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The partial conformations of cyclohexane are as 
follows: chair form (+60 °, -60°)8, twist or skewed 
form ~a (XVI) (+ 30 °, + 30 °, - 60 °, + 30 °, + 30 °, - 60 °) 
and the boat form (+60 °, - 6 0  °, 0 ° ) 2 .  

One of the two conformations of cyclononylamine 
hydrobromide, as determined by X-l:ays (BRYAN and 
DUNITZ 13) can be described as follows, starting with 
the torsion angle for the C-1, C-2 bond; --73 °, --65 °, 
+ 67 °, + 48 °, -- 94 °, + 86 °, -- 104 °, + 43 °, + 84 °. The 
stable conformation of cyclodecane (as found in 1,6- 
trans-diaminocyclodecane dihydrochloride; HUBER- 
BASER and DUNITZ 14) can be easily memorized a s -  sc, 
-- sc, + ap, - sc, -- sc, + sc, + sc, - ap, + sc, + se. The 
enantiomeric conformations of cyclododecane (DUNITZ 
and SHEARER 15) a r e  (--sc, --sc, +ap)a, and (+sc, +sc ,  
- -  ap)4. 

I t  may be noted that  torsion angles of partial confor- 
mations related by a pure rotation or screw axis have 

the same sign, whereas those related by a centre of 
symmetry or a mirror plane have opposite signs. 

Zusammen[assung 

tSs werden  K o n v e n t i o n e n  vorgeschlagen,  welche er- 
lauben,  die Lage  yon  zwei A t o m e n  oder  G r u p p e n  A B an 
zwei  rnit  e in facher  B i n d u n g  v e r b u n d e n e n  A t o m e n  X Y 
d u r c h  die A n g a b e  des Tors ionswinkels  v e indeu t ig  zu be-  
ze ichnen.  D u r c h  K o m b i n a t i o n  dieser  K o n v e n t i o n e n  m i t  
den  f r i iher  vorgesch lagenen  Rangordnungs rege ln~  w u r d e n  
e indeut ige  Beze ichnungen  fiir par t ie l le  K o n f o r m a t i o n e n  
(Konstella~ionen) abgele i te t .  

12 p. HAZEBrtOEK and L. J. OOSTERHOFF, Disc. Faraday Soc. 10, 
87 (1951). - R. E. REEVES, Ann. Roy. Biochem. ~7, 17 (1958). - 
K. E. ttOWLETT,'J, chem. Soc. 1957, 4353. - N. L. ALLINGER, J. Amer. 
chem. Soe. 81, 5727 (1959). - R. D. S2oLow, J. Amer. chem. Soc. 81, 
5S06 (1959). 

x3 R. BRYAN and J. D. DutclTz, Helv. chim. Acta 43, 3 (1960). 
14 E. HUBER-BUs~R and J. D. DumTz, Helv. chim. Acta 43, 760 

(1960). 
15 j .  D. DUNITZ and H.M.M.SHEARER, Helv.chim.Aeta43,18(1960). 

Chemische Konstitution und mutagene Wirkung. 
Klassifizierungsversuch chemischer Mutagene 

Von G. ROHRBORN* 

~Wissenschaftsgebiete, die sich in sehr rascher und 
intensiver Entwicklung befinden, lassen sich schwer 
zusammenfassen; Das gilt besonders ftir die experi- 
mentelle Mutationsforschung...,t. Diese Worte priigte 
TIMOFI~EFF-REssOVSKY 1 bereits 1937, also mehrere 
Jahre bevor die ersten klar wirksamen chemischen 
Mutagene gefunden wurden 2, 3,4. Seither sind yon vie- 
len Forschern an den verschiedensten Objekten zahI- 
reiche Verbindungen mit signifikanter mutagener 
Wirkung erprobt und beschrieben worden. Es ist des- 
halb im Rahmen der vorliegenden Arbeit unm6glich, 
alle mutagenen Chemikalien abzuhandeln. Ausgehend 
von einem Vorschlag LEDERBERGS 5, die chemischen 
Mutagene in drei Gruppen, n~.mlich die alkylierenden 
Agenzien, die Peroxyde und eine gemischte Gruppe zu 
unterteilen, soll vielmehr versucht werden, die chemi- 
schen Mutagene unter dem Gesichtspunkt gemeinsa- 
mer Beziehungen in Konstitution und Wirkungsweise 
zu ordnen und die wichtigsten Vertreter j eder Gruppe 
zu er6rtern. Zu diesem Zweck wurden aus der soge- 
nannten gemischten Gruppe mehrere neue Gruppen 
gebildet und als gleichberechtigt neben die alkylieren- 
den Agenzien and Peroxyde gesteltt. Soweit dies aus 
klassifikatorischen Griinden n6tig erschien, warden 
innerhalb der einzelnen Gruppen Untergruppen eng 
verwandter Verbindungen gebildet. 

A. Alkylierende Agenzien 

Biologisch wirksame alkylierende Agenzien sind 
hochreaktive Verbindungen, die auf andere Molekiile 
oder Atome einen Alkylrest fibertragen k6nnen. In 
diese, bei weitem umfangreichste und biochemisch 
bestuntersuchte Gruppe geh6ren die st~rksten chemi- 
schen Mutagene. Ihre Mutagenit~t wurde an Metazoen, 
h6heren Pflanzen und Mikroorganismen tibereinstim- 
mend nachgewiesen. Eine Sonderstellung innerhalb 
dieser Gruppe nehmen die sogenannten Radiomimetika 
ein; sie sollen deshalb zuerst behandelt werden. 

Der Begriff radiomimetisch hat seit seiner Prligung 
durch DosTm ~ mancherlei Wandlungen durchgemacht 
und wird heute oft unterschiedlich gebraucht. Wir wol- 
len nach KOLLER 7 nur solche Stoffe als Radiomimetika 
bezeichnen, die mit ionisierenden Strahlen folgende El- 

* Insti tut  ffir Genetik der Frcien Universit~it Berlin, Berlin- 
Dahlem. 

