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schiedenen Weisen, wie man auf dem Terpen-
gebiet wissenschaftlich geforscht hat, gegeben wer-
den sollte, konnte die in den Industrielaboratorien
vollbrachte wissenschaftliche Leistung nur eben
gestreift werden.
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Die Formaldehydkondensation als organische Autokatalyse?).

Von WoLFGANG LANGENBECK, Dresden.

(Nach Versuchen von WERNER SANDER und Finyn Kiun.)

Autokatalysen sind Umsetzungen, die durch
ihre eigenen Reaktionsprodukte katalytisch be-
schleunigt werden. Da diese Produkte in zu-
nehmender Menge entstehen, ist der Ablauf von
Autokatalysen durch eine dauernde Zunahme der
Geschwindigkeitskonstanten ausgezeichnet. An-
organische Awutokatalysatoren sind gut bekannt
und treten auch bei organischen Reaktionen hiufig
auf. Hydrolysiert man z. B. einen Ester mit reinem
Wasser, so spalten die entstandenen Siuren Was-
serstoffionen ab, welche die Verseifung immer mehr
beschleunigen.

Da es in den letzten Jahren gelungen ist, zahl-
reiche organische Katalysatoren aufzufinden, d. h.
definierte organische Stoffe mit katalytischer Wir-
kung?), so legt die Frage nahe, ob nicht organische
Verbindungen auch als Autokatalysatoren auf-
treten kénnen. Es scheint, als wenn diese Moglich-
keit bisher nur selten verwirklicht worden ist.
Sieht man von den wichtigen biologischen Auto-
katalysatoren zunéchst einmal ab, so ist im chemi-
schen Schrifttum wobl nur eine einzige rein orga-
nischeAutokatalyse beschrieben worden. H.ScEMAL-
russ?) fand ndmlich, daf die Selbstkondensation
des Formaldehyds zu zuckerdhnlichen Oxy-oxo-
Verbindungen durch Zuckerarten stark beschleu-
nicht wird. Er nahm an, daB diese Autokatalyse
auch bei der Zuckersynthese in griinen Pflanzen,
also bei der Assimilation, eine Rolle spielt. Schon
mehr als 20 Jahre vorher war es H. EULER und
A, EuLerY) aufgefallen, dafl die Reaktionskurven

1) Uber organische Katalysatoren, 22. Mitt.; 27. Mitt.
Z. Elektrochem. 46, 106 (1940).

%) Vgl. W. LaNGENBECK, Die organischen Katalysa-
toren und ihre Beziehungen zu den Fermenten. Berlin
1935. — W. LANGENRECK, Fermentmodelle, im Hand-
buch der Enzymologie. Hrsg. v. F.F. Norp u. R WEI-
DENHAGEN, S.325. Leipzig 1940.

3) H. ScuMaLFuss u. M. CONGEHL,
185, 70 (1927).

4 H. Evrer u. A. EvrLEer, Ber. dtsch. chem:. Ges.
39, 44, Anm.1 (1906).
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der Formaldehydkondensation auf Neubildung
eines Katalysators im Verlauf der Reaktion hin-
deuten. Jedoch vermuteten sie, daf dieser Kataly-
sator in einer Nebenreaktion gebildet wiirde, etwa
bei der Cannizzaro-Reaktion zwischen 2 Molekiilen
Formaldehyd. Diese Vermutung lieB sich nicht be-
stitigen, Methanol erwies sich als unwirksam, eben-
so auch Methylal. Es ist das Verdienst wvon
Scamarruss, die Formaldehydkondensation als
Autokatalyse erkannt zu haben. Spiter hat
A. Kusint} in mehreren Arbeiten die Versuche von
ScamarFuss fortgesetzt. Er hat die Zahl der wirk-
samen Katalysatoren vermehrt und erkannt, daf
alle Oxy-oxo-Verbindungen beschleunigend wirken,
auch wenn sie in der Enolform vorliegen, wie die
Ascorbinsdure. Er betrachtete sogar diese Enoli-
sierung als eine Vorbedingung fiir die Wirksamkeit
der Katalysatoren. Im einzelnen stellte er sich den
Mechanismus der Katalyse folgendermafBien vor:
OH OH

f f
Der Katalysator R—C==C—R reagiert mit

der Hydratform des Formaldehyds und gibt ein
Anlagerungsprodukt. Dieses soll dann Wasser. ab-

