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6f l -OH-F gave  an 1Rf of 0.69. No fluorescence was ob-  
se rved  in the  region of the  20fi-hydroxy 6f l -OH-F marker .  

Incubation with cortisone. Two ITV absorbing spots 
w i t h  R i  va lues  of 0.18 and  0.48 were  observed.  Only  one 
soda-fluorescing spot  was seen wi th  an  R f  va lue  (0.88) 
comparab le  to  6f l -OH-E when  run  in a s imilar  so lvent  
sys tem at  30°C. 

Control. Only two U V  absorbing spots  wi th  :Rf values  
of 0.18 and 0.48. No soda-f luorescence a t  all  was ob- 
served. 
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Conclusions. On the  basis of ch romatograph ic  mobi l i ty ,  
th is  p resent  work  suggests  t h a t  the  h u m a n  p lacen ta  
possesses t he  necessary enzymes  for t h e  convers ion  of 
cort isol  to  a d4-3-ketosteroid w i t h  a glycerol  side chain  
more  polar  t h a n  the  20fl-hydroxy de r iva t ive  of 6f l -OH-F 
and  the  20a-hydroxy  de r iva t i ve  of 6fl-OH-F. This  com-  
pound  has  t he  same ch romatograph ic  mob i l i t y  as Com- 
pound  4(b) which was prev ious ly  isolated f rom p regnancy  
urine. Since no soda-f luorescing mate r ia l  was observed  
on ch roma tog rams  in the  region of e i ther  20a-hydroxy  
6f l -OH-F or 20fl-hydroxy 6f l -OH-F af ter  the  incuba t ion  of 
eort isol  w i th  p lacen ta l  t issue, i t  would  appear  t h a t  t he  
p lacen ta  is con t r ibu t ing  to t he  p roduc t ion  of the  un- 
ident i f ied polar  steroid Compound  4(b) bu t  t h a t  the  20- 
h y d r o x y  der iva t ives  of 6f l -OH-F are being produced  at  
some o the r  site and t r anspor ted  to the  placenta .  This  
l a t t e r  suggest ion is suppor ted  by  the  fact  t h a t  soda- 
f luorescing mate r ia l  w i th  t he  ch roma tog raph ic  mobi l i ty  
of 20a-hydroxy  6f l -OH-F was on ly  observed  in ex t rac t s  
f rom large a m o u n t s  of p lacenta l  t issue. 
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Fig. 2. Chromatography of the products after incubation of placental 
tissue with cortisot and cortisone. 

Zusammen]assung. Es  wird nachgewiesen,  dass die 
menschl iche  P lazen ta  enzymat i seh  Cortisol in ein g*-3- 
Ketos te ro id  m i t  Glycerol -Sei tenket te ,  welches m e h r  polar  
i s t  als die 20a- und 20fl-Derivate des 6-fl-OH-Cortisols, 
u m w a n d e l n  kann.  Es  scheint,  dass die P lazen ta  dieses 
Steroid das aus dem Ur in  schwangerer  F rauen  isoliert  
wurde,  selbst  bildet.  

R.  DIXON and G. W. PENNINGTON 

Department o/Pharmacology, Trinity College, Dublin 
(Ireland) and She][ield and Region Endocrine Investigation 
Centre, Jessop Hospital/or Women, She]/ield (England), 
December 11, 1964. 