1 N. W. TIMOFI~EFF-REssovsKY, Mutations/orschung in der Vet.  
erbungslehm (Steinkopff, Dresden and Leipzig 1927). 

i C. AUERBACH, Proc. Roy. Soc. Edinburgh B 62, ~11 (1946). 
F. OEHLK£RS, Z. Vererbungslehre 81, 3t3 (1943). 

a I. A. RAPOPORT, Dok. Akad. Nauk. USSR 10, 12 (1946). 
s L. LEDERnERG, Bacter. Rev. 21, 133 (1957). 
6 p. DUST[N, Nature 15g, 794 (1947). 
v p. KOLLER, Progr. Biophys. 4, 195 (1954). 
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fekte gemeinsam haben:  1. Erzeugung von Chromoso- 
menbrtichen und Mutationen, 2. zytostat ische Wir-  
kung, 3. cancerogene Wirkung  und  4. Depolymerisa-  
tion yon Nukleins~iuren in  vitro. Nach BACQ und 
ALEXANDER 8 gilt dies fiir viele S-Loste, N-Loste,  
Epoxyde,  Athylenimine und  Methylsulfons/iureester. 
Einen Eindruck yon  der Mutagenit/i t  dieser Stoffe 
vermit tel t  Tabelle I. 

Bei der Bet rachtung yon Tabelle I ergeben sich drei 
Fragen:  1) Ist  das Vorhandensein der jeweiligen reak- 
t iven Gruppen in den verschiedenen Stoffklassen ra- 
diomimetischer Verbindungen zur  Mutat ionsaus-  
t6sung erforderlich ? 2) Besteht  eine Korrelat ion zwi- 
schen der St/irke der Mutagenit/i t  und  der Anzabl  
reaktiver Gruppen?  3) Welchen Einfluss ha t  der 
Grundk6rper  auf die Mutat ionsausl6sung ? 

Zu 2) : Diese Frage  kann  zur Zeit noch nicht  eindeu- 
tig beantwor te t  werden. Aus zytosta t ischen Experi-  
menten  ist zwar  bekannt ,  dass polyfunktionelle Radio-  
mimet ika  wesentlich st~irker t umorhemmend  wirken 
als entsprechende monofunktionet le  Verbindungen,  
u n d  die bereits erw~thnten Analogien innerhatb der 
Gruppe der Radiomimet ika  legen es nahe, diese Eigen- 
schaft  ebenfalls beziiglich der Mutagenit/i t  dieser Stoffe 
anzunehmen.  Auch lassen manche  Mutagenit / i tsunter-  
suchungen solche Beziehungen ve rmuten  n,  beweisende 
mutat ionsgenet ische Exper imente  stehen jedoch noch 
o.us. STEVENS und I~YLROIE ls fanden bei Neuro@ora  

sogar, dass gewisse monofunktionel le  S-Loste st/irker 
mutagen  wirken als polyfunkt!onelle.  F e r n e r  berichten 
mehrere Autoren  (vgl. 14) tiber relativ s tark  mutagene  
monofunktionel le  Radiomimet ika .  

Tab. I. Radiomimetische Mutagene 

Verbindungstyp reaktive Gruppe Beispiel ] Mutagenit~ita Autor 
I 

a) S-Loste 

b) N-Loste 

c) Epoxyde 

d) Athylenimine 

e) Methylsulfons~i ureester 

-S-CH2CH2C1 

=N-CH2CH~C1 

O 
-CH-CH~ 

/CH2 

-(CH2)n-OSO2CH 8 

/CHzCH2C1 

S"--CH~CH~C1 

CHzCH~C1 
N~CH~CI-t~C1 

CH~CH2C1 

0 0 
C/- -... / -  -... H2-CH-CH-CIt ~ 

H2C . CH 2 
"N_C-#I~'--C__N / [ 

H2C'/ I 11 ~'CH2 
N--~c/N 

1 
/ N . . .  

H~C CH 2 

CH 3 CH 3 
I I 

HaCO2SO-CH(CH,)2CH-OSO2CH a 

etwa 9% 

etwa 6% 

etwa 10% 

etwa 8% 

etwa 6% 

AUERBACH und 
!G[OBSON 9 

AUERBACH u n d  
:ROBSON 10 

B I  RD 11 

LOERS IZ 

R6HRBORN 13 

a bezogen auf den Prozentsatz rezessiv-geschlechtsgebundener Letalmutationen bei Drosophila melanogaster. Die spontane Mutations- 
rate des X-Chromosoms dieser Spezies betr~gt etwa 0.1%. Die Bezeichnungen der einzelnen Beispiele sind: a = Bis-(fl-chlor~thyl)- 
sulfid; b = Tris-(fl-chlorfithyl)amin; c = Diepoxybutan; d ~ Tri~ithytenmelamin und e = 1.4-Dimethylsulfonoxy-l,4-dimethytbutan. 

Zu 1): I n  eigenen verg le ichenden  Untersuchungen  
an Drosophila rnelanogaster 1~ zeigte es sich, dass 1,4- 
Dimethylsu l fonoxybutan  (Myleran), der Dimethylsul-  
fonsiiureester des 1,4-Butandiols mutagen  wirkt, 1,4- 
Butandiol  selbst aber nicht. Ferner  konnte  nachgewie- 
sen werden is,as, dass Melamin, tier GrundkSrper  des 
TEM keine Mutat ionen iduz ie r t  Sowohl 1,4-Butandiol  
als auch Melamin besitzen nicht  die in Tabelle I auf- 
geffihrten reakt iven Gruppen ihrer mutagenen  Deri- 
ra te .  Beides ist ein Hinweis dafiir, dass in diesen Stoff- 
klassen die jeweilige reaktive Gruppierung fiir die In-  
dukt ion  yon  Mutat ionen erforderlich ist. 

s Z. M, BAcQ und P. ALEXANDER, Grundlagen der Strahlenbiologi¢ 
(Thieme, Stuttgart 1958). 