OH OH
Rl R H,C(OH), —
CH,0H CHOH
S R—C—CO—R -» R—C—CO—R -
OH
CH,OH
tron
FHOOM: ¢ L cooR
b

— CHOH=CHOH+R—-CHOH-CO—R

1) A. Kusix, Ber. dtsch. chem. Ges. 68, 619, 1404,
2169 (1935) — Chem. Zbl. ‘36 II, 1546; 37 I, 330;
391, 4329; 39 IL, 2912.
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spalten und die gebildete Enolform ein zweites
Molekiil Formaldehyd anlagernt). Endlich soll
durch Abspaltung von Glykolaldehyd der Xataly-
sator zuriickgebildet werden.

Tatssdchlich gelang es Kusin, ein kristallisier-
tes Anlagerungsprodukt von Formaldehyd an
Benzoin darzustellen und zu zeigen, daB sowohl
Benzoin selbst als auch die Additionsverbindung
auf die Formaldehydkondensation beschleunigend
einwirken.

Da uns diese Versuche vom Standpunkt der
organischen Katalyse aus interessierten, haben wir
nach 2 Richtungen hin eigene Versuche angestellt:
Erstens galt es, durch eine mbglichst exakte kine-
tische Untersuchung den autokatalytischen Charak-
ter der Reaktion endgiiltig zu beweisen. Wenn
wirklich eine Autokatalyse vorliegt, so muf, un-
abhangig von dem Katalysator, durch den die Re-
aktion ausgeldst wird, sich schlieBlich immer die
gleiche maximale Geschwindigkeit einstellen, da
ja immer der Autokatalysator bzw. das Gemisch
der Autokatalysatoren zum Schlufl in der gleichen
Menge vorhanden ist. Auch Kusin hat bereits
kinetische Versuche angestellt, aber er hat seine
Katalysatoren im allgemeinen nicht in dquimole-
kularen Mengen zugesetzt und seine Ergebnisse
auch nicht in Kurvenform dargestellt. Wir werden
sehen, daB dies von besonderer Wichtigkeit ist.

Zweitens war die Benzoin-Formaldehyd-Ver-
bindung von Kusin ndher zu untersuchen und ihre
Konstitution endgiiltig zu beweisen, um daraus
womdglich Schliisse auf den Mechanismus der
Formaldehydkondensation zieben zu konnen.

Zu den kinetischen Messungen bedienten wir
uns, dhnlich wie schon Kusin, der Methode von
L. LeGLER?), die aunf der Bindung des nicht um-
gesetzten Formaldehyds durch Ammoniak und
Riicktitration des iiberschiissigen Ammoniaks be-
ruht. Nach der Gleichung

6 CH,O -+ 4 NH, = C,H,,N, -+ 6 H,0

binden 4 Mole Ammoniak 6 Mole Formaldehyd.
Da sich aber das Hexamethylentetramin bei der
Titration mit Methylorange wie eine einsiurige
Base verhdlt®), ergibt sich das Verhéltnis von ver-
brauchtem Formaldehyd zu verschwundener Base
wie 6:3 oder 2: 1. Diese MeBmethode fiir Form-
aldehyd hat verschiedene Nachteile. Sie verlduft
namlich keineswegs ganz quantitativ, da die Uro-
tropinbildung eine Zeitreaktion ist, die gegen
SchluB recht langsam geht. Z. B. erhielten wir
bei einer Formaldehydlosung, deren Gehalt nach
der jodometrischen Methode zu 36,7 % bestimmt
worden war, nach der Ammoniakmethode bei Zim-
mertemperatur nach 10 Minuten nur 31,0%, nach
zo Minuten 33,0 % Formaldehyd. Allzulange darf
man die Lésung auch nicht mit Ammoniak stehen-

1) Dieser Teil des Schemas widerspricht wohl der
chemischen - Erfahrung.

