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FOREWORD 

Military Goveninie^^of the British, French and US Zones of Germany 
by means of their respective FIATS (Field Information Agency, Technical) 
present this volume of the "FIAT Review of German Science" in the hope 
that it will assist in informing international science of research done in 
Germany through the war years. It is believed this and its companion 
volumes will present a complete and concise account of the investigations 
and advances of a fundamental scientific nature made by German scientists 
in the fields of biology, chemistry, mathematics, medicine, physics and 
sciences of the earth during the period May 1939 to May 1946. 

The wholehearted cooperation of all persons assisting in the preparation 
of the reviews was most gratifying. Mention is made of the services 

rendered by both the numerous German scientists who furnished and 
arranged the contents of these reviews, and the personnel of the Scientific 
Branches of the FIATs who supervised the program. 

The manuscript from which this volume has been derived has been 
turned over to a committee of German scientists which will make the 
arrangements necessary for printing other than this strictly limited edition. 

The latter is transmitted by the respective FIATs to their Government for 
distribution. 

L'lngenieur General 

de VERBIGIER de St. PAUL 

Directeur de la Section 

d’lnformation Scientifique 

(French FIATl 

R. J. MAUNSELL 

Brigadier, G. S. 

British FIAT 

RALPH M. OSBORNE 

Colonel, FA 

Chief, FIAT (US) 



PREFACE 

C'est au nom des Gouvernements Militaires Americain, Britanniqiie et 
Frangais en Allemagne que les FIATs de ces pays pr^sentent ce volume 
de la "FIAT Review de la Science Allemande" avec I'espoir que ce 
document sera d'une grande utilite pour renseigner la science internationale 
sur les recherches faites en Allemagne pendant les annees de guerre. 
Nous pensons que ce volume et ceux qui vont suivre formeront un compte- 
rendu, a la fois complet et concis, des investigations et progres nuiement 
scientifiques realises par les savants allemands dans le domaine de la 
biologie, de la chimie, des mathtoatiques, de la medecine, de la physique 
et des sciences de la terre, durant la periode allant de mai 1939 a mai 1946. 

Le concours sans reserve de toutes les personnes qui ont pris part ^ la 
preparation des revues a donne les resultats les plus satisfaisants. II convienl 
de souligner le merite des nombreux savants allemands qui les ont redigees 
et en ont fourni le contenu ainsi que celui du personnel des sections 
scientifiques des FIATs qui ont supervise le programme. 

Le manuscrit qui a servi a la redaction de ce volume a ete retourne au 
Comite des Savants Allemands qui fera le necessaire pour faire imprimer 
un recueil autre que cette edition strictement limit^e. Cette derniere est 
transmise par les FIATs respectives a leur gouvernement pour distribution. 

L'lngenieur General 

de VERBIGIER de St. PAUL 

Directeur de la* Section 

d'lnformation Scientifique 

(French FIAT) 

R. J. MAUNSELL 

Brigadier, G. S. 

British FIAT 

RALPH M. OSBORNE 

Colonel, FA 

Chief, FIAT (US) 





EINLEITUNG 

Wohl auf keinem Forschungsgebiet ist die Arbeit des Chemikers und des 
Mediziners so innig verflochten wie auf dem der Chemotherapie. Aus dieser 
Arbeitsgemeinschaft entwickelt sich haufig aus einem eben nur angedeii- 
teten Effekt auf die betreffende Infektion das chemotherapeutische Heil- 
mittel. Bis zu diesem praktischen Erfolg muB vieles von beiden Seiten zu- 
sammengetragen werden. Eine theoretische Vorstellung, die Erinnerung an 
friihere Beobachtungen, das Wissen um vergebliche Versuche in der einen 
Oder anderen Richtung von drifter Seite, ’ das Auffinden einer wichtigen 
Literaturangabe, das Zusammenspiel experimenteller Fahigkeiten, die Er- 
fahrungen, die Intuition und nicht zuletzt das Gliick und der Zufall wirken 
hierbei zusammen. H. HORLEIN (Medizin und Chemie, Bd. 1,10) hat in 
diesem Zusammenhang gesagt, „daB der Mediziner der erfolgreichste 
Chemotherapeut bei der Schaffung neuer spezifischer Heilmittel sein wird' 
der die besten Chemiker zu seiner Verfiigung hat, und daB d i e Chemiker 
mit der groBten Aussicht auf Erfolg an die Synthese derartiger Substanzen 
Jierangehen konnen, die das Gliick haben, mit einem in der Auffindung 
und Ausarbeitung neuer Testobjekte erfolgreichen Mediziner zusammen 
zu arbeiten". Diese Gemeinschaftsarbeit zu fordern und zu pflegen, ist 

oberste Aufgabe. Natiirlich muB man dem Gliick und dem Zufall auch 
„seine Chance" geben. Dieses mogen folgende Zahlen beleuchten. Wah- 
rend der 35 Jahre, in denen das Chemotherapeutische Laboratorium des 
Elberfelder Werkes der friiheren I. G.-Farbenindustrie A.G. besteht, wurden 
mehr als 20 000 chemische Verbindungen in ca. 5—10 verschiedenen Tier- 
testen untersucht. Kaum ein Dutzend Handelspraparate sind daraus ent- 
standen. 

In dieser Review wird iiber die Ergebnisse der chemotherapeutischen 
Forschungen in der Zeit vom Mai 1939 bis Mai 1946 berichtet. Bei manchen 
Arbeiten war es aber zum Verstandnis der Zusammenhange und Entwick- 
lung der Probleme notig, auch auf weiter zuriickliegende Forschungen 
einzugehen. Andere Kapitel wurden absichtlich ausfiihrlicher gehalten, wo 
es sich um neue, bisher noch nicht veroffentlichte Arbeiten handelt. Leider 
konnten nicht alle vorgesehenen Arbeiten in dieser Review aufgenommen 
werden, da aus auBeren Griinden die Fertigstellung nicht moglich war. 

Wuppertal, Juni 1947. 
FRITZ SCHDNHDFER. 
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I. NEUE ANTIMALARIAMITTEL AUS DER GRUPPE 

HALOGENSUBSTITUIERTER CHIN0LIN- 

VERBINDUNGEN 

von 

HANS ANDERSAG 

(Aus dem Wiss.-Chem. Laborotorium der Bayer-Forschungsstatten 
Wuppertal-Elberfeld) 

Mit der Synthese des 6-Methoxy-8-diathylaminoisopentylaminochi- 
nolins durch SCHULEMANN, SCHONHOFER und WINGLER^ im 
Jahre 1924 war zum ersten Mai ein kiinstlicher Stoff von Alkaloid- 
charakter aufgebaut worden, der sich bei der Bekampfung der Mala¬ 
ria unter dem Namen Plasmochin als auBerst wertvoll erwiesen hat. 
Die zahlreichen Arbeiten der Folgezeit^ basieren zum GroBteil auf 
dem von den oben genannten Forschern aufgefundenen Prinzip der 
Verknupfung eines heterocyclischen Kernes iiber eine am Ring 
sitzende Aminogruppe mit einer durch einen basischen Rest substi- 
tuierten Seitenkette. Dasselbe Prinzip ist in dem zweiten synthe- 
tischen Malariamittel verwirklicht, das im Jahre 1930 von MIETZSCH 
und MAUSS^ hergestellt und zwei Jahre spater unter dem Namen 
Atebrin in den Handel gebracht wurde. Waren im Plasmochin auBer 
der basischen Seitenkette an weiteren Substituenten nur eine Me- 
thoxygruppe an derselben Stelle des Chinolinkernes wie im Chinin 
enthalten, so traten im Atebrin bereits weitere Feinheiten der Struk- 
tur zu Tage. In m-Stellung zum Ringstickstoff steht ein Chloratom. 
Fiir die spezifische Wirkung scheint das Halogen von groBerem Ein- 
fluB zu sein als die gleichzeitig vorhandene Alkoxygruppe. Am 
Atebrin entwickelte KIKUTH^ seine Methode, die Wirksamkeit 
einer Verbindung bei der Vogelmalaria in 2 Gruppen zu trennen. 
Die Kombination des ROEHLschen Versuches am Kanarienvogel 

mit der Priifung an der Halteridieninfektion des Reisfinken erlaubte 
*ihm zu unterscheiden, ob einer Verbindung Wirksamkeit gegen die 
Geschlechtsformen der Malariaparasiten, Gameten, Oder gegen die 
ungeschlechtlichen Formen, Schizonten, zukommt. Plasmochin ent- 
spricht dem ersten Typus, Atebrin dem zweiten. 

Bereits 1929 hatte SCHONHOFER im Rahmen der Plasmochin- 
arbeiten das 5-Chlor-8-diathylaminoisopentylaminochinolin I herge¬ 

stellt. 

1 



2 H. ANDERSAG 

NH 

H3C.CH.(CH,)3*N(C2H5) 

Qt Bei der ROEHLschen Versuchsan- 
ordnung am Kanarienvogel zeigte 

[ I J das Produkt eine in absoluten Zah- 
len dem Plasmochin etwas unter- 

NH legene Wirkung, so daB zunachst 

HaC CH-ICHala-NiCiHs)! kein weiteres Interesse dafur vor- 
j lag. Auf Grund der am Atebrin ge- 

sammelten Erkenntnisse unterzog 
spater KIKUTH die Verbindung einer erneuten Priifung und fand sie 
gegen die Halteridieninfektion des Reisfinken wirkungslos. Demnach 
verhielt sie sich dem Atebrin weitgehend ahnlich. Anders lagen die 
Verhaltnisse bei dem stellungsisomeren 6“Chlor-8-diathylaminoiso- 
pentylaminochinolin 11. 

Dieses war gegen die Halteridien- 
T T J infektion des Reisfinken besonders 

wirksam. Auf Grund dieser tierex- 
NH perimentellen Ergebnisse erwar- 

HaC CH (CHi)3 N(QH5)2 teten wir auch bei der mensch- 
jj lichen Malaria ein vom Plasmochin 

abweichendes Verhalten. Wir stell- 
ten deshalb beide Verbindungen erneut her. Unter dem Namen ,Me- 
rochin" wurde das 5-Chlor-8-diathylaminoisopentylaminochinolin I 
von ECKHARDT im Tanganyika Territory bei Malaria tropica ge- 
priift. Die isomere 6-Chlorverbindung II erhielt den Namen „China- 
lon*'. Auch dieses Praparat wurde von ECKHARDT in Afrika bei 
Malaria tropica untersucht. Die weitgespannten Hoffnungen, die wir 
auf die beiden Produkte gesetzt hatten, wurden nicht erfiillt. Sie 
konnten Chinin oder Atebrin nicht ersetzen, aber auch gegeniiber 
dem Plasmochin wiesen sie keine praktisch verwendbaren Vorteile 
auf, soweit eine Beurteilung bei den nicht zahlreichen, gepriiften 
Fallen moglich ist. 

Waren auch unsere ersten Erwartungen, die wir an die Halogen- 
verb indungen der Chinoline gekniipft hatten, enttauscht worden, so 
wurde die Forschung trotzdem zielbewuBt fortgesetzt. Der Moglich- 
keiten gab es viele. Es gait, von den vielen jene auszuwahlen und 
einer systematischen Bearbeitung zu unterziehen, die noch am ehe- 
sten Erfolg versprechen konnten. Chinin enthalt den starker basischen 
Anteil in der 4-Stellung des Kernes. Im Atebrin sitzt die basische 
Seitenkette in der analogen 9-Stellung des Acridinkernes. Es lag 
nahe, Chinolin verb indungen herzustellen mit basischen Substituenten 
in 4-Stellung. So elegant und wissenschaftlich interessant die Syn- 
these des Dihydrochinins durch RABE® einerseits und die synthe- 
tischen Arbeiten KAUFMANNs und RUZICKAs® andererseits zum 
Aufbau chinin^nlicher Verbindungen auch sind, fiir eine praktische 
Bearbeitung eines solchen Problems, bei dem es gait, moglichst viele 
Verbindungen ^uf verbaltnismaBig einfachem Wege herzustellen und 
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im Tierexperiment auszuwerten, waren sie zu umstandlich. Anderer- 
seits wollten wir auch bewufit an dem einen Prinzip der Verkniipfung 
des Kernes mit der basischen Seitenkette festhalten, das bei Plas- 
mochin und Atebrin in gleicher Weise erfolgreich gewesen war. Ge- 
eignete Ausgangsstoffe zur Durchfiihrung der Verkettung des Chino- 
linringes mit dem basischen Rest muBten nach unseren Erfahrungen 
die 4-Halogenchinoline darstellen. Diese sind ihrerseits erhaltlich 
aus den 4-Oxychinolinen mit Phosphorhalogeniden oder aus 4-Arni- 
nochinolinen mit Nitrit inHalogenwasserstoffsauren. Das4-Oxychino- 
lin war auf nachfolgend skizziertem Wege hergestellt worden:*^ 

COOH 
NO2 a 

(^CO. 

NO, 

CH, 

a 

r^CO. 
k^NHa 

CO-CHa a CO • CH 

NOa ioOR 

CHa 

a; 
CO-CH, 
NH-C-H 

o-Nitrobenzoesaure fiihrt iiber o-Nitrobenzoylchlo- 
rid, o-Nitrobenzoylacetessigester, o-Nitroacetophe- 
non, o-Aminoacetophenon, o-Formamidoacetophe- 
non in 6 Stufen zum 4-Oxychinolin. Die Weitlaufig- 
keit eines solchen Verfahrens liegtauf der Hand. Substituierte o-Nitro- 
benzoesauren sind zunachst schon schwierig zuganglich. Das o-Ni- 
trobenzoylchlorid hatte uns wiederholt mit unliebsamen Explosionen 
iiberrascht, auch die weiteren Stufen verlaufen nicht immer glatt und 
eindeutig. Auf einem derartigen Wege kamen wir nicht weiter. Die 
Synthese der 4-Halogenchinoline fiber die entsprechenden Amine 
setzt die leichte Zuganglichkeit der letzteren voraus. Sie waren er- 
h^tlich durch Abbaureaktionen aus den Carbonsauren. Diese konn- 
ten nach dem Verfahren von KAUFMANN iiber die Cyanchinolone 
aufgebaut werden.® Auf so miihsame Weise war z. 6. das 6-Methoxy- 
4-chlorchinolin aufgebaut worden. Einfacher liegen die Verhaltnisse 
bei der Synthese in 2-Stellung substituierter Chinoline. Man kann 
nach KONRAD und LIMPACH aus AnilinundAcetessigester iiber das 

Anil bequem zum 2-Methyl-4-oxychinolin gelangen; auch substituierte 
Aniline und substituierte Acetessigester reagieren im allgemeinen 
glatt und die weitere Umsetzung mit Phosphoroxychlorid zu den ent¬ 
sprechenden 4-Chlorchinolinen bereitet keine Schwierigkeiten. Aber 
die aus letzteren mit aliphatischen Diaminen hergestellten basisch 
alkylierten 4-Aminochinoline zeigen keine Wirkung bei der Vogel- 
malaria. Es bestehen hier offenbar groBe Unterschiede zwischen einer 

OH 

r 
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Chinolinverbindung und einem Chinaldinderivat, bedingt durcb die 
verscbiedene Stability des in 2-Stellung belasteten Cbinolinkernes. 
Unser Bemiiben zur Auffindung einer braucbbaren Syntbese von 4- 
Oxycbinolinen mit freier a-Stellung wurde mit dem Bekanntwerden 
des Patentes von HOFFMANN-LA ROCHE^ zur Syntbese von Kynu- 

rensaure erbeblicb erleicbtert. Wir iibertrugen das scbone Verfabren 

auf substituierte Aniline und substituierte Oxalessigester und baben 

so eine groBe Anzabl verscbiedenartig substituierter „Kynurensaure- 

ester'* und daraus durcb eine fast durcbweg quantitativ verlaufende 
Verseifung und Decarboxylierung 4-Oxycbinoline bergestellt. 

COO R 
I 

4. CH X 

CO 
1 
coo R 

COOR 

^CHX 
I 

C-COOR 

Darin bedeutet R = Alkyl; X = H, Alkyl, Aryl, Aralkyl, Alkoxy und 
abnlicbe; Y — Halogen, Alkyl, Alkoxy, Nitro, Acylamino usw. 

Zu den einzelnen Stufen des Verfabrens ist folgendes zu bemerken: 
Das einfacbe Zusammengeben von aromatiscbem Amin und Oxal¬ 
essigester obne Losungsmittel in der ursprunglicb von KONRAD und 
LIMPACH^® angegebenen Weise ist in etwas groBerem MaBstabe un- 
zweckmaBig. Unvollstandige Umsetzung und die Bildung wertloser 
Nebenprodukte lassen sicb dabei nicht vermeiden. Wir verfubren im 
allgemeinen so, daB wir beide Komponenten, in Eisessig gelost, bei 
maBiger Temperatur steben lieBen, das robe Anil durcb Verdiinnen 
mit Wasser und Neutralisieren der Reaktionslosung zur Abscbeidung 
biacbten, in Atber oder Benzol losten und durcb Wascben mit stark 
verdiinnter Saure und Lauge in der Kalte von nicbt in Reaktion ge- 
tretenen Ausgangsstoffen befreiten. In anderen Fallen bewirkten wir 
die Wasserabspaltung durcb Kocben in Benzol, Chloroform Oder 
Tetracblorkoblenstoff, wobeiwir das gebildete Reaktionswasser durcb 
einen Wasserabscbeider entfernten. Bei der Verwendung von Oxal¬ 
essigester ist es nicbt erforderlicb, diesen rein berzustellen, vielmebr 
geniigt es, von der Kalium- oder Natriumverbindung oder dem Kupfer- 
salz auszugeben. Der RingscbluB vollziebt sicb glatt nacb LlMPACrf^ 
durcb Einbringen des Anils in ein auf 250° C erbitztes, indifferentes 
Losungsmittel. Die gebildeten Kynurensaureester scbeiden sicb 
meist scbon in der Hitze je nacb dem angewandten Losungsmittel 



NEUE ANTIMALARIAMITTEL 5 

mehr Oder weniger vollstandig aus. Durch Kochen mit wassriger 
Natronlauge werden sie in kurzer Zeit verseift. Auf Zusatz von 
Sauren fallen die Kynurensauren meist erst gallertartig Oder amorph 
aus, werden jedoch beim kurzen Erwarmen kristallin. Beim Erhitzen 
fiir sich oder in einem geeigneten Verdiinnungsmittel auf hohere 
Temperatur spalten die 4-Oxy-chinolin"2-carbonsauren Kohlensaure 
ab und gehen in 4-Oxychinoline fiber. Diese bilden durch Sublimation 
gereinigt, farblose, kristallisierte Verbindungen, die in den meisten 
organischen Losungsmitteln schwer loslich sind. Ihre Schmelzpunkte 
liegen teilweise hoher als die Zersetzungspunkte der Carbonsauren, 
aus denen sie entstanden sind. Die Umwandlung der 4-Oxy-chinoline 
in die 4-Chlor-chinoline vollzieht sich leicht durch Kochen mit einem 
UberschuB von Phosphoroxychlorid. Reinigung erfolgt durch Destil- 
lation im Vacuum. Der Austausch des Halogens gegen die basisch 
alkylierte Aminogruppe wird durchgefiihrt durch Erhitzen des 
4-Halogenchinolins mit dem aliphatischen Diamin, dessen eine Amino¬ 
gruppe primar ist, auf hohere Temperatur. Nach Beendigung der Um- 
setzung muB sich das Reaktionsgemisch in verdiinnter Essigsaure 
vollstandig losen. Ist die 3-Stellung des Chinolinringes ebenfalls 
substituiert, so setzt man zur Erleichterung der Reaktion den Kom- 
ponenten noch Phenol zu, wie es bei Acridinverbindungen ublich ist 
(DRP. 393 411). Die Reinisolierung der starken Basen gelingt am 
leichtesten durch Destination unter stark vermindertem Druck. In 
Einzelfalien konnen die Verbindungen auch durch Umkristallisieren 
gereinigt werden. Sie bilden mit 2 Aquivalenten Saure neutrale Salze. 
Diese Salze sind in Wasser leicht loslich und mehr Oder weniger 
leicht in kristallisierter Form erhaltlich. Die Pikrate sind schwer los¬ 
lich. Auf dem geschilderten Wege wurde eine groBe Anzahl in 4- 
Stellung basisch alkylierter Aminochinoline mit den verschiedensten 
Substituenten in den anderen Stellungen des Chinolinringes herge- 
stellt und aufWirkung bei Vogelmalaria gepriift. Auf die Herstellung 
erhielten ANDERSAG, BREITNERundJUNG^^ ein Patent. Als die wert- 
vollsten Produkte wurden durch die Untersuchungen von KIKUTH 
die Derivate des 7-Chlorchinolins herausgeschalt. Auf ihre Synthese 
soli deshalb im folgenden naher eingegangen werden. 

Behandelt man m-Chloranilin mit Oxalessigester oder auch mit 
einem anderen Oxalester, wie Oxalpropionsaureester, und tropft die 
entstandenen Anile in ein auf etwa 250® erhitztes indifferentes L6- 
sungs- oder Verdiinnungsmittel, so erhalt man ein Gemisch zweier 

Verbindungen 
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mit dem Chloratom in 7- bzw. 5-Stellung. Im Falle des Oxalessig- 
esters (X = H) iiberwiegt die Bildung des 7-Chlorproduktes bei 
weitem, so dafi einmaliges Umkristallisieren des Gemisches den 
7-Chlorkynurensaureester vom Schmelzpunkt 251 ® C rein liefert. Aus 
dem nach Abtrennung der Hauptmenge der 7-Chlorverbindung iibrig 
bleibenden Gemisch wird liber ein schwer losliches Sulfat der 5- 
Chlorkynurensaureester vom Schmelzpunkt 200® C erhalten. Im Falle 
des Oxalpropionsaureesters (X = CHs) ist das Verhaltnis der Iso- 
meren zu Ungunsten der 7-Chlorverbindung verschoben. Es betragt 
fast unabhangig von den beim RingschluB angewandten Bedingungen 
7-Chlor ; 5-Chlor = 3:2. Hier muB man zur Reinisolierung eine che- 
mische Trennung einschalten. Einfaches Umkristallisieren fiihrt im 
allgemeinen nicht zum Ziele. Gliicklicherweise sind die chemischen 
Eigenschaften der beiden Isomeren so verschieden, daB eine scharfe 
Trennung sich einfach durchfiihren laBt. Lost man das Gemisch in 
Alkohol und setzt konzentrierte Salzsaure zu, so fallt die 7-Chlor¬ 
verbindung in Form des in Alkohol schwer loslichen Hydrochlorids 
aus. Der regenerierte freie Ester schmilzt bei 226® C. Die 5-Chlorver- 
bindung wurde zuerst auf folgendem Wege rein isoliert: Das Roh- 
gemisch wurde durch Kochen mit waBriger Natronlauge verseift, die 
Rohsaure in Bariumhydroxydlosung gelost und erwarmt. Dabei schied 
sich das Bariumsalz der 3-Methyl-4-oxy-5-chlorchinolin-2-carbonsaure 
aus. Riickveresterung lieferte den Athylester der 5-Chlorverbindung 
rein vom Schmelzpunkt 218®. Bei der Trennung im praparativen MaB- 
stab wurde das Isomerengemisch, in Alkohol suspensiert, mit Salzsaure- 
gas behandelt. Das vom ausgeschiedenen Hydrochlorid des 3-Methyl- 
4-oxy-7-chlor-chinolin-2-carbonsaureesters befreite alkoholische Fil- 
trat ergab, mit Wasser und Natriumacetat versetzt, eine Fallung des 
rohen 3-Methyl-4-oxy-5-chlorchinolin-2-carbonsaureesters, der nach 
einmaligem Umlosen aus Alkohol praktisch rein anfiel. 