9 C. AUEleBACH und J. M. ROBSON, Proe. Roy. Soc. Edinburgh 
B 62, 271 (1947). 

10 C. AUERBACa und J. M. ROBSON, Proc. Roy. Soc. Edinburgh, 
B 62, 284 (1947). 

al M. J. BIRD, J. Genet. 56, 480 (1952). 
13 H. LOERS, Arch. Geschwulstforseh. 6, 77 (1953). 
xa G. R61tRBORN, Z. Vererbungslehre 90, 457 (1959). 
14 G. R6~aBORN, Z. Vererbungslehre 90, 116 (1959). 
15 G. ~{5fIRBORN, Dros. Inf. Serv. 33, 156 (1959). 
16 G. R6HRBORN, Chemisch~ Konstitution und mutagene Wirkung. 

II. Triaziuderivate (in Vorbereitung). 
17 O. G. FAHMy und M. J. FAHMY, J. Genet. 54, 146 (1956). 
xa C. S. STEVENS und A. MVLROIE, Nature 166, 1019 (1950). 



[I5. XII.  1960J G. RShrbora:  Die Klassifizierung chemischer  Mutagene 525 

Zu 3): Uber den Einftuss des Grundk6rpers auf die 
Mutationsrate bei gleicher Anzahl yon reaktiven 
Gruppen berichten FAHMY und FAHMY 17 beispiels- 
weise, dass bei den Phenyl-earboxyls~ture-Losten des 
T y p s  C1CH~CH2... f f - ~  

/ - N  - \  /--(CH~)nCOOH 
CtCH~CH 2 \ ~ /  

die mutagene Wirksamkeit mit der L~nge der Seiten- 
kette in para-Steltung zmn Loststickstoff variiert. Die 
Mutagenit~t ist signifikant h6her, wenn n = 1 oder 3 
statt 2 oder 4 ist. Bei den Dimethylsulfonoxyalkanen 
(bifunktionelle Verbindungen des in der Tabelle I 
unter e dargestellten Typs) soll nach den gleichen Au- 
toren auch die Stellung der reaktiven Gruppen zu- 
einander die Mutagenit~tt beeinflussen; und zwar soil 
die trans-Form wirksamer sein als die cis-Form. Dies 
ist etwas verwunderlich, da gew6hnlich die trans-Form 
die energie~rmere Form ist, doch k6nnten sterische 
Grtinde dafiir verantwortlich sein. Substituiert man 
1,4-Dimethylsulfonoxybutan, einen anderen Vertreter 
dieser Stoffklasse, zu 1,4-Dimethylsulfonoxy-l,4-di- 
methylbutan, indem man dem Butan-Grundk6rper in 
1,4-Stellung je eine Methylgruppe hinzuffigt, so ver- 
dreifacht sich nach eigenen Befundrn die mutagene 
Wirksamkeit ~. Schliesslich sei in diesem Zusammen- 
hang noch an die Untersuchungen y o n  SZYBALSK119 

erinnert, der bei Neurospora nachweisen konnte, dass 
mehrere polyfunktionelle N-Loste und/~thylenimine 
nicht mutagen wirken. Befunde von Ross *° machen 
es wahrscheinlich, dass derartige Unterschiede in der 
biologischen Wirkung analoger Verbindungen mit der 
gleichen Anzahl reaktiver Gruppen auf eine durch den 
Restk6rper induzierte unterschiedliche chemische Re- 
aktivit~t zuriickzuftihren sind. 

Fasst man die drei Punkte zusammen, so l~isst sich 
mit einiger Sicherheit folgendes aussagen: Die Muta- 
genit~it der Radiomimetika h~ingt weitgehend vom 
Vorhandensein oder Nichtvorhandensein bestimmter 
reaktiver Gruppen ab. Der Grund- bzw. Restk6rper 
eines Verbindungstyps kann die mutagene Wirksam- 
keit modifizieren. 

Aus biochemischen Untersuchungen yon Ross ~°, ~ 
geht hervor, dass Radiomimetika ihre biologische 
Wirkung durch eine Alkylierungsreaktion ausfiben. 
Die Alkylierung erfolgt durch eine nukleophile Sub- 
stitution erster 9der/und zweiter Ordnung. Es ist m6g- 
lich, dass solcher Verschiedenheiten im Substitutions- 
mechanismus zu Mutageniffitsunterschieden fiihren 
k6nnen ~s. Als gemeinsame Wirkformen'radiomimeti- 
seher Verbindungen werden Carbenium-Ionen ange- 
nommen~0, ~1 doch k6nnen einige Radiomimetika auch 
andere elektrophile Kryptoionen bilden. Solche elektro- 
nenarmen elektrophilen Ionen k6nnen mit allen elek- 
tronenreiche n nukleophilen Zentren in biologischen 
Systemen reagieren. In Proteinen sind unter physiolo- 
gischen Bedingungen die reaktivsten Zentren die Car- 
boxyl- und Imidazolgruppen und in den Nukleinsiiuren 

die Phosphatgruppen sowie die aromatischen Amino- 
gruppen von Guanin, Adenin und Cytosin 2°. Zahlreiche 
Verbindungen mit gr6sserer Reaktivitlit gegenfiber 
Amino- und SH-Gruppen als gegenitber SAuregrup- 
pen zeigen keine zytostatische Wirksamkeit. Die 
Nichtmutagenitlit starker SH-Gifte *a stimmt damit 
gut fiberein. Aus diesen und anderen Erwggungen 
vermutet Ross ~°,21, dass die radiornimetischen Sub- 
stanzen ihre biologische ~Virkung vor allem tiber eine 
Esterifizierung yon S~iuregruppen und zwar besonders 
fiber die der Phosphors/iuregruppen yon Nukleins~iuren 
ausiibeni Dies wird auch dadurch belegt, dass DNS 
viel schneller mit Radiomimetika reagiert als Pro- 
teine *s. Eine Reaktion yon Radiomimetika mit Nuk- 
teins~iurephosphatgruppen ffihrt zur Bildung instabiter 
Tfiester. Dadurch kann es zur Hydrolyse der Zucker- 
Phosphat-Bindung und infolgedessen zum Bruch der 
Nukleotidkette kommen. Ferner wfirde durch eine 
Veresterung der Nukleins/iurephosphatgruppen deren 
F~higkeit reduziert, sich mit basischen Proteinen zu 
verkntipfen ~°,21. SCHOLTISSEK 24 wies nach, dass DNS 
nach Einwirkung von N-Lost und N-Oxyd-Lost nicht 
mehr mit den basischen Farbstoffen Methylgrtin- 
Pyronin f~rbbar ist und ffihrt dies auf eine Blockierung 
der sauren Gruppen der Nukleinsiture zurfick. 