%) 1. LEGLER, Ber. dtsch. chem. Ges. 16, 1333 (1883).

3) G. LosEranN, Ber. dtsch. chem. Ges. 22, 1565
(1880). '
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lassen, da sonst die Gefahr einer Kondensation des
Formaldehyds durch die OH-Ionen des Ammoniaks
besteht. Wenn man aber alle Versuche in genau
der gleichen Weise ausfiihrt, so erhilt man. doch
gut vergleichbare Kurven. Die Messungen wurden
folgendermaflen ausgefiihrt:

In ein Rundkolbchen aus Jenaer Glas von
100 ccm Inhalt wurde zunidchst die genau ab-
gewogene Menge feingepulvertes Calciumoxyd (1 %
der Gesamtlosung) eingefiillt. Mit wenig Wasser
wurde der Kalk abgel6scht, dann mit 50 ccm Was-
ser aufgekocht und unter Verschluf mit dem
Stopfen abkiihlen gelassen. Zur abgekiihlten Fliissig-
keit wurden 40 ccm Methanol und 10 ccm 40 proz.
Formalinlosung (aus Trioxymethylen bereitet) zu-
gefiigt und das Kélbchen in einen Thermostaten
von 35° eingehdngt. Nach einem Temperatur-
ausgleich von 5 Minuten. wurde der genau ab-
gewogene Katalysator (/,, Molin 2 ccm Methanol)
zugegeben. Nach dem Umschiitteln!) wurde sofort
mit einer 5 ccm-Pipette die erste Probé entnom-
men und nach dem Neutralisieren (mit 0,1n-Salz-
sdure) die Titration mit Ammoniak durchgefiihrt.
Dabei lieBen wir den Ammoniak 10 Minuten bei
Zimmertemperatur einwirken.

Das Fortschreiten der Kondensation liel sich
‘bereits AuBerlich daran erkennen, daf der Kalk
allméhlich in Losung ging. Dies beruhte nicht
etwa nur auf einer Disproportionierung des Form-
aldehyds unter Bildung von Calciumformiat, son-
dern zur Hauptsache auf einer Reaktion zwischen
Calciumhydroxyd und den entstandenen zucker-
dhnlichen Verbindungen zu wasserloslichen Saccha-
raten. Die Disproportionierung hielt sich bei
Gegenwart von Methanel und Katalysatoren in
méBigen Grenzen. Sie betrug z. B. mit Glucose als
Katalysator nur 2,2 %, wie sich aus der verbrauch-
ten Menge Salzsdure bei der Neutralisation des
Kalks ergab.

Das Ergebnis der kinetischen Messung zeigt die
folgende graphische Darstellung (Fig. 1). Beson-
ders auffillig ist, dafl die einzelnen Katalysatoren
sich nur in ihrer Anlaufzeit unterscheiden, da3 die
Kurven aber im iibrigen fast genau parallel ver-
laufen. Die maximale Steigung ist bei allen die-
selbe. Dies Ergebnis bedeutet, wie wir oben sahen,
wobl den endgiiltigen Beweis fiir die autokataly-
tische Natur der Reaktion.

Als aktivste Katalysatoren der uritersuchten
Reihe erweisen sich Glykolaldehyd und Dioxy-
aceton. Die beiden Stoffe stellen auch wohl die
eigentlich wirksamen Autokatalysatoren dar. Bei
ihnen setzt die Reaktion sofort ohne Induktions-
periode ein. Die Wirksamkeit der anderen Kataly-
satoren mit mehr oder weniger langer Induktions-
periode muB also wohl darauf beruhen, daf} sie die
Bildung von Glykolaldehyd und Dioxyaceton ver-
mitteln., Besonders interessant ist auch, daf die

1) Gute Durchmischung ist wichtig, da das Ergebnis
der Titration auch etwas von dem Gehalt der Losung an
Calciumchlorid abhingt, das bei der Neutralisation des
Kalks mit Salzsiure- entsteht.
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Benzoin-Formaldehyd-Verbindung aktiver ist als
das Benzoin selbst. Der Befund beweist, daB die
Additionsverbindung wirklich als Zwischenstoff
eine Rolle spielt, ferner da8 die Addition des Form-
aldehyds an das Benzoin langsamer verlduft als die
Weiterreaktion.