Die weitere Verarbeitung der auf die angefiihrte Weise getrennten 
Ester auf die 4-Chlorchinolinverbindungen wurde nach allgemein 
ublichen Methoden in der bereits friiher erwahnten Art durchgefiihrt. 
Nachstehend bringen wir eine Zusammenstellung der Zwischen- 
produkte mit Schmelzpunkten und Siedepunkten, getrennt nach Deri- 
vaten des 7-Chlor- und des 5-Chlorchinolins: 

4-Oxy-7-chlorchinolin-2-carbonsaureathylester F.251® C 
4-Oxy-7-chlorchinolin-2-carbonsaure F.292® C 
4-Oxy-7-chlorchinolin F.274® C 
4-7-Dichlorchinolin Kp. 125® F. 93® C 
3-Methyl-4-oxy-7-chlorchinolin-2-carbonsaureMhylester F.226® C 
3-Methyl-4-oxy-7-chlorchinolin-2-carbonsaure F.266® C 
3-Methyl-4-oxy-7-chlorchinolin F.320® C 
3- Methyl-4-7-dichlorchinolin Kp5-5,5 150® F. 87® C 
4- Oxy-5-chlorchinolin-2-carbonsaureathylester F.200® C 
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4-Oxy-5-chlorchinolin-2-carbonsaure F.291® C 
4-Oxy-5-chlorchinolin F.259® C 
4-5-Dichlorchinolin Kp5,5 134® F. 118® C 

3-Methyl-4-oxy-5-chlorchinolin-2-carbonsaureathylester F.218® C 
3-Methyl-4-oxy-5-chlorchinolin-2-carbonsaure F.249® C 
3-Methyl-4-oxy-5-chlorchinolin F.266® C 
3-Methyl-4-5-dichlorchinolin Kps 146® F. 74® C 

Zur Konstitutionsermittlung der Verbindungen ware zunachst fol- 
gendes zu bemerken: Aus Metasubstitutionsprodukten des Anilins 
entstehen beim ChinolinringschluB 7- und 5-Substitutionsprodukte 
nebeneinander. Es hangt weitgehend von den anderen Substituenten 
ab, welche Stellung bevorzugt wird. Es ware verfehlt, anzunehmen, 
dafi in 7-Stellung substituierte Chinoline stets iiberwiegen. Bekannt- 
lich entsteht z. B. aus m-Nitranilin bei der Chinoiinsynthese nach 
SKRAUP das 7-Nitrochinolin in weit geringerer Menge als das 5-Nitro- 
chinolin. Ein exakter Konstitutionsnachweis der entstandenen neuen 
Verbindungen ist demnach unerlaBlich, um vor Irrtiimern sicher zu 
sein. Er kann entweder durch Oxydation oder durch Reduktion er- 
bracht werden. Im einzelnen gingen wir wie folgt vor: Im Dichlor- 
chinolin vom Schmelzpunkt 93® lieB sich das 4-Chloratom durch Re¬ 
duktion entfernen. Nitrierung des entchlorten Produktes ergab 7- 
Chlor-8-nitrochinolin vom Schmelzpunkt 186® C Dadurch ist der Ort 
des zweiten Chloratoms in 7-Stellung bewiesen. Vollig analog wurde 
aus dem isomeren Dichlorchinolin vom Schmelzpunkt 118® 5-Chlor- 
8-nitrochinolin mit dem Schmelzpunkt 136® C erhalten. Damit war 
fiir das zweite Chloratom die 5-Stellung sichergestellt. Bei den 3-Me- 
thyl-substituierten Verbindungen wurde der Konstitutionsbeweis 
durch Oxydation der 3-Methyl-4-oxy-7-chlorchinolin-2-carbonsaure 
vom Schmelzpunkt 266® mit Kaliumpermanganat erbracht. Es resultierte 
2-Amino-4-chlorbenzoesaure vom Schmelzpunkt 234® C. Damit war in 
dieser Verbindung wie in dem daraus hergestellten 3-Methyl-dichlor- 
chinolin vom Schmelzpunkt 87® die Stellung des Chloratoms erwie- 
sen. Fiir das bei 74® schmelzende isomere 3-Methyl-dichlorchinolin 
blieb dadurch zwangslaufig als Ort fiir das Chloratom die 5-Stellung 
iibrig. 

Aus den Dichlorverbindungen stellten wir durch Umsetzen mit 2- 
Amino-5-diathylaminopentan folgende 4 Verbindungen her: 

I II 
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Davon erwiesen sich I und III bei der Priifung gegen Vogelmalaria 
als stark wirksam. Das 4-Diathylaminoisopentylamino-7-chlorchino- 

lin (I) schmilzt bei 88®. Es titriert sich mit Salzsaure zweibasisch. Da 
aber das Hydrochlorid wenig Neigung zur Kristallisation zeigte, an- 
dererseits bei der Verwendung einer hochmolekularen Saure zur 
Salzbildung die Gefahr bestand, dafi das Praparat bei oraler Dar- 
reichung nicht geniigend resorbiert wurde, suchten wir nach einer 
anderen, niedrig molekularen Saure, deren Salz diese Ubelstande 
nicht aufwies. In der 2-4-Dioxybenzoesaure, der y^-Resorcylsaure, fan- 
den wir eine geeignete Verbindung. Diese Saure ist in den fraglichen 
Dosen pharmakologisch harmlos. Das Salz mit 4-Diathylaminoisopen- 
tylamino-7-chlorchinolin ist nicht hygroskopisch und eignet sich gut 
zur Herstellung von Tabletten. Von der verwendeten Saure (y5-Resor- 
cylsaure) und Chinin wurde der Name der Substanz hergeleitet. 
Unter der Bezeichnung ,,Resochin*‘ wurde das Salz des 4-Diathyl- 
amino-isopentylamino-7-chlorchinolins mit 2-4-Dioxybenzoesaure 
klinisch gepriift. Im Tierexperiment ebenso wirksam ist Verbin¬ 
dung III, das 3-Methyl-4-diathylaminoisopentylamino-7-chlorchinolin. 
Das Produkt erhielt den Priifungsnamen ,,Sontochin" im Anklang an 
Schizonten, gegen die es wirksam zu sein versprach. In dieser 

Reihe wurden auch mehrere Ho- 

NH-(CH2), • N(C2H5)2 mologe hergestellt. In der Tabelle 
' sind einige Verbindungen zusam- 

mengestellt mit den bei Vogel¬ 
malaria ermittelten Zahlen. 

X G w J 

2 1/100 1/200—1/400 2 — 4 
3 1/400 1/200— 1/800 8 

4 1/100 1/400—1/3000 8 
5 1/400 1/400—1/3000 8 
6 1/100 1/100 — 1/800 8 

In der ersten Reihe urter x steht die Anzahl der in der Seitenkette 
vorhandenen Methylengruppen, in der zweiten Reihe unter G die 
von 20 g Kanarienvogel eben noch vertragene Menge Substanz in 
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Gramm, in der dritten Reihe unter W die ebenfalls in Gramm aus- 

gedriickte eben noch wirksame Menge Substanz und in der vierten 
Reihe unter J der aus G und W berechnete Quotient, der chemothe- 
rapeutische Index. 

Daraus geht hervor, daB die Kettenlange der basischen Seiten- 
gruppe von einer bestimmten Lange ab von keinem besonderen Ein- 
fluB zu sein scheint. Die isomeren Verbindungen II und IV mit dem 
Chloratom in 5-Stellung sind gegen die Vogelmalaria praktisch v/ir- 
kungslos. 

Es soil noch kurz eingegangen werden auf einige Nebenprodukte, 
die bei der Herstellung des 3-Methyl-4-diathylaminoisopentylamino- 
7-chlorchinolins ,,Sontochin" entstehen. Die Umsetzung des 3-Methyl- 
4-7-dichlorchinolins mit 2-Amino-5-diathylaminopentan vollzieht sich 
besonders glatt in Gegenwart von Phenol. Die aliphatische Konipo- 
nente wird dabei im UberschuB angewandt. Infolgedessen kann bei 
der Aufarbeitung einTeil der Base wiedergewonnen werden. Daneben 
kann noch ein niedrig siedender Anteil isoliert werden, der aus dem 2- 
Amino-5-diathylaminopentan durch 
Abspaltung von DiathyJamin ent- 
standen ist, wahrscheinlich Pen- 
tenylamin. Analog tindet sich ne- 
ben anderen nicht naher unter- 
suchten Verbindungen in der ho- 
her siedenden, schwach basischen 
Fraktion eine Base derZusammen- NH-CH CH2 CH « CH2 

setzung C15H17N2CI, die sich von 
dem normalen Hauptprodukt der 
Umsetzung durch einen Minder- 
gehalt an 1 Mol DiMhylamin un- 
terscheidet und wahrscheinlich 3 - Methyl - 4 - isopentenylamino - 7 - 
chlorchinolin darstellt. Die Verbindung war im Tierversuch ohne 
Wirkung. 

Die im wesentlichen im DRP. 683 692 niedergelegten Erkenntnisse 
konnten bisher infoge des Krieges nicht veroffenticht werden. Sie 

CH3 CH CHr CH- CH, 
NH2 

CH3 
NH-CH.CH2CH 

CH3 
Cl 

stellen das Resultat einer Gemeinschaftsarbeit mit BREITNER und 
JUNG dar. Uber weitere Ergebnisse, insbesondere iiber teilweise hoch- 
wirksame andere Halogenverbindungen aus dieser Reihe, beabsich- 
tigen die Genannten spater nach AbschluB der Versuche zu berichten. 
Inzwischen sind die Verbindungen auch in anderen Landern studiert 
worden und die unseren Produkten Resochin und Sontochin ent- 
sprechenden Verbindungen sind dort unter verschiedenen Namen zur 
ausgedehnten klinischen Anwendung gelangt. 

Zusammenfassung: Basischsubstituierte Aminohalogen-chi- 
noline werden beschrieben und es wird auf ihre Malariawirkung hin- 
gewiesen. 
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11. SONTOCHIN, EIN NEUES MALARIAHEILMITTEL 

von 

WALTER KIKUTH 

(Aus dem Chemotherapeutischen Institut d. Bayer-Forschungsstatten, 
Wuppertal-Elberfeld) 

Die Entdeckung der beiden synthetischen Malariamittel Plasmochin 
und Atebrin ist ohne Zweifel der groBte Fortschritt der beiden letzten 
Jahrzehnte auf dem Gebiete der Malariaforschung. Abgesehen von 
den vielen neuen Ergebnissen und Anregungen, die mittelbar und 
unmittelbar aus ihrer Anwendung entsprangen, ist der Nutzen dieser 
neuen Medikamente fiir die Prophylaxe und Therapie der Malaria 
von auBergewohnlicher Bedeutung. Sie haben uns nicht nur vom 
Chinin unabhangig gemacht, sondern besitzen dariiber hinaus noch 
eine Reihe von besonderen Vorziigen, die uns die Moglichkeit geben, 
den Kampf gegen die Malaria jetzt viel erfolgreicher zu fiihren als 
bisher. Bereits vor dem Kriege wurden Atebrin und Plasmochin von 
Jahr zu Jahr in steigendem MaBe mit ausgezeichnetem Erfolg an- 
gewandt. Liegen doch iiber die Behandlung der Malaria mit den 
synthetischen Mitteln in diesem kurzen Zeitraum seit ihrer Entwick- 
lung weit iiber 2000 wissenschaftliche Veroffentlichungen vor. 

Trotz dieses groBen Erfolges haben wir auch in den letzten Jahren 
die Bestrebungen, zu einer weiteren Verbesserung der Malaria- 
therapie zu gelangen, intensiv fortgefiihrt. Mit den uns zur Ver- 
fiigung stehenden Mitteln und den von uns ausgearbeiteten Test- 
methoden haben wir in der verflossenen Zeit eine groBe Anzahl 
neuer synthetischer Substanzen auf ihre Malariawirkung untersucht. 
Das Ergebnis dieser umfangreichen systematischen Arbeit ist die 
Auffindung eines neuen Malariamittels, das in seinen therapeutischen 
Eigenschaften dem Atebrin sehr ahnlich ist, sich jedoch durch ver- 
schiedene Vorziige von diesem unterscheidet, so daB es wohl be- 
rechtigt ist, von einem Fortschritt in der Malariatherapie zu sprechen. 
Diese Substanz hat den vorlaufigen Namen Sontochin erhalten. 
Uber ihre chemotherapeutischen Eigenschaften soli hier kurz be- 
richtet werden. 

Sontochin ist das 3-MethYl-4-diMhylamino-isopentylamino-7-chlor- 
chinolin. Das Hydrochlorid dieser Substanz ist ein nahezu farbloses 

Kristallpulver, das sich leicht in Wasser lost und bitter schmeckt. Das 
Sontochin ist von H. ANDERSAG unter Mitarbeit von ST. BREITNER 
und H. JUNG in dem von F. SCHDNHOFER geleiteten wissenschaft- 
lich-chemischen Laboratorium des friiheren I.G.-Werkes W. Elberfeld 

synthetisch hergestellt und mir erstmalig im Mai 1937 fiir die chemo- 

therapeutische Priifung iibergeben worden. 
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Die biologische Analyse des Sontochins wurde mit Hilfe derjenigen 
Testmethoden durchgefiihrt, die mir seinerzeit bei der Entwicklung 
des Atebrins zur Verfiigung standen, bzw. die von mir ausgearbeitet 

wurden und mir die Moglichkeit gaben, im Labor Substanzen. von 
plasmochinartiger Wirkung von solchen von chininahnlicher zu 
unterscheiden. Es handelt sich hierbei um den von ROEHL^ aus- 
gebauten Modellversuch der Vogelmalaria und das von mir® in Er- 
ganzung hierzu eingefiihrte Testmodell der Haemoproteus-Infektion 
der Reisfinken. 

Die Technik des Roehl'schen Versuches, die mehrfach an anderer 
Stelle beschrieben worden ist, soil bier nur ganz kurz gestreift wer- 
den. Gesunde Kanarienweibchen werden mit plasmodienhaltigem 
Blut (P. relictum oder P, cathemerium) intramuskular infiziert und vom 
Tage der Uberimpfung an 6 Tage hintereinander behandelt. Den Tie- 
ren wird das in Losung befindliche Medikament peroral mit einer 
Schlundsonde verabreicht, so daB sie nicht in der Lage sind, nen- 
nenswerte Mengen der eingefiihrten Substanz wieder auszuspeien. 
Diese Methode erlaubt daher eine ganz exakte Dosierung. Wahrend 
bei den Kontrollen regelmaBig am 5. Tage nach der Uberimpfung 
Parasiten mikroskopisch nachgewiesen werden konnen, bleibt das 
Blut bei den mit wirksamen Dosen behandelten Tieren entweder 
iiberhaupt frei, oder aber die Plasmodien erscheinen erst zu einem 
viel spateren Zeitpunkt. Diejenigen Tiere, die parasitenfrei beiben, 

konnen nach einiger Zeit erfolgreich reinfiziert werden, was dafiir 
spricht, daB eine vollkommene Vernichtung der Parasiten stattge- 

funden hat. Wir sprechen in solchen Fallen von einer chemothera- 

peutischen Heilung. Erscheinen die Parasiten erst am 10. Tage nach 

der Uberimpfung oder spater, so bezeichnen wir das als Wirkung. 

Eine geringere Zeit der Verzogerung im Erscheinen der Plasmodien 

wird als Spurwirkung angesehen. 

Die Vertraglichkeit des stomachal verabreichten Sontochins bei 
Kanarien ist etwas geringer als die des Atebrins. In absoluten Zahlen 
stimmen die todliche und eben noch vertragliche Dosis bei beiden 
Medikamenten nahezu liberein. l/lOO Sontochin*) /20 g Vogel ist die 
todliche Dosis, 1/150 Substanz/20g Vogel ist in der Regel vertraglich, 
wenn die Dosen an 6 aufeinanderfolgenden Tagen taglich verabreicht 

werden. 

Bei der Behandlung der Vogelmalaria im Roehl'schen Test erweist 
sich das Sontochin noch in einer Verdiinnung von 1/1500 (1 ccm/20 g 
Vogel) als wirksam, wahrend 1/3000 nicht immer eine voile Wirkung 
erkennen laBt. Noch bei 1/6000 ist gelegentlich eine Einwirkung auf 

den Infektionsverlauf festzustellen, wenn man ihn mit dem de? Kon- 

*) 1/100 = 1/100 g pro ccm Losung = 10 mg Substanz 
1/150 = 1/150 g pro ccm Losung = 6,7 mg Substanz 
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trollen vergleicht. Die Parasiten sind dann zwar vom ersten Unter- 
suchungstag ab nachweisbar, sie bleiben aber sparlich und die Krank- 
heit als solche verlauft sehr viel milder. Eine Dosis von l/lOO wird 
bin und wieder von den Vogeln vertragen, sie reicht dann oft aus, 
um eine vollkommene Heilung herbeizufiihren, so daB derartige 
Tiere einige Wochen spater mit Erfolg reinfiziert werden konnen. 
Tabelle 1 gibt einen Uberblick fiber die zusammengefaBten Ergebnisse 
eines solchen Versuches mit den verschiedensten Sontochinverdun- 
nungen. 

Tabelle 1. 

Dosis Tage nadi der Uberimpfung positiv 
erst am 

Reininfektion 
nadi 30Tagen; 

5 6 7 8 9 10 positiv 

1/100 
intercurrent gleidi zu Beg] nn gestorben 

1/200 — — — — — — 19. Tag 
ym — — — — — — 21. Tag 
1/400 — — — — — — 17. Tag 
1/400 — — — — — — 26. Tag 
1/800 — — — — — — 16. Tag 
1/800 — — — — — — 15. Tag 
1/1500 — — — — — — 12. Tag 
1/1500 — — — — — — 16. Tag 

1/3000 (+) (+) (+) + 
1/6000 (+) (+) + + + + + 
1/6000 + + + + + 

Kontr. 1 + + + + + + + + + 
Kontr. 2 + + + + + + + + + 

Vergleicht man in absoluten Zahlen die Wirkung des Sontochins 
mit der des Atebrins, so stimmen sie nahezu iiberein, allerdings ist 
anscheinend Atebrin etwas starker wirksam, da noch bei einer Ver- 
diinnung von 1/3000 fast immer eine deutliche BeeinfluBbarkeit auf 
die Parasiten zu erkennen ist, wahrend Chinin bei einer annahernd 
gleichen Vertraglichkeit hochstens bis zu einer Verdiinnung von 
1/400 eine Wirkung aufweist. 

Bei der Haemoproteusinfektion der Reisfinken handelt es sich um 
Blutparasiten, die im Gegensatz zu den Plasmodien der Menschen- 
und Vogelmalaria nur in Form geschlechtlich differenzierter Zellen 
(Gameten) in den peripheren Kreislauf gelangen, wahrend die unge- 
schlechtliche Entwicklung und Vermehrung in den Endothelzellen 
der inneren Organe, hauptsachlich in der Lunge und Niere, statt- 
hndet. Im lebenden Tier lassen sich deshalb bei der mikroskopischen 
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Blutuntersuchung nur die weiblichen und mannlichen Gameten nach- 
weisen, wahrend die Auffindung der ungeschlechtlichen Formen auf 
Schwierigkeiten stoBt und nur durch eine Durchmusterung der inne- 
ren Organe moglich ist. Aber auch dann lassen sie sich nur schwer 
auffinden, namentlich wenn es sich um chronische Infektionen han- 
delt, bei denen sie nur sparlich vorhanden sind. Anscheinend voll- 
zieht sich bei latenten Infektionen die Vermehrung der in den 
Endothelzellen befindlichen ungeschlechtlichen Formen, aus denen 
die im Blut kreisenden Gameten hervorgehen, nur in engen Grenzen. 

Eine kiinstliche Ubertragung der Blutinfektion von kranken auf 
gesunde Vogel, wie sie bei der Malaria moglich ist, gelingt bei dei 
Haemoproteusinfektion nicht, da die im Blut vorkommenden Gameten 
nicht vermehrungsfahig sind. In der Natur wird die Krankheit durch 
Lausfliegen iibertragen, in welchen die Gameten eine Entwicklung 
und Vermehrung durchmachen. Die Ziichtung und Haltung der Laus¬ 
fliegen unter Laboratoriumsverhaltnissen ist aber auBerst schwierig, 
und eine Nachahmung der natiirlichen Ubertragung ist bei Reis- 
finken experimentell noch nicht gegliickt. Es werden deshalb fiir 
chemoterapheutische Versuche ausschlieBlich Reisfinken benutzt, die 
sich schon im Nest mit Haemoproteus infiziert haben und bei denen 
diese Krankheit in chronischer Form noch fortbesteht. Durch den 
Befund der Gameten im Blut ist es verhaltnismaBig leicht, das Vor- 
handensein einer solchen latenten Infektion nachzuweisen. 

Werden latent infizierte Reisfinken mit Gameten im Blut mit wirk- 
samen Plasmochindosen behandelt, so verschwinden innerhalb weni- 
ger Tage die geschlechtlich differenzierten Parasiten. Das Blut bleibt 
etwa 10—14 Tage parasitenfrei, aber nach Ablauf dieser Zeitspanne 
treten mit RegelmaBigkeit erneut Gameten auf, die sich aus d^n durch 
das Medikament nicht beeinfluBten Schizonten entwickelt haben miissen. 

Im Gegensatz zum Plasmochin sind Chinin und Atebrin vollkom- 
men wirkungslos auf die Haemoproteusg’ameten, ebenso wie auf die 
Halbmonde der Malaria tropica, selbst wenn sie in groBeren Dosen 
gegeben werden. Genau so wie das Chinin und Atebrin verhalt sich 
nun das Sontochin. Auch dieses neue Malariamittel ist nicht im- 
stande, die Gameten des Haemoproteus in irgendeiner Weise zu be- 
einflussen. Um den Beweis einer Schizontenwirkung fur das Sontochin 
zu erbringen, wurde in Anlehnung an meine friihere Versuchsanord- 
nung eine Kombinationsbehandlung mit Plasmochin und Sontochin 
bei der Haemoproteusinfektion durchgefiihrt. Die Ergebnisse dieses 
Versuches sind in Tabelle 2 zusammengefaBt. 

Die Reisfinken, die Sontochin in groBen Dosen 1/200 bzw. 1/400 an 
vier Oder sechs Tagen hintereinander erhalten hatten, zeigten, wie 
zu erwarten war, keine Veranderungen des parasitaren BlrAbildes. 
Die Zahl der Gameten blieb wahrend einer zweiwochigen Beobach- 
tungszeit konstant. Plasmochin in der Dosierung 1/6000 4X Oder 
1/12000 6X hintereinander gegeben, bewirkte ein voriibergehendes 
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Tabelle 2. 

vor der Rezidive 
Dosis Behand- innerhalb 

lung von 14 Tagen 

Sontochin 
1/200 4X + + + + + + + + 
1/400 6X + -f + + + + + + 
Plasmochin 
1/6000 4X + am 13. Tag 
1/12000 6X + — — — — — — — am 12. Tag 
1/12000 6X + — — — — — — — — am 13. Tag 

Kombination: 
Plasmochin 
1/6000 4X 

* 

+ 
anschlieBend 
Sontochin 
1/200 4X 

Plasmochin 
1712000 6X 
gleichzeitig + 

mit 
Sontochin 
1/400 6X 

Plasmochin 
1/12000 6X 
gleichzeitig 

mit 
Sontochin 
1/400 6X 

Verschwinden der Gameten aus dem Kreislauf, die aber spatestens 
am 13. Tage nach Beginn der Behandlung in geringerer Zahl wieder 
auftraten. Bei der Kombinationsbehandlung, bei der das Sontochin 
entweder anschliesend an das Plasmochin bzw. gleichzeitig verab- 
reicht wurde, traten innerhalb der zweiwochigen Beobachtungszeit 
die Gameten nicht wieder im Blut auf. Verabreicht man dagegen 
schwachere Dosen, wie andere Versuche zeigten, so kann man nach 
einer gewissen Zeit wieder Rezidive beobachten, die aber im Ver- 
gleich zu den Kontrollen immer sehr viel spater zur Auslosung 
kommen. 