Mit Phosphatgruppen der DNS k6nnen alle Radio- 
mimetika reagieren. Bei ~berschuss von DNS und 
starker Verdfinnung der Radiomimetika, "also unter 
Bedingungen, wi¢ sie in der Zelle anzutreffen sind, soll 
diese Reaktion den Vorzug vor allen anderen Reak- 
tionsmSglichkeiten besitzen 2~,~. Ffir die im Vergleich 
zu monofunktionellen Verbindungen versehiedentlich 
beobachtete st~rkere radiomimetische Wirkung gtei- 
cher Dosen polyfunktioneller Radiomimetika macht 
ALEXANDER 8, ~.3,2e die gleichzeitige Reaktion eines 
Molekfils mit benachbarten Phosphatgruppen verant- 
wortlich, wodurch ein g~6sserer 0berfl~ichenbereich 
der DNS ver~indert wtirde, und es zurAusbildung intra- 
und ~ntermolekularer Querverbindungen kommen 
k6nnte. Viele weJtere Arbeiten belegen eine chemische 
Wechselwirkung zwischen Radiometika und Nuklein- 
s~turen in vitro und in vivo (vgl.2°,21,2s-*9). Eine 
chemische Reaktion zwischen Radiomimetika und der 
Substanz, die wir heute als genetisches Material an- 
sehen, kann somit als erwiesen gelten. 

la W. SZYBALSKI, Ann. N.Y. Acad. Sci. 76, 475 (1958). 
z0 W. C. J.  Ross,  Ann. N.Y. Acad. Sci. 68, 669 (1958). 
21 ~V. C. J.  Ross,  Advanc. Cancer Res. 1, 397 (1953). 
~ C. AUERBACH, Exper. 6 ,17 (1950). 
za p. ALEXAm)ER, Advanc. Cancer Res. 2, 1 (1954). 
z4 C. SCltOLTISSEK, Z. Krebsforsch. 61, 578 (1957). 
35 U. FmNE, in H. R. ScmNz, H. HOLTUUSEN, H. LAN~ESDORFF, 

B, RAJEWSg'¢ und G. SCHUnERT, Strahlenbiologie, Nuklearmedizin 
und Krebs/orschung (Thieme, Stut tgar t  1959), 

26 p. ALEXANDER, Nature 169, 226 (1952). 
2~ K. A. SVACEY, M. Co~n, S. F. CousENs und P. ALEXAUI)ER, 

Ann. N. Y. Acad. Sci. 68, 682 (1958). 
38 j .  A. V. BUTLER, Radiat.  Res. Suppl. 1, 403 (1959). 
29 A. LOVELESS und J .C .  STOCK, Proc. Roy. Soc. Edinburgh, 

B 1,~0, 423 (1959). 
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Allgemein wird angenommen, dass die genetische 
Information durch die Reihenfolge bestimmter Purint 
und Pyrimidinbasen im NukleinsAuremolekfil festgeleg- 
wird (Einzelheiten siehe zum Beispiel~°,al), und eine 
)knderung der ursprfingliehen Basensequenz Mutatio- 
nen verursaeht. Derartige VerAnderungen k6nnten 
auch durch die eine oder die andere der beschriebenen 
Reaktionen radiomimetiseher Verbindungen mit DNS 
hervorgerufen werden. Besonders Brfiche der Zueker- 
Phosphat-Bindung nach Triesterifizierung yon Phos- 
phatgruppen ~°,~s k6nnten unseres Erachtens die Ba- 
senfolge fia~dern und damit (Gen-)Mutationen ausl6sen 
(Abb.). 

I 
Zucke~-Base (~) 
! 

R-CH z . . . .  - O - P ~  
0 

Zucker-~se(C) .- j 

R. CH z .... -0- P,70 
o 
t 
Zucker-Base(T) 
I 

Ver~inderung der DNS-Basensequenz infolge Einwirkung alkylic- 
tender Radiomimetika 

+ 
R-CHz = Carbenium-Ionen 
einer radiomimetischen Verbin- 
dung bei der Reaktion nfit einer 
nukleophilen Gruppe der DN S; 
/ = Stelle der Spaltung einer 
L~tngsverbindung der Nukleo- 
tidkette; 
- -~"  = hypothetische Wieder- 
vereinigung nach Ausfail des 
Zwisehenstfiekes; 
A = Adenin, C = Cytosin, 
T = Thymin. 

Bei einer Doppel-Helix gem~iss dem Watson-Crick- 
Modell der DNS-Struktur st6sst die Neuvereinigung 
der Nukleotidkette nach Fortfall eines Zwischen- 
stfickes auf sterisehe Schwierigkeiten, da die unver- 
sehrt gebliebene Nukleotidkette die Teilstticke ihres 
Partners verlnittels der Basen-Wasserstoff-Brficken in 
der urspfiinglichen Lage h~It. Naeh der Zerlegung in 
Einzelfftden oder bei Reaktion im' entspiralisierten 
Zustand fallen diese Hinder~lisse jedoch fort. Berfick- 
sichtigt man noch, dass die identische Reduplikation 
der DNS wahrscheinlich mit einer Sprengung der 
Wasserstoff-Brficken und einer Entspiralisierung ver- 
bunden ist (vgl. 31,32), und dass Radiomimetika vor 
allem auf die DNS-Synthese einwirken (vgl. 21, ~8, 33), so 
gewinnt die vorgetragene Hypothese an Wahrschein- 
lichkeit. 