Coplanare Hetero-ol igobasen (Phthalanilide), 
hochaktive Cytostatica ~ 

Ausgehend yon  theore t i schen  Vors te l lungen tiber Teil- 
prozesse des ak t iven  Transpor t s  yon  Ionen  durch die 
Ze l lmembran  un te r  13eteiligung v o n  Lec i th in  haben  HIRT 
e t  al. im Forschungs ins t i tu t  Dr.  W a n d e r  AG in Bern  e twa  
900 Stoffe einer  Substanzklasse  synthet is ier t ,  in der  Hoff -  
nung,  dass diese Verb indungen ,  als po lyva len te  Basen,  
m i t  t~hosphatiden komplexieren,  sich somi t  als po±entielle 
H e m m s u b s t a n z e n  des Ionen t ranspor t s  durch  die Phos-  
pha t id face t t en  der  Ze l lmembran  und d a m i t  l e tz ten  Endes  
als Cytos ta t ica  eines neuar t igen  Wi rkungs typus  erweisen 
m6chten  2. Bei der  rout inemiissig erfolgenden Tes tung  im 
pr im~ren  Screeningvorgang des Cancer  Chemothe rapy  
Nat iona l  Service Center  (CCNSC) in Be thesda  (USA), 
eI~viesen sich viele Subs tanzen  dieser Gruppe  als hoch-  
ak t iv  gegen die M~iuseleuk~mie L 1210 und einige ibrer  
Var ian ten  3, ferner gegen einige in der  Asci tesform, aber  
n icht  in der  soliden b 'orm wachsende Tumoren .  Da  eine 
gr6ssere Anzah l  dieser Stoffe auch gegen Mycobacterium 
tuberculosis in v i t ro  cy tos ta t i sch  wi rksam ist, erschien die 
Er forschung  des molekula ren  Wi rkungsmechan i smus  der  
einzelnen Ver t re te r  dieser Stoffklasse notwendig .  

I n  der  his j e t z t  vor t iegenden amer ikanischen  L i t e r a tu r  
wurde  diese Stoffklasse m i t  d e m  Oberbegr i f f  , P h t h a l a n i -  

lide ,> belegt.  Die  repr i i sen ta t iven  Grund typen  weisen ein 
la te ra l - symmetr i sches  Molekelsys tem auf, in dem minde-  
stens zwei s ta rk  basische Gruppen  du tch  mehrere  a roma-  
t ische Ringe und durch  Carbonamidgruppen  ve rbunden  
sind, derart ,  dass die Molekel  durchgehend  p lanar  ist. Die 
la te ra len  Adnexe  k6nnen  an dem Mit te l r ing para- oder  
metastgndig gebunden  sein, auch  kann  dieser noch andere  
Subs t i tuen ten  t ragen.  Die n~ichstfolgenden a romat i schcn  
Ringe  k6nnen  v e t o  Mit te l r ing  durch  Carbonamid- ,  Ure id-  
oder  noch tgngere H e t e r o g r u p p e n  ge t r enn t  sein, und 
schliesslich bes teh t  auch  eine grosse Var ia t ionsm6gl ich-  
kei t  in der  Ausbi ldung  der  basischen, ends tgndigen  Grup-  
pierungen,  ob offene Anordnungen  oder  5- bzw. 6-Ringe 

Ausgeffihrt mit Unterstiitzung dureh den Krebsforschungsfonds 
des Kultusministeriums Nordrheiu-Westfalen. 
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m i t  ode r  o h n e  wei te re  S u b s t i t u e n t e n .  Da  die wenigs ten  
V e r b i n d u n g e n  de r  <~Phthalanitide~ sich yon  der  P h t h a l -  
s~ure,  die m e i s t e n  s ich  abe r  v o n d e r  Isophthals~ture oder  
d e r  Terephtha l s~ ture  ab le i ten ,  und  auch  die ,Anil id~- 
A n o r d n u n g  n i c h t  i m m e r  gegeben  ist, k a n n  die se i ther  
g e b r a u c h t e  G r u p p e n b e z e i c h n u n g  n u r  his tor isch,  aber  
n i c h t  s y s t e m a t i s c h  b e g r i i n d e t  werden .  Es  is t  schwer,  
e inen  die ganze  Vie l fa l t  d ieser  Stoffklasse  umgre i fenden  
Oberbegr i f f  zu I inden.  So b e v o r z u g e n  wir  zurzei t  noch 
den  T e r m i n u s  ~coplanare  Hetero-o l igobasemx 

Von  den  900 V e r b i n d u n g e n  h a b e n  wir  bis  j e tz t  e twa  50 
S u b s t a n z e n  b a k t e r i o m e t r i s c h ,  b iochemisch  und  physiko-  
e h e m i s e h  nXher  u n t e r s u c h t .  Ats r e p d i s e n t a t i v  seien hier  
n u r  die t o lgenden  S u b s t a n z e n  aufge f i ih r t :  

Zu den  bakteriometrischen Analysen erwiesen sich L. 
casei u n d  S. /aecalis a m  geeignets ten .  Die n a c h  dem 
i ib l ichen V o r g e h e n  der  W u c h s h e m m u n g s a n a l y s O  - vgl. 
h ie rzu  F i g u r  l a  - e r h a l t e n e n  HD~0-Werte  (Hemmungsdos is  
fiir 50%ige  W u c h s h e m m u n g )  fiir die oben  aufgeff ihr ten 
S u b s t a n z e n  enth~tl t  die Tabel le .  

