allmdhliche Razemisierung ?) besteht.

Abb. 4: Modell eines Kupfer(II)chloridkristalle mit 2 spicgelbild-

lichen Auflagerungsméglichkeiten. Auf (110) aufliegende Chlor-

atome zeigen durchgehend nach rechts, auf (110) aufllegende durch-

gehend nach links vom Cu-Zentralatom aus gesehen, (Wachstums-
richtung == c-Achse, senkrecht zur Papicrebene;}

6=Cu O=C O=OH,

Eine ausfiihrliche Beschreibung samtlicher Ergebnisse erfoligt an
anderer Stelle. Die Untersuchungen werden fortgesetzt,
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Summary

It is shown that differences in the asymmetry (optical
impurities) of an added compound may influence consid-
erably the crystallisation pattern 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 contribute to the understanding of the
diagnostic biocrystallisation’ of copper chloride in cases
of cancer

8 W. Kunn, Exper. 11, 429 (1955).
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Uber die Entstehung von Mehrfachbildungen
der Fliigelimaginalscheibe bei
Grof3schmetterlingen

Auffallende Aberrationen einer grossenmaissig fluk-
tuierenden, normalerweise funktionslosen Gewebeumstiil-
pung am oberen Imaginalscheibenrand der Fliigelimagi-
nalscheibe wurden seit lingerer Zeit von dem Verfasser
an den Raupen verschiedener GroBschmetterlingsarten
beobachtet (Abb. 1 und 2b, dU). Im Inneren dieser hohlen
Gewebetaschen begann niamlich dann, wenn 1-2 Tracheen
in sie eingewachsen waren, eine dhnliche Strukturbildung
wie im prasumptiven Fliigelblatt (vgl. hierzu Abb. 2a,
dU,); dabei verklebten die einander zugewandten Hypo-
dermisunterseiten der dU mit ihren Basalmembranen zu
einer Mittelmembran (Mim) und differenzierten ein Stelz-
zellenepithel aus. Durch eine aufgewdlbte Hypodermis-
partie {vgl. hierzu Abb. 3, Zw) konnte iiberdies der nach
dorsal auswachsende Gewebestummel der dU von dem
ventral gelegenen priasumptiven Fliigelblatt abgetrennt
werden und einen eigenen Zugang aus der Leibes-
hohle erhalten (vgl. hierzu Abb. 3, Zu; und Zu,). An un-
operierten Fliigelimaginalscheiben entwickelten sich sol-
che Bildungen jedoch nicht weiter. Erst in postoperativer
Folge bestimmter Imaginalscheibendefekte (zum Beispiel
auto- und heteroplastische Implantationen bzw. Teil-
exstirpationen des priasumptiven Fliigelblattes) traten
iiberzdhlige dorsale Fliigelblattbildungen mit eigenem
Tracheen- und Lakunensystem auf (Abb. 3, Fltr und Lak),
welche jedoch offensichtlich nicht aus der Wundstelle!,
sondern aus der dU entstehen. Letztere offenbart dem-
nach im 4. und 5. Raupenstadium eine latente Organ-
bildungspotenz, welche durch einen anderwirts gesetzten
Wundreiz an der Fliigelimaginalscheibe aktiviert werden
kann. Regeneriert nun noch zusétzlich iiber einer solchen
Doppelbildung (Abb. 3, dFlb und vFIb) eine Einfach-
bildung (R) aus der Hypodermis, so entsteht eine aus zwei
Komponenten zusammengesetzte Dreifachbildung des
priasumptiven Fliigelblattes, welche in 2 verschiedenen
Peripodialsdcken in der Leibeshohle liegt (Abb. 3, 1. Kom-

! H. KroeGER, Roux' Arch, Entw.-Mcech. Organ. 7150, 401 (1958).