Als wichtige Vertreter der Gruppe alkylierende 
Agenzien sind noch die D~'alkylsul/ate Dimethylsulfat, 
Di~ithylsutfat und Dipropylsulfat zu nennen. Diese 
Verbindungen werden meist nicht zu den oben beschrie- 
benen Radiomimetika sensu stricto gezAhlt. Vor aUem 
dtirfte ihre chemotherapeutisch-zytostatische Bedeu- 
tungslosigkeit infolge der grossen Giftigkeit ihrer reak- 
tivsten Derivate dafiir verantwortlich sein. Besonders 
die starke Toxizitfit yon Dimethytsulfat erschwert auch 

34 35 Mutagenit~tsexperimente , . Untersuchungen yon 
KOLMARK ~t lassen erkennen, dass diese Verbindungen 
in der Mutationsausl6sung wahrscheinlich einem ~ihn- 
lichen Reaktionsmechanismus folgen wie er ffir die 

Radiometika s. s. geschildert wurde. Der Einfluss des 
Grundk6rpers auf die Mutationsrate zeichnet sich auch 
in dieser Stoffklasse deutlich ab: W~thrend Dimethyl- 
sulfat in Experimenten mit Neurospora stark mutagen 
wirkte, konnten durch Dibutylsulfat tiberhaupt keine 
Mutationen induziert werden ~4. 

B. Basische Farbsto[/e 

Stoffe, bei denen sich das Farbsystem im Kation 
befindet, werden nach KLAGES 36 (~basische)> Farbstoffe 
genannt. Diese kationoiden bzw. elektrophilen Sub- 
stanzen sind keine hochreaktiven Verbindungen wie 
die Radiomimetika, k6nnen jedoch Ahnlich wie diese 
mit sauren Gruppen in Nukleins~ure reagieren 24,s~,3s. 
Bei guten Resorptions- und TransportverhMtnissen im 
Organismus w~ire es daher denkbar, dass basische 
Farbstoffe in die Keimzellen gelangen und dort Muta- 
tionen ausl6sen k6nnen. Tats~ichlich wurde auch ffir 
einige Vertreter dieser Stoffklasse wie beispielsweise 
Proflavin as, Pyronin und Acridinorange eine Mutageni- 
t/it nachgewiesen. In der Pyroninreihe stieg die muta~ 
gene Wirksamkeit mit der Affinit~t der verschiedenen 
Pyroninderivate gegenfiber Nukleins~iure vom Di- 
methylderivat fiber das Tetramethylderivat zum Tetra- 
~ithylderivat an 39. Allgemein ist die Mutagenifftt der 
wenigen wirksamen Vertreter dieser Stoffklasse wesent- 
lich geringer als in der Gruppe alkylierende Agenzien. 
Eine Priifung basischer Farbstoffe auf cytostatische 
Wirkung erfolgte unseres Wissens bisher nicht. 

C. Peroxyde 

Die mutagene Wirkung yon Hydroperoxyd und eini- 
gen organischen Peroxyden wurde zuerst yon WYss 
et El. 4°' az sowie yon DICKEY et al. ¢2 an Bakterien 
bzw. Neurospora aufgezeigt Bei Drosophila konnten 
Mutationen nur mit organischen Peroxyden nachge- 
wiesen werden; Hydroperoxyd-Applikation fiihrte zu 
keiner Erh6hung der Mutationsrate 43, (LOERS unver- 

so  C. B. A~FINSEN, The Molecular Basis o] Evolution (Wiley, 
London 1959). 

31 H. FRITZ-NIGGLI, Strahlenbiologie (Thieme, Stuttgart 1959). 
~ H. NETTER, Theoretische Biochemie (Springer, Beflin-GSttin- 

gen-Heidelberg 1959). 
aa A. LOVELESS und S. REVELS, Nature 164, 938 (1949). 
34 G. I{OLMARK, C. R. Lab. Carlsberg, Ser. physiol. 26, 205 (1956). 
8~ I. A. RA~OeORT, Dok. Akad. Nauk. USSR 10, 12 (I947). 
3~ F. KLAGES, Lehrbuch der organischen Chemie, Bd. 1-3 (De 

Gruyter, Berlin 1952-1958). 
37 E. BOX'LAND, Pharmak. Rev. 6, 345 (1954). 
38 S. BRENNER, S. BENZER und L. BARNETT, Nature 182, 983 

(t05s). 
3g A. M. CLARK, Amer. Nat. 87, 295 (1953). 
40 O. WYss, W. S. STONE und J.  B. CLARK, J.  Bacteriol. 5~, 767 

(1947). 
a* O. Wrss ,  J.  B. CLARK, F. HAAS und W. S. STOSE, J. BacterioL 

56, 51 (1948). 
a~ F. H. DICKEY, H. CLEI~ASI) und C. LOTZ, Proe. Nat. Acad. Sci. 

USA 35, 581 (1949). 
as F. H. SOBELS und J.  W. I, M. SIMONS, Z. Vcrerbungslehre 87, 

735 (1956). 
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6ffentlicht).Auch bei Paramaecium verliefen Mutations- 
versuche mit Hydroperoxyd negativ 44,4s. Allgemein 
wirken Peroxyde schw~icher mutagen als alkylierende 
Agenzien. Einen Eindruck vonder Mutagenit/tt einiger 
Peroxyde bei verschiedenen Testobiekten vermittelt 
Tabelle II. 