Nachdem die Bedeutung des Zwischenstoffs be-
statigt war, erschien es dringend notwendig, seine
Konstitution endgiltiz zu beweisen. Die von
Kusin engenommene Strukturformel (I) stand
durchaus noch nicht fest, vielmehr lieBen die von
Kusin ausgefithrien Reaktionen ebensogut auf die
Konstitution (II) schlieBen, da auBer Analyse und
Molekularbestimmung nur 2 Hydroxylgruppen und
1 Carbonylgruppe nachgewiesen worden warent}.
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Fig. 1. Formaldehydkondensation mit 4quimolekularen
Mengen verschiedener Katalysatoren.

Kurve: Katalysator:
I Dioxyaceton
I Glykolaldehyd
ITT Fruktose
v Benzoin-Formaldehyd-Verbindung
N Glucose
VI Benzoin
VII Anisoin
VIII Acetoin
IX Obne Katalysator

Einige Reaktionen schienen sogar auf die An-
wesenheit einer Aldehydgruppe hinzudeuten, z. B.
die — wenn auch schwache — Reaktion mit
fuchsinschwefliger Sdure und die Reduktion von
Feurincscher Losung und ammoniakalischer Sil-
bernitratlosung in der Kilte.

CH,OH CHO
| |
CeH—C—CO—CgH;  CgHy—C—CHOH—CH;
\ |
L om I on

Wir beabsichtigten, eine Entscheidung zwischen
I und IT durch die Wasserabspaltung aus dem Oxim
der Verbindung herbeizufiihren. Das Oxim von I

1} A, Kusin, Ber. disch. chem. Ges. 68,2169 (1935).

Die Natur-
wissenschaften

sollte nur acetyliert werden (ILI), das von II ein
acetyliertes Nitril liefern (IV):

CH,0COCH, CN
! [
CoHy—C—C—CgHj CoHy—C— CH—CgHj
. H 7. | I
- OH NOCOCH, - OH OCOCH,

Die Reaktion verlief aber ganz anders und viel
interessanter. Das Oxim spaltete sich beim Er-
warmen mit Essigsdureanhydrid glatt in Benzo-
nitril und Benzoylcarbinolacetat. Das letztere Lie3
sich durch die Hydrolyse zu Benzoylcarbinol leicht
identifizieren.

CH,O0H
Cotty by, IO,
bm N—om
CH,OCOCH,
- CGHS—éO + NC—C,H,

Diese Spaltung des Oxims der Benzoin-Form-
aldehyd-Verbindung ist sehr bemerkenswert, da
z. B, Benzoin-oxim nicht gespalten, sondern nur
acetyliert wird.

Nach einem Gedanken meines Mitarbeiters
SiecrrIED HUNIG handelt es sich wahrscheinlich
um eine besondere Form der BEckmanNnschen Um-
lagerung, die sekundir zur Spaltung fithrt!}:

CH,0H
i CH,CO),0
CoH e CCgH, OO0
Lo
OH N—OH
HO—C—CgH,; CH,0COCH,
I
SN C-—CgH; -+ CH,COOH —>
!
OH
- C—C,H, CH,0COCH
HOHCOWO o e *4 2 CH,COOH
CO—C,H,

Fiir die Struktur des Zwischenstoffes nach I ist
die Spaltung streng beweisend, denn sie zeigt, da
die Oximgruppe, also auch die urspriingliche Keto-
gruppe, einem Benzolkern unmittelbar benachbart
gestanden hat, da ja auch die Nitrilgruppe unmittel-
bar am Benzolkern sitzt. Die endstdndige CH,OH-
Gruppe ist sogar in acetylierter Form in dem Spalt-
produkt Benzoylcarbinol-acetat erhalten geblieben.
Eine weitere Bestidtigung fiir die Konstitution I
gibt die Oxydation mit Blei-tetra-acetat, Erwar-
tungsgemal findet man als Spaltprodukte Form-
aldehyd und Benzil.