Aus diesen Behandlungsergebnissen bei der Haemoproteusinfek- 
tion konnte ich auch diesmal die SchluBfolgerung ziehen, dafi das 
Sontochin auf die in den Endothelien der inneren Organe befindlichen 
Teilungsstadien einwirken miisse und so die Bildung neuer Gameten 
verhindert, daB es also dem Atebrin entspricht. Bei der Behandlung 
der menschlichen Malaria hat sich diese Annahme auch insofern als 
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richtig erwiesen, als sich das Sontochin vorwiegend auf die Schizon- 
ten als wirksam erwies. 

In kausalprophylaktischer Beziehung ist jedoch das Sontochin 
ebenso unwirksam wie Chinin Oder Atebrin, denn bei den von uns 
durchgefuhrten Versuchen hatte das Sontochin weder eine Wirkung 
auf die Sporozoiten noch auf die aus ihnen hervorgehenden endo- 
thelialen Entwicklungsstadien der Vogelplasmodien. Auch eine Ver- 
hinderung der Gametengeifielung, wie sie mit Plasmochin unter be- 
sonderen Versuchsbedingungen moglich ist, laBt sich mit Sontochin 
nicht erreichen. 

Ebenso unwirksam ist das Sontochin auf andere Blutprotozoen, wie 
Piroplasmen, Trypanosomen und Leishmanien. 

Das Sontochin wurde auf Grund meiner chemotherapeutischen Er- 
gebnisse von HECHT eirier grundlegenden pharmakologischen Prii- 
fung unterzogen. Es erwies sich als besonders vertraglich und hatte 
nur eine sehr geringe kumulative Wirkung. 

Ende 1937 wurde Sontochin SIOLI iibergeben, der es bei seinen 
mit Malaria tertiana infizierten Paralytikern auf Wirksamkeit und 
Vertraglichkeit priifte. SIOLIs Behandlungsversuche verliefen so viel- 
versprechend, daB das Praparat zur weiteren Priifung auf breitester 
Basis im Februar 1939 MUHLENS am Hamburger Tropeninstitut iiber- 
geben werden konnte, der die Untersuchungen gemeinsam mit 
MENCK und MOHR durchfiihrte. 

AuBerdem bekamen im September 1939 ROSE und SAGEL das Pra¬ 
parat und schlieBlich erhielten 1942 HAUER und FISCHER von der 
H. S. I. die Aufforderung, auf Grund eigener therapeutischer Ver- 
suche zur Frage der Brauchbarkeit des neuen Malariaheilmittpls Stel- 
lung zu nehmen. Als letzter wurde dann SCHULEMANN 1942 von 
der H. S. I. zu therapeutischen Versuchen herangezogen. 

Inzwischen liegen bereits Erfahrungen an fnehreren hundert Kran- 
ken vor. Die auf Grund unserer experimentellen Arbeiten gehegten 
Erwartungen haben sich voll und ganz erfiillt. Das Sontochin hat 
sich als ein Malariaheilmittel erwiesen, das in therapeutischer Hin- 
sicht dem Atebrin nicht nachsteht, sich durch eine besonders gute 
Vertraglichkeit auszeichnet und zugleich den groBen Vorteil besitzt, 
farblos zu sein. Ebenso wie das Atebrin ist es vorwiegend ein Schi- 
zontenmittel, d. h. ohne EinfluB auf die Gameten der Malaria tropica. 
Kausalprophylaktisch ist Sontochin ebenso unwirksam wie alle an- 
deren bisherigen Malariamittel, ’ aber auf Grund seiner therapeuti¬ 
schen Eigenschaften laBt sich ebenso wie mit Atebrin eine erfolg- 
reiche klinische Prophylaxe durchfiihren. 

LITERATURANGABE: 

^ W. ROEHL, Arch. Schiffs-Tropen-Hyg. 30, Beih. 3, 1 [1926]. 
2 W. KIKUTH, Dtsch. med. Wschr. 1932, 550; Zbl. Bakteriol. Parasiten- 

kunde Infektionskrankh. Abt. I, Orig. 127, Beih. 1-3, 172 [1932]. 
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III. ACRIDINVERBINDUNGEN 

ALS M AL ARIAMITTEL 

von 

FRITZ MIETZSCH und HANS MAUSS 

(Aus dem Wiss.-Chem, Laboratorium der Bayer-Forschungsstatten 
Wuppertal-Elberfeld.) 

Die von den Chemikern MAUSS und MIETZSCH gemeinsam mit 
dem Mediziner KIKUTH durchgefiihrten Arbeiten iiber basisch alky- 
lierte Acridinderivate, die 1930 zur Synthese des Atebrin (in der 
Literatur auch als Mepacrine, Quinacrine und Acrichin bekannt) fiihr- 
ten, sind infolge der groBen praktischen Bedeutung fiir die Malaria- 
behandlung von vielen Seiten fortgesetzt worden? in neuerer Zeit 
hat der Aufbau ^nlich konstituierter Chinolinverbindungen die als 
Sontochin (Novaquine) und Resochin (Chloroquine) bezeichneten 
Heilmittel ergeben. Da inzwischen eine groBe Zahl von Einzelergeb- 
nissen aus der Acridinreihe bekannt geworden sind, kann es sich in 
der vorliegenden Zusammenfassung nur darum handeln, einiges iiber 
die geschichtliche Entwicklung unserer Arbeiten zu berichten und 
unter Verzicht auf die vollstandige Aufzahlung aller von uns her- 
gestellten Verbindungen an der Hand einiger tabellarischer Uber- 
sichten gewisse GesetzmaBigkeiten zu erlautem. 

Die Bezifferung der Substituenten im Acridinring wird leider noch 
nicht einheitlich gehandhabt. Neben der in der englisch-amerikani- 
schen Literatur angewendeten Zahlungsweise gemaB Schema I be- 
steht die BEILSTEINs Handbuch der organischen Chemie zugrunde 
gelegte Zahlengebung gemaB Schema II, die vorwiegend in Deutsch¬ 
land benutzt wird. 

6 5 4 8 9 1 

9 10 1 5 10 4 
1 11 

Je nach der moglichen Schreibweise der Formel als Bild und 
Spiegelbild ergeben sich fiir das Atebrin entsprechend der Bezifferung 

2 
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nach BEILSTEIN die Bezeichnungen 2-Methoxy-6-chlor-9(a-diMhyl- 
amino-(5-pentyl)-aminoacridin und 3-Chlor-7-methoxy-9-(a-diathyl- 
amino-^-pentyl)-aminoacridin, nach der angelsachsischen Beziffe- 
rungsart dagegen die Bezeichnung 2-Chlor-7-methoxy-5-(a-diathyl- 
amino-d-pentyl) -aminoacridin und 3-Methoxy-8-chlor-5-(a-diathyl- 
aniino-(5-pentyl)-aminoacridin. Wir werden uns im folgenden der 
BEILSTEIN'schen Zahlungsweise bedienen. 

In den Arbeiten von SCHULEMANN, SCHONHOFER und WING- 
LER war das neuartige Prinzip der basischen Alkylierung von Amino- 
chinolinen angewandt worden und hatte zum Plasmochin gefiihrt. 
Es lag nahe, das Prinzip auf die Acridinreihe zu libertragen, zumal 
bereits mehrere Acridinderivate therapeutische Bedeutung erlangt 
batten. Unter ihnen war zweifellos das Trypaflavin am interessan- 
testen und unsere Arbeit begann dementsprechend damit, im Trypa¬ 
flavin die CHs-Gruppe am Ring-Stickstoffatom (in 10-Stellung) durch 
den Diathylaminoathyl-Rest zu ersetzen. Das so erhaltene neue Pra- 

parat zeigte bei der Untersuchung 
durch ROEHL wohl gegeniiber dem 
Trypaflavin eine mafiige Entgiftung 
und gute Trypanosomen-Wirkung, 
aber keine Malariawirkung. 

Der wesentliche Unterschied dieser Verbindung gegeniiber dem 
Plasmochin bestand wohl darin, daB es sich in einem Falle um eine 
quartarnare Ammoniumverbindung, im anderen Falle um ein tertiares 
Amin handelte. In starker Anlehnung an die Konstitution des Plas- 
mochins wurden daher zwei basisch alkylierte 4-Aminoacridine dar- 
gestellt; 

NHCHjCHJ'I(QHs), NHCHaCHJvI(QH^ 

Beide Verbindungen zeigten ebenfalls keine Malariawirkung. 

h,n-O^X^nh, 
Cl CHjCHaNIQH,), 

Der andere vom Trypaflavin ausgehende Weg war der, die basi- 
sche Alkylierung in die aromatischen Aminogruppen der 3- und 6- 
Stellung zuverlegen. Um zu diesen Verbindungen zu gelangen, wurde 
es als zweckmaBig gefunden, das bereits von BENDA durch Erhitzen 
von 3,6-Diaminoacridin mit 50 proz. Schwefelsaure erhaltene 3,6- 
Dioxyacridin mit Diaminen, z.B. as-Diathylathylendiamin. zu er¬ 
hitzen; 

(C,H4,NCH,CH,NH coy NHCHjCHjNIQH,), 
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Diese Verbindung war wiederum bei der Vogelmalaria wirkungslos. 
Das auf diese Weise in den Kreis der Untersuchungen gezogene 

3,6-Dioxyacridin war bereits friiher in 3,6-Dialkoxyacridine umge- 
wandelt und dann am Ringstickstoff quartar gemacht worden. Das so 
entstehende 3,6-Dimethoxyacridinium-lO-methylchlorid, als Sinflavin 
bekannt, zeichnet sich dem stark gelb gefarbten Trypaflavin gegen- 
uber durch seine fast vollige Farblosigkeit aus. Durch basische Alky- 
lierung des 3,6-Dioxyacridins erhielten wir: 

(QH^aNCH^CH: XCOo^ CH^CH^NfCaHs), 
1/50*) 1/100 2 

(C,H5)aNCHaCHaO-k^,AN 
1/50 1/200 4 

CH2CHaN(QHs)2 
1/50 1/100 2 

In diesen Verbindungen wurden von ROEHL die ersten Praparate 
der Acridinreihe erkannt, die bei der Vogelmalaria eine Wirksamkeit 
zeigten. Es war also im Prinzip festgestellt, daB man auch in der 
Acridinreihe zu Malariamitteln kommen konnte. 

Zu ungleich wirksameren Verbindungen gelangten wir nun in 
Zusammenarbeit mit KIKUTH, indem wir den basischen Alkylrest 
nunmehr fiber die 9-standige Aminogruppe hinweg mit dem Acridin- 
ring verknupften. Wir wandten uns damit von der im Plasmochin 
benutzten o-Stellung der Aminogruppe ab und verwendeten die vom 
Chinin her bekannte y-Stellung zum Ringstickstoff als Verkniipfungs- 
stelle des basischen Restes. Der Unterschied zum Chinin bestand nur 
noch darin, daB dieser basische Rest nicht C-gebunden, sondern fiber 
eine Aminogruppe gebunden vorlag und daB anstelle des Chinolin- 
rings der Acridinring verwendet wurde. Aus dem groBen Komplex 
dieser Verbindungen konnte dann in Zusammenarbeit mit KIKUTH 
und mit Hilfe der von ihm studierten Halteridieninfektion der Reis- 

*) Die in der ersten senkrechten Reihe stehenden Zahlen bedeuten die 
Anzahl Gramm, die pro 20 g Kanarienvogel eben noch vertragen warden; 
die in der zweiten Reihe stehenden Zahlen die Anzahl Gramm pro 20 g 
Kanarienvogel, die eben noch wirksam sind, ihr Quotient ist der chemo- 
therapeutische Index in der dritten Iteihe. 

2' 
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finken ein durch besondere Substitution gekennzeichneter Verbin- 
dungskomplex herausgeschalt werden, dessen chemotherapeutische 
Eigenschaften im folgenden beschrieben werden sollen. 

Tabelle 1. 

EinfluB der Substitution bei gleichem basischen Rest der 9-Stellung 

Kern-Substituent: 0 1/200 1/200 1 
2-SCH3 1/200 1/200 1 
2-SC4H9 1/400 1/400 1 
2-OCH3 1/200 1/400 2 
2-OC2H5 1/200 1/400 2 
2-CH3 1/200 1/800 4 
2-J 1/200 1/800*) 4 
2-Cl 1/100 1/800 8 
3-CH3 1/200 1/1500 7,5 
3-Cl 1/200 1/3000 15 
3-F 1/100 1/3000 30 

Nach dieser Tabelle ist schon das im Kern noch nicht substituierte 

9-(a-Diathylamino-^-pentyl)-aminoacridin gegen Malaria etwas wirk- 
sam. Durch Einfiihrung eines Kernsubstituenten wird die Wirkung 
der Verbindungen gesteigert. Bei der Substitution in para-Stellung 
zum Ringstickstoff (2(7)-Slellung) ist eine Wirkungszunahme iiber 
Alkoxyl, Alkyl zum Halogen zu erkennen. Wertvoller als eine Sub¬ 
stitution in para-Stellung ist eine solche in meta-Stellung zum Ring¬ 
stickstoff (3(6)-Stellung) durch Alkyl und Halogen. Bei der 3(6)- 
Chlorverbindung wird schon die gleiche absolute Wirksamkeit wie 
beim Atebrin erreicht, da durch die 2-Methoxygruppe des Atebrin 
nur noch eine weitere Entgiftung, aber keine absolute Wirkungs- 
steigerung erzielt wird. 

Im Gegensatz zu der giinstigen Wirkung des Alkoxyls in 2-Stel- 
lung wird durch die Einfiihrung des Alkoxyls in 3-Stellung (wobei 
der farberische Charakter der Praparate fast vollig aufgehoben wird) 
die chemotherapeutische Wirkung zum Verschwinden gebracht. Dar- 
an wird iibrigens auch durch die Einfiihrung weiterer Substituenten 
nichts geandert: 

*) Bisweilen nicht voll wirksam. 
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Tabelle 2. 

Wirkung der 3-Methoxy-Derivate bei gleichem basischen Rest der 
9-Stellung. 

CH3 

NH. CH. CH2. CH2. CH*. NlCiHsh 

cx^xd-och3 
Kernsubsti tuenten: 3-OCH3 1/400 — — 

2-OCHs, 3-OCH8 1/100 — — 

3-OCH3, 6-OCH3 1/200 — — 

3-OCH3, 6-Cl 1/200 — — 

3-OCH3, 7-OCH3 1/100 1/100 
Spul? 

— 

Die folgende Tabelle III veranschaulicht den EinfluB verschiedener 
Substituenten in 6-Stellung des Acridinmolekiils, wenn in 2-Stellung 
die Methoxygruppe und in 9-Stellung der DiMhylaminopentylrest bei- 

behalten wird: 

Tabelle 3. 

X = H 
NO2 
NH2 
F 
Cl 
Br 
J 
CHa 

l/lOO 
1/100 
1/100 
1/100 
1/100 
1/200 
1/lQO 

1/100 

1/1500 
1/3000 
1/1500 
1/800 
1/1500 

15 
30 
15 
4 

15 

Die fiir X = H yorhandene Wirkung wird durch X = NO2 herab- 

gedriickt, durch X = NH* ganz aufgehoben. Grundlegend steigernd 

ist X = Halogen, wo bei X = Cl das Wirkungsoptimum des Atebrin 

erreicht wird. Mit steigendem Atomgewicht der Halogene Br und J 
geht die Wirksamkeit entsprechend dem Gesamtmolekulargewicht 
der neuen Verbindungen zuriick. Bine ahnliche Steigerung erhalt 

man durch X = CHj. 
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Tabelle 4. 

Variation der Substituenten der 2-Stellung bei gleichem Rest in 6- 

und 9-Stellung. 
ca 

NH • CH • CH, • CH, • CH, • NIQH,}, 

H 1/200 1/3000 15 

OCRs 1/100 1/3000 30 

OC2H5 1/200 1/1500 7,5 

0CH(CH3)2 1/200 1/1500 7,5 

OC4H9 1/200 1/3000*) 15 

OCeHia 1/200 1/3000 15 

OCsHit 1/200 1/1500 7,5 

OC10H21 1/200 1/800 4 

OC12H25 1/100 1/800*) 8 
SCH3 1/200 1/3000 15 

SC2H5 1/400 1/1500 4 

SC4H9 1/400 1/1500 4 

SCsHit 1/200 1/1500 7,5 

CH3 1/200 1/3000 15 

C2H6 1/400 1/3000*) 7,5 

Cl 1/100 1/1500 15 

J 1/100 •1/1500 15 

CH, 
NH • CH • CH, • CH, • CH, • N(C,Hda 

..cOctO^ 
H 1/200 1/1500 7,5 

CHa 1/200 1/1500 7,5 

SCH3 1/100 1/800 8 
OCRs 1/100 1/1500 15 
Cl 1/200 1/800 4 

In dieser Tabelle, in der das Chloratom bzw. die Methylgruppe der 
6-Stellung, zwei Substituenten, die sich in dieser Stellung im Acri- 
dinring als besonders wirksam erwiesen haben, sowie der basische 
Rest der 9-Stellung unverandert gehalten werden, und nur die 
2-Stellung variiert wird, sind insbesondere verschiedene Atherreste 
miteinander verglichen, die im Hinblick auf die Untersuchungen 
MORGENROTHs iiber Optochin, Eucupin und Vuzin von Interesse 
waren. Keine dieser neuen Verbindungen erreicht den Index des 
Atebrins. Bemerkenswert ist ferner die Wirksamkeit der S-Ather. 

•) Zuweilen nicht voll wirksam. 





24 F. MIETZSCH • H. MAUSS 

Wie aus der vorstehenden Tabelle hervorgeht, konnen die basischen 
Reste in der 9-Stellung des Acridins sowohl rein aliphatisch, ali- 
phatisch-aromatisch als auch heterocyclischer Natur sein, ohne daB 
diese Verbindungen ihre Wirksamkeit gegen Malaria verlieren. Bei 
teilweise aromatischer Bindung konnen die aliphatischen Teile liber 
Kohlenstoff, Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff angegliedert sein. 
Am wirksamsten sind jedoch rein aliphatische Reste, wobei mit 
Zunahme der Kettenlange die Wirkung ansteigt. Dabei ergibt sich 
ein deutlicher Kulminationspunkt in der 4-Kohlenstoffkette. 

Biologisch von besonderem Interesse sind merkwiirdige Inter- 
ferenzerscheinungen, die bei gewissen Atebrin-Homologen mit Phen- 
oxygruppen in 2-Stellung beobachtet warden. Diese Verbindungen 
haben oft in hohen Konzentrationen eine geringe oder iiberhaupt 
keine Wirkung, wahrend sie in hohen Verdiinnungen uberraschend 
wirksam sind. Man wird hierdurch an ein ahnliches Verhalten des 
Methylenblaus gegeniiber Virusinfektionen erinnert. Eine einleuch- 
tende Erklarung des Phanomens fehlt zur Zeit noch. 

Tabelle 6. 

EinfluB der Phenoxygruppe in 2-Stellung bei gleicher Substitution 
in 6- und 9-Stellung. 

(pH. 
NH. CH. CHa • CHa. CHa. NIQHs): 

X = OQHs 1/800 lebti 1/800 Sp. W.j 1/1500, 1/3000 W. 
1/6000 ohne W. 

0C,H4 CH,(p) 1/800 lebtj 1/800, 1/1500 Sp. W.; 1/3000 W. 
1/6000 Sp. W.j 1/12000 ohne W. 

OC,H,,(CH,)j(in,m') 1/200 lebtj 1/200 Sp. W.j 1/400 ohne W 
1/800, 1/1500 W.J 1/3000 ohne W. 

0C,H4 Cl (o) 1/400 lebtj 1/400 ohne W.j 1/800 Sp. W.- 
1/1500 W.J 1/3000 ohne W. 

0C,H4 Cl (p) 1/800 lebtj 1/800 ohne W.j 1/1500, 1/3000 
Sp. W.J 1/6000 W.J 1/12000 ohne W. 

OCHg (p) 1/200 lebtj 1/200, 1/400 ohne W.j 1/800 
Sp. W.j 1/1500, 1/3000 W.J 1/6000 ohne W. 
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Von Interesse war es weiter, festzustellen, ob die dem Atebrin 
entsprechenden quartaren Verbindungen malariawirksam sind. Bei 
der Mehrzahl der Stickstoffatome sind mehrere solcher Verbindun¬ 
gen moglich. Die am Acridin-Ringstickstoff quartaren lassen sich her- 
stellen, indem ein 9-Chloracridini- 
um-lO-alkylchlorid mit einem ali- 
phatischen Diamin umgesetzt wird. 
Beim Alkalischmachen entsteht 
daraus eine atherlosliche Anhydro- 
base der Formel: 
Die am endstandigen aliphatischen Stickstoffatom quartaren Ver¬ 
bindungen, die durch Einwirkung der berechneten Menge Alkylchlo- 
rid auf die Atebrinbase erhalten werden, sind im Gegensatz hierzu 
in Ather nicht loslich. 

NR 

ADtyl 

Tabelle 7. 

9-(a-Diathylamino-6-pentyl) aminoacridinium- 
10-methylchlorid: 1/25 — — 

3-Chlor-9- (a-diathy lamino-^-pentyl) aminoacridinium- 
lO-methylchlorid: 1/100 1/800 8 

2-Methoxy-6-chlor-9-(a-diathylamino-/^-athyl)aminoacridinium- 
lO-methylchlorid: 1/100 — — 

2-Methoxy-6-chlor-9-(a-diathylamino-/?-pxy-y-propyl)aminoacridinium- 
lO-methylchlorid: 1/100 1/400 4 

2-Methoxy-6-chlor-9-(a-diathylamino-6-pentyl)aminoacridinium- 
lO-methylchlorid: 1/100 1/200 2 

2-Methoxy-6-chlor-9-(a-diathylmethylammoniumchlorid-6-pentyl)- 
aminoacridin; 1/500 — — 

Eine Verbesserung der Malariawirkung konnte also auf diesem Wege 
tiicht erzielt werden. Ebenso fiihrt die Acylierung an der 9-Amino- 
gruppe, wie sie z. B. beim Formylatebrin der Formel: 

1/1500 

vorliegt, zu keiner chemotherapeutisch brauchbaren Verbindung. 
Von den sonstigen Kernsubstitutionsmoglichkeiten des Acridins, 

die untersucht wurden, verdient die Substitution in der 2,7-Stellung 
insofern Beachtung, als hier der Wirkungsgrad der Substituenten bei 
der Malaria umgekehrt ist, wie in der 3(6)-Stellung. Wahrend sicb in 
der 3(6)-Stellung die Wirkung vom Alkoxyl liber Alkyl zum Halogen 
steigert, fallt sie in der 2,7-Reihe vom Alkoxyl liber Alkyl zum 
Halogen ab. 
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Tabelle 8. 

CHa 

IjIH • CH • CHa • CHa ■ CHa • N(CaHs), 

OCHs Y = OCH, 
OC2H5 OC0H5 
OCH, 6CH(CH3)2 
OC2H5 OC4H9 
OCH5 OCeHi3 
OCHa SCH, 
OCHs 
OCHa CHj 
OCH5 Cl 
CHs CH, 
Cl Cl 

1/200 1/1500 7,5 
1/200 1/800 4 
1/100 1/400 4 
1/400 1/800 2 
1/400 1/800 2 
1/100 1/200 2 
1/200 1/800 4 
1/50 1/400 8 
1/100 1/400 4 
1/200 1/800 4 
1/200 — — 

Eine Sonderstellung nehmen basisch alkylierte 9-Amino-acridine 
ein, die Nitrogruppen Oder Sulfonamid- bzw. Sulfongruppen ent- 
halten. Die basisch alkylierten Nitro-9-aminoacridine wurden von 
den Hdchster Chemikern bearbeitet. DaB die Nitrogruppe bei Ma¬ 
laria ungiinstig ist, wurde bereits oben erwahnt. Dagegen berichten 
SCHNITZER und SILBERSTEIN von dem EinfluB dieser Verbindun- 
gen bei Trypanosomeninfektionen. Nach EISLEB wurden vier Repra- 

sentanten der Nitroreihe fiir die klinische Priifung ausgewahlt, und 
zwar: 

NH.CH2-CH2N(QH5). 