Tab. II.  Die Mutagenit/it von Peroxyden bei verschiedenen Objekten 

Be- 
Verbindung Testobjekt fund Autor  

H y d r o p e r o x y d  
H y d r o p e r o x y d  
H y d r o p e r o x y d  

D i h y d r o x y d i m e t h y l -  
p e r o x y d  

C u m e n h y d r o p e r o x y d  
Disuccinylmono- 

p e r o x y d  
Tort .  B u t y l h y d r o -  

p e r o x y d  u n d  wei- 
tere  o rgan ische  
P e r o x y d e  

Ter t .  B u t y l h y d r o -  
p e r o x y d  

B a k t e r i e n  
Neurospora 
Drosophila 

Drosophila 

Drosophila 
Drosophila 

Neurospora 

Drosophila 
Eier  6'c~ 

+ 
+ 

+ 

+ 

+ 

WYSS el a[. 40,41 
JENSEN et aL as 
LOERS, u n v e r -  

6 f fen t l i ch t  
SOBELS 47 

~OBELS 48 
SOBELS 48 

DICKEY et al. ,z 

ALTENBURG 49 

Katalase ist ein Ferment, das Hydroperoxyd abbaut 
(Peroxydasen entsprechen in ihrer Wirkung auf organi- 
sche Peroxyde der Katalase). Bei Neurospora 4. und 
A spergillus ~o wurde nachgewiesen, dass Katalasezusatz 
die mntagene Wirkung von Hydroperoxyd stoppt. Die 
negativen Mutationsversuche bei Drosophila sind m6g- 
licherweise auf deren zu hohe Katalaseaktivit~tt zu- 
riiekzuftihren*7. Durch Enzymgifte wie Cyanide und 
Azide kann das Katalase-Enzym-System gehemmt 
werden. Die alleinige Verabreichung einzelner Enzym- 
gifte an Drosophila erbrachte keinen Hinweis ffir muta- 
gene VVirkungSL Die kombinierte Behandlung von 
Drosophila Init Kohlenmonoxyd und Aziden bzw. 
Cyaniden zeitigte' nach CLARK s~ aber einen mutagenen 
Effekt. Ungeaehtet der Hydroperoxydkonzentration 
steigert Vorbehandlung - und in geringerem Masse 
such Nachbehandlung - mit Cyaniden und Aziden die 
H20~-induzierte Mutationsrate bei Aspergillus s°. Fflr 
Azide und Cyanide wurde ferner naehgewiesen, dass 
sie die strahleninduzierte Mutationsrate betr/ichtlich 
erh6hen k6nnenSk Dies deutet darauf hin, dass die 
genetische Wirkung ionisierender Strahlen zum Teil 
fiber Hydroperoxydbildung vefl~iuft. 

Als fiir die Mutationsausl6sung bedeutungsvolle 
Wirkformen von Peroxyden kommen vor allem Radi- 
kale in Betracht. Daftir sprechen beispielsweise die bei 
Neurospora nachgewiesene Abh/ingigkeit der Mutageni- 
t~it des Hydroperoxyd yon den Lichtverh~iltnissen *a 
und Untersuchnngsbefunde von ALTENBURGSa, In die- 
sen Versuchen wurden Eier yon Drosophila in einer 
quarzbedeckten Kammer mit tert. Butylhydroper- 
oxydd~impfen - mit und ohne gleichzeitige UV-Be- 

strahlung (254 m/~) - behandelt. In einer Versuchsreihe 
wurden die Eier vor dem UV-Licht abgeschirmt. Da- 
durch wirkte nur Peroxyddampf auf sie ein, dermi t  
UV-Licht bestrahlt worden war. UV-Licht allein, Per- 
oxyd allein und mit UV-Licht bestrahltes Peroxyd er- 
gaben keine bis gefinge Erh6hungen der spontanen 
Mutationsrate im zweiten Chromosom yon Drosophila. 
UV-Licht kombiniert mit Peroxyd lieferte dagegen eine 
signifikante Steigerung der Mutationsrate auf 10,5%. 
Aus dem starken Zusammenwirken yon UV-Licht und 
Peroxyd zieht ALTENBURG den Schluss, dass daffir die 
Bildung yon freien Peroxydradikalen innerhalb der 
Zelle verantwortlich ist, weil UV-Licht die RadikaI- 
bildung katalysiert. Diese starke mutagene Wirkung 
wird bei einer Radikalbildung ausserhalb der Zelle 
dutch UV-Vorbehandlung des Peroxyddampfes nicht 
beobachtet; mfglicherweise deshalb nichf, weil freie 
Radikale unbestRndig sind und mit dieser Methode 
nicht in reaktiver Form an die genetische Substanz in 
den Eizellen gelangen k6nnen. Die verschiedentlich be- 
obachteten Ver~nderungen genetischen Materials nur 
durch erh6hte Sauerstoffspannung widerlegen nicht 
die Annahme yon Radikalen als Wirkformen von Per- 
oxyden (vgl.U). 

Ffir photochemisch aus Hydroperoxyd gebildete 
Radikale wiesen BUTLER und CONWAY s5 einen Abbau 
yon DNS und einfacheren Modellsubstanzen nach. Die 
Autoren vermuten, dass die gebildeten Radikale (vor 
allem × OH) mit Nukleins~iuremolekfilen auf mehreren 
Wegen reagieren: 1) Bruch der Zucker-Phosphat- 
Bindung, 2) Oxydation des Zuckers, 3) LSsung der 
Bindung zwischen Zucker und Base und 4) Oxydation 
und Abbau der Basen. Hierin erwies sich der Purinring 
wesentlieh resistenter gegen die Wirkung der Radikale 
als der Pyrimidinring. 

Formaldehyd ist eines der genetisch meistuntersuch- 
ten chemischen Mutagene. Es ist zwar kein Peroxyd 
und findet in der Chemie auch als Alkytierungsmittel 
Verwendung, einige Charakterisfika der Formaldehyd- 
wirkung lassen aber vermuten, dass es seine mutagene 
Wirkung fiber die Bildung yon Peroxyden ausfiben 
kann. Es erscheint uns deshalb angezeigt, Formaldehyd 
an dieser Stelle aufzufiihren. 

44 R. F. KIMBALL, Ann. N. Y. Acad Sci. 59, 638 (1955). 
as R. F. KIMBALL, J. Z. HEARON und N. GAITHER, Radiat .  Res. 3, 

435 (1955). 
*6 K. A. JENSEN, I. KIRK, G. KOLMARK und M. WESTERGAARD, 

Cold Spring Harb. Syrup. quant. Biol. 16, 245 (1951). 
47 F. H. SOB•LS, Nature 177, 979 (1956). 
as F. H. SossLS, Dros. Inf. Serv. 32, 159 (1958). 
49 L. S. ALTENBURG, Proc. Nat. Acad. Sci. USA 40, 1037 (1954). 
so G. A. VAt# ARKEL, Dissertation an der Universit~it Utrecht 

(1958). 
al F. H. SOBELS, Z. Vererbungslehre 86, 399 (1955). 
a~ A. M. CLARg, Nature 181, 500 (1958). 
sa L. S. ALTENBURG, Proc. Nat.  Acad. Sci. USA 41, 624 (1955). 
44 L. E~REUBERG, Radiat.  Res. Suppl. 1, 102 (1959). 
~s J.  A. V. BUTLER und B. E. CONWAY, Proc. Roy. Soc. Lond. 