HDs0-Werte einiger coplanarer Hetero-oligobasen bei L. easel 
(ATCC 7469; Difeo Baeto Riboflavin Assay Medium + 0,03 T Ribo- 
flavin/ml; 18 h bei 37°C; Trtibungsmessung mit dem Photometer 
Eppendorf bei 578 m/z; Mittelwerte aus je 3 Einzetbestimmungen} 

Zwischen diesen e rheb l ich  differ ierenden,  die cy to-  
s t a t i sche  W i r k u n g  cha rak t e r i s i e r enden  Gr6ssen,  l iegen 
alle Zah len  fiir die bis  j e t z t  gepri i f fen wei te ren  45 Hetero-  
oligobasen.  Auf  t3eziehungen zwischen K o n s t i t u t i o n  und  
biologischer  Wirkung ,  zu de ren  E r k e n n t n i s  diese Sub-  
s tanzklasse  ausgeze ichne te  Beispiele abg ib t ,  wird sp~iter 
ausf i ihr l icher  e ingegangen,  w e n n  das  E x p e r i m e n t a l -  
ma te r i a l  noch  wel te r  angewachsen  ist. 

Der  motekulare Wirkungsmechanismus der  cop lana ren  
Hetero-o l igobasen  b e s t e h t  in e iner  K o m p l e x b i l d u n g  m i t  
Desoxyr ibonucle ins i iure  (DNA) und  R ibonuc le insau re  
(RNA) *. Wi r  legen hierf i i r  drei Beweise vor :  

(1) Bakleriometrische Wuchshemmungsanalyse. I n  F igur  
l b  s ind die zwischen de r  8. u n d  16. I n k u b a t i o n s s t u n d e  
gemessenen W u c h s k u r v e n  yon  S. [aecalis ohne  Zusa tz  yon  
Hetero-ol igobase,  und  ohne  oder  abe r  mi t  Zusa tz  yon  25 
bis 100 ~, I )NA/ml  wiedergegeben,  l )NA-Zusa t z  al lein be- 
schleunigt  also den  Bak t e r i enwuchs  nu r  schwach.  Zugabe  
yon  7,5 × 10-~M (if)  (-:- 42,6 7,/ml) h e m m t  den  Bak te r i en -  
wuchs  vollst / indig,  s iehe F igur  lc. Gleichzei t ige Zugabe  
von  25 bis 100 7 D N A / m l  h e b t  diese W u c h s h e m m u n g  
n i ch t  n u r  z u n e h m e n d  wieder  auf, sondern  f6rder t  das  
W a c h s t u m  sogar  i iber das  Ausmass  des I{ont ro l lansa tzes  
hinaus .  Wi r  h a b e n  fiir dieses Ph l inomen  der  Wuchs -  
f6rderung d u r c h  den  He te ro -o l igobase - I )NA-Komplex  