-NOa 

(CaHdaNCHaCHaO-i 
C> 

HaCaO-r'^ 

NH • CHa • CO. NH • CHa • CHa • N(CaHi)a 

c> 

Verbdq. 2945 

Verbdo. 3043 

Verbdfl. 3307 

HaO 

H: 

NH. CHa • CH ■ OH ■ CHa • N(CaH5)a 

SOC.X>N0. Verbdfl. 3582 
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AuBerdem zeigten verschiedene dieser Verbindungen eine gute Wir- 
kung gegen Streptokokkeninfektionen, die zu der Verwendung der 
Verbindung 3582 in Kombination mit Rivanol (unter dem Namen En- 
tozon) bei Streptokokkeninfektionen der GroBtiere gefiihrt hat. 

Die sulfonamid- und sulfon-substituierten, basisch alkylierten 9- 

Aminoacridine wurden in Elberfeld bearbeitet. Die Einfiihrung 

der Sulfonamidgruppe in den Acridinring geschah gleichzeitig 

mit ihrer Einfiihrung in Azoverbindungen, wobei das Prontosil gefun- 
den wurde. Durch den Sulfonamidrest wie auch durch den Sulfon- 
rest konnte keine wesentliche Malariawirksamkeit erzielt werden; 

als Beispiele seien genannt: 

Tabelle 9. 

EinfluB der Substitution durch Sulfonamid- und Sulfongruppen bei 
gleichem basischen Rest der 9-Stellung. 

Substitution; 2-SO,N(CH0, 
2-0CH3,7-S02N(CHs)2 
2-0CHs,6-S02N(CH8), 
2-0CH.,7-S02N(C2H5)2 
2-SO2CH, 
2-0CHa,6-S02C8H7 

1/200 
1/100 
1/100 
1/100 
1/100 
1/100 

1/200 
1/20C 

Die Herstellung der Zwischenprodukte gelang fiir die 6-sulfon- 
amid-substituierten Derivate durch Oxydation eines 2-Chlortoluol- 
4-sulfonamids mit Permanganat zur 2-Chlor-4-sulfonamidobenzoesaure 
und fiir die 2-sulfonamid-substituierten Derivate durch Sulfochlo- 
rierung der 2-Chlorbenzoesaure mit Chlorsulfonsaure und nach- 
folgende Amidierung zur 2-Chlor-5-sulfonamidbenzoesaure. Fiir 6- 
sulfon-substituierte Derivate geht man von einem 3-Chlor-4-amino- 
phenylsulfon aus und erhalt daraus iiber die 4-Cyanverbindung die 
4-Carbonsaure. Durch Einfiihrung der Sulfongruppe erhalten die 
basisch alkylierten 9-Aminoacridinderivate als Chlorhydrate eine 
dem Atebrin wesentlich iiberlegene Wasserloslichkeit. Unter den 
sulfonamid-substituierten Derivaten hat bereits 1934 

(CHJaN-paS 

NH. CHa • CHOH. CHa • NfQHsla 

oio“- 
Domigon 
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durch seine gute Wirksamkeit im Tierversuch bei Staphylokokken- 
und Gonokokken-Infektionen Interesse gefunden und ist auf DO- 
MACKs Vorschlag bei diesen Infektionen klinisch gepruft wordeo. 
Es ist spater durch Verbindungen der Diseptal-Reihe (Uliron, Neo- 

Uliron, Uliron C) ersetzt worden. 
Neben den bisher genannten Indikationen fiir basisch alkylierte 

9-Aminoacridine sind noch einige weitere bekannt geworden. Hier- 
zu gehoren zunachst die Lamblieninfektionen, die sich im mensch- 
lichen Darm abspielen. Dabei hat sich neben dem Atebrin vor allem 

das 

NH. CH2 • CHOH. CH, ■ N(C2H5)2 

Acranil 

eingefiihrt. Bei Hautleishmaniose hat man durch Umspritzen der 
Beulen mit Atebrin giinstige Resultate erzielt. SchlieBlich sind auch 
bei Amobeninfektionen (Flagellaten) und bei Wurminfektionen ver- 
schiedentlich gute Wirkungen gesehen worden. 

Die Hydrolyse der basisch alkylierten 9-Aminoacridine, die zu 
einem Acridon und einem Diamin fiihrt, und am Beispiel des Ate¬ 
brin erlautert werden soli: 

CH, 

NH. CH. CH2 • CH2 • CH2 • N(C2H5)2^ 2 HCI 

CH, 

-(- H,N CH CH, CH, CH,N(C,H5), 2 HCI 

wurde n^er studiert in der Erwartung, daB zwischen Aufspaltfahig- 
keit und der Wirkung irgendwelche Beziehungen aufgedeckt werden 
kdnnten. Die 0,5 proz. Ldsungen der Chlorhydrate in Wasser warden 
im siedenden Wasserbad erhitzt und die Zeitdauer festgestellt, die 
bis zum Auftreten der ersten Trubung (Acridon-Abscheidung) ver¬ 
ging. Die so gefundenen Zahlen sind allerdings nur als Annaherungs- 
werte zu betrachten. Trotzdem lassen sich gewisse GesetzmaBigkeiten 
bezdglich der Lange der aliphatischen Seitenkette und bezuglich der 
aromatischen Kemsubstituenten feststellen. 
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T a b e 11 e 10. 

Beginn der Zersetzung nach: 
R = NH • CHa • CH^ • 10 Min. 

NH • CHj • CHOH • CHa • NCCgHg).^ 45 „ 
NH • CHg • CHj • CHg * N(C2H3)2 60 „ 
NH • CH(CHs) • CH.2 • CHa • CH* • NCQHs)., 90 „ 
NH • CH2CH2CH2CH2CH2 • NCCaHs)^ 180-240 „ 
NH • CHCCHjjCHaCHaCHaCHa • NCCaHs)^ 240 „ 

R 

R = NH • CHa • CH^ * N(C2H5)2 15 Min. 
NH*CH(CHj) • CH2 • CH2 * NCCaHgja 30 „ 
NH • CH • (CHj) • CH2 • CH2 • CHaNCCsHgja 60 „ 
NH • CH2CH2CH2CH2CH2 • N(C2H5)2 90 „ 

Durch zunehmende Kettenlange des aliphatischen Restes wird also 
eine bemerkenswerte Stabilisierung erreicht. 

Tabelle 11. 

CH, 

NH. CH. CH,. CH,. CH, ■ N(C,H5), 

X = Cl Beginn der Zersetzung nach IV2 Stunden 
Br Beginn der Zersetzung nach IV2 Stunden 
J Nach 5 Stunden noch unzersetzt 
CHj Nach 10 Stunden noch unzersetzt 

NHCH, CHOH. CH, • NiCjHs), 

H Nach 6 Stunden noch unzersetzt 
OCH3 M 6 „ noch unzersetzt 
Cl 6 „ Spur Zersetzung 
NO2 „ 2 „ deutliche Zersetzung 

Danach wirken saure Substituenten wie die Nitrogruppe (und auch 
die Sulfongnippe) begiinstigend auf die Abspaltung, wahrend Aik- 
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oxygruppen ihr entgegenwirken. Fiir eine Malariawirkung muB eine 
gewisse Hydrolysen-Festigkeit vorliegen, denn sowohl eine relativ 
stabile, lange aliphatische Kette wie auch die Abwesenheit beson- 
ders labilisierender Nitro- und Sulfongruppen ist hierfiir vorteilhaft. 
Im Gegensatz dazu sind bei Trypanosomen und Bakterien vorzugs- 
weise Nitroverbindungen geeignet. 

Was die preparative Herstellung basisch alkylierter 9-Amino- 
acridine anlangt, sei auf ein Verfahren hingewiesen, das im nach- 
traglichen RingschluB basisch alkylierter Diphenylamin-o-carbon- 
saureamide besteht. Diese von uns in verschiedenen Patenten be- 
schriebene Methode ist unseres Wissens nur zweimal (GOODALL 
& KERMACK, DROZDOV) spater wieder verwendet worden. Sie lie- 
fert bei geeigneter Ausfiihrung etwa dieselben Ausbeuten wie die be- 
kannte Umsetzung von 9-Chloracridinen mit Diaminen. Das Verfahren 
beruht darauf, daB die Einwirkung von Phosphorhalogeniden auf 

Diphenylamin-o-carbonsauren, die gewohnlich bis zur Bildung von 
9-Chloracridinen fiihrt, durch Einhaltung niederer Temperatur (am 
besten durch Zugabe eines geeigneten indifferenten Verdiinnungs- 
mittels wie Ather Oder Benzol) nur bis zu den Diphenylamin-o-car- 
bonsaurechloriden geht. Diese werden in liblicher Weise mit den 
aliphatischen Diaminen in die basisch alkylierten Diphenylamin-o- 
carbonsaureamide iibergefiihrt und schlieBlich durch Erwarmen mit 
Phosphoroxychlorid zum Acridinderivat ringgeschlossen: 

arjo-cc-o-cCb 
NHR 

Ahnlich wie die hier genannten Carbonamide verhalten sich prinzi- 
piell alle Carbonamide, die sich von primaren Aminen ableiten; 
man kann auf diese Weise also die verschiedensten 9-Monoalkylamino- 
md Q-Monoarylamino-acridine herstellen. In gewissen Fallen, wo 
infolge der Labilitat der 9-Aminogruppe im Acridin der Austausch 
des 9-Chloratoms gegen diese Gruppe Schwierigkeiten bereitet, ist 
dieses Verfahren sogar der bekannten Phenolschmelze des 9-Chlor- 
acridinderivats uberlegen. Bei Carbonsaureamiden, die sich von 
sekundSren Aminen ableiten, verlauft die Reaktion grundsatzlich 
anders: hier wird unter Abspaltung des Aminrestes das 9-Chlor- 
acridin-Derivat gebildet. 
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Am SchluB seien die wichtigste Patentliteratur und eine Anzahl wissen- 
schaftlicher Veroffentlichungen aufgefuhrt, die mit unseren Arbeiten in Zu- 
sammenhang stehen: 

DRP. 243085 (Trypaflavin). 
„ 360421, 364033 (Rivanol). 
„ 392066, 408868 (Sinflavin). 
„ 486079 (Plasmochin). 
„ 490418 (Basische Ather der 3,6-Dioxyacridin-Reihe). 
„ 488890 (Basische Alkylierung von Aminoacridinen, (allgemein)). 
„ 553072 (Basisch alkylierte 2-Alkoxy-6-halogen“9-aminoacridine). 
„ 565411 (Zwischenprodukte: 2-Alkoxy-6,9-dihalogenacridine). 

,, 571449 (Basisch alkylierte 9-Amino acridine, die Wasserstoff, Alkyl, 
Alkoxy Oder Halogen in 2-Stellung und Alkyl oder Halogen 
in 6-Stellung tragen). 

„ 630842 (Basisch alkylierte 2-Alkylmercapto-6-halogen-(bzw.-alkyl)-9- 
aminoacridine). 

,, 631504 (Basisch alkylierte 2-Alkyl- bzw. 2-Halogen-9-aminoacridine). 
Engl. Pat. 450254, referiert Chem. Zentr. 1937, I, 384. (Quartare Verbindun- 

gen aus basisch alkylierten 9-Aminoacridinen). 
DRP. 632224 (Basisch alkylierte 9-Aminoacridine, die in 2- und 7-Stellung 

gleichzeitig Alkoxy-, Alkylmercapto- oder Alkylgruppen 
tragen). 

„ 488680 (Basisch alkylierte Nitro-9-aminoacridine). 
„ 672758 (Basisch alkylierte Sulfonamid-9-aminoacridine). 
„ 393411 (Phenolschmelze von 9-Chloracridinen). 

BENDA, Ber. dtsch. chem. Ges. 45, 1787 [1912]; 3,6-Diaminoacridin, 3,6-Dioxy- 
acridin. 

SCHULEMANN, SCHDNHDFER, WINGLER, Klin. Wschr. 11, 381 (1932): 
Plasmochin. 

MAUSS, MIETZSCH, Klin. Wschr. 12, 1276 [1933]: Atebrin. 
MIETZSCH u. MAUSS, Angew, Chem. 47, 633 [1934]: Atebrin. 
MAGIDSON u. GRIGOROWSKI, Ber. dtsch. chem. Ges. 66, 866 [1933]: 

9-Chloracridin. 
MAGIDSON, GRIGOROWSKI u. TRAWIN, Ber. dtsch. chem. Ges. 69, 396 

u. 537 [1936]: Acridinverbindungen und ihre Malariawirkung. 
MAGIDSON u. TRAWIN, referiert Chem. Zentr. 1942, I, 350: Weitere Acri- 

diiiverbindungen. 
SCHNITZER u. SILBERSTEIN, Z. Hyg. Infekt.-Krankh. 109, 519 [1929]: Ba¬ 

sisch alkylierte Nitro-9-aminoacridine. 
MIETZSCH, MAUSS u. HECHT, Indian med. Gaz. 71, 521 (1936): Hydroly- 

tische Spaltung des Atebrins. 
EISLEB, Med. u. Chem. 3, 41 [1936]: Chemotherapeutische Mittel der 

9-Aminoacridin-Reihe. 
MIETZSCH, Med. u. Chem. 3, 348 [1936]: enthalt Bemerkungen fiber Atebrin. 
MAUSS, Med. u. Chem. 4, 60 [1942]: Acridinverbindungen als Malariamittel. 
MIETZSCH u. KLARER, Med. u. Chem. 4, 73 [1942]: enthalt Bemerkungen 

liber sulfonamidhaltige Acridinverbindungen. 
SCHDNHOFER, Hoppe-Seylers Z. physiol. Chem. 274, 1 [1942]: enthalt Be¬ 

merkungen liber Formyl-Atebrin. 
GOODALL u. KERMACK, J. chem. Soc. [London] 1936, 1546; DROZDOV, 

referiert Chem. Zentr. 1939, II, 3693; RingschluB von Diphenylamin-o- 
carbonsaureamiden. 
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IV. MALARIAHEILMITTEL AUS DER REIHE DER 

AMINOBRENZKATECHINDIALKYLATHER 
von 

FRITZ SCHDNHDFER 

Wuppertal-Vohwinkel 

Schon vor langerer Zeit fand der leider so friih verstorbene 
ROEHL, Leiter des Chemotherapeutischen Institutes der I. G. Farben- 
industrie Aktiengesellschaft, Werk Elberfeld, dafi ein Praparat P 4386, 
gepriift nach seiner bewahrten Methode am Kanarienvogel, eine 
ganz geringe Wirkung gegen die Plasmodien der Vogelmalaria hatte. 
Diese Substanz wurde aus Diathylaminoathylchlorid und 4-Amino- 
brenzkatechindimethylather von KROPP hergestellt, den zu unserem 
groBen Bedauern der Tod auch inzwischen dahinraffte. Weitere Ar- 
beiten tiber basische Alkylierungen von Aminobrenzkatechindiathyl- 
ather, Aminobrenzkatechinmethylisopropylather, an denen zeitweise 
auch TAUB teilnahm, ergaben z. T. eine Wirkung, z. T. waren die 
Ergebnisse der chemotherapeutischen Priifung negativ. Es tauchte 
zunachst.die Vermutung auf, daB Stellungsisomerien im Benzolkem 
der Grund zu diesen wechselnden Resultaten waren. 

Um diese Frage einwandfrei zu klaren, 'wurde in gemeinsamer 
Arbeit mit SCHULEMANN und WINGLER so vorgegangen, daB zu- 
nachst gemischte Alkylather des Aminobrenzkatechins hergestellt 
und diese mit Diathylaminoathyl¬ 
chlorid umgesetzt wurden. Das 
Praparat P 4631 (Schonhofer 517) 
war wirksam. Bei einer Giftigkeit 
von 1/50 g pro 20 g Kanarienvogel 
brachte diese Substanz bei 1/1500 g 
die Plasmodien zum Verschwin- 
den^. Das N-monoalkylierte Produkt war unwirksam, ebenso wie 
das entsprechende 1 -Methoxy-2-isopropyloxy-4-aminobrenzkatechin- 
derivat; dagegen zeigtewieder das N-disubstituierte Produkt und auch 
P4708 (Schonhofer 525) eine Wir- 

* ^ •CHiCH.h 

OCHCCHa), 

nL( CHjCH; 

kung. Nachweiteren Untersuchun- (CHJ^CH O L J—O- 
gen wurde bald erkannt, daB nur die ^ 

N|cH,-CH,.N(QH,),j^ dialkylierten Aminoverbindungen 
eine Malariawirkung batten.^ 

Es wurde nun der 4-(Bis-diMhylaminoathyl-)aminobrenzkatechin- 
dimethylather hergestellt, ein Ol, Kpa = 201-202® C und in Form 
von Tabletten eines Salzes der 2,4-Dioxybenzoyl-benzoesaure zur 
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klinischen Priifung gegeben. Diese Substanz erhielt den Priifungs- 
namen „Dimeplasmin''. Nach den Versuchsergebnissen am Kana- 
rienvogeltest war eine gute Wirkung zu erwarten, denn im Vergleich 
zu Chinin und Plasmochin waren die Werte folgendermafien: 

Kleinste wirksame Gabe 
Hochste vertragene Gabe 

Errechnete Wirkungsbreite 

Salzsaures Salzsaures Dime- 
Chinin Plasmochin plasmin 

1/800 1/60 000 1/3000 
1/200 1/1500_1/100 

1:4 1 : 40 1 : 30 

Die klinische Priifung in Diisseldorf-Grafenberg bei SIOLI und im 
Hamburger Tropeninstitut bei MOHLENS (0,8 g tagl. auf Base ber.) 
und in Indien (MEGAW, Kalkutta, KNOWLES, Kalkutta, GREEN ) 
zeigte, dafi diesem Praparat bei alien drei Malariaformen keine 
Wirkung zukommt. Selbst bei einer Verabreichung bis zu 2 g Dime- 
plasmin tagl. (auf Base berechnet) konnte bei der Malaria tropica 
kein EinfluB gesehen werden. Als Nebenerscheinung trat bei den 
hohen Gaben Brechreiz auf. 

Trotz dieser Enttauschung des Kanarienvogeltestes wurden wei- 
tere Versuche in dieser Reihe durchgefiihrt. Zuerst wurden die 
Alkyle an den Sauerstoffatomen des 4-Aminobrenzkatechins ver- 
groBert; dabei ergab sich die liberraschende Tatsache, daB die 
Malariawirkung verloren geht, wenn die Summ^ 
der Kohlenstoffatome an den beiden Athergrup- 
penGund mehr betragt. 

OCHrCHrCHa 

N[CHrCH,N(QH5),]^ 

o. W. 

OCHjCH^CHjCHjCHjCH, 

• O • CH, • CH, • CH, • CH, • CHj • CHj • CH, 

N[CHrCH,.N(QH5)2]^ 

o.W. 

Ersetzt man eine oder beide Alkoxygruppen durch Alkyl, Carbalk- 
oxy, Halogen, Nitro oder Hydroxyl, so verschwindet ebenfalls die 
Wirkung. 

Nachdem festgestellt war, daB die 1,2-Dialkoxy-4-amino-Stellungj 
wesentlich fiir die Wirksamkeit war, wurde die mela-Stellung zum 
Stickstoffatom untersucht. Die Substanzen aus dieser Reihe sind 
wirkungslos. Genau so verhalt sich die l,4-Dialkoxy-5-amino-Stellung 
und l,2-Dialkoxy-3-amino-Stellung. Dagegen zeigte wieder die 1,5- 
Dialkoxy-6-amino-Gruppierung eine Wirkung. Eine weitere Einfuh- 
rung einer Alkoxygruppe wie auch eine Verminderung bringt wieder 
die Malariawirkung zum Verschwlnden. 
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z. B. R = CH,; 

OR, 

NR', 

G. (Giftigkeit) = 

W. (Wirkung) = 

R' = CHj • CHj • N(C^J, R. = CH(CH,)8, 

OR 

o. W. 

RO 
■p-OR, R,0- -CP-OR, 

NRj nr; NR2 

o. W. 

1 
G. -• 50 

W. = 1 
idb 

0. W. 

O
 0

 RO- 

OR OR 

0 
NR,' NR,* NR,' 

o. W. o. W. 0. W. 

Jetzt wurde das Verhalten der Wirksamkeit bei der Veranderung 
der Alkylgruppen am Stickstoffatom untersucht. Das Ausgangsmate- 
rial, 4-AminobrenzkatechindialkylMher, war wirkungslos. Wie schon 
oben angefiihrt wurde, muB die aromatische Aminogruppe zweimal den 
basischen Alkylrest tragen, um eine Malariawirkung hervorzurufen; 
schiebt man zwischen Benzolkern und Stickstoff eine Methylgruppe 
ein, so verschwindet ebenfalls die Wirkung: 

o. W. o. W. 

Fiihrte man aber eine weitere basisch substituierte Aminogruppe 
in o-Stellung zur basisch alkylierten Aminogruppe im „Dimeplasmin“ 
ein, so war wieder Wirkung vorhanden: 

r 
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Im Gegensatz zu den Erfahrun- 
gen aus der Plasmochinreihe zeigte 
sich die uberraschende Tatsache, 
dafi nur die basischen Al- 
kylgruppen Wirksam sind, 
die den a 1 i p h a t i s c h e n 
Stickstoff durch 2 Koh- 
1 en st o f f atome mit dem 

aromatischen Stickstoff verkniipfen. Betragt diese 
Kohlenstoffkette 3, 4, 5 C-Atome, oder ist sie durch Sauerstoff Oder 
Schwefel unterbrochen, so verliert sich die Wirkung. 

OR, 

I^OR 

NR',. 

“ 100 
W = — -800 

ORv 

n[cH(CH3)CH2CH2- 

O.W. 

OR, 

N[CHrCH2 O CH2^CHrHC,H5)^2 

o. W. 

OR, 

N [CH, • CH, S CH, • CH, • 

O.W. 

Die seltsame Tatsache, dab 
hat, fiihrte zur Uberlegung, 

~ 100 800 

Als die Alkylgruppen am 
erhoht wurden, zeigte sich bal 

ir die C2-Kette eine Malariawirkung 
afi vielleicht im Tierkorper unter 

Abspaltung von Trialkylamin ein 
Piperazinring entsteht, und dieser 
Konfiguration die eigentliche 
Wirkung zukommt. So wurde 
dann die nebenstehende Substanz 
hergestellt, die aber nur schwach 
wirksam war. 

aliphatischen Stickstoff schrittweise 
I eine Grenze der Wirksamkeit. 

OR 

C?“ 
OR 

NjcH, CH, N{CH, CH,.CHrCH,),^ NjcHrCHj N (CH,-CH-CH,^ 

G. = 100 O.W. G. = 50 O.W. 
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Dagegen war' wieder eine gate Wirkung festzustellen, wenn 
anstelle der Dialkylamine ganz oder teilweise Monoamine verwendet 
warden. 

OR 

0°“ 
N I 

’ \ch,-ch-chJ 

G. = 75 w. = 1500 

OR 

0;“ 
<rH CH CH, • C.H, • 

G-=i^ w = 6000 

Aber man darf auch nicht iiber eine bestimmte Kohlenstoff- 
anzahl gehen, denn folgende Substanzen waren z. B. wieder ohne 
Wirkung; 

OR 

o. W. o. W. 