(IDI-IZOH
CGHSWCI_CO—CGHE + Pb(OCOCH,), —
OH
> CgHz—CO—CO—CgH; + CH0 +
+ Pb(OCOCH,), + 2 CH,— COOH

Wl) ‘Die Reaktion entspricht ganz der , BECKMANN-
schen Umlagerung 2. Art* mittels Benzolsulfochlorid.
Vgl. A. WERNER u. Mitarb., Ber, disch. chem. Ges.

37, 4295 (1904); 38, 69 (1903).
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Aus der Konstitution des Zwischenstoffes 148t
sich nun ein SchluB auf den Mechanismus der
Katalyse mit Benzoin und dariiber hinaus auch auf
die Wirkungsweise der anderen Katalysatoren
ziehen. Benzoin ist ja nur ein besonders gliicklich
gewihltes Beispiel fiir eine katalytisch wirksame
Oxy-oxo-Verbindung, da der Zwischenstoff gut
kristallisiert und in alkalischer Losung nicht weiter
verdndert wird. Die Anlagerung von Formaldehyd
an Benzoin ist eine Art Aldolkondensation, aber
im Gegensatz zu den meisten Produkten der Aldol-
kondensation ist hier der Formaldehyd Ileicht
wieder abspaltbar. In der Tat konnte Kusin
zeigen, und wir konnten diesen Befund bestitigen,
daf3 der Zwischenstoff in alkalischer Lsung leicht
Benzoin zuriickliefert, wobei der - Formaldehyd
weiter kondensiert wird. Die Zusammenlagerung
von z Molekiilen Formaldehyd ist nun eine Art
Azyloinkondensation. Sie verlduft offenbar bei
Abwesenheit von Katalysatoren viel langsamer als
die Aldolkondensation. Darauf deutet die mehr-
stiindige Induktionsperiode bei Abwesenheit von
Katalysatoren (s. Kurve IX) hin. Wird nun der
Zwrischenstoff in alkalischer Losung gespalten, so
reagiert der Formaldehyd offenbar in einer ak-
tivierten Form, wodurch die Acyloinkondensation
zu Glykolaldehyd erleichtert wird. Dabei 148t sich
nicht entscheiden, ob der Formaldehyd wirklich
kurze Zeit in freier aktiver Form vorliegt oder ob
das zweite Molekiil Formaldehyd unmittelbar mit
dem Zwischenstoff reagiert. Es bestehen also
formelméBig 2 Moglichkeiten fiir den Mechanismus
der Katalysel):

CH,0H

|
R—CHOH—CO—R + CH,0 -» R—C—CO—R ~»

OH
— R—CHOH-—CO~—R + CH,0

aktiv

CH,0 + CH,0 - CH,0H—CHO

aktiv
oder CH,OH
|
R—CHOH—CO—R + CH,0 —» R—C—CO—CH,
CH,0H OH
|

R C—CO—CgH, + CH,0 —

b — CH,0H—CHO + R—CHOH—CO—R

Auf jeden Fall iibernimmt dann der Glykolalde-
hyd zur Hauptsache die katalytische Wirkung, in-
dem er ein drittes Molekiil Formaldehyd anlagert
und in aktiver Form wieder abspaltet. Oder aber
der entstandene Glyzerinaldehyd lagert sich zu dem
katalytisch noch besser wirksamen Dioxyaceton

1y Der Mechanismus der Katalyse steht in Uber-
einstimmung mit der ,,Zwischenstoffregel” (W. Lax-
GENBECK, Die organischen Katalysatoren, 3. 65).
Diese Regel besagt: Bei katalysierten Additions-
reaktionen wird der Zwischenstoff auch durch Addition
des Katalysators an das Substrat gebildet, bei Sub-
stitutionen dagegen ist auch die Bildung des Zwi-
schenstoffes eine Substitution.

Nw. 1g4z.
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um. An diesem vollzieht sich die Katalyse dann in
analoger Weise.