Substanz HD~o " 10-~M 

(I) 0,095 
(II) 0,66 
(tli) 2,3 
Ov) 3 
(v) s,5 
(VI) ~.~ 400 
(VI I) unwirksam 

4 H. M. RAVEN, G. HESS und J, MI,;cm,.'ltv, [Ioppe Sey[er's Z. 315, 
46 (1959). - W, Kv.'~srr:s, It, I'~gRSTI~S mul H. 3[. RAvr:N, Nature 
"t87, 60 (1960), - H. M. l~.xut.:lq trod R. Nosltol-'F~ Arzneim.- 
Forsch. 13, 558 (19631. - [-t. 3t. RAt~I~Iq, Arzueim.-Forsch. I,t, 1081 
(1963); t4, 111 (1964). 
P, S. TIIA"/ER und H. L. GOR1)ON~ Cancer Chotnother. Rep. /9, 
55 (1962). - M. J, PIsE, E. llAl~zl,:ws~:I und F, C. Wtsst.Est, 
Cancer Res. 23, 932 (1963). - A. SWAK, W. 1. Ilonl,:lts trod C. J. 
KF.NSLER, Bioehenl. Pharm. 12, t056 (1963). 
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Fig, I. Bal~terionwtrische Wuchs- 
hpln|llUll~S- lind gathelunlungs- 
versuehe mit L. easel (ATCC 7469; 
Difeo Baeto I~,iboflavin Assay 
Medium + 0,03 ~.~ l¢.itmflaviu/ml ). 
a, Beispiel fiir die Bestimnmng 
der [tD60 fiir (If) (18 h I~ebrfitung 
bei 37°C, Triilmngsmessung bei 
578 m#). b, Vv'irkm~g yon DNA atff 
den Bakterienwuehs im Kontroll- 
retouch : o- -o  ~ ohne Zusatz; o--o, 
+25 ~, l)NAlml; x--x, + 50 
DNA/m[; IJ--Ll, + I00~' DNA/ml 
(Trfibungsmessung zwisehen 8 uud 
16 h l?,ebriitung), c, Wuch~henl- 
lnlmg durch 7,5. 10-aM (II} 
( • ~ • ) ; l~ntheramrtnlg dutch 
gtcichzeitigen Zusatz yon 25 ~" 
DNA/ml (o--o), 50 ~' DNA#nl 
(x--x) bzw. 100~, I)NA/ml (O--Lql. 
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v o r e r s t  n o c h  ke ine  Erkl&rung.  Ausser  m i t  S. [aecalis l~sst  
es s ich a u c h  m i t  L. casei dem ons t r i e r en .  Die W u c h s -  
h e m m u n g  yon  S. /aecalis d u r c h  (II)  wi rd  a u c h  yon  R N A  
au fgehoben ,  doch  zeigt  s ich h ie rbe i  n i c h t  die zus~tz l iche  
W u c h s s t e i g e r u n g  wie m i t  de r  DNA.  Die b a k t e r i o s t a t i s c h e  
W i r k u n g  yon  (I), de r  w i r k s a m s t e n  de r  b ie r  au fge f t ih r t en  
V e r b i n d u n g e n ,  k a n n  n u r  d u r c h  DNA,  abe r  n i c h t  d u r c h  
R N A ,  r e v e r t i e r t  werden.  Anste l le  v o n  D N A  oder  R N A  
v e r w e n d e t e  P y r i m i d i n -  oder  P u r i n b a s e n ,  de ren  Desoxy-  
r ibonuc leo t ide  oder  -nucleoside  bzw. R i b o n u c l e o t i d e  oder  
-nucleoside,  v e r m o c h t e n  die W u c h s h e m m w i r k u n g  yon  
(II) n ich t ,  a u c h  n i c h t  par t ie l l ,  wieder  au f zuheben .  

K o n z e n t r a t i o n  ab,  u n d  a n d e r e  zeigen schon  e inen  a n d e r e n  
G r u n d t y p  y o n  de r  n i ed r ig s t en  de r  gepr i i f t en  K o n z e n t r a -  
t i o n e n  an.  F a s t  alle Kurvenve r l / i u f e  de r  d u r c h  den 
He te ro -o l igobase -An te i l  des  K o m p l e x e s  b e d i n g t e n  Dif- 
f e r e n z s p e k t r u m - T e i l k u r v e n  s ind  m a t h e m a t i s c h  fassbar .  
N a c h  d e m  E i n s e t z e n  yon  zwei F a k t o r e n ,  die s ich aus  der  
b a t h o c h r o m e n  und  de r  h y p o c h r o m e n  V e r s c h i e b u n g  er- 
geben,  in  die zugeh6r ige  Gle ichung,  erh&lt m a n  s ich mi t  
den  gemessenen  K u r v e n t e i l e n  deckende  b e r e c h n e t e  Kur -  
yen.  Zwischen  den  die Hor i zon t a l -  u n d  Ver t i ka lve r sch i e -  
b u n g e n  c h a r a k t e r i s i e r e n d e n  F a k t o r e n ,  z. t3. ffir die in  der  
Tabel le  au fge f i ih r t en  He te ro -o l igobasen  u n d  den  diesen 