Auch hier war wieder eine GesetzmaBigkeit zu erkennen, denn, 
betragt dieSumme der Kohlenstoffatome an einem 
der s u b s t i t u i e r t e n E n d s t i c k s t o f f a t o m e 6 und 
mehr, so is t die Malariawirkung verloren. 

Die bisherigen Untersuchungen bezogen sich nur auf die chemo- 
therapeutischen Priifungen bei der Kanarienvogelmalaria. Zusam- 
menfassend konnte festgestellt werden, daB nur dann eine Wirkung 
erzielt wurde, wenn 

1. das aromatische Stickstoffatom mit einem basischen Rest disub- 
stituiert war, 

2. das aromatische Stickstoffatom nur mit einer C2-Kette mit dem 
aliphatischen verkniipft war, 

3. das aliphatische Stickstoffatom Alkylgruppen mit weniger als 
6 Kohlenstoffatomen enthielt, 
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4. die Alkoxygruppen im Benzolkem sich zum aromatischen 
Stickstoff in 1,2,4- bzw. 1,5,6-Stellung befanden, 

v5. die Alkoxygruppen eine Kohlenstoffanzahl batten, die weniger 
als 6 betrug. 

Durch die Halteridieninfektion des Reisfinken, einer der Malaria 
verwandten Erkrankung, gelingt es, wie KIKUTH erstmalig zeigen 
konnte, die Wirkung chemischer Stoffe auf die Gameten, die Ge- 
schlechtsformen, zu erkennen^. Als nun Substanzen aus dieser Reihe 
daraufhin untersucht wurden, ergaben sich wieder interessante 
Befunde. Wahrend nach der obigen Regel Verbindungen, die 6 und 
mehr Kohlenstoffatome am aliphatischen Stickstoffatom enthielten, 
bei der Kanarienvogelmalaria unwirksam waren, zeigten sie aber 
beim Reisfinken ein Verschwinden der Halteridien aus dem Blut. 
Auch andere Substanzen waren bier wirksam, wahrend sie die Plas- 
modien des Kanarienvogels nicht beeinflussen konnten, z. B. 

K. V. = o. W. 

Halter. = .4 W. 
K. V. = o. W. 

Da der Tropenmedizin im Plasmochin ein Mittel zur Verfiigung 
steht, das zur Bekampfung der Gameten der Malaria tropica sich be- 
wahrt hat, wurden in dieser Richtung keine weiteren ausgedehnten 
Versuche unternommen. 

Mit der kombinierten Versuchsanordnung^ von KIKUTH konnte 
mittels der Halteridieninfektion des Reisfinken und der Plasmodien- 
infektion des Kanarienvogels die Schizontenwirkung des Atebrii^s 
und Sontochins erkannt werden, d. h. die Bekampfung der unge- 
schlechthchen Form der Malaria, die das Krankenbild dieser Seuche 
wie Fieber, A^amie usf. hervorruft konnte in Angriff genommen 
werden. I^ese Prafungsmethode wurde jetzt auch auf die Substanzen 
aus der Dimeplasmmreihe angewandt. Dabei zeigte sich, daB den 
Denvaten mrt den mederen Monoalkylaminen an den basischen 
Endketten Schizontenwirkung zukommt. Z. B.: 
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OR 

K.V.:G.= ,^ = K.V.:G.= i W. = 

Halter. = o. W. Halter. = W. = Spur 

KROPP stellte auch Verbindungen des Dimeplasmintyps her, die ein 
Halogen im Benzolkern enthielten. Diese Substanzen zeigten nun 
eine noch eindeutigere Schizontenwirkung. Aber auch hier galten 
die oben angefiihrten Regeln; z. B. 

o. W. o. W. 

s 

Diese Untersuchungen erstreckten sich iiber viele Jahre hinweg. 
Sie begannen zur Zeit, als mit der Erfindung des Plasmochins als 
wesentliches Moment die basische Alkylierung am Stickstoffatom 
eines Ringsystems (SCHULEMANN, SCHDNHOFER, WINGLER) das 
allgemeine Interesse an dieser Reaktion erweckte. Nach der groBen 
Enttauschung der klinischen Priifung des „Dimeplasmins" ruhten dann 
wieder die Arbeiten. Mit dem Auffinden neuer Testmethoden be- 
kamen diese Untersuchungen wieder eine neue Belebung. Nach 
den Erfolgen in der Atebrin- und Sontochinreihe trat dann wieder 
eine Pause ein. Der Anreiz, mit Hilfe soloher einfach gebauten aro- 
matischen Verbindungen ein wirksames Malariamittel zu finden, 
war sehr groB und fiihrte ,,immer zu neuen Versuchen. Im Kriege 
wurden diese Arbeiten durch die schwierige Beschaffung des Tier- 
materials, vor allem der Reisfinken, stark gehemmt. 
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Bei der obigen Darlegung der Versuchsergebnisse ist nur eine 
kleine Auswahl von den vielen untersuchten Substanzen erwahnt, 
damit das Bild der Konstitution klarer hervortritt. 

Zusammenfassung: Disubstituierte basisch alkylierte Aminobrenz- 
katechindialkylather zeigen bei der Vogelmalaria eine Wirkung, die 
von der Lange der Alkylgruppen am Sauerstoff- und Stickstoffatom 
abhangig ist. 

ANHANG 

Bemerkung „Uber die Bedeutung der chinoiden Bindung in Chinolin- 
verbindungen fiir die Malariawirkung" und „Tb.e Discovery of Palu- 

drine“ von F. H. S. Curd und F.L. Rose 

In Hoppe-Seyler's Zeitschrift fiir physiologische Chemie, Band 274, 
Seite 1, wurde ausgefiihrt, daB die Malariawirksamkeit der ,,basisch 
alkylierten Chinolinverbindungen" in der 4-, 6- und 8-Stellung da- 
von abhangig ist, ob zwischen der am Chinolinring stehenden Amino- 
gruppe und dem Ringstickstoffatom die Bildung eines Systems 
chinoider Bindungen moglich ist. Diese Vermutung wurde riick- 
blickend auf Grund von Beobachtungen an groBem von mir und von 
anderen stammenden experimentellen Material ausgesprochen. Sie 
beschrankte sich aber nur auf die Plasmochin- und eben noch die 
Atebrinreihe. Schon der Schritt vom Chinolin- zum Pyridinring- 
system bringt nach bisherigen Erfahrungen die Malariawirkung zunx 
Verschwinden. Es wurden viele Versuche unternommen, um durch 
basische Alkylierungen von Aminopyridinen unter Beachtung von 
chinoiden Bindungsmoglichkeiten malariawirksame Substanzen zu 
erhalten. Alle Bemiihungen waron erfolglos. Damals war auch schon 

das Dimeplasmin und die weitaus 
groBte Anzahl von Verbindungen 
dieser basisch alkylierten Amino- 

' *■ ^ ^ brenzkatechindialkylather unter- 
sucht. Von einer Bildung eines 

Systems chinoider Bindungen konnte hier aber nicht gesprochen 
werden. Trotzdem war eine gute Malariawirkung im Tier- 
test festzustellen. Diese Tatsache war eine neue Bestatigung meiner 
Auffassung liber Konstitution und Wirkung pharmazeutischer Sub¬ 
stanzen, namlich daB jede GesetzmaBigkeit nur auf ganz enge Ge- 
biete beschrankt ist. Die chemischen Formeln bedeuten eben fiir uns^ 
nur eine grobsinnliche Vorstellung fiber die Natur der Substanzen. 
Sie sagen uns nichts fiber die Verteilung, Adsorption, Diffusion, 
Agglutination, Resorption, den Abbau im lebenden Organismus usf. 

F. H. S. CURD und F. L. ROSE berichten in Chemistry and Industry 
Nr. 7, February 16, 1946, Seite 75 fiber die Entdeckung des neuen 
Malariamittels „Palundrine". Sie fanden unter Nennung meiner oben 
angeffihrten, nur ffir das Chinolin-Akridinringsystem ausgesproche- 

OCH3 

CH3O 
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nen „Chinoid-Theorie“ in ausgedehnten und griindlichen Unter- 
suchungen, dafi basisch alkylierte Aminopyrimidinderivate der Ge- 
setzmaBigkeit von Malariawirkung und Bildung eines Systems chino- 
ider Bindungen zum Ringstickstoffatom nicht folgeli. Diese Tatsache 
des verschiedenen Verhaltens in bezug auf Malariawirksamkeit zwi- 
schen dem Chinolin- und Pyrimidinringsystem ist gleichfalls eine 
neue Bereicherung unseres Wissens tiber die engen Grenzen, die den 
Uberlegungen von Konstitution und Wirkung pharmazeutischer Ver- 
bindungen gezogen sind. 

Wenn CURD und ROSE auf Grund ihrer experimentellen Unter- 
suchungen zu ganz anderen Folgerungen und den entsprechenden Er- 
gebnissen gelaijgten, so ist dieses auch eine neue Bestatigung, daB alle 
schonen Theorien nicht das unermiidliche Experimentieren ersetzen 
konnen. Hier batten die beiden Autoren den schonen Erfolg, ein 
neues farbloses Malariamittel aus einer anderen chemischen Korper- 
klasse (Biguanide) zu finden, das nach den bisher vorliegenden Be- 
funden einen weiteren Fortschritt in der Therapie dieser weit ver- 
breiteten Krankheit bedeutet. 

LITERATURANGABE: 

^ Hoppe-Seyler's Z. physiol. Chem. 274, 6 [1942]. 
* Darstellung und Trennung der mono- und disubstituierten Verbindung 

geschieht analog der auf Seite 86 unten (siehe: „Chemotherapeutisch wirk- 
same organische Basen bei der Entamoeba histolytica”) beschriebenen Weise. 

» Lancet 1929, 5518 u. 1137. 
^ Dtsch. med. Wschr. 1932, 550. 
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V. KAUSALPROPHYLAKTISCH BEI VOGEL- 

MALARIA WIRKSAME SUBSTANZEN 

von 

WALTER KIKUTH und LILLY MUDROW-REICHENOW 

(Aus dem Chemotherapeutischen Laboratorium der Bayer-Forschungsstatten 
Wuppertal-Elberfeld.) 

Die Wirkungslosigkeit des wlihrend der Inkubation verabreichten 

Chinins auf eine durch Miickenstiche hervorgerufene Malaria war 
zuerst durch YORKE und MAGPIE^ (1924) festgestellt worden. Einige 
Jahre spater machte JAMES^ (1931) erneut auf das kausalprophy- 
laktische Versagen des Chinins aufmerksam. Auch die synthetischen 

Malariamittel Atebrin, Plasmochin und Certuna stellten, wie sich 

ergab, in kausalprophylaktischer Beziehung eine Enttauschung dar. 
Wohl weist das Plasmochin als einziges echte prophylaktische 

Fahigkeiten auf, wie die Versuche von JAMES, NICOL und SHUTE® 
(1931) am Menschen und spater die von KIKUTH und MUDROW^ 
(1939) am Kanarienvogel ergaben, aber nur in so hohen, der Toxi- 

zitatsgrenze naheliegenden Dosen, daB dieser Effekt in der Praxis 

nicht nutzbar gemacht werden kann. 
An die Tatsache der unterschiedlichen Wirkung des altbewahr- 

ten Malariaheilmittels Chinin gegeniiber Blutinfektionen auf der 
einen und Sporozoiteninfektionen auf der anderen Seite kniipfte 

JAMES bekanntlich seine Hypothese uber eine besondere Entwick- 
lung der Sporozoiten auBerhalb der roten Blutkorperchen und inner- 
halb von Gewebszellen an, eine Hypothese, welche die Malaria- 
forschung der folgenden Jahre in verschiedener Hinsicht entschei- 

dend befruchtete. Zunachst wurde eine Reihe von indirekten Bewei- 

sen fur die Richtigkeit der JAMESschen Auffassung beigebracht, wel¬ 
che Beobachtungen sowohl aus der Malariaepidemiologie uiid -klinik 

als auch Befunde der experimentellen Forschung an menschlichen 

und Vogelplasmodien in sich schlieBen. SchlieBlich konnte auf Grund 

langj^riger, ins Einzelne gehender Untersuchungen einer Reihe von 

Forschern (u. a. RAFFABLE®, JAMES und TATE®, KIKUTH und 

MUDROW*^, REICHENOW®, MANWELL und GOLDSTEIN®, HUFF und 

COULSTON^®) die tatsachliche Existenz einer auBerhalb der Erythro- 

cyten sich abspielenden Sporozoitenentwicklung in bestimmten Ge- 
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webszellen, vorwiegend reticuloendothelialer Natur, in Form der 
von uns sogen. E-Stadien, erwiesen werden, wenn auch vorerst nur 
fiir einige Arten der Vogelmalaria (P. pTaecox-relictum REICHENOW 
und MUDROW^^, P. cathemerium MUDROW und REICHENOW^^ und 
P. gallinaceum HUFF und COULSTON^®). DaB auch die menschlichen 
Malariaparasiten eine entsprechende Entwicklungsphase aufweisen, 
ist als sicher anzusehen, wenn diese bisher auch noch nicht zwei- 
felsfrei mikroskopisch sichtbar gemacht werden konnte. 

Auch die experimentelle Chemotherapie zog Nutzen aus den 
neuen Vorstellungen iiber die Sporozoitenentwicklung und aus der 
Entdeckung der E-Formen, durch welche auch die Spatrezidive in 
einem neuen Licht erscheinen. Einschlagige Untersuchungen zeig- 
ten, daB die E-Formen resistent waren gegen alle Therapieversuche 
mit Chinin sowie mit den synthetischen Mitteln mit Ausnahme des 
Plasmochins, dem ein gewisser abschwachender Effekt auf die 
endotheliale Infektion zukommt. Man hat in dieser resistenten Phase 
der Malariaparasitenentwicklung also unzweifelhaft die Ursache 
fiir das Versagen der kausalen medikamentosen Prophylaxe einer- 
seits zu sehen wie andererseits auch die Ursache fiir die Schwierig- 
keit, Spatrezidive wirksam zu verhindern. 

Ein chemotherapeutischer Test zur Priifung von Substanzen auf 
ihre prophylaktische Wirksamkeit hatte also von den Sporozoiten 
selbst als infektiosem Agens auszugehen und nicht von den Blut- 
formen, wie der Roehlsche Versuch. Und wie man in Horton in 
England zur menschlichen Malariatherapie der Paralyse bereits der 
Miickeninfektionen sich bediente, so baute KIKUTH in Elberfeld 
seit 1933 einen Versuch an sporozoiteninfizierten Kanarienvogeln 
auf, fiir den sich das P. cathemerium besonders geeignet erwies. 
Zunachst wurden in dem neuen Prophylaxetest wahllos alle auch 
den Roehlschen Versuch durchlaufenden, vom Chemiker gelieferten 
Verbindungen gepriift, jahrelang ohne ein verwertbares Ergebnis. 
Der von KIKUTH und GIOVANNOLA^® (1933J z^^eilen beim Ate- 

brin beobachtete verzogernde Effekt auf das Erscheinen der Blut- 
parasiten ist, wie diese Autoren bereits betonen, offenbar nur seinem 
therapeutischen EinfluB auf die Erregerformen in den roten Blut- 
korperchen zuzuschreiben. Die dagegen zweifellos vorhandene echte 
prophylaktische Wirkung des Plasmochins und ihm chemisch nahe- 
stehender Verbindungen ist nicht sehr stark und lieB sich nicht stei- 
gern. Ein Fortschritt konnte erst mit der Untersuchung bestimmter 
neuartiger Chinolinverbindungen erzielt werden, die in dem Phar- 
mazeutisch-Wissenschaftlichen Laboratorium der Bayer-Forschungs- 
statten W.-Elberfeld von TIMMLER, ANDERSAG und SALZER syn- 
thetisiert wurden. 

Der chemische Ausbau dieser Verbindungsgruppe begann mit dem 
2-Methyl-3-allyl-4-oxychinolin, dessen wenn auch nur geringfiigige 
pi ophylaktische W^irkung uns als erster Hinweis wertvoll erschieni 
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In etwas starkerem Grade wirksam war ein nahe verwandtes Chino- 
lin, das in 7-Stellung zusatzlich eine Methoxygruppe tragt. Das 
beste Praparat unter mehr als 100 weiteien, von uns untersuchten 
Verbindungen ahnlicher chemi- OH 
scher Konstitution war schliefilich , 
das Endochin (Pa 8343 = SALZER 
265) von der Formel: 

Das Endochin ist ein weiBliches, vollkommen wasserunlosliches 
Pulver, das peroral wie parenteral gegeben weitgehend ungiftig 
ist. Wir haben es meist als verhaltnismaBig grobflockige Aufschwem- 
mung in Diglykolmonomethylather (im folgenden als M bezeichnet) 
verabreicht, zuweilen auch als Losung in 01 Oder als feiner verteilte 
Emulsion nach Verreiben mit Gummi arabicum. Mit Dosen von 
0,05 bis 0,2 g/kg per os warden bei Kaninchen und Katzen keinerlei 
Vergiftungserscheinungen ausgelost, solche von 0,1 bis 0,5 g/kg i. p. 
blieben bei Ratten ebenfalls ohne toxische Wirkung. Erst eine Dosis 
von 2,0 g/kg war stets todlich; der Tod trat unter uncharakteristischen 
Symptomen ein. AufschluB iiber die Art der Aufnahme des Endo- 
chins in den Organismus und die Hohe der resorbierten Meijge war 
nicht zu gewinnen, ebensowenig wie ein pharmakologischer Nach- 

weis der Resorbierbarkeit gelang. 
Das Endochin mit einer aliphatischen Kette von 7 C-Atomen stellt 

das Optimum an Wirksamkeit im Roehlschen wie im Prophylaxe- 
versuch dar in einer Reihe entsprechender Chinolinverbindungen, 
bei denen die Zahl der C-Atome von 3 auf 12 ansteigt. Bei einer Ver- 
traglichkeit beim Kanarienvogel von l/25 g je 20 g Korpergewicht 

(per os als Suspension) besitzt das Endochin im Roehlschen Versuch 
bei P. praecox noch bei einer Dosis von 1/3000 g Wirkung, es er- 
reicht also einen therapeutischen Index von 1:120. 

Gegeniiber der durch Sporozoiten von P. cathemeTiuni hervor- 
gerufenen Infektion ist 1/400 g (Behandlung 2 mal vor und 5 Tage 
nach der Infektion) meist noch von klarer Wirkung, es verzogert 
den Blutbefall der behandelten Vogel gegeniiber den Kontrollen urn 
wenigstens 5 Tage. Bei starkeren Konzentrationen (l/25-l/lOO), ge- 

legentlich auch noch bei hoheren Verdiinnungen, kann der Effekt 
so intensiv sein, daB die Sporozoiteninfektion iiberhaupt nicht zum 
Haften kommt und eine Reinfektion mit demselben Stamm nach eini- 

gen Wochen negativen Blutbefundes gelingt. • 
Diejenigen Vogel, in denen trotz der Behandlung noch Blutpara- 

siten auftreten, machen in der Regel nur eine leichte Erkrankung 
durch und weisen in ihren Organen gewohnlich einen nur schwa- 
chen Oder auch gtozlich negativen E-Formbefund auf zu einem 
Zeitpunkt, zu dem die Kontrollen bei heftiger Blutinfektion und 
starkem E-Formbefall bereits eingegangen sind. Ebenso giinstig wie 
bei einer Sporozoiteninfektion wirkt das Endochin auch auf Vogel, 
die mit einem bereits E-Formen und Blutparasiten enthaltenden Ma- 
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terial, also etwa mil Lebersuspension aus einem sporozoiteninfi- 

zierten Tier, geimpft worden sind. 
(Von der Wirksamkeit des „Paludrin", des von englischen For* 

schern^^ entdeckten Malariamittels aus der Gruppe der Diguanidine, 
konnten wir uns in den Xanarienvogeltesten sowie bei" der Hiihner- 
malaria iiberzeugen. Das neue englische Praparat besitzt gleichfalls 
eine zweifellose Wirkung auf die durch Sporozoiten hervorgerufene 
Infektion, die gegen P. gallinaceum intensiver zu sein scheint als 
gegen P. cathemerium. Bei der Sporozoiteninfektion mit der letzteren 

Art erwies sich jedenfalls das Endochin als iiberlegen.) 
AuBer bei oraler ist das Endochin auch bei subcutaner und in- 

traperitonealer Behandlung wirksam. Nach oraler Gabe wird es 
offenbar verhaltnismafiig rasch ausgeschieden. Nach 24 Stunden ist 
es jedenfalls im Korper nicht mehr in wirksamer Form Oder in aus- 
reichender Menge vorhanden, da es bei blutinfizierten Vogeln, deren 
letzte Endochinbehandlung dem Infektionstermin um einen Tag vor- 
ausgegangen war, keinen erkennbaren Einflufi auf den Verlauf der 
Erkrankung mehr ausiibte. 

Auch mit erheblich kiirzerer als sechs- Oder siebentagiger Verab- 
reichung desEndochins ist noch eine durchschlagende Wirkung zu er- 
zielen. Mit zwei hohen Dosen nahe der Dosis tolerata, ja selbst noch mit 
einer einzigen, auch schwacheren Dosis gelingt es, eine Sporozoiten¬ 
infektion nicht nur abzuschwachen, sondern unter Umstanden auch 
ganzlich zu verhindern. Aus dieser Tatsache geht, bei Beriicksichti- 
gung der raschen Ausscheidung des Endochins, eine einwandfreie 
schadigende Wirkung des Praparates auf die Sporozoiten selbst Oder, 
wie wir vielmehr annehmen, auf deren friiheste Entwicklungsstadien 
hervor. Es handelt sich also um eine echte Sterilisatio magna nach 
Sporozoiteninfektion, wie sie in dieser Art und Starke weder beim 
Atebrin, Sontochin oder Chinin, noch beim Plasmochin Oder Certuna 
vorhanden ist. Nicht nur die akuten, sondern auch bereits chronisch 
gewordene, durch infektioses Blut Oder durch Sporozoiten hervor¬ 
gerufene Infektionen lassen sich mit Endochin haufig noch zur Aus- 
heilung bringen, worin das Praparat gleichfalls den librigen genann- 
ten Heilmitteln iiberlegen ist. Eine spezifische abtotende Wirkung 
des Endochins auf die Sporgzoiten ist dagegen in vitro nicht nach- 
weisbar. 

Gleich anderen Verbindungen mit geringerer malarizider Wirkung 
vom Typ der 4-Oxychinaldine hat das Endochin wie das Plasmochin 
eine Gametenwirkung, die sich auBer am Reisfinken auch im GeiBe- 
lungsversuch demonstrieren laBt. 

Auf die Parasiten der Hiihnermalaria ist Endochin weit weniger 
wirksam als gegeniiber den Kanarienvogelinfektionen mit P. praecox 
Oder P. cathemerium. Es erscheint uns noch nicht sicher, ob die 
beobachteten Wirkungsunterschiede auf einem ganz spezifischen 
Verhalten gegeniiber bestimmten Pfesmodienarten beruhen oder 



BEl VOGELMALARIA WIRKSAME SUBSTANZEN 47 

aber auf Resorptionsunterschieden zwischen Kanarienvogel und Huhn 
bzw. anderen Wirtstieren. Auch die Affenmalaria [P. knowlesi-ln- 
fektion der Rhesusaffen) blieb unbeeinflufit. Es stand uns aus kriegs- 
bedingten Griinden allerdings nur ein einziges Versuchstier zur Ver- 
fiigung, das insgesamt 1750 mg/kg Endochin per os erhielt. Andere, 
friiher untersuchte Verbindungen aus der Endochin-Reihe vermoch- 
ten in hohen Dosen wohl den sonst stets todlichen Verlauf der 
Knowlesi-Infektion abzuschwachen, so daB dem Endochin bei starke- 
rer Dosierung moglicherweise ein gleicher relativer Erfolg beschieden 
gewesen ware. 