CH,0 + CH,OH—CHO -» CH,0H—CHOH—CHO
CH,0H—CHOH—CHO % CH,0H—CO—CH,0H
CH,0 -+ CH,0H—CO—CH,0H —
— CH,0H—CHOH—CO—CH,0H
CH,0 + CH,0H—CHOH--CO—CH,0H —
— CH,O0H—CHO + CH,0H—CO—CH,0H

Diesen Weg der Formaldehydkondensation hat
schon im Jahre 1933 L. OrRTENERY) auf Grund an-
dersartiger Versuche angenommen. Es gelang ihm,
bei der Formaldehydkondensation mittels Blei-
hydroxyd Glykolaldehyd und Dioxyaceton als ihre
Hydrierungsprodukte Glykol und Glycerin in er-
heblichen Mengen zu isolieren. Man darf mit
ORrTHNER annehmen, daB die weitere Umsetzung
sich dann als Aklolkondensation zwischen 2 Mole-
killen Glykolaldehyd, oder Glykolaldehyd und
Dioxyaceton, oder endlich zwischen Glycerinalde-
hyd und Dioxyaceton abspielt. Dieletzte Reaktion
ist bekanntlich von Ewmrir FiscEER zur Synthese
der Fructose und Glucose benutzt worden.

CH,O0H~—CHO + CH,0H—CHO —
-> CH,0H—CHOH-—CHOH—CHO
CH,O0H~—CHO + CH,0H—CO—CH,0H —
- CH,0H—CHOH—CHOH—CO—CH,0H
CH,OH—CHOH—CHO + CH,0H—CO—CH,0H —>
—» CH,0H—CHOH—CHOH—CHOH—CO—CH,0H

Die Xonstitution der Benzoin-Formaldehyd-
Verbindung zeigt auf jeden Fall, daf die Form-
aldehydkondensation, abgesehen von ihrem ersten
Schritt, keine Acyloin-, sondern eine Aldolkonden-
sation ist. Nur die Synthese des Glykolaldehyds ist
eine Acyloinkondensation. Wenn einmal eine Oxy-
oxo-Verbindung vorliegt, vollzieht sich die Weiter-
reaktion nicht an der Aldehyd- oder Ketogruppe,
sondern an dem benachbarten Kobhlenstoffatom.

Wenden wir uns zum Schluf noch kurz den
biologisch wichtigen organischen Autokatalysa-
toren, insbesondere den Virusproteinen zu. Die
duBerliche Ahnlichkeit zwischen ibrer Bildung im
Organismus und der Formaldehydkondensation ist
nicht zu leugnen. Hier wie dort geniigt der Zu-
satz von kleinén Mengen eines Reaktionsproduk-
tes, um die Synthese in grofem MafBstabe in Gang
zu bringen. Ob dariiber hinaus auch im Mechanis-
mus dieser so verschiedenartigen Reaktionen eine
Parallele besteht, 148t sich selbstverstdndlich heute
noch nicht sagen. Um das festzustellen, miiBte es
erst gelingen, Zwischenprodukte der Virussynthese
aufzufinden. Esistaber vielleicht nicht iiberfliissig,
in diesem Zusammenhange darauf hinzuweisen,
dafl das Tabakmosaikvirus offenbar ein ausgespro-
chenes Anlagerungsvermdgen an seinen Molekiil-
enden besitzt. Die schonen elektronenoptischen
Aufnahmen von G. A. KauscrHE, E. PFANKUCH

1y 1. ORTHNER u. E. GERriscH, Biochem. Z. 259, 30
(1933).
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und H. Ruskal) zeigen ndmlich deutlich, daf die
Virusmolekiile zur linearen Aneinanderlagerung
und Bildung lingerer Ketten neigen. KEs wire
denkbar, dafl die Bausteine der Virusmolekiile in
dhnlicher Weise an den Enden der fertigen Mole-
kiile angelagert und aktiviert werden kénnen, dhn-
lich wie der Formaldehyd am Dioxyaceton. Man

1) Naturwiss. 27, 29z—299. Fig. 9—12 (1939).

| Die Natur-
| wissenschaften

konnte sich sogar vorstellen, daf3 die Virusmolekiile
deshalb linear zusammengelagert unter dem Elek-
tronenmikroskop erscheinen, weil die Synthese
eines neuen Virusmolekiils von dem Ende eines
alten aus ithren Anfang nahm. Solche Fragen lassen
sich zwar durch Modellversuche nicht entscheiden,
wehl aber konnen Modellversuche dazu anregen,
den aufgeworfenen Problemen auf analytischem
‘Wege nachzugehen.

Mitosegifte und ihre Beziehungen zu Naturstoffen.

Von Haws LETTRE, Berlin.

Vor einigen Jahren entdeckte DusTin (1), daf
es stoffliche Faktoren gibt, welche die Fahigkeit
haben, die Teilung der tierischen Zelle zn hemmen.
Zu solchen ,,Mitosegiften gehéren nach Dustin
das Natriumkakodylat, (CH,),AsO,Na., weiter Try-
paflavin, das Chlormethylat des 3,6-Diamino-
acridins und das Alkaloid der Herbstzeitlosen, das
Colchicin (Formel I). Die Wirkungsstirke der
drei Substanzen verhilt sich etwa wie 1:3: 30.

Die Testobjekte zur Feststellung von Mitose-
giften sind durch die Wirkung gegeben: Auf die
teilungsbereite, tierische Zelle wirkt Colchicin
mitoschemmend, auf die pflanzliche Zelle poly-
ploidieerzeugend (3), auf Bakterien und Hefen hat
es keinen EinfluBl (4). Teilungsbereite Zellen sind
im normalen tierischen (vor allem jugendlichen)
Organismus an allen Stellen des Wachstums oder
einer Zellmauserung gegeben; durch histologische

Hithnerherzfibroblasten in normalem Nahr-
medinm. Mit Hamatoxylin gefirbt, 24ofache Ver-
groflerung.

Fig. 1.

Colchicin ist der bestwirksame der drei Stoffe und
das bestwirksame bisher bekannte Mitosegift iber-
haupt. Neben diesen Substanzen sind noch einige
andere Stolfe als Mitosegiite beschrieben worden (2},
auf die hier jedoch nicht ndher eingegangen werden
soll, zumal sie in ihrer Wirksamkeit dem Colchicin
weit nachstehen. Einerseits als bestwirksames
Mitosegift, andererseits als Naturstoff mit einer
solchen entscheidenden Wirkung auf den Mecha-
nismus der Zellteilung, beansprucht das Colchicin
und die Frage, wie die Mitosegiftwirkung mit der
Konstitution des Colchicins zusammenhingt, be-
sonderes Interesse. Da in chemisch ganz hetero-
genen Stoffklassen Mitosegifte vorkommen, kann
man mit dieser Untersuchung am Colchicin nicht
den Zusammenhang zwischen Mitosegiftwirkung
und Konstitution chemischer Faktoren allgemein
erfassen, sondern beschrinkt sich auf die Stoffe
vom Typ des Colchicins.

FKig. 2. Hiuhnerherzfibroblasten bei Anwesenheit von
0,1 yjccm eines Colchicinderivats. 24ofache Ver-
gréferung.

Untersuchung 148t sich die Wirkung von Mitose-
giften hier feststellen, Colchicin hat eine starke
Wirkung auf das Blutbild (Leukopenie mit an-
schlieBender Leukocytose) (5); jedoch ist diese
Wirkung zur Feststellung von Mitosegiften nur mit
Vorsicht zu verwenden. Zur Erkennung der Wir-
kung kann man im tierischen Organismus kiinst-
lich Wachstumszonen schaffen und an diesen die
Wirkung priifen, etwa durch hormonale Anregung
von Zellproliferationen (6). BruUEs (7) geht so vor,
daB er Ratten etwa 70 % der Leber exstirpiert und
an dem regenerierenden Organ die Wirkung von
Mitosegiften priift. Bosartige Geschwiilste stellen
ebensolche Stellen starken Wachstums dar und
konnen zur Priifung einer Mitosegiftwirkung ver-
wendet werden; eine Variante ist die von mir be-
schriebene Beeinflussung des Wachstums des
Miuse-Ascites-Tumors durch Mitosegifte (8). Der
iibersichtlichste und zugleich empfindlichste Test