<) H2C--N ~ ~ N--CH 2 
] ~ ' C ' , / /  \~,- HN- OC. HN. . NH- CO. NH-/ /  \~. C/fi  [ 

H~C--N / \~/ \~_/ ""N--CH~. 
H I + 2 HCI H 

H 2 H 2 
C--N 

H2C " /  ~-"C .,~--~,. HN .OC-~---~,-CO - NH ~ c~N--C"CH 
"c_N ~ ~ /  ~ /  " ~ / "  \N_C ~ 

H~ H II NH2 + 2 HC1 H H~ 

H2C--N ~ - - - ,  N--CH 2 
, 

"-N_CH 2 
H III + 2 HC1 H 

H2C--N ~ ,z----x, N--CH 2 

H2C--N / ~ /  
H IV + 2 HCI H 

H2~- -NC. / - - -% ~ N--C~ 
H2C--N " /  ~ H N ' O C ' H N ' N H ' C 0 ' N H ' ( /  %.C/~ [ 

H V + 2 HCs H 

__G C) 
C~H 5 C~H~ 

VI + 2 HC1 

H2C--N ~ [ / ~  ~ N--CH 2 
] ~'C .(7 \k. HN- O2S. k ~ , / ) .  SO s • NH ./ /  \\" C/~ I H=~--N Z \ _ _ /  ~ /  \~-c.~ 

H H 
VII + 2 HCI 

(2) Di/[erenzspektren mit D NA.  Die A b s o r p t i o n s m a x i m a  
der  c o p l a n a r e n  He te ro -o l i gobasen  l iegen im Bere i ch  y o n  
32 • 103 bis  37 • 10 ~ cm -x, das  A b s o r p t i o n s m a x i m u m  de r  
D N A  l iegt  bei  38,5 • l0  s c m - L  I m  U V - B e r e i c h  b e o b a c h t e t  
m a n  als A u s d r u c k  de r  K o m p l e x i e r u n g  von  D N A  m i t  den  
k o m p l e x o p h i l e n  He te ro -o l igobasen  die A u s b i l d u n g  cha-  
r a k t e r i s t i s c h e r  D i f f e r enzspek t r en  (F igur  2). Die  M a x i m a  
be ider  L i g a n d e n  s ind n a c h  d e m  Langwel l igen  v e r s c h o b e n  
(Ba thochromie )  u n d  die E x t i n k t i o n e n  bei  den  Absorp-  
t i o n s m a x i m a  s ind v e r m i n d e r t  (Hypochromie ) .  E i n e  Re ihe  
de r  bis  j e t z t  u n t e r s u c h t e n  V e r b i n d u n g e n  e rg ib t  Dif ferenz-  
s p e k t r e n  e i n e s / i h n l i c h e n  Typs .  Bei  e in igen dieser  Verb in -  
d u n g e n  ~ n d e r t  s ich de r  G r u n d t y p  m i t  s t e igenden  K o n z e n -  
t r a t i o n e n  de r  He t e ro -o l i gobasen  yon  e iner  b e s t i m m t e n  

S u b s t a n z e n  zugeh6r igen  b io log ischen  ~Virkungen (HDs0- 
\ ¥e r t e ) ,  e rgeben  s ich ke ine  d i r e k t e n  Bez i ehungen .  Die 
A u s b i l d u n g  eines D i f f e r e n z s p e k t r u m s  is t  ein q u a l i t a t i v e r  
Hinweis  darauf ,  dass  eine c y t o s t a t i s c h e  W i r k u n g  zu er- 
w a r r e n  ist. Es  k a n n  abe r  n i c h t  abge lesen  werden ,  wie 
s t a r k  diese sein muss.  