Als Endochinabkbmmlinge mit gleichfalls guter Wirksamkeit haben 
wir das Endochin A, das O-Acetyl-Endochin, das anstelle des Hy¬ 
droxyls in 4-Stellung eine OCOCHs-Gruppe enthMt, und das Endo¬ 
chin B, den Bernsteinsaureester des Endochins gepriift, der an der 
gleichen Stelle des Chinolinringes den Rest der Bernsteinsaure OC- 
CH2-CH2-COOCH3 aufweist. Das ollosliche Endochin A, das vom 
Kanarienvogel etwas weniger gut vertragen wurde (l/lOO lebt), be- 
saB infolgedessen einen geringeren chemotherapeutischen Index von 
1:32 kn Roehlschen Vefsuch. In den iibrigen Versuchen, in denen 
wir es priiften (Prophylaxetest, Wirkung auf chronische Infektionen, 
GeiBelungsversuch, Hiihnermalaria), erwies es sich als gleichwertig 
der Muttersubstanz, der es auch in pharmakologischer Hinsicht weit- 
gehend glich.. Im Endochin B liegt dagegen ein Endochinderivat vor, 
das mit einer dem Endochin entsprechenden Vertraglichkeit beim 
Vogel (I/25 lebt) sowie einer gleich hohen Wirksamkeit beim blut- 
infizierten Tier (Index 1:120) einen noch intensiveren Effekt gegen- 
iiber den Sporozoiten verbindet. I/8OO iibte im Prophylaxeversuch 
noch eine Wirkung aus, die dann bei hoheren Verdiinnungen all- 
mahlich abklang. Wie beim Endochin selbst war auch mit ein- 
maligen, rund zwei Stunden vor der Sporozoitenimpfung angewandten 
Dosen eine erstaunlich gute Wirkung zu erzielen; selbst die ge- 
ringe Praparatmenge von 1/800 g war noch in einem Falle in der 
Lage, die Infektion gtozlich zu verhiiten. 

Gegeniiber der guten Wirksamkeit dieser Endochine fiel das 
Endochin S, eine Mercaptoverbindung, bei der anstelle der OH- 
Gruppe in 4-Stellung eine Sulfhydrilgruppe eingefiihrt wurde, in 
bezug auf den malariziden Effekt im Roehlschen Versuch (Index 
1:16) wie im Prophylaxeversuch (Index 1:8) merklich ab, so daB 

eine eingehendere Priifung unterblieb. 
Unsere Erwartung, das Endochin konne, gleichwie bei der Kana- 

rieninfektion mit P. cathemeiium, auch bei der menschlichen Ma¬ 
laria das gesuchte Kausalprophylaktikum darstellen, war schon auf 
Grund der Ergebnisse bei der Hiihner- und Affenmalaria stark herab- 
gemindert worden. Die Priifung am Menschen, die von SIOLI in 
Dusseldorf bei der therapeutischen Malariainfektion der Paralytiker 
(P. vivax, Madagaskar-Stamm) durchgefiihrt wurde, verlief vollig 
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ergebnislos. Das Praparat wurde in Tabletten von 0,1 g per os ge- 
geben und zwar erhielten es die blutinfizierten Patienten in der 
Dosierung von 3 mal 0,1 bis 3 mal 0,4 g taglich, wobei Gesamt- 
mengen von 2,1—8,4 g Endochin innerhalb von fiinf Tagen erreicht 
wurden. Weder auf das Fieber noch auf die Plasmodien konnte eine 
Einwirkung erzielt werden. Ebenso erfolglos fielen die Versuche 
bei der Muckenstichmalaria aus, wo die Kranken das Praparat in 
Mengen von 3 mal 0,1 g taglich, vom Tage vor dem Saugenlassen 
der Miicken angefangen eine Woche lang, in einem Falle sogar 
wahrend der ganzen 14 Tage dauernden Inkubationszeit erhalten 
hatten. Eine prophylaktische Wirkung des Endochins trat nicht in 
Erscheinung. In gleicher Weise wie das urspriingliche Endochin ver- 
sagte auch das Endochin A, wahrend das Endochin B aus kriegs- 
bedingten Griinden einer Priifung nicht mehr unterzogen werden 
konnte. Eine solche wiirde aber vermutlich auch kein wesentlich 
anderes Resultat gehabt haben. 

Die Griinde fur die Erfolglosigkeit der Endochinverabreichung 
beim malariakranken Menschen sind ungeklart. Es kann sein, dafi 
die Dosierung an sich schon zu niedrig war und daB die Erreichung 
einer zur Erzielung eines malariaziden Effektes geniigend hohen 
Praparatkonzentration im Blut oder Gewebe auBerdem noch durch 
eine mangelhafte Resorption verhindert wurde. Andererseits erscheint 
es aber durchaus moglich, daB die Ursache des Versagens in einer 
hochgradig spezifischen Wirkung der Endochine auf die betreffen- 
den Vogelplasmodien zu suchen ist und daB der gewiinschte kausal- 
prophylaktische Effekt auf die Parasiten der menschlichen Malaria 
von einer ganzlich andersartigen chemischen Konstitution abhangt. 
Vielleicht wird die Erprobung der neueren englischen und ameri- 
kanischen Malariamittel dariiber AufschluB geben. Jedenfalls konnte 
durch unsere gemeinsam mit den Chemikern^^, durchgefiihrten Un- 
tersuchungen an den Endochinen bewiesen werden, daB das Problem 
der kausalen Prophylaxe, das unserer Meinung nach mit dem 
Problem der Rezidive, wenigstens eines Teiles der Spatrezidive, in 
engeiu Zusammenhang steht, einer prinzipiellen Losung auf chemo- 
therapeutischem Wege zuganglich ist. 
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VI. OBER EINEN NEUEN, GEGEN VOGELMALARIA 

WIRKSAMEN V E R B I N D U N G S T Y P U S 

von 

WALTER SALZER, HELMUT TIMMLER und HANS ANDERSAG 

(Aus dem Wiss.-Chem. Laboratorium der Bayer-Forschungsstatten 

Wuppertal-Elberfeld.) 

Die Chemotherapie der Malaria stiitzte sich bisher ausschlieBlich 
auf Verbindungen von ausgepragt basischem Charakter. Das gilt 
sowohl fiir das Chinin als auch fiir die synthetischen Malariamittel: 
Plasmochin, Atebrin und Certuna. Die synthetisch gewonnenen Ver¬ 
bindungen haben ferner die gemeinsame Eigenschaft, daB eine an 
einem Heterocyclus kernstandige Aminogruppe basisch alkyliert ist. 
Dementsprechend hat sich seit dem Erfolg des Plasmochins die Suche 
nach Malaria-wirksamen Verbindungen bisher auf basisch alkylierte 
heterocyclische Amine konzentriert. Andererseits ist aber bekannt, 
daB sich diese basischen Verbindungen unter Umstanden spalten 
lassen, wobei z. B. beim Atebrin neben einem aliphatischen Diamin 
ein Acridon steht, das auch in der OH 
desmotropen Form als 9-Oxyacri- CH3O 
dinderivat wie nebenstehend ge- 
schrieben werden kann. 
Diese Spaltprodukte der Atebrinreihe hatten sich aber bisher immer 
als unwirksam erwiesen. Wir waren deshalb sehr iiberrascht, als wit 
bei Untersuchungen an Chinolinverbindungen auf 4-Oxychinoline 
stieBen, die sich bei der Priifung in unserem Chemotherapeutischen 
Laboratorium (KIKUTH und MUDROW-REICHENOW) beim mit 
Plasmodium praecox infizierten Kanarienvogel wirksam zeigten. 

Die erste Beobachtung einer Wirksamkeit erfolgte beim 2-Methyl- 
3-allyl-4-oxychinolin. In standiger Zusammenarbeit mit unserem 
Chemotherapeutischen Laboratorium erfolgte von dieser Verbindung 
ausgehend die Bearbeitung der Verbindungsgruppe. Es war fiir den 
Chemiker ein gliicklicher Umstand, daB der Verbindungstyp reiche 
Variationsmoglichkeit bot, ohne daB sich groBere experimentelle 
Schwierigkeiten in den Weg stellten. So wurden in den Jahren 1939 
bis 1942 weit fiber 100 Verbindungen, meist sehr nahe verwandter 
Art, zur Priifung gebracht, wobei uns die tierexperimentellen Ergeb- 
nisse des ROEHLschen Tests die notwendigen Korrekturen gaben 

4* 
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Als Ergebnis unserer Arbeit stellte sich das 2-Methyl-3-n-heptyl- 
4-oxy-7-inethoxychinolin als wertvollste Verbindung heraus. Tiber 
die Eigenschaften dieser Verbindung und ihrer o-Acylderivate am 
Malaria-infizierten Organismus werden KIKUTH und MUDROW- 
REICHENOW an anderer Stelle berichten, besonders iiber die von 
ihnen entdeckte kausalprophylaktische Wirkung dieser Substanzen. 
Die Verbindungen wurden unter dem Namen Endochin und 
Endochin A gepriift, wobei wir allerdings gleich erwahnen miis- 
sen, daB sich die Wirkung im wesentlichen auf die Heilung der 
Vogelmalaria beschrankte und sich eine praktische klinische Ver- 
wertbarkeit nicht ergab. 

Die Herstellung der Substanzen erfolgte naturgemaB nach ver- 
schiedenen Verfahren. Im allgemeinen wurden mesosubstituierte-j5- 
Ketokarbonsaureester mit aromatischen Aminen kondensiert und 
nach KONRAD-LIMPACH® zu den 4-Oxychinolinen ringgeschlossen. 
Substituenten in 3-Stellung konnten auch durch Allylumlagerung aus 
den Athern der 4-OxYchinoline eihalten werden. Um zu 7-substitu- 
ierten Verbindungen zu kommen, geht man bei der Synthese nach 
KONRAD-LIMPACH von metasubstituierten Anilinen aus. Dabei ent- 
stehen grundsatzlich Gemische von 5- und 7-substituierten Chino- 
linen, wobei die 7-Stellung bevorzugt ist. Der Nachweis der 7-Stel- 
lung wurde nur in einzelnen Fallen durch Abbau zur Methoxyan- 
thranilsdure erbracht. Bei diesen Versuchen fand der eine von uns 
(A.) eine neue Bildungsweise substituierter Isatine entsprechend dem 
Formelbild: 

KMaQi^ ch,c>JO-' 

-CXK 
COCOOH 
NHCOCH, 

HzSO. 
CH3O- 

Alle in dieser Arbeit beschriebenen Verbindungen sind Deri- 
vate des Chinolins. Uber parallel laufende Arbeiten, die die typi- 
sche Grupplerung in andere Ring- 
systeme einzugliedem sich zur Auf- OH 

•R 
CH, 

gabe stellten, wird spater noch 
berichtet werden. Es mag hier 
nur erwahnt werden, daB diese 
Arbeiten veranlaBt wurden durch die Beobachtung, daB auch Pyri- 
dinderivate, wie das 2,6-DimethYl-3-allYl.4-oxypYTidm, Wirksamkett 
zeigen konnen. 
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Zusammenfassung: In 2,3-Dialkyl-4-oxy- bzw. -mercapto- 
chinolinen wurde ein Typus von Verbindungen aufgefunden, die bei 

Malariainfizierten Kanarienvdgeln Heilwirkung zeigen. Die Spezifitat 

dieser Wirksamkeit wurde abgegrenzt. Beim Konstitutionsbeweis fand 

der eine von uns (A.) eine neue Bildungsweise von Isatinen. 
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VII. QUARTARE CHINOLIN-VERBINDUNGEN 

von 

FRITZ SCHONHOFER und HANS HENECKA 

Wuppertal. 

Durch die Untersuchungen von SCHONHOFER und HENECKA^ 
wurden erstmalig quartare Chinolinverbindungen bekannt, die durch 
KIKUTH^ als hochwirksam gegen die verschiedenen Piroplasmose- 
Erkrankungen erkannt wurden. Als besonders wirksam erwies sich 

der unter dem Namen A cap fin i. J. 1935 in die Chemotherapie 
eingefiihrte N,N‘ -Bis- (methyl-chinolylium-methylsulfat-6)-harnstoff I 

HoC 'sO.CH, H3C SO.CH, 

der als spezifisches Heilmittel im Kampf gegen die Piroplasmose sich 
glanzend bewahrt hat und allgemeine Anerkennung gefunden hat. 

Die Versuche zur Synthese neuer Piroplasmose-Heilmittel und die 

wichtigsten wahrend dieser Versuche erkannten Beziehungen zwi- 
schen Konstitution und chemotherapeutischer Wirkung sind in groBen 
Ziigen niedergelegt in der bereits erw^nten Arbeit der Verfasser®. 
Da nun gerade in dieser Reihe interessante Beziehungen zwischen 
Konstitution und chemotherapeutischer Wirkung aufgefunden wur¬ 

den, seien im Folgenden die wahrend dieser Arbeit gewonnenen 
Erkenntnisse nunmehr naher dargelegt. Dabei ist von vornherein zu 

erwahnen und zu beachten, daB, wie ganz allgemein bei chemothera- 

peutischen Versuchsreihen festzustellen ist, die erhaltenen Ergebnisse 
nur streng giiltig sind fiir die Reihe der quartaren Carbamid- und 
Carbonamid-Verbindungen N-haltiger Heterocyclen; ein RiickschluB 
auf ahniiche Verhaltnisse und Beziehungen bei anderen Verbindungs- 

klassen ist daher ohne weiteres nicht moglich. 
Den Ausgangspunkt unserer Versuche bildete die Feststellung von 

DOMAGK und KIKUTH^, denen es gelang, nachzuweisen, daB dem 
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Trypaflavin eine spezifische Wirkung gegen die Piroplasmose zu- 
kam. Wir nahmen daher als Arbeitshypothese an, daB die Piro- 
plasmose-Wirksamkeit des Trypaflavins bedingt sei durch den quar- 
taren Ringstickstoff; da nun andrerseits carbamid- bzw. carbonamid- 
artig verkniipften Ringsystemen nach Art des Germanins (Bayer 205) 
Wirkung bei Protozoen-Erkrankungen zukommt, versuchten wir, in 
der Reihe der quartaren carbamid* bzw. carbonamidartig verkniipften 
N-haltigen Heterocyclen nach piroplasmose-wirksamen Substanzen 
zu suchen. Als heterocycilisches Ringsystem wahlten wir zunachst 
das Chinolin, einmal deswegen, weil den Verbindungen des Chino- 
lins bereits chemotherapeutische Aktivitat zukommt, und zum andern 
der leichten Zuganglichkeit dieser Verbindungen wegen, die eine 
groBe Anzahl verschiedenster Verbindungen dieser Reihe nach 
iiblichen Methoden bequem herzustellen gestattete. Chinolinderivate 
wurden schlieBlich auch deswegen gewahlt, weil den quartaren 
Chinolinen i. allg. Farbstoffeigenschaften nicht in dem MaBe zukom- 
men wie den quartaren Acridinderivaten; Farbstoffe als Chemo- 
therapeutika bedingen jedoch in der Praxis mancherlei Nachteile, 
wie die Erfahrungen bei der Anwendung des Trypanblau und des 
Trypaflavins als Piroplasmoseheilmittel gezeigt hatten. 

Dieser Arbeitshypothese war nun ein voller Erfolg beschieden: 
der symmetrische Harnstoff des 6-Amino-N-methyl-chinolinium- 
methylsulfats I, der bald nach Beginn der Versuche dargestellt wurde, 
erwies sich nach den Untersuchungen PKUTHs bei der durch Ba¬ 
besia canis hervorgerufenen Infektion des Hundes als hochw^rk- 
sames Piroplasmoseheilmittel: bei einer todlichen Dosis (Dos. let.) 
von 3 mg/kg und einer im allgemeinen gut vertragenen Dosis (Dos. 
tol.) von 2 mg/kg erwies sich bei intravenoser Applikation eine Dosis 
von 1/16 mg/kg (Dos. min.) als noch gut wirksam, da hierdurch be¬ 
reits das Auftreten der Parasiten im stromenden Blut nach der In¬ 
fektion im Vergleich zu unbehandelten Kontrolltieren um mindestens 
5—6 Tage verzogert wurde. Das Acaprin besitzt also, was die Wir- 
kungsbreite anbetrifft, einen chemotherapeutischen Index von 1 :32. 
Wahrend es bei der doppelt so groBen therapeutischen Dosis von 
1/8 mg/kg gelingt, das Erscheinen der Parasiten in der Regel um 
durchschnittlich 8-12 Tage im Vergleich zu den Kontrollen hintan- 
zuhalten, bewirkt bereits die einmalige Dosis von 1/4 mg/kg eine 
Sterilisation des Organismus (Dos. cur.); es tritt vollkommene Heilung 
ein, da sich die geheilten Tiere mit demselben Stamm reinfizieren 
lassen. Der Heilungsindex, d. h. das Verhaltnis der mit Sicherl^eit 
heilenden Dosis zu der noch vertragenen, betragt demnach 1 :8. 

Als erstes bedeutungsvolles Ergebnis der Untersuchungen ist nun 
hervorzuheben, daB Heilwirkung bei Piroplasmose bei den einfachen 
unsubstituierten Dichinolyl-harnstoffen nur dann erzielt wurde, wenn, 
wie die folgende Tabelle 1 zeigt, die Harnstoffbriicke in der 6- bzw, 
7-SteUung des Chinolinringes eingreift: 
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Tabelle 1 

Prap. Nr. Konstitution 
Do*. 

let. 

Do*. 

tol. 

Dos 

CUT. 

[leilungs* 

index 

Dos. 

min. 

Wir- 
kungs- 
index 

83 
Q^hhcosh^-’ 

3f) 1 1:8 Vl6 1:32 

190 • CO • 5 2 V4 1:8 Vs 1:16 

147 
CX^NH • CO NH-(30 

3 2 ‘A 1:8 Vs 1:16 

148 

NH CO NH 

o6 cp 

0 1 1 1 
T bedeutet } t) jeweils mg/kg. 

-N- H,C SO,CH, 

Weiterhin hat sich dann als besonders beinerkenswert ergeben, 
dab, wie die nachfolgende Tabelle 2 zeigt, die Substitution durch 
Methyl im allgemeinen die Piroplasmose-Wirksamkeit der einfachen 
Dichinolylharnstoffe stark beeintrachtigt: 

Tabelle 2 

PrSp. 

Nr. 
Konstitution 

Do* 

let. 

Do* 

t*'! 

Do* 

cur. 

Hei- 
lung*- 
index 

Wii- 
kung*' 
index 

256 CCr™—XX^cH. 5 2 ‘A 1:8 Vs 1:16 

• CO • 

249h,C-Xj^A^ 
/\ /N 

2 1 1 B 1:1 

251 XV^nhconhOXD Pi 
5 

1 
2 •A 1:4 •A 1 8 



60 
F. SCHONHDFER • H. HENECKA 

Prap. 

Nr. 
Konstitution 

Dos. 

let. 
[)os. 

tol. 

[>os 
cur. 

Hei- 
lurgs- 
index I Wir- 

kungt' 
index 

261 

A CH, 1 ‘A 1:6 

260 
NH • CO • NH-C^^ 

CH, 

1:3,3 ‘/2 1:10 

242 • CO • NH-O^ 

CH, 

5 3 — — ‘A 

_ 

1:6 

205 30 15 — — — — 

142 J-CH3 H3C~k AY 1 10 — — 10 i=i> 

287 10 5 1 1:5 Vs 1:40 

302 

NH -CO- NH 

H,c-Ci^0 

40 20 — — - — 

Wahrend der Ersatz eines Chinolinringes des Acaprins durch den 
Chinaldinrest lediglich den Wirkungsindex ohne Beeintrachtignn^ 
der Heilwirkung auf die Halfte herabsetzt, (Prap. 256), ist das dem 
Acaprin entsprechende Deri vat des 6-Aminochinaldins (Prap. 249) nur 
noch sehr schwach wirksam. Gleiche Verhaltnisse finden sich bei der 
Substitution der 8-Stellung durch Methyl; bei einer CHs-Gruppe 
(Prap. 261) Herabsetzung und bei zwei CHs-Gruppen (Prap. 242) Aus- 
loschung der Heilwirkung. Dabei ist hervorzuheben, daB im Hinblick 
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auf die therapeutische Wirksamkeit der Derivate des 4-Aminochinal- 
dins (vgl. das nachfolgende Kapitel) der quartare Harnstoff aus 
4-Aminochinaldin bei einer lOmal geringeren Giftigkeit als Acaprin 
keine Piroplasmosewirkung mehr besitzt (Prap. 302), wahrend Ersatz 
nur eines Chinolinrestes des Acaprins durch 4-Aininochinaldin (Prap. 
287) bei Herabsetzung der Giftigkeit auf die Halfte die Heilwirkung 
auf ca. die Halfte herabsetzt bei Erhaltung der Wirkungsbreite. Greift 
die Harnstoffbriicke in 3-Stellung ein, so geniigt jedoch bereits der 
Ersatz nur eines Aminochinolinrestes durch 3-Aminochinaldin, um 
die Piroplasmosewirksamkeit zu vernichten. (Prap. 205). 

Auch die Substitution durch eine oder zwei Methoxy- Oder 
Phenoxygruppen brachte keine Wirkungssteigerung, sondern Herab¬ 
setzung bzw. Vernichtung der Heilwirkung, wie aus den in Tabelle 3 
mitgeteilten Versuchsergebnissen hervorgeht: 

Tabelle 3 

Prap. 

Nr. 
Konstitution 

Dos. 

let. 

Dos. 

tol. 

Dos 

cur. 

Dos. 

min. 

Wir- 
kun?f- 
index 

210 

CO • NH-OO 

OCH, 1 5 3 1:1,6 ‘/2 1:10 

124 

• CO ■ 

/NcV 
OCH3 OCH3 

5 2 1 1 1:2 

« 

211 

NH-CO-NH-00 
qV" 

5 2 1 1 1 1 
269 ScV 

OQh\ 

1 ‘/2 1 1 1 1 
268 

OC.H5 CtHsO B 1 1 1 1 
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Die Versuche an substituierten Derivaten des Acaprins zeigen also 
ubereinstimmend, dafi die Wirksamkeit des Acaprins in hohem MaBe 
substitutionsempfindlich ist; es uberrascht daher nicht, dafi auch das 
5,5'-Dinitro-acaprin ebenso wie auch Chlorsubstitutionsprodukte un- 
wirksam geworden sind. Wahrend im Gegensatz zum Chinaldinderi- 
vat des Acaprins (Prap. 249; Tab. 2) das 3,3'-Dimethyl- und auch 
Diaethylderivat bei gesteigerter Giftigkeit noch hochwirksam sind, ist 
das entsprechende Lepidinderivat zwar ebenfalls sehr giftig, aber un- 
wirksam. Die bekannte Sonderstellung der a- und y-Substituenten 
tritt also auch bei der chemotherapeutischen Wirksamkeit zutage. 

Erwahnenswert erscheinen weiterhin die in Tabelle 4 wiedergegebe- 
nen Ergebnisse von Versuchen, einen oder beide Chinolinreste des 
Acaprins durch andere N-haltige Heterocyclen oder durch den Dime- 
thylamino-phenylrest zu ersetzen: 

Tabelle 4 

PrSp. 

Ni. 
Konstitution 

Dos. 

let. 

Dot. 

tol. 

Dos. 

cur. 

Hei- 
lungs- 
index 

Dos 

min 

Wir- 
kungS' 
index 

llB9 

■ CO • NH 

6o< 3 2 1 1 V2 1:4 

191 

Cl 

C^k: 
5 3 1 1 3 1:1 

122 CO 

- Ja 1 1 10 1:1 

208 OCX 
. " ^ H 

5 2 1 1 2 1:1 
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Prap. 
Nr. 

Konititution 
Ho*. 

let 

Dos. 

tol. 

Dot 

cur. 

Hei. 
lungS' 
index 

Dos. 
min. 