B 141, 562 (1953). 
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Erstmalig wies RAPOPORT 4 die mutagene Wirksam- 
keit von Formaldehyd bei Drosophila nach. Sp~itere 
Experimente am gleichen 0bjekt zeigten, dass ein 
mutagener Effekt nur erhalten werden konnte, wenn 
es dem Futter beigemischt wurde; direkte Behandlung 
mit Formaldehydgas erbrachte negative Resultate. 
Dies k6nnte vermuten lassen, dass freies Formaldehyd 
setbst keine Mutationen auszutSsen vermag, sondern 
nur ein Reaktionsprodukt zwisehen Formaldehyd und 
dem Futter. Eingehende Untersuehungen yon AUER- 
BACH ~6'5~ lassen jedoch erkennen, dass wahrscheinlich 
freies Formaldehyd doch mutagen wirkt und labile 
Verbindungen zwischen Forlnaldehyd und Amino- 
s~iuren im Futter als Tr~iger des Aldehyds fungieren. 
Injektionsexperimente mit Formaldehyd an Drosophila 
best~.tigen ebenfalls die mutagene Wirkung von freiem 
Formaldehyd 43, 5s. 

Formaldehyd steigert die strahleninduzierte Muta- 
tionsrate 59. Cyanidvorbehandlung erh6ht die mutagene 
Wirkung von Formaldehyd 4~, ~0, so. Dihydroxidimethyl- 
peroxyd, ein durch die Reaktion von Formaldehyd mit 
Hydroperoxyd gebildetes organisches Peroxyd, ist ein 
Mutagen. Ferner ~ihnett das Brutmuster (Empfindlieh- 
keit des KeimzellzykJus gegeniiber Mutagenen) dieses 
Peroxyds dem des Formaldehyds 59. Man darf deshalb 
mit SOBELS 59 annehmen, dass wenigstens ein Teii der 
mutagenen Wirkung yon Formaldehyd fiber Peroxyd- 
bildung verl~iuft. Die Untersuchungsbefunde anderer 
Autoren mit Folanaldehyd-Hydroperoxyd-Mixturen an 
Neurospora stimmen damit tiberein4~,sL Die gr6ssere 
Wirkung von Fomlaldehyd-Hydroperoxyd-Mixturen 
k6nnte aber auch darauf beruhen, dass Hydroperoxyd 
Reaktionen katalysiert, die zur Bildung yon freien 
Formaldehydradikalen ffihren ~B, ~0. 

MSglicherweise kann Formaldehyd fiber ganz unter- 
schiedliche Mechanismen Mutationen ausl6sen. Bei- 
spielsweise k6nnte die Applikationsart modifizierend 
wirken. W~ihrend die vorstehend geschilderten Me- 
chanismen hauptsiichlich aus Injektionsexperimenten 
an Drosophila geschlossen wurden, gelangte ALDERSON e2 
auf Grund yon Fiiltterungsversuchen mit dem gleichen 
Objekt zu der Ansicht, dass Formatdehyd vor allem 
dadurch mutagen wirke, class es mit 2 Molekiilen des 
Nukleins~urebausteins Adenyls~ture unter Verkniipfung 
dieser Elemente reagiere tmd das Reaktionsprodukt in 
die DNS eingebant wfirde. Damit wtirde Formaldehyd 
gewisserma~n letztlich als Antimetabolit wirken und 
zu dieser Klasse chemischer Mutagene fiberleiten. 

D. Anlimetaboliten 

Antimetaboliten sind Verbindungen, die durch Ver- 
dr/~ngung nattirlicher Stoffwechselprodukte den Ab- 
lauf biologischer Reaktionen st6ren k6nnen. 

BURCHENAL 63 klassifiziert die Antimetaboliten in 
folgender Weise: 

1. Verbindungen, die vermutlich auf die de novo Syn- 
these von Purinen und Pyrimidinen wirken; a) Fols~iure- 
antagonisten (zum Beispiel A-Methopterin), b) Glut- 
amins~tureantagonisten (zum Beispiel Azaserin). 

2. Verbindungen, die wahrscheintich die Inkorporie- 
rung yon Purinen mad Pyrimidinen in Nukleins~uren 
beeinflussen; a) Purinantagonisten (zum Beispiel 
Azaguanin), b) Pyrimidinantagonisten (zum Beispiel 
Bromuracil). 

3. Verbindungen, die wahrscheinlich als Aminos/iure- 
antagonisten wirken (zum Beispiel D,L-Ethionin). 

4. Verbindungen mit fraglicher antimetabolischer 
Wirkung (zum Beispiel Urethan). 

Die mutagene Wirkung yon einigen Antimetaboliten 
konnte meist nur an h6heren Pflanzen und Mikro- 
organismen nachgewiesen werden. In jiingster Zeit 
wurde auch bei Drosophila eine schwache Mutagenit~t 
ftir den Purinantagonisten Coffein aufgezeigt e4. Inner- 
halb der einzelnen Antimetabolitenklassen BURCHENALS 
liessen beispielsweise der Folsitureantagonist A-Me- 
thopterin, der Glutamins~iureantagonist Azaserin ~9, 65, 
die Purinantagonisten 2,6-Diaminopurin 6~, 8-Azagua- 
nin, Theophyllin, verschiedene Coffeine ee, der Pyrimi- 
dinantagonist 5-Bromuracil ~ und der fragliche Anti- 
metabol]t Urethan 3' ~s eine meist schwache mutagene 
Wirksamkeit erkennen. Zahlreiche andere Antimeta- 
boliten wirkten nicht mutagen. In der Gruppe 3 (Ami- 
nos~ureantagonisten s.s.) erwiesen sich unseres Wis- 
sens bisher alle geprtiffen Derivate als nicht mutagen, 
sieht man davon ab, beispielsweise mutagene Gluta- 
mins~ureantagonisten (Gruppe lb) in die Gruppe B 
einordnen zu wollen. Die zahlreichen Widerspriiche 
zwischen den Ergebnissen der Mutagenit~itsunter- 
suchungen verschiedener Autoren mit gleichen Anti- 
metaboliten k6nnen im Rahmen der vorliegenden 
Arbeit nicht er6rtert werden. 