(3) Methylgriin-DNA-Desorption nach Kurnick. Eine  
Re ihe  v o n  bas i schen  F a r b s t o f f e n  b i lden  m i t  D N A  Chro- 
m o p h o r - M a k r o m o l e k f i l - K o m p l e x e .  U n t e r  d iesen sind 
solche m i t  Methylgrf in6,  7 u n d  Acr id ino range  s-l° einge- 
h e n d e r  u n t e r s u c h t  worden .  W i r  se lbs t  h a b e n  e inen  Act ino-  
m y c i n  C - D N A - K o m p l e x  nachgewie sen  n .  De r  Methyl -  
g r i i n - D N A - K o m p l e x  e igne t  s ich  g u t  zu B e s t i m m u n g e n  
de r  r e l a t i v e n  Af f in i t~ t en  v o n  P r f i f subs t anzen ,  die den 
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Chromophor v o n d e r  DNA zu desorbieren vermSgen 12,1B 
Die Desorption driickt sich in ether Extinktionsabnahme 
bei 15,6 • 10 s cm -z aus. Figur 3 zeigt eine vollst~indige 
Desorptionskurve mit  (II). Die Kurven mit vier anderen 
Hetero-oligobasen wurden nut  soweit eingezeichnet, als 
sie flit das Messergebnis notwendig sind. Um dieses zu 
erhalten, wird eine Horizontale bet 0,75 der Extinktion 
der Methylgriin-DNA-Stamml6sung gezogen. Die Schnitt- 
punkte dieser Horizontalen mit  den Desorptionskurven 
ergeben dann  diejenigen Konzentrationen an Hetero- 
otigobasen, die den gleichen Effekt gegenfiber dem 
Methylgrfin-DNA-Komplex ausiiben, d.h. soviel Chromo- 
phor verdrAngen, dass die Extinkt ion auf 0,75 abnimmt. 
Beruht der cytostatische Effekt der Hetero-oligobasen 
ausschliesslich oder iiberwiegend auf der Komplexierung 
mit der DNA, dann sollte eine direkte Beziehung zwischen 
den HD~0-XVerten (Tabelle) und den relativen Affinit~ten 
gegeniiber dem Methylgriin-DNA-Komptex bestehen. 
Dies ist auch tats~tchlich der Fall. Figur 4 zeigt, dass diese 
Beziehung linear verl6Luft. 

Diskussion. Ebenso wie das planare Acridin diirften 
sich auch die coplanaren Hetero-oligobasen auf die plana- 
ren Purin- und Pyrimidinbasen der DNA vorwiegend 
durch Betiitigung von Vlasserstoffbindungen orientieren. 
Ob die letzteren, wie das erstere, mehr perpendikulRr als 
tangential zur Helixachse zu liegen kommen z0 ist noch 
nicht zu bestimmen, doch k6nnen die Mechanismen beider 
Komplexbildungen wohl am besten dutch das Intercala- 
tionsmodell von LERMAN 1° wiedergegeben werden. Der 
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Fig. 3. Verlauf der l)esorption des Methylgriin-DNA-Komplexes 
durch coplanare Hetero-oligobasen trod 13estimtmmg der llezugs. 
gr6ssen bet 0,75 der Extinktion der Statmnl(isung (siehe Text). 
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Fig. 2. Differenzspektrum yon DNA rail (II). 1, 20 7 DNA/ml 
+ 1 • 10-~M (II); 2, 20 7 DNA/ml + 2 • 10-~M (I]); 3, 2O 7 DNA/ml 
+ 3-10-5M (II). Beckman DK1, selbstregistrierendes Spektral- 
photometer. A]le L/3sungen in TRIS-Puffer, O,02M, pH 7,4; DNA- 
Na-Salz, hochmolekutar, 13,87% N; 8,16% P; 0,2% C1; N/P 1,70; 

E1% = 201 (pH 12); ~(P) ~ 7600. 260 
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Fig. 4. Beziebung zwischcn den bakteriometrische~] Hl)~o-Wcrten 
(Tabel[e) tllld dell aus dell l)csorptiot~sktlrvetl llach |:igtlr 3 bestinlnl- 
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Intercalationskomplex Hetero-oligobase-DNA gibt sich 
durch Bathochromie und Hypochromie zu erkennen. An- 
dere Gr6ssen, wie sie zum Studium der Bindungsverh~ilt- 
nisse beim Acridinorange-DNA-Komplex best immt wur- 
den (Fluorescenzspektren, Quantenausbeute, Fluorescenz- 
polarisation), haben wir noch nicht gemessen. Sie sind 
jedoch zug~nglich, da einige Hetero-oligobasen auch 
fluorescieren. ,Sperrige~) Motekeln, d.h. solche, deren 
Molekeldimensionen und Konformationen bindungsf~ihi- 
ger Gruppen eine Einschiebung in die planaren Basen- 
anordnungen der DNA nicht zulassen, ergeben auch keine 
Differenzspektren. Die letzteren erlauben also nur eine 
Entscheidung tiber Komplexierungsbef~Lhigung der He- 
tero-oligobasen mit  der DNA im Sinn von Alles-oder- 
Nichts. Aber nicht alle Substanzen, die ein Differenz- 
spektrum ergeben, sind bakteriostatisch wirksam, umge- 
kehrt ergeben aber alle Hetero-oligobasen, die bakterio- 
statisch wirksam sind, ein Differenzspektrum. Die 
Bakteriometrie erlaubt indirekt Anssagen tiber die 
Komplexierungsbef~higung der Hetero-oligobasen mit 
DNA. Das Desorptionsverfahren mit  dem Methylgriin- 
DNA-Komplex l~isst eine analoge indirekte Aussage zu. 
Erstaunlich ist die lineare ]Beziehung der mit  beiden Ver- 
fahren gemessenen Gr6ssen. HDs0-~,Verte liegen bis jetzt  
fiir 50 Hetero-oligobasen vor, Desorptionswerte aber erst 
fiir die ffinf in Figuren 3-4 wiedergegebenen Stoffe. Interes- 
sant scheinen uns aber nicht nur Verbindungen zu sein, 
die sich in diese Beziehung einordnen lassen, sondern auch 
solche, die im cytostatischen und physikochemischen 