Wir- 
kungS' 
index 

121 

H 

CO 

2 

3 1 — — 

304 

>N(CH3), 

C^X^NH CO • NH— 

10 5 1 7,5 ca. 
1:1 

216 XXX'NH CO • NH— 5 2 1 1:4 V4 1:8 

303 CO 

2 

3 2 1 1 1:2 

m 5 |4 - 

k^A^NHCONH-k^j^ ^ 

-- 

* 

"’a 

Dabei zeigt sich also, dafi beim Ersatz einfes^6-Aniino-chinolinrestes 
durch 5-Amino-isochinolin (Prap. 189) Oder durch 5-Chlor-8-amino- 
isochinolin (Prap. 191) eine nur noch geringe Piroplasmose-Wirksam- 
keit erhalten geblieben ist. Ahnliches gilt vom symmetrischen Harn- 
stoff sowohl des 4- als auch des 3-Amino-pyridins (Prap. 122); beide 
Verbindungen sind nahezu unwirksam. Auch das etwas kompliziertere 
3-Amino-carbolidin (Prap. 208 u. 121) brachte keine Verbesserung; 
dagegen erscheint bemerkenswert, daB dem bisqtiartaren Harnstoff 
aus p-Amino-dimethylanilin (Prap. 303) eine, wenn auch nur geringe 
Piroplasmose-Wirksamkeit zukommt. Beim Ersatz nur eines Amino- 
chinolinrestes durch p-Amino-dimethyl^anilin (Prap. 216) bleibt da- 
her sogar die Heilwirkung noch erhalten, wahrend die entsprechende 
Verbindung mit m-Amino-dimethyl-anilin (Prap. 304) nur noch eben 

wirksam ist. 
Ersetzt man einen der beiden Chinolinringe durch den Rest des 

3-p-Aethoxyphenyl-6-aminobenzimidazols (Prap. 306), so erhalt man 
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eine Substanz, die ebenfallls noch imstande ist, piroplasmose-infizierte 
Hunde zu heilen; aufierdem kommt dieser Substanz schwache trypano- 
cide Wirkung zu. 

Interessant erscheinen in diesem Zusammenhang Versuche, den 
EinfluB einer Hydrierung eines der beiden Chinolinreste zu studieren. 
Wie die nachfolgende Tabelle 5 zeigt, fiihrt auch diese Veranderung 

'des Molekiils des bisquartaren Dichinolyl-harnstoffs zu einer Herab- 
minderung der Wirksamkeit: 

Tabelle 5 

Prap. 

Nr. 
Konstitution 

Dos. 

let. 

Dos. 

tol. 

Dos. 

cur. 

Heilungs- 

index 

Dos 

min 

Wir- 
kungS" 
index 

178 

CHa 1 

■ 

1 ‘A 1 1 1:4 

265 5 3 1 1:3 ‘A 1 
266 

1- 

00-NH CO NH -OOS 

^ 1 v 

CHa 

5 
i 

3 2 1:1,5 ‘A 1:4 

Wahrend also Ersatz eines Chinolinrestes des Acaprins durch 
6-Amino-N-methyi-tetrahydrochinolin zu Erhohung der Giftigkeit und 
Ausloschung der Heilwirkung fiihrt (Prap. 178), bleibt die Heilwir¬ 
kung beim Einbau des 7-Amino-N-niethyl-tetrahydrochinolins erhal- 
ten (Prap. 265) und zwar sowohl bei der Kombination mit 6-, als auch, 
wenn auch etwas schwacher, mit 7-Amino-chinolin (Prap. 266). 

Wahrend also sowohl direkte Substitution des Acaprins, als auch 
Ersatz des Chinolins durch andere N-haltige Heterocyclen keine 
Fortschritte brachten, gelang es dennoch, durch Abwandlung eines 
der beiden Chinolinreste zu einem Erfolg zu gelangen: wahrend der 
einfache quartare Chinolyl-6-harnstoff (Prap. 128) wirkungslos ist, ist 
der quartare N-{Chinolyl-6)-N'-dimethylharnstoff (Prap. 489) gegen 
Piroplasmose voll wirksam, wie die in Tabelle 6 mitgeteilten Ver- 
suchserg^bnisse dieser und ahnlicher Substanzen zeigen: 
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Tabelle 6 

Prap. 

Nr. 
Konstitution 

Dos 

let. 

Dos. 

tol. 

D. s. 

cur. 

Heilungs- 

index 

Dos. 

min. 

Wir- 
kungs- 
index 

128 1 20 1 ■ 20 1:1 

241 • CO • nh. 20 10 1 1 1 ■ 
489 10 5 m 1:3 V2 1:10 

524 
• cb • NCCHJ, 

3 1,5 ‘A 1:6 Vs 1:12 

525 
• CO • N(C.H 1 5 1 ■ 3 1:1 

526 CX^X-NH • CO • N(CH3), 1 7 3 1:2 1 ■ 
534 

• SO, ■ N(CH3), 
10 7 1 ■ 1 ■ 

Hierbei ist einmal besonders hervorzuheben, daB das bisher stets 
zu beobachtende Gesetz der Substitutionsempfindlichkeit hier fiir das 
entsprechende Chinaldinderivat nicht gilt: es tritt im Gegenteil 
durch die a-Substitution durch Methyl noch Wirkungssteigerung ein, 
die Praparat 524 dem Acaprin fast gleichwertig macht. Wahrend 
die quartare Dimethyl - carbamid-Verbindung des 7-Amino-chino- 
lins noch Heilwirkung gegen Piroplasmose besitzt, zerstort bereits 
die Diathyl - carbamid-Gruppe vollkommen die Wirksamkeit 
ebenso wie der Ersatz der N(CH8)2-Gruppe in Prap. 524 durch den 
Piperidylrest. Desgleichen geht die Wirkung verloren beim Ersatz 
der Dimethyl - carbamid - Gruppe durch den entsprechenden 
Dimethyl - sulfamid - Rest (Prap. 534). 

Die zuletzt erwahnten Ergebnisse leiten nun iiber zu Versuchen, 
durch eine Abwandlung der Harnstoffbriicke selbst die Wirksamkeit 
der quartaren Chinolin-Verbindung zu beeinflussen. Hierbei hat sich 

5 
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nun zunachst ergeben, dafi eine Veranderung der Briicke zumeist eine 
Herabsetzung der Wirksamkeit nach sich zieht; so reicht beispiels- 
weise die an sich noch erhaltene Wirksamkeit der dem bisquartaren 
Dichinolyl-6- und 7-harnstoff entsprechenden Thioharnstoffe zu einer 
vollkommenen Sterilisation der Piroplasmose-Infektion nicht mehr 
aus, wahrend die dem Acaprin entsprechende Guanidin-Verbindung 
hierzu noch eben ausreichende Wirksamkeit besitzt (Heilindex 
ca. 1:2, Wirkungsindex ca. 1:4). Ersatz der Carbonylgruppe durch 
den Oxalylrest fiihrt jedoch zu einer nahezu wirkungslosen Ver- 
bindung. 

Aber auch diesen Versuchen war schlieBlich ein bemerkenswerter 
Erfolg beschieden, als in Zusammenarbeit mit ANDERSAG® die Harn- 
stoffbriicke ersetzt wurde durch den Pseudoazimido-Rest, 

s wie die in folgender Tabelle 7 zusam- 
I mengestellten Versuchsergebnisse mit 

N derartigen Substanzen dartun: 

Tabelle 7 

PrSp. 

Nr. 

Doi. 

let. 

Dos 

tol 

Dos. 

cur. 

Dos. 

min. 

Wir- 
kungt> 
i-'dex 

330 

t 

5 3 'A 1:12 V32 1:96 

331 10 5 3 1:2 1:7 

325 5 1 1 2 1:1 
1 

329 1 5 1 1:5 Va 1:10 
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Greift die in 5,6-Stellung des einen Chinolinrestes verankerte 
Pseudo-azimido-Briicke in die 6-Stellung des anderen Chinolinringes 
ein, so erhalt man eine Substanz (Prap. 330), die das Acaprin sowohl 
im Heilungs- als auch im Wirkungsindex noch libertrifft. Auch in 
dieser Reihe ist nun voile Piroplasmose-Wirksamkeit nur dann noch 
zu erzielen, wenn die Briicke die 7-SteUung des zweiten Chinolin¬ 
ringes besetzt (Prap. 331); greift die Briicke hingegen in die 5-Stel- 
lung ein (Prap. 325), so geht die Wirksamkeit fast vollkommen ver- 
loren, wahrend unter Verwendung des 5-Amino-isochinolms (Prap. 
329) noch voile Piroplasmosewirkung erreicht wird. 

Neben der Pseudo-azimido-Briicke fiihrt auch die Azo- bzw. Azoxy- 
verkniipfung beider Chinolinreste in 6-Stellung zu wirksamen Ver- 
bindungen; so besitzt das bisquartare 6,6'-Azoxy-chinolin einen Heil- 
index von ca. 1:2. 

Aus diesen Versuchen ergibt sich das allgemeine Prinzip, dab quar- 
tare Abkdmmlinge von Aminochinolinen dann Wirksamkeit gegen 
Piroplasmose entfalten, wenn im Molekiil die beiden Bausteine II 
bzw. Ill 

Q^n„co-<^ch. 

NO, 

enthalten sind. Dabei tritt voile Piroplasmosewirkung i. allg. nur 
dann ein, wenn die Bausteine II oder III zweimal im Molekiil ent¬ 
halten sind, wenn es auch in besonderen Fallen (vgl. Prap. 489 u. 
524, Tab. 5) gelingt, mit einem einzigen Chinolinrest der bezeich- 
neten Konstitution auszukommen. So gelingt es z. B. durch einfache 
Carbonamid-Verkniipfung des quartaren Chinolinringes mit einem 
substituierten Phenylrest^ zur Ver- 
bindung IV zu einer Substanz zu 
gelangen, der bei einem Wirkungs¬ 
index von 1:3 ein Heilungsindex ^ 
von 1:2 zukommt. Bereits geringe ^ 
AbwandlUngen der Verbindung IV, 
wie Reduktion der Nitrogruppe oder Stellungsveranderungen der Sub- 
stituenten, machen die dann erhaltenen Substanzen wirkungslos. 

Es ist selbstversttodlich, daB auch die Natur des am quartaren 
Ringstickstoff sitzenden Alkylradikals nicht ohne EinfluB auf die 
chemotherapeutische Wirksamkeit ist: so fiihrt bereits der Ersatz der 
beiden N-Methylgruppen des Acaprins durch Aethyl-gruppen zu 
einer deutlichen Abschwachung der Piroplasmosewirkung (Heilungs¬ 
index ca. 1:2 bei einem Wirkungsindex von 1:4), wahrend die ent- 
sprechende N-Allyl-Verbindung nur noch eben angedeutete Wirk¬ 
samkeit besitzt. 

IV 

5* 
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Bei der systematischen Durchpriifung der einfachen Dichinolyl- 
harastoffe hatte sich nun als besonders bemerkenswert weiterhin er- 
geben, daB fast immer dann neben der Piroplasmosewirkung auch 
trypanocide Wirksamkeit auftritt, wenn die Harnstoffbrucke in 
die 7-Stellung des quartaren Chinolinringes eingreift. Es hat daher 
nicht an Versuchen gefehlt^ diese trypanocide Wirksamkeit zu stei- 
gern und unter Umstanden auch Wirksamkeit gegen Spirochaeten zu 
erzielen. Diese Versuche wurden im Wesentlichen geleitet von der 
Vorstellung, daB nach dem Vorbild der Germaninreihe trypanocide 
Wirkung nur bei Verkettung mehrerer Ringe zu hohermolekularen 
Verbindungen erhalten wird; daneben erschien es nicht unwahr- 
scheinlich, durch MolekiilvergroBerung auch die Piroplasmose-Wirk- 

samkeit noch weiter zu steigern. 
Es wurde daher eine groBe Anzahl von Verbindungen dargestellt, 

bei denen zwischen die beiden quartaren Chinolinreste ein Benzol¬ 
ring eingebaut ist, wobei zum mindesten einmal die Verkniipfung 
des mittleren Benzolringes mit einem der beiden quartaren Chinolin¬ 
reste durch eine Carbamidbriicke bewirkt wurde. Diesen Versuchen 
war jedoch ein praktisch verwertbarer Erfolg nicht beschieden; den- 
noch erscheinen die hierbei erzielten Ergebnisse theoretisch inter- 
essant im Hinblick auf die Erforschung der Beziehungen zwischen 
Konstitution und chemotherapeutischer Wirkung. In diesem Zu- 
sammenhang sind zunachst erw^nenswert Verbindungen, die erhal¬ 
ten wurden durch Verkniipfung des eingebauten Benzolringes uber 
eine Sauerstoffbriicke mit dem auBenstehenden Chinolinring, also 
Substanzen vom Typus V 

H3C SO4CH3 H^C SO4CH3 

Die Wirksamkeit solcher Verbindungen zeigt Tabelle 8. 

Bei den Verbindungen dieser Versuchsreihe fallt zunachst auf die 
z. T. erhebliche Erhohung der Giftigkeit; dafiir geniigt aber bereits 
bei Prap. 183 ^/le mg/kg zur vollkommenen Sterilisation des piro- 
plasmose-infizierten Organismus. Prap. 183 zeigt somit die niedrigste 
bisher beobachtete Dos. cur. Die hochstwirksame Verbindung ist 
auch hierbei diejenige, bei der die Briicke bei beiden Chinolinring^n 
in 6-Stellung eingreift; Verschiebung einer der beiden Haftstellen 
in die 7-Stellung bewirkt in Analogie zu den friiheren Ergebnissen 
eine Herabminderung der Wirksamkeit. Daneben ist auch der be- 
kannte EinfluB der a-Methylgruppe deutlich feststellbar (Prap. 252). 
Trypanocide Wirkung kommt den Verbindungen dieser Versuchs¬ 
reihe nicht zu. 
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Tabelle 8 
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In enger Anlehnung an das Aufbauprinzip des Germanins wurde 
auch eine Reihe von Verbindungen vom Typ VI 

dargestellt, die jedoch iiberraschenderweise weder Piroplasmose- 
noch Trypanosomen-Wirkung erkennen liefien. Es bestatigt sich hier 
die sowohl bei chemotherapeutischen als auch bei pharmakologischen 
Versuchsreihen oft gemachte Beobachtung, daB eine Vereinigung 
zweier an sich wirksamer Prinzipien in einem Molekiil zu absolute! 
Wirkungslosigkeit fiihrt. Immerhin verdient hervorgehoben zu war¬ 
den, daB Verbindungen des Typs VI Wirksamkeit gegen Bakterien 
(Streptokokken) erkennen lieBen. 

Ersetzt ruan in VI die Carbonamidgruppe diirch den Pseudo-az- 
imido-Rest und entfernt man die p-standige CHs-Gruppe, so erhalt man 
Verbindungen mit schwacher trypanocider Wirkung, die wiederum 
stark substitutionsempfindlich ist. 

Ausgedehnte Versuche wurden unternommen, durch Variation dbs 
Verbindungstypus VII 

VII Q^H:CHmQ-NH.CO.NH-0Q 

H3C SO4CH; H3C SO4CH3 

ZU Substanzen mit trypanocider Wirkung zu gelangen. Ahnliche Sty- 
ryl-Verbindungen,, jedoch ohne die quartare Chinolyl-carbamid-Grup- 
pe, hatte bereits BROWNING® als trypanocid-wirksam beschrieben 
Die Mehrzahl dieser a- oder r-Styrylverbindungen erwies sich 
denn auch als trypanocid z. T. recht hoch wirksam; trotzdem war 
vollkommene Heilung mit keiner der Verbindungen dieses Typs iu 
erreichen, da stets Rezidive auftraten; der Krankheitsverlauf konnte 
also wohl verzogert,' nicht aber unterbrochen werden. 

Die folgende Tabelle 9 gibt den Wirkungsindex einer Reihe sol- 
cher Verbindungen wieder, der bei der von KIKUTH durchgefuhrten 
Untersuchung der trypanociden Wirksamkeit dieser Substanzen ge- 
funden wurde v 
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Tabelle 9 
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Dabei fallt zunachst auf, daB Voraussetzung zur Erzielung hoher 
Wirksamkeit die 2n-Verknupfung des mittleren Benzolringes ist, eine 
Bedingung, die an die Verhaltnisse der Germaninreihe erinnert. 
Nach den Untersuchungen KIKUTHs^® scheint bei dieser Verbindungs- 
reibe auch chemotherapeutisch derselbe Wirkungsmechanismus vor- 
zuliegen wie beim Germanin. Die Analogie zum Germanin kommt 
auch darin zum Ausdruck, daB die trypanocide Wirksamkeit sehr 
stark substitutionsempfindlich ist, besonders im Hinblick auf den 
mittleren Benzolring: substituiert man in den Verbindungen 236 
und 285 den Benzolring in p-Stellung zur Styrylgruppe durch die 
Methyl-, Chlor-, Dimethylamino- oder Oxygruppe, so geht die try¬ 
panocide Wirkung nahezu vollkommen verloren; ebenso erlischt 
diese Wirkung bei dem 285 entsprechenden Chinaldinderivat. 

Es wurde bereits erwahnt, daB trypanocide Wirkung besonders 
dann fast regelmaBig auftritt, wenn die quartare Carbamidverbin- 
dung sich ableitet vom 7-Amino-chinolin; so zeigt bereits der mit 
Acaprin isomere N,N'-Bis-(methylchinolylium-methylsulfat-7)-harn- 
stoff bei Tryp. Congolense Wirkung bei einem Index 1 : 2. Diese Be- 
tonung der 7-Stellung bei der trypanociden Wirkung kommt be¬ 
sonders gut zum Ausdruck beim Vergleich der Praparate 346 und 
347 (Tab. 9). 

DaB diese Styryl-Harnstoffe auch Piroplasmose-Wirkung besitzen, 
war zu erwarten; immerhin ist auffallend, daB die einfachen unsub- 
stituierten Verbindungen 236 und 285 noch recht beachtliche Heil- 
wirkung gegen Piroplasmose erkennen lassen. 

Substituiert man in den Praparaten 236 und 285 den die Styryl¬ 
gruppe tragenden Chinolinring in 6-Stellung durch die Dimethyl- 



QUARTARE CHINOLIN-VERBINDUNGEN 73 

amino-, Dimethyl-sulfamino-, Carbamido- oder Oxygruppe, so geht die 
trypanocide Wirkung verloren; dagegen bleibt bei Substitution durch 
die Methoxy-Gruppe die Wirksamkeit im Wesentlichen erhalten. Sub¬ 
stitution in 4-Stellung dieses Chinolinringes durch die Dimethyl- 
amino-Gruppe fiihrt zu einer nur geringen Abschwachung der Wirk¬ 
samkeit, wahrend Ersatz der Harnstoffbriicke durch den Pseudo-az- 
imido-Rest in dieser Verbindungsklasse iiberraschenderweise zu voll- 
kommener Wirkungslosigkeit fiihrt. Vertauscht man in den Prapa- 
raten 235 und 285 den die Styrylgruppe tragenden Chinolinring 
durch den Rest des Chinazolins, so bleibt die trypanocide Wirkung 
im Wesentlichen erhalten. 

KIKUTH und MUDROW^^ schlossen aus ihren Versuchen iiber die 
Wirkung des Acaprins auf die Erreger der Piroplasmose, daB die 
Wirkung dieses Chemotherapeuticums auf die Parasiten im Wesent¬ 
lichen als eine direkte aufgefaBt werden muB. Da nun auch die Wir¬ 
kung des Germanins auf die Erreger der Schlafkrankheit als eine 
direkte Schadigung der Parasiten aufgefaBt wird, so ergibt sich nun- 
mehr die interessante SchluBfolgerung, daB die chemotherapeutische 
Wirksamkeit einer Verbindungsklasse dann als direkte Beeinflussung 
der Parasiten aufzufassen ist, wenn ihre Wirksamkeit wie bei der 
Acaprin- und Germaninreihe stark substitutionsempfindlich ist. 

Rein chemisch-praparativ ist zu sagen, daB die Darstellung der be- 
schriebenen Verbindungen durchweg nach ublichen Methoden er- 
folgte; erwahnenswert erscheint hierbei jedoch das Folgende: 

1. Die Darstellung der unsymmetrischen Harnstoffe erfolgte durch 
Verkochung von Carbonsaure-aziden bei Gegenwart des gewiinsch- 
ten Arylamins in benzolischer Losung, wodurch die unsymmetrischen 
Harnstoffe besonders rein und frei von Nebenprodukten erhalten 

werden. 
2. Als geeignetes Ldsungsmittel zur Anlagerung von Dimethyl- 

sulfat an" die tertiare Verbindung hat sich durchweg das Nitrobenzol 
erwiesen. Die Addition des Dimethylsulfats, die bei den Dichinolyl- 
harnstoffen scharf in zwei Stufen vor sich geht, ist dann bei 90-100® C 
durchweg in ca. Vi Stunde beendet, wenn die 8-Stellung frei ist; be- 
reits bei Anwesenheit einer Methylgruppe in 8-Stellung ist die Ad¬ 
dition jedoch erschwert und gelingt erst glatt bei 150-180® bei lan- 
gerer Einwirkung. Uberraschenderweise stort nun eine Methoxy- 
oder eine Phenoxygruppe die Anlagerung nur geringfiigig, wahrend 
eine in 8-Stellung eingreifende Carbonamid- oder Carbamidgruppe 

die Anlagerung des Dimethylsulfats stark erschwert. 
AuBer Nitrobenzol hat sich in besonderen FMlen, besonders bei 

den einfachen Dichinolylharnstoffen, ein Gemisch von Chloroform 
und Methanol im Verhaltnis ca. 5:1 als recht brauchbares Losungs- 

mittel erwiesen. 
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3. Das zu den Anlagerungen an die tertiaren Verbindungen stets 
benutzte Dimethylsulfat erhalt man am bequemsten schwefelsaure- 
frei durch Destination des technischen Produkts im Wasserstrahl- 
vakuum unmittelbar vor Ausfiihrung des Versuchs. 

Vorliegende Arbeit wurde durchgefiihrt im wiss.-chem. und im 
chemotherap.-Institut der I. G. Farbenindustrie, AG., Werk Elberfeld. 
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VIII. 4-AMINO-CHINOLINE 

von 

HANS HENECKA 

Ungefahr gleichzeitig mit den im vorhergehenden Kapitel geschil- 
derten Versuchen zur chemotherapeutischen Erschliefiung quartarer 
Chinolin-derivate fiihrte JENSCH^ im I. G.-Werk Hochst/Main Ver- 
suche durch, in der Reihe des 4-Amino-chinolins nach neuen Chemo- 
therapeutica zu suchen. Beim Vergleich dieser beiden unabhangig 
voneinander durchgefiihrten Arbeiten ist nun besonders auffallend 
und bemerkenswert, dafi es bei beiden Versuchsreihen auf nahezu 
gleichen Wegen gelungen ist, chemotherapeutisch aktive Substanzen 

• aufzufinden. So war bereits die Veranlassung, Derivate des Chinolins 
zu wahlen, auch bei den Versuchen von JENSCH die chemothera- 
peutische Wirksamkeit gewisser Derivate des Acridins. Wahrend 
dort das Trypaflavin zu neuen Versuchen anregte, waren es hier 
Derivate des ms-Amino-acrldins, vornehmlich das Rivanol I: 
wobei es auch hier zunachst gait, 
die storende Farbstoffnatur der 
Amino-acridine durch verwandte 
Derivate des Chinolins auszuschal- 
ten. 