Ftir Purin- und Pyrimidinantagonisten wurde frfiher 
und wird jetzt wieder vielfach angenommen, dass sie 
als kompetitive Analoga fungieren, das heisst statt der 
nattirlichen Metaboliten in Nukleins~turen eingebaut 
werden und dadurch Mutationen ausl6sen. Dies ist 

56 C. AUERBACH, Cold Spring Hath. Syrup. quant. Biol. 16, 199 
(105t). 

57 C. AUERBAOH, Z. Vererbungslehre 87, 627 (1956). 
ss C. AUERBAClI, Amer, Nat. S6, 330 (195~2). 
6, F. H. SOBELS, Expel'. lZ, 318 (1956), 
,9 F. H. SOBELS, Z. Vererbungslehre 87, 743 (1956). 
61 M. WESTERGAARD, Exper. 13, ~24 (1957). 
*2 T. ALDERSON, Nature 187, 485 (1960). 
6a j .  H. BURCHE~AL, Curt. Res. Cancer Chemother. 4, ;3 (1956). 
84 L. E. ANDREW, Arner. Nat. 93, 185 (1959). 
65 j .  HEMMERLY und M. DEME;REC, Cattcer Res. Suppl. 3, 69 

(1955). 
e~ A. NovmK, Mutation, Brookhaven Syrup. Biol. 8, 201 (1956). 
6~ S. BEr~ZER und E. FREESE, Proc. Nat. Aead. Sci. USA 44, 112 

(195s). 
6s Zu den Gr(inden, warum Urethan nicht in die Gruppe 

Radiomimetika eingeordnet werdeu kann, siehe ]3AcQ und ALE- 
XANDER 8 
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zwar durchaus denkbar, bedarf aber trotz zahlreicher - 
oft widersprechender - Untersuchungen noch einer ein- 
gehenden experimentellen Bestiitigung. 

In Untersuchungen van NovlcK as an Bakterien wirk- 
ten sowohl der natarliche Purinmetabotit Adenin als 
auch mehrere Purinantagonistcn mutagen, siimtliche 
gepraften nataflichen und antagonistischen Pyrimidine 
aber nicht. (Ein zu grosses Angebot van Adenin in der 
Zelle k6nnte eventuell antagonistisch zu Guanin wit- 
ken.) Die Mutagenit~it van Adenin und den anderen 
Purinen kann bei Bakterien vor allem durch die Pu- 
rin ribonukleoside Adenosin, Guanosin und Inosin stark 
bis vSllig unterdriickt werden. Purindesoxyribonukleo- 
side wirken ~ihnlich, abet nicht so intensiv wie ihre 
Riboseanaloga. Auch die H~iufigkeit spontaner Muta- 
tionen bei Bakterien kann durch diese antimutagenen 
Purinderivate herabgesetzt werden, wenn auch nicht 
im gleiehen Masse. Dagegen bleibt die strahlenindu- 
zierte Mutationsrate davon unbeeinflusst. Dies kann 
als Hinweis daftir gelten, dass einerseits ftir einen Tell 
der spontanen Mutationen endogene Purinderivate 
verantwortlich sind, und anderseits Strahlen undPurine 
tiber unterschiedliche Mechanismen Mutationen aus- 
15sen~% 

FREESE 69 beobachtete unter anderem, dass Phagen- 
T4-Mutanten, die durch 2-Aminopurin und 5-Brom- 
desoxyuridin induziert warden waren, dutch eben diese 
Basen auch wieder zu Rackmutationen angeregt wer- 
den kOnnen. Im Gegensatz dazu 16sen diese beiden 
Stoffe keine Rackmutationen bei proflavininduzierten 
und spontanen Mutanten aus. FRE~SE sehloss daraus, 
dass es zwei grunds~ttzlich verschiedene Wirkungen 
geben masse, n~imlich 1) einen mutagenen Effekt der 
durch Analogs der nattirlichen Purin- und Pyrimidin- 
basen induziert wird und 2) einen mutagenen Effekt, 
der fiir Bildung und Rtickbildung derjenigen Mutanten 
verantwortlich ist, die nicht dutch diese Basenanaloga 
beeinflusst werden. 

E. Sonstige Chemikalien 

In diese Gruppe mtiSsen vorlitufig alle chemischen 
Stoffe gestellt werden, die zur Zeit noch nicht in grSs- 
seren Gruppen mit gleicher Konstitution undWirkungs- 
weise zusammengefasst werden k6nnen. Allerdings 
zeichnen sich bereits manche gemeinsame Beziehun- 
gen unter den Agenzien dieser Gruppe ab, die vietleicht 
schon in Kiirze eine andere Klassifizierung erm6gliehen 
werden. Hier sind beispielsweise mehrere mutagene ge- 
s~ittigte und unges~tttigte Aldehyde zu nennen (vgl. 37, To, 
van denen es noch unsicher ist, ob sie ihre mutagene 
Wirkung ~hnlich dem Formaldehyd austiben. Einige 
anorganische Verbindungen wie Mn++- und Fe++-Salze 
katalysieren bekanntlich die Radikalbildung (vgl. 5,s, 
31.37,46). MSglicherweise ist diese Eigenschaft fiir die 
Mutagenit~t soIcher Salze 71. 72 nicht ohne Bedeutung. 
Schliesslich ist ftir einige radioaktive Isotope neben 
ihrer physikalischen Wirkung dutch Strahlung eine 
gemeinsame chemische Beeinflussung des Erbgutes 
dutch Inkorporierung in NukleinsAuren und Umwand- 
lung d'er Isotope in die entsprechenden Zerfallsprodukte 
denkbar (vg133). 

S u m m a r y  

C h e m i c a l  m u t a g e n s  w e r e  c l a s s i f i e d  w i t h  r e g a r d  t o  t h e  
r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  t h e i r  c h e m i c a l  c o n s t i t u t i o n  a n d  t h e i r  
mutagenic activity. Within the single groups possible 
common modes of action were considered. For alkylating 
mutagens, bottl the significance of the reactive groups and 
of the basal compounds, and a possible mutation mecha- 
nism weare discussed. 
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