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were  s u b s e q u e n t l y  kep t  in c o n t a c t  w i t h  a F e r r a n i a  
X - R a y s  F i lm to d e m o n s t r a t e  t he  p resence  of Pa*(I).  

Analysis and specific radioactivity of ATP az 

Constituents per cent 

Hydrolysable phosphate (as P). . 
Total phosphate (as P) . . . . .  
Inorganic phosphate (as P) . . . 
ATP . . . . . . . . . . . . .  
ADP . . . . . . . . . . . . .  
AMP . . . . . . . . . . . . .  

Material counted 

ATP before hydrol . . . . . . . .  
Labile P . . . . . . . . . . .  
Stable P . . . . . . . . . . .  

7"65 
11"30 
0"70 

96"20 
2"40 
1 "40 

Activity counts per 
inin per micromole 

345 
280 

60 

P was determined according to FISKE and SUBBAROW 1. Labile phos- 
phate was hydrolysed in N HC1 for 11 rain at 100 °. ATP, ADP, and 
AMP have been determined enzymatically according to KALCKAR 2, 

p32 was measured by means of a thin-mica window tube. 

The  F igure  shows  a t yp ica l  r a d i o c h r o m a t o g r a m  ob- 
t a i n e d  f rom t h e  l iver  of a r a t  kil led 60 rain a f t e r  i n j ec t ion  
of A T P  a2 a n d  t h i a m i n e .  The  g r e a t e s t  a m o u n t  of p a ,  is 
local ized in  t he  s p o t s  c o r r e s p o n d i n g  to  T P T  a n d  D P T ,  

I II 

I Radiochromatogram and (II) chromatogram obtained from the 
liver of a rat killed 60 rain after injection of ATP a' and thiamine. 
TPT ~ triphosphothiamine; DPT ~ diphosphothiamine; MPT 

monophosphothiamine ; T = thiamine; 0 = Origin. 

whi le  no  app rec i ab l e  a m o u n t  of  pa2 is d e t e c t a b l e  in t he  
spo t  c o r r e s p o n d i n g  to  MPT.  This  sugges t s  t h a t  p3~ is 
ma in ly  local ized in t he  two  t e r m i n a l  p h o s p h a t e s  of the  
phospho r i c  es te rs  of t h i a m i n e .  

A. I~OSSI-FANELLI, N. SILIPRANDI, P. FASELLA, 
D. SILIPRANDI, and  M. SALVETTI 

Institutes O/ Biochemistry and General Chemistry 
University o/Rome,  August 18, 1953. 

1 C. H. FISKE and Y. SUaBAROW, J. Biol. Chem. 66, 375 (1925). 
H. M. KALCKAR, J. Biol. Chem. 167, 445 (1947). 

Riassunto 

Gli au to r i  h a n n o  p r e p a r a t o  A T P  a2 dai  muscol i  di 
conigl io t r a t t a t o  p r e v e n t i v a m e n t e  con fos fa to  di sodio 
r ad ioa t t i vo .  I n i e t t a n d o  per  via  e n d o v e n o s a  I ' A T P  32 e 
t i a m i n a  a r a t t i  a lb ini  6 s t a t o  possibi le  m e t t e r e  in evi- 
denza ,  i m p i e g a n d o  la t ecn ica  c ro rna togra f i ca  su carta,  
la fo rmaz ione  nel l ega to  di  ques t i  an imal i  di DP~O-T e 
TPa2T. Ques t i  r i su l t a t i  d i m o s t r a n o  che nell 'anirnale 
v i v e n t e  h a  luogo una  d i r e t t a  t r a spos iz ione  di gruppi  
fosforici  d a l l ' A T P  alla t ia rn ina .  

D i e  W i r k u n g  v o n  D e m e c o l c e i n a m i d e n  
a n  Z e l l e n  in vitro 

Das yon  SANTAVY 1 aus  den  v e r s ch i ed en en  Organen 
der  He rbs t ze i t l o se  (Colchicum autumnale} i sot ier te  De- 
mecolc in  (Subs t anz  F = D e s a c e t y l - N - m e t h y l c o l c h i c i n  -°) 
w u r d e  in unse ren  p h a r r n a z e u t i s c h e n  L a b o r a t o r i e n  mit  
ve r sch i edenen  A m i n e n  zu den  den  Co lch ice inamiden  ent-  
s p r e c h e n d e n  D e m e c o l c e i n a m i d e n  u m g e s e t z t  a. Diese ha- 
ben  wir  auf  ihre  \V i rkung  auf  Zellen in vitro gepr i i f t .  

Pri~/ung an Hi~hnerge/iiss/ibroblasten : Die Subs t anzen  
w u r d e n  in T y r o d e  gel6st  den  K u l t u r e n  24 h n a c h  der 
l e t z t en  Tei lung w~ihrend 8 h i ibe rsch ich te t ,  Fi i r  diese 
Versuche  w u r d e n  616 K u l t u r e n  v e r w e n d e t .  

Die D e m e c o l c e i n a m i d e  f i ihren wie Demecolc in*  an 
F i b r o b l a s t e n  in vitro zu e inem t y p i s c h e n  co lch ic inar t igen  
Ef fek t .  Ke ine r  der  u n t e r s u c h t e n  Stoffe  is t  w i rksamer  
als Colchicin.  Das  freie A m i d  is t  wen ige r  wirksarn  als das 
M o n o - m e t h y l -  u n d  das Mono-~ thy l - amid ,  die die Wirk- 
sa rnke i t  des  Colchicins bes i tzen .  Mit z u n e h m e n d e r  Ket-  
t en l~nge  n i mrn t  die co tch ic inar t ige  W i r k u n g  ab. Die 
d i s u b s t i t u i e r t e n  A m i d e  s ind  e twas  weniger  wi rksam.  
LETTRE s, der  die  e n t s p r e c h e n d e n  Co l ch i ce i n ami d e  an 
F i b r o b l a s t e n  prf if te ,  l a n d  fiir das  N- rne thy l - ,  N-Xthyl- 
u n d  N - d i m e t h y l d e r i v a t  die s tXrkste  W i r k s a m k e i t ,  w~ih- 
r end  N-p ropy l -  u n d  N - b u t y l d e r i v a t e  e inen  VVirkungs- 
abfal l  zeigten.  Die yon  LETTRI~ mi t  der  Colchiceinarnid-  
re ihe und  von  uns  mi t  de r  D e m e c o l c e i n a m i d r e i h e  ge- 
w o n n e n e n  R e s u l t a t e  zeigen in d ieser  Bez i ehung  e ine  gute 
t 3 b e r e i n s t i m m u n g .  Die m e h r f a c h  stArkere W i r k s a m k e i t  
de r  Amide ,  die  LETTRt~ bei de r  v e r g l e i c h e n d e n  Prf i fung 
von  Colchicin u n d  den  Methy l -  u n d  ~ t h y l co l ch i ce i n -  
a m i d e n  land ,  k o n n t e n  wir  w e d e r  fiir Colchicein-rnono-  
r n e t h y l a m i d  noch  fiir Demeco lce in - rnono lne thy l a rn id  
nachwei sen .  E ine  wesen t l i che  S te ige rung  der  Wi rksam-  
ke i t  an  F i b r o b l a s t e n  t r i t t  d u r c h  E i n f i i h r u n g  des  Amin-  
t e s t e s  in den  R ing  C des Colchicins  bzw. Demecolc ins  
n i c h t  auf. 

Pri~/ung an Leuhozyten in vitro: 4 h nach  Anse tzen  
der  L e u k o z y t e n k u l t u r e n  w u r d e n  die in T y ro d e  gel6sten 
S u b s t a n z e n  wl ih rend  12 h f ibe r sch ich te t  a. Die Auswan-  
de rungsa rea l e  w u r d e n  p l a n i m e t r i s e h  a u s g e m e s s e n  und 
rnit  den  K o n t r o l l e n  verg l ichen .  Die in Tabel le  I ange- 
g e b e n e n  W e r t e  s ind  D u r c h s c h n i t t s z a h l e n  aus  530 Einzel-  
ku l tu ren .  

1 F. ~ANTAVY, D. LANG und B. MALINSK¥, Arch. int. Pharmaco- 
dyn. 84, 257 (1950). 

z F. ~ANTAVY, R.WINKLER und T. REICHSTEIN, Helv. chim. Acta 
36, 1319 (1953). - A. UFFER, O, SCHtNDLER, F. ~ANTAVY und T. 
REICtlSTEIN, Helv. chim. Acta 37, 18 (1954). 

a A. UFFER, Exper. 10, 76 (1954). 
4 B. SCH)~R, P. LOVSTALOT und F. GROSS, Klin. Wo. 32, 49 

(1954). 
5 H. LETTRI~, Angew. Chemic 63, 421 (1952). 
e R. MEIER und B. SCH~R, Exper. 7, 308 (1951). 
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Tabdls l 

Die Wirkung von Demecolceinamiden auf Pibroblasten und Leukosyten in v/fro 

75 

Prgparat 

14377. 
13153. 
14697. 

14080. 

14081. 
13485. 
13486. 
13540. 

14063. 

13286. 

14698. 

14844. 

14054. 

14055. 

Demecolcin 
Colchicin 

Chemische Bezeichntmg 

/ - - \  

-NHCH s 

R 

R =  
NI-I I 
NHCH: 
NHCiH 6 

NHCH~ 2=Hz 

XCH s 

NH(Ctts)sOH 
NHCHtCH -CH, 
NH(CH=)sCH= 
NH(CHs(TCHs 

NH@ 
.CH: 

N'QCH s 

N/CsHs 

~c,.. 
N(flT H= 

xCHs 

C) 
OCH s 

Fibrobluten: 
colchicinartige 

Wtrktmg bis trod mit 

10-e 
10-s 
10"-" 

10-T 

10-7 
10-e 
10-s 
I0 - '  

10-s 

IO-T 

10-I 

IO-T 

l{r-7 

IO-T 

10-~ 
lO-e 

% Hemmunsbel tO -'i 

Leukozytenauswanderung 

20 
0 

15 

20 

20 
0 

35 
40 

15 

0 

10 

30 

40 

30 
25 

25 

Fiir  die Leukozyten in vitro sind die Amide des Deme- 
colceins und des Colchiceins etwas weniger hemmend 
wirksam als Demecolcin und Colchicin. Die Wirksamkeit  
dieser Substanzgruppen auf die Leukozytenwanderung 
in vitro ist  jedoch wesentlich geringer als ihre Wirksam- 
keit  auf die Zellteilung. Nur ein Vertreter  der Reihe zeigt 
eigenartigerweise eine F6rderung der Leukozytenaus- 
wanderung.  

Bakteriostatische und bakterizide Wirksamkeit in vitro: 
Es schien yon Interesse, die Wirkung dieser Colchicin- 
der ivate  an anderen Objekten daraufhin zu priifen, ob 
eine Qualit~ts~inderung der Wirkung in der Hinsicht 
auf t r i t t ,  dass Zellen, die im allgemeinen unempfindlich 
gegen Colchicin sind, beeinflusst werden. Die zur Be- 
s t immung wirksamer  Konzentrat ionen an Bakterien be- 
nutzte  Versuchsanordnung ist friiher im einzelnen be- 
schrieben worden z. Die Konzentrat ionen Rir bakterio- 
stat ische und bakter izide Wirkung beziehen sich auf 
eine Einwirkungsdauer  yon 24 h. Als N~hrl6sung wurde 

t L. NEIPP, Schweiz. Z. Path. Bakt. 9, 66 (1946). 

Glukosebouillon verwendet. Die test /er ten Bakterien 
waxen $~phy~0cocc~ n m - - s  (gr&mpesitiv).und Esc~-  
~ch~a col~ (gramneg&tiv). Die Resultzte sind in der  Ta- 
belle I I  z u s a m m e n p f u s t .  

Interessant ist  die deutliche snt ibakter tel le  Wirkung 
des Pr~parats 15540, besonders die hohe baktertost&ti- 
sche Wirlummkeit gegentiber $~phylococcszs aNre,*-s und 
gegenUber anderen gr&mpositiven Keimen wie S t v ~ t o -  
coccus f~sc~J~ (Entemcoccen), B~qH,~ m e r ~ k ~ u m  
(Sporenbildner) usw. Die Deriv&te 13485 und 13486 so- 
wie 14063 zei@n ehenfalls eine gewisse ant ibakter ie l le  
Wirks&mkeit p p n 6 b e r  S ~ p k y ~  a= ' r~ .  Die ant i -  
bakterielle Wirksamkeit  t r i t t  also bei Der/vaten mi t  
l lngerer  Seitenkette am R/rig C in Erscheinung. Dies 
scheint in Analogie zu der ant /bakteriel len Wirksamkei t  
yon langkett ig s u b s t i t u i e m n  qu&terni,~n Ammonium- 
salzen zu stehen. Interessant  &bet vor allem ist  der  
Befund, dass mit  zunehmender L&nge der  Sel tenket te  
die colchicinartige Wirkung an Flbroblasten abnimmt, 
withrend die hemmende Wirkung auf die BskterienzeUe 
zunimmt. Diese beiden Aktivi~ten scheinen sich somit 
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Tabelle I I  

13153. 
14697. 

14080. 

14081 
13485 
13486. 
13540. 

14063 

13286 

14698. 

14844. 

14055. 

DemecoIcin 
Colchicin 

Pr~iparat Chemisehe Bezeichnung 

R = NHCH~ 
NHC~Ha 
/~- ~* / C H  a 

rit~r~\CHa 
NHCH2CH~OH 
NHCH~CH = CH~ 
NHCH~CH~CH~CH~ 
NH (CH~),CH' s 

~CH~ 

N I C H  ° 

N / C *  Hs 

\GH~ 
.CH, 

OCH s 

Bakteriostatische Wirkung Bakterizide Wirkung 

Slaph. aureus E. eoli Staph. aureus E. coli 

Spur > 1,0 
> 1,0 2> 1,0 

> 1,0 > 1,0 

> 1,0 > 1,0 
1,0-(0,5) > 1,0 
1,0-(0,5) > 1,0 
0,01-0,005 0,5-0,1 

0,1 > 1,0 

> 1,0 > 1,0 

> 1,0 7> 1,0 

> 1,0 2> 1,0 

Spur > 1,0 

> 1,0 > 1,0 
> 1,0 2> 1,0 

> 1.0 
> 1,0 

1,0 

> 1,0 
~> 1,0 
,o-(0,5) 

0,1-0,05 

0,5 

2> 1,0 

2> 1,0 

> 1,0 

Spur 

> 1,0 
> 1,0 

> 1,0 
> 1,0 

2> 1,0 

> 1,0 
:> 1,0 
2> 1,0 
;> 1,0 

2> 1,0 

2> 1,0 

:> 1,0 

> t,0 

> 1,0 

> 1,0 
1,0 

h ins i ch t l i ch  e iner  b e s t i m m t e n  E i g e n s c h a f f  r e z ip rok  zu 
v e r h a l t e n  u n d  e ine  gewisse Spez i f i t~ t  de r  h e r v o r g e b r a c h -  
t en  W i r k u n g s -  bzw.  K o n s t i t u t i o n s ~ n d e r u n g  zu zeigen.  

R. M~IEg, B. SCHXR u n d  L. NEIPP 

A u s  den Biologisehen Laboratorien der C I B A  Ak t ien-  
gesellschaft, Basel,  den 22. Oktober 7053. 

S u m m a r y  
A ser ies  of  d e m e c o l c e i n a m i d s  was  e x a m i n e d  in vitro 

on ch icken  f ib rob las t s ,  l eucocytes ,  and  d i f f e ren t  bac te r ia .  
I t  was  f o u n d  t h a t  w i t h  inc reas ing  l eng th  of t h e  s ide 
cha in  on r ing  C t h e  a n t i m i t o t i c  a c t i v i t y  is dec reas ing  
while  t he  a n t i b a c t e r i a l  e f fec t  is increas ing.  