Verhalten davon abweichen. Die coplanaren Hetero- 
oligobasen besitzen somit erhebliches biologisches In- 
teresse fiir das eingehendere Studium des molekularen 
Verhaltens der DNA gegeniiber Fremdstoffen als auch 
praktische Bedeutung ffir die systematische Entwicklung 
einer gezielten Cytostase. Hier ist in erster Linie an eine 
Carcinostase zu denken u. 

Summary. Coplanar hetero-oligobases (phthalanilides), 
highly effective cytostatica. 

Bacteriometrical and physico- chemical tests on copla- 
nar hetero-oligobases have shown the formation of a com- 
plex with DNA to be the cause of the cytostatic effect. 
For several of these compounds an evident correlation 
is demonstrated between bacteriostatic efficiency and 
reaction with DNA. 

H.  M. RAUEN, K.  NORPOTtt, 
~V. UNTERBERG u n d  H .  HAAR 

Physiologisch-Chemisehes Institut der West/dlischen 
Wilhelms- Universitiit Mi~nsler (West[Men, Deutschland), 
17. Dezember I964. 

14 "Wir danken Herrn Dr. HIRT, Forschungsinstitut Dr. A. Wander 
AG, Bern, ffir die zu dieser Arbeit verwendeten eoplanaren 
Hetero-oligobasen. 

CONGRESSUS 

Italy 

Second Internat ional  S y m p o s i u m  on D r u g s  
Affect ing Lipid M e t a b o l i s m  

Milano, September /3-75, 7965 

The European Society for Biochemical Pharmacology, 
in collaboration with the University of Milano, is to organ- 
ize the Second International Symposium on Drugs A[/ect- 
ing Lipid Metabolism to be held in Milano on September 
13-15, 1965. The symposium will include long and short 
lectures by invited speakers and a limited number of free 
communications. 

Requests for information, and titles with summaries of 
2O0 words in English should be sent, before March 31, 
1965 to: Prof. RODOLFO PAOL~TTI, Scientific Secretary, 
Inst i tute of Pharmacology, University of Milano, Via 
Andrea del Sarto 21, Milano (Italy), Tel. 719060. 

Second Internat ional  Course  on M ethods  for 
Lipid Research 

2Viilano, September 16 2,t, 7965 

A N A T O  Advanced Study Institute on Methods ]or 
Lipid Research will be held at the University of Milano 
on September 16-24, 1965. The course will consist of lec- 
tures and demonstrations given by European and Ameri- 
can specialists. English will be the official language. 
Participation is limited to 50 post-graduate applicants of 
any nationali ty actively interested ill lipid research, to be 
selected on a competit ive basis. A good knowledge of 
English is essential. A limited number of fellowships for 
attendance to the course is available. 

Applications for attendance and the fellowships should 
be sent, together with a curriculum vitae and a list of 
publications, before March 31, 1965 to: Prof. RODOLFO 
PAOLETTI, Scientific Secretary, Inst i tute of Pharmacol- 
ogy, University of Milano, Via Andrea del Sarto 21, 
Milano (Italy), Tel. 719060. 