Das zunachst in Anlehnung an 
die Struktur des Rivanols darge- 
stellte 6-Aethoxy-4-amino-chinal- 
din II erwies sich nun als chemo¬ 
therapeutisch kaum wirksam. Zur 
Entwicklung der vermuteten che¬ 
motherapeutischen Aktivitat der 
4-Aminochinolin-Konfiguration wurde daher dazu iibergegangen, 
durch MolekiilvergroBerung mittels Einbau weiterer wirksamer Prin- 
zipien zu einem Erfolg zu gelangen. Versuche in dieser Richtung 
fiihrten zu einem giinstigen Ergebnis: die aus II leicht darstellbare 
2-StyrYlverbindung III 

NH, NHa 

III IV 

zeigte ebenso wie das entsprechende 6-StyryI-derivat IV bereits be- 
merkenswerte bakterizide Wirkung^. Die Weiterentwicklung dieser 
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Versuchsreihe fiihrte dann in dem Derivat V des Dehydro-thio-to- 
luidins^, 

V VI 

das durch die im Thiazolring liegende -N:C-Doppelbindung eine 
gewisse Analogie mit der -CH:CH-Doppelbindung in IV erkennen 
laBt, zu einem 4-Amino-chinaldin-derivat, das nicht nur starke Wirk- 
samkeit gegen Kdkken, sondern auch gegen Tuberkelbazillen besitzt. 
In dieser Reihe wurde dann weiter festgestellt, dafi die 4-SteIIung def 
Aminogruppe fiir die Iherapeutische Aktivitat wesentlich ist; das V 
entsprechende 8-Amino-derivat ist unwirksam. Ebenso wurde sehr 
bald auch hier die hohe Substitutionsempfindlichkeit erkannt: beson- 
ders Substitution in der PyridinhMfte des 4-Amino-chinolin-Restes 
wie etwa bei der V isomeren Verbindung VI fiihrt zur Vernichtung 
der Wirksamkeit. 

Weniger empfindlich gegen die Einfiihrung weiterer Substituenten 
erwies sich der Dehydro-thio-toluidin-Substituent in V; ein dieser 
Verbindung entsprechendes Aminoderivat VII mit unbekannter Stel- 
lung der Amino-gruppe ^ 

VII VIII 

erwies sich im Mauseversuch als wirksam bei der Pneumokokken- 
sepsis dieser Tiere. An grofieren Tieren und am Menschen selbst hat 
es allerdings versagt. 

Versucht man die beiden durch die Verbindungen IV und V als 
wirksam erkannten Prinzipien, Styrylkonfiguration einerseits und 
Substitution des 4-Amino-chinaldins durch den Benzthiazolrest an- 
dererseits zur gegenseitigen Wirkungssteigerung in einem Molekiil 
zu vereinigen, etwa durch Darstellung von VIII, so findet man duirh 
die Unwirksamkeit einer solchen Verbindung die oft gemachte Er* 
fahrung bestatigt, daB die chemische Kombination zweier an sich 
wirksamer Strukturelemente gewohnlich zur Aufhebung der Wirk¬ 
samkeit fiihrt. 

Wenn diese erste Versuchsreihe auch zu einem praktisch verwert- 
baren Erfolg noch nicht gefiihrt hatte, so war dennoch offenbar ge- 
worden, daB es durch geeignete Substitution des 4-Amino-chinaldins 
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unter ungefahrer Verdoppeliing des Molekiils gelingt, die chemo- 
therapeutische Aktivitat der 4-Aiiiino-chinoline zu entwickeln. 

Diese Molekiilverdoppelung konnte man nun aber auch einfacher 
dadurch zu erreichen versuchen, daB man zwei Molekule 4-Amino- 
chinaldin mittels einer in der Benzolhalfte des Molekuls eingreifen- 
den Briicke miteinander verkniipfte. Ausgangsmaterial fiir solche 
Versuche bildete ein Derivat des 4-Amino-chinaldins mit einer reak- 
tionsfahigen Gruppe in der Benzolhalfte des Molekuls, das leicht 
darstellbare 4,6-Diamino-chinaldin IX^. 

NHCONH 
CHa 

IX X 

Bei der bekannten Sonderstellung und Reaktionstragheit der 4-stan- 
digen Py-Amino-Gruppe war es rein chemisch im allgemeinen nicht 
zu erwarten, daB bei der beabsichtigten Abwandlung der Bz-Amino- 
gruppe mit einer Storung oder Komplikation durch die Py-Amino- 
gruppe zu rechnen war. So laBt sich erwartungsgemaB die Bz-Amino- 
gruppe diazotieren und acylieren ohne Beeintrachtigung durch die 
4-Amino-Gruppe. Auch in der Reihe der durch eine Briicke verkniipf- 
ten Bis-4-amino-chinoline erwies sich nun, ahnlich wie in der Reihe 
der bisquartaren Dichinolyl-Verbindungen, das einfache symmetrische 
Harnstoffderivat X als eine der wirksamsten Verbindungen. Dieser 
N-N'-Bis(4-amino-chinaldyl-6)-Harnstoff, der durch Einwirkung von 
Phosgen auf 4,6-Diamino-chinaldin leicht zu erhalten ist, erwies sich 
als bakterizid hoch wirksam; er wurde unter dem Namen Surfen 
als nicht farbendes Oberflachen- und Tiefenantisepticum dem Arznei- 
schatz eingegliedert. 

Neben diesen Acyl-Derivaten wurden auch die vom 4,6-Diamino- 
chinaldin sich ableitenden Azofarbstoffe^ eingehend untersucht; in 
dieser Reihe wurden Gewebsdesinfektionsmittel gefunden, die in der 
Wirksamkeit dem Rivanol gleichkamen, ihres Farbstoffcharakters 
wegen jedoch fiir die therapeutische Praxis nicht in Frage kamen 
Die wirksamste Verbindung dieser Reihe ist der durch Kupplung von 
diazotiertem 4,6-Diamino-chinaldin auf die Base selbst entstehende 
Farbstoff XI; 

-NICHJ, 
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Ahnlich wie in der Acaprinreihe war es auch in der Gruppe dieser 
Azofarbstoffe moglich, einen der beiden 4,6-Diamino-chinaldin-Reste 
zu ersetzen durch 4-Amino-dimethylanilin: Verbindung XII erwies 
sich, wie fast alle Derivate dieser Reihe sowohl bakteriostatisch als 
auch trypanocid wirksam; diese Wirksamkeit konnte durch Dar- 
stellung der entsprechenden quartaren Verbindungen noch gesteigert 
werden. 

Ahnlich wirksam wie die Verkniipfung zweier Reste des 4,6-Di‘ 
amino-chinaldins durch die Azobriicke erwiesen sich Verkettungen 
durch Alkylgruppen nach Art der Verbindung XIII:® 

Ein besonderer Erfolg wurde jedoch erzielt durch Anwendung der 
bereits in der Farbstoffsynthese erfolgreich angewandten Methode^ 
der Verkettung mehrerer Molekiile mit Hilfe von Cyanurchlorid^. 
Wahrend eine dadurch ermoglichte Angliederung von drei Mole- 
kiilen der wirksamen Base durch Umsatz von 4,6-Diamino-chinaldin 
mit den drei austauschfahigen Chloratomen des Cyanurchlorids zu 
einer weniger wirksamen Verbindung fiihrte, ergab sich auch in 
der Cyanurreihe, dafi optimale Wirkung dann eintrittr wenn wie- 
derum nur zwei Molekiile 4,6-Diamino-chinaldin vermittels des Cya- 
nurringes miteinander verkniipft sind. Ersetzt man das restliche 
Chloratom durch die Aminogruppe, so gelangt man im N,N'-Bis- 
(4-amino-chinaldyl-6)-melamin XIV zu einer Verbindung, die sich 
durchbesondere trypanocide Wirkung auszeichnet. Dieser unter 
dem Namen Surf en C auf breiter Basis gepriiften Verbindung kommt 
vor allem eine ausgezeichnete Wirkung zu gegen die Erreger der 
afrikanischen lierseuche N a'g a n a, insbesondere gegen die zuvor 
nur schwer durch chemotherapeutische Mittel zu beeinflussende^ 
Gruppe des Tryp. Viax und des Tryp. Congolense^ Dabei hat sich’ 
ergeben, daB das Surfen C, das unter dem NamenCongasinin den 
Handel kam, das bisher einzige Praparat darstellt, das bereits nach 
einer oder hochstens zwei Injektionen zumeist eine vollstandige Hei- 
limg von Congolense- und Vivax-Infektionen bewirkt, zum min- 
desten jedoch die infizierten Tiere pramunisiert; def dadurch er- 
reichte Zustand der latenten Infektion schiitzt die Tiere vor einer 
Reinfektion und fiihrt somit zu einer klinischen Heilung. Das Con- 
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gasin ist somit dem bisher gebrauchlichen Nagana-Therapeuticum 
Antimosan iiberlegen, da dieses Mittel, um wirksam zu sein, haufiger 
injiziert werden muB. AuBerdem ist das Congasin ausgezeichnet 
durch sehr langsame Resorption, die eine sehr protrahierte Wirkung 
bedingt und dadurch eine prophylaktische Anwendung ermoglicht. 

Variationen in der Cyanurreihe fiihrten auch- hier zu dem Er- 
gebnis, daB die unsubstituierte Verbindung das Wirkungsoptimum 
darstellt, wobei insbesondere die Protozoenwirksamkeit als stark 
substitutionsempfindlich erkannt wurde. Besonders nachteilig wirkt 
sich eine Substitution der Aminogruppen bereits durch Methyl- oder 
Aethyl-Gruppen aus; durch basische Alkylierung war Malariawir- 
kung nicht zu erzielen. 

LaBt man die 4-Amino-chinaldin- 
Konfiguration dadurch zweimal im 
Molekiil erscheinen, daB man das 
entsprechende Derivat des p-Phen- 
anthrolins, das 2,2'-Dimethyl-4,4'- 
diamino-p-phenanthrolin XV dar¬ 
stellt, so kommt man, wie HENECKA® fand, zu einer unwirksamen Ver¬ 
bindung. Die zweimalige Anwesenheit eines intakten 4-Amino-chin- 
aldinringes ist somit fiir die Wirksamkeit unerlaBlich. 

NH, NH, 

XV 

XVI NH, CHrCH:CH, NH, 

-C—CO 

CH, ■ CH: CH, 

SchlieBlich konnte in der Reihe der Acylderivate des 4,6-Diamino- 
chinaldins noch ein bemerkenswerter Erfolg erzielt werden: ver- 
kniipft man zwei Molekiile des Diamins durch den Rest der Di-allyl- 
malonsaure zu XVI, so erhalt man eine Substanz, die bei der einzigen 
menschlichen Trypanosomen-Erkrankung Siidamerikas, der durch 
das Tryp. Cmzi erregten Chagas- Krankheit, wirksam ist^®. Dieser 
Refund ist umso bedeutsamer, als das Tryp. Cruzi bisher alien chemo- 
therapeutischen Versuchen getrotzt hatte. Die mit dem Praparat XVI 
unter der Bezeichnung 7602 AC durchgefiihrten klinischen Versuche 
haben die im Laboratorium am Kleintier gefundene Wirkung voll 

bestatigt. 
Ahnlich wie in der Germanin- und der Acaprin-Reihe macht auch 

hier die hohe Substitutionsempfindlichkeit der trypanocid wirksamen 
Derivate des 4,6-Diamino-chinaldins sehr wahrscheinlich, daB die 
Wirksamkeit dieser Chemotherapeutica auf eine direkte Beeinflus- 
sung und Schadigung der Parasiten selhst zurilckzufilhren ist Die 
Mobilisierung der Abwehrkrafte des Organismus ist daher nur als 
natiirliche Sekundarreaktion zu werten, die erst durch die primare 
Schadigung der Parasiten ausgelost wird und die vollkommene Ge- 
nesung des infizierten Organismus schlieBlich vollendet. 
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IX. N-OXYDE 
von 

HANS HENECKA 
nach bisher unveroffentlichten Versuchen von 

FRITZ SCHDNHOFER 

Den quartaren Verbindungen I entsprechen rein formal die N- 
Oxyde II: 

I X R3N-0 ir 
R 

Da nun gewissen quartaren Verbindungen hohe chemotherapeuti- 
sche Aktivitat zukommt^, war nicht ohne weiteres von der Hand zu 
weisen, dafi auch in der Reihe der N-Oxyde wirksame Verbindungen 
zu erwarten waren. 

Angeregt durch die in der Reihe der quartaren Dichinolyl-harn- 
stoffe erzielten Erfolge waren symmetrische Harnstoff- und Thioharn- 
stoffderivate basisch substituierter aromatischer und heterocyclischei 
Verbindungen dargestellt worden; dabei war erwartet worden, dafi 
eine solche MolekiilvergroBerung zu einem langsameren Abbau im 
Korper und damit zu einer protrahierenden Wirkung fiihren kdnnte, 
die solche Verbindungen dann als kausales Malaria-prophylacticum 
geeignet machen wiirde. Der aus solchen Uberlegungen heraus dar- 
gestellte symmetrische Harnstoff des 5-Amino-plasmochins besitzt 
nun bei gleicher Giftigkeit wie Plasmochin auch noch Wirksamkeit; 
die durch die Molekiilverdoppelung erzielte protrahierende Wirkung 
war jedoch nur gering und ohne chemotherapeutische Bedeutung. 

Zur Entwicklung insbesondere einer Virus-Wirkung wurden die 
so erhaltenen tertiaren Basen und daneben auch andere basisch sub- 
stituierte Verbindungen in die zugehorigen N-Oxyde libergefiihrt. 
Dabei wurde nun die bemerkenswerte Beobachtung gemacht, dafi 
solchen N-Oxyden eine wesentlich geringere Giftigkeit zukommt 
als den zugrunde liegenden tertiaren Basen. Mit dieser Entgiftung 
verschwindet nun aber auch nahezu vollkommen di^ chemothera¬ 
peutische Wirksamkeit; auch eine Virus-Wirkung war bei den N- 
Oxyden nicht aufzufinden. Diesen fiir die N-Oxyde charakteristischen 
Entgiftungseffekt zeigen sehr deutlich die Untersuchungsergebnisse 
der in der nachfolgenden Tabelle aufgefiihrten Verbindungen: 
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Tabelle 1 

Auch beim Plasmochin selbst bewirkte die Uberfuhrung in das zu* 
gehorige N-Oxyd eine starke Entgiftung bei nahezu volliger Aus- 
loschung der Wirksamkeit. 

Diese Ergebnisse lassen klar erkennen, daB rein chemotherapeu- 
tisch die N-Oxyde den quartaren Verbindungen nicht entsprechen, 
denn es ist woJil bekannt, daJ3 diesen Verbindungen zumeist eine 
wesentlich hohere Giftigkeit zukomnit als den zugrundeliegenden 
tertiaren Basen, w^rend die VerhMtnisse bei den N-Oxyden gerade 
umgekehrt liegen. 
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Diese Verhaltnisse werden nun leicht verstandlich, wenn man sich 
von der veralteten Anschauung freimacht, daB sowohl in den quar- 
taren Verbindungen als auch in den N-Oxyden der Stickstoff „5- 
wertig" sei; denn beim Ubergang einer tertiaren Base in die quar- 
tare Verbindung bleibt vielmehr der Elektronenbesitzstand und da- 
mit die Wertigkeit des Stickstoffs 
die gleiche wie zuvorj lediglich die ^ ^ +RC1 

„Bindigkeit" erhoht sich von 3 ^ 
auf 4^ 

Beim Ubergang eines tertiaren Amins in das zugehorige N-Oxyd 
jedoch wird der Stickstoff infolge Anteiligwerden seines einsamen 
Elektronenpaares zwar ebenfalls 
4-bindig und dadurch zum Trager R3N + O-►RjN^^oT 
einer positiven Ladung: 
Da jedoch der Sauerstoff seiner hohen Elektronenaffinitat wegen die¬ 
ses Elektronenpaar liberwiegend beansprucht, todert sich infolge 
der dadurch eintretenden Oxydation der Elektronenbesitzstand des 
Stickstoffs; der Sauerstoff wird dadurch negativ und die N-O-Bindung 
dadurch semipolar. Bei den N-Oxyden ist also der vierten Bindung 
des Stickstoffs gleichzeitig eine lonenbeziehung iiberlagert, w^rend 
in den quartaren Salzen die vierte durch Anteiligwerden des ein¬ 
samen Elektronenpaars des Stickstoffs getatigte Bindung von der 
lonenbeziehung dieses so entstehenden Kations zu dem in auBerer 
Sphare stehenden Anion nicht beeinfluBt wird. 

Rein praparativ erfolgte die Darstfellung der N-Oxyde durch lan- 
geres Stehenlassen oder gelindes Erwarmen der tertiaren Base mit 
Wasserstoffsuperoxyd in wassriger Losung bis die Base in Losung 
gegangen wax-, dviich. Abdampieix des \ibeisch\issigeii Supeioxyds 
i. Vak. wurden die N-Oxyde als leicht wasserlosliche Oele erhalten. 

Durch Reduktion in wassriger Losung, beispielsweise mit Bisulfit, 
konnten aus den N-Oxyden leicht die Ausgangsbasen wiedergewon- 
nen werden. 

Zusammenfassung: Durch die Uberfiihrung^ von basischen Verbin¬ 
dungen in ihre N-Oxyde wird eine starke Entgiftung erreicht; zu- 
gleich wird jedoch die Wirkung herabgesetzt oder ganz zum Ver- 
schwinden gebracht. 

Vorliegende Arbeit wurde ausgefiihrt im wiss.-chem. Laboratorium 
und im chemotherapeutischen Institut (Leitung Prof. Dr. KIKUTH) 
der I. G. Farbenindustrie, AG., Werk Elberfeld. 

LITERATURANGABE: 

^ Vgl. das Referat VIII. 
^ Vgl. B. EISTERT, „Tautomerie und Mesomerie", Samml. chem. u. chem.' 

techn. Vortrage, Neue Folge, 40, 28 [1938]. 

RjN—R Cl' 
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X. CHEMOTHERAPEUTISCH WIRKSAME 

ORGANISCHE BASEN BEI DER 

ENTAMOEBA HISTOLYTICA 

von 

FRITZ SCHONHOFER 

Wuppertal-Vohwinkel 

A. 

Auf der Suche nach einem Analgesiemittel wurde in der Pharma- 
zeutisch-wissenschaftlichen Abteilung des Elberfelder Werkes der 
friiheren I. G. Farbenindustrie Aktiengesellschaft die Konstitutions- 
formel des Morphins zum Vorbild genommen. Je nachdem man 
diese schreibt, kann man verschiedene Ringsysteme als Ausgangs- 
punkt fiir die Synthese von Substanzen, die vielleicht eine schmerz- 
stillende Wirkung habeh konnten, wahlen: 

Verschiedene Schreibweisen der Morphinformel: 

I zeigt das Phenanthrenringsystem als das vorherrschende, 
II das Isochinolin- und 

III das Diphenylenoxydringsystem. 

Um den Grundsubstanzen aus diesen 3 Ringsystemen Alkaloid- 
eigenschaften zu geben, wurden nach der bei den synthetischen Mala- 
riamitteln bewahrten Methode (SCHULEMANN, SCHONHOFER, 
WINGLER^) iiber eine kemgebundene Aminogruppe hinweg Alkyl- 
aminoalkyle eingefiihrt. Diese basisch alkylierten Aminoverbindungen 
des Phenanthrens, Isochinolins und Diphenylenoxyds zeigten aber 

bei der pharmakologischen Priifung keine der erwarteten Wirkung. 
Uberraschender Weise fand nun KIKUTH im chemotherapeutischen 
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Institut des Elberfelder Werkes, dafi das 2-DiMhylaminoathyl-amino- 
diphenylenoxyd 

NHCHr*CH2-N(QH5)2 

(dargestellt aus 2-Aminodiphenylenoxyd^ und DiMhylaminoathyl- 
chlorid durch 6-stundiges Erhitzen in Benzol) im Vitro-Versuch bei 
der Entamoeba histolytica eine Wirkung hatte. 

Diese Priifung wurde nach bekannter Weise so durchgefiihrt, dafi 
eine wassrige Losung des neutralen Hydrochlorids der zu unter- 
suchenden Substanz der Nahrlosung zugesetzt wurde, auf welcher 
der Erreger der Amoebendysenterie wachst. Nach einer bestimmten 
Zeit wurde dann unter dem Mikroskop festgestellt, bei welcher Kon- 
zentration der Erreger bewegungslos war. Diese Versuche zeigten 
betrachtliche Schwankungen, teils jahreszeitlich bedingt, teils durch 
die Virulenz des Stammes der Entamoeba histolytica verursacht. Da- 
her wurden diese Priifungen immer im Vergleich zu Emetin durch- 
gefiihrt. Bei ca. 1.10 ® g Emetin war eine vollstandige Bewegungslosig- 
keit der Erreger erreicht, womit auch die Bepbachtungen von DOBELL 
bestatigt wurden. Von der obigen Substanz geniigten 2.10'^ g, um 
dieselbe Wirkung wie die des Emetin zu erzielen. Die Giftigkeit von 

Emetin war bei (ler Mans, subcutan verabreicht, ^ P 

Maus und bei der neuen Verbindung g. 

In gemeinsamer Arbeit mit PUTZER®, der auch die erste wirksame 
Verbindung synthetisierte, wurde nun die systematische Bearbeitung 
dieses Forschungsgebietes in Angriff genommen. Aus friiheren Er- 
fahrungen war bekannt, daB die Dialkylierung vom aromatischen 
Stickstoffatom oft eine besondere Wirkung zeigte. Zugleich war damit 
auch eine Erhohung des Molekular-Gewichtes erreicht. Die GroBa d3s 
Molekulargewichtes spielt scheinbar neben manchen anderen uns 
bekannten und vielen uns noch unbekannten Faktoren eine Rolle, um 
die chemotherapeutische Wirkung einer Substanz hervorzurufen. So 
Eel uns damals bei den Malaria-Arbeiten auf, daB die Molekular- 
gewichte von Plasmochin, Chinin, Atebrin (315, 324, 399,5) sich in 
einer gewissen GroBenordnung hielten. Doch alle diese theoretischen 
Betrachtungen sind nur primitive Hilfsmittel, die zwar geniigen, um 
der Phantasie des synthetisch arbeitenden Chemikers gewisse Richt- 
punkte zu geben, die aber nie das Wesen der Wirkung von Chemo- 
therapeutica klaren konnen. 

Das 2-bis-(DiMhylaminoathyl)-aminodiphenylenoxyd, 

[CH,.CH,N(C,Hs)2], 

dargestellt aus dem monosubstituierten Derivat durch weitere Alky- 
lierung miitels Diathylaminoathylchlorid in der Schmelze bei 430 bis 
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140® C und von dem Ausgangsmaterial durch Umsetzung mit Phthal- 
saureanhydrid getrennt, ist ein hellgelbes D1 vom Kpi 225® C. Es zeigt 
Oxoniumeigenschaften, denn lost man eine kleine Probe in verd. 
Salzsaure (D = 1,11) und gibt dazu tropfenweise Salpetersaure (D = 1,42), 
so tritt voriibergehend eine griine nach blau gehende Farbung auf 
(ahnlich den Oxoniumsalzen), die aber nach kurzer Zeit wieder ver- 
schwindet (Nitrierung). Diese Substanz hat nun bei der Priifung auf 
die Entamoeba histolytica eine ca. 10 mal hohere Wirkung als das 
monosubstituierte Produkt und war damit in den Bereich einer prak- 
tischen Verwertbarkeit geriickt. Sie erhielt den Priifungsnamen 
„Gavan''. 

Auf der Suche nach noch wirksameren Verbindungen wurde nun 
die Erfahrung, daB durrh Einfiihrung eines Halogenatomes oft eine 
besondere Wirkungssteigerung, wie z. B. bei den Malariamitteln, 
erreicht werden konnte, zu Hilfe gezogen. Es wurde das 2-Diathyl- 
aminoathylaminobromdiphenylenoxyd (F. 66® C) aus 2-Aminobrom- 
diphenylenoxyd und DiathylaminoMhylchlorid nach der iiblichen 
Weise dargestellt. Das 2-Aminobromdiphenylenoxyd (F. 133® C) war 
durch Bromierung liber die Acetylverbindung hinweg gewonnen 
worden. Aber