D e m e c o l c e i n a m i d e  

Aus den  Knol l en  1, ]31iiten~, ]31~ittern ~ u n d  Samen*  der  
Herbs tze i t lo se  isol ier te  zuers t  SANTAVY die S u b s t a n z  F,  
deren  K o n s t i t u t i o n  in den  A r b e i t e n  yon  ~ANTAVV, 

1 F* ~ANTAVY, Chem. Listy 42, 177 (1948); Chem. Abstr. 4g, 9518 
(1950); Pharm. Acta heir. 25, 248 (1950); Zbl. Chem. 19~Z, 3844. 

F. ~ANTAVV, Coll.Trav.Chim.Tch6coslo~¢, 16, 55~ (1950); Chem. 
Abstr. 46, 126 (1952). 

3 F. ~A.t~T,~V'¢, J. LleovA und E. COUF~,LXK, ~ekosloveuska Ia~- 
macie 1,fi39 (I952) ; Chem. Abstr. 46. 10545 (195~). 

4 F. 8ANTAVV. und M. TALAS, Chem. Listy 47, 23~ (1953). 

~VINKLER u n d  ]~EICHST]EIN 1 sowie Yon UF~'ER, SCHIND- 
LER, ~ANTAVY u n d  I~EICHSTEIN 2 aufgekl~trt  wurde .  Es  
h a n d e l t  s ich  d a r n a c h  um das  D e s a c e t y l - N - m e t h y l c o l c h i -  
cin, d e m  der  N a m e  Demeco lc in  gegeben  wurde .  D e m  Ver-  
s e i f u n g s p r o d u k t  k o m m t  d a h e r  in  Analogie  zum Colchi-  
cein die B e z e i c h n u n g  Demeco lce in  zu. VVir s e t z t e n  das  
Demeco lc in  m i t  A m i n e n  u m  u n d  e rh ie l t en  dabe i  die 
D e m e c o l c e i n a m i d e  3, d e n e n  als M i t o s e - I n h i b i t o r e n  einige 
B e d e u t u n g  z u k o m m t .  Wi r  geben  h ier  die p h y s i k a l i s c h e n  
E i g e n s c h a f t e n  der  yon  uns  he rges t e l l t en  u n d  in u n s e r n  
p h a r m a k o l o g i s c h e n  L a b o r a t o r i e n  gepr t i f t en  V e r b i n d u n -  
gen b e k a n n t .  A. UFFER 

Forschungslaboratorien der C I B A  Ahtiengesellschaft, 
Pharmazeutische Abtei lung,  Basel, den 23. OMober 1953. 

Sumvnary  

The  phys ica l  d a t a  of a n u m b e r  of D e m e c o l c e i n a m i d e s  
are  descr ibed .  

I F. ~ANTAVY, R. WItCKL~X und T. REZCHSTEIS, Helv. chim. 
Acta 36, 1319 (1953). 

A. UFFER~ O. SCHINDLER~ F. ~ANTAVY und T. REICHSTEIN, 
Helv. chim. Acta •7, 18 (1954). 

3 Uber Colchiceinamide siehe: S. ZEISEL, Mh. Chem. 9, 1 (1888).- 
H. LETTR/~, Angew. Chem. 5a, 265 (1942). - H. LE~TR~: und F. FER~- 
HOLZ, Z. physiol. Chem. 278, 175 (1943). - H. LETTR~, Angew. Chem. 
63, 421 (1952). - F. SANTAVY, Chem. Listy 16, 280 (1952). - A. UFFER, 
Helv. chin]. Acia 3,5, 2135 (1952). - P. BELLET und P. REGNIEg, 
Soc. Chem. 20, 756 (1953). - J. h HARTWELL, M. V. NADXARNI und 
J. LEITER, Amer. chem. Soc. 74, 3180 (I952}. - R. M. HOROWITZ und 
G. E. ULLVOr, Amer. chem. Soc. 74, 587 (1952). 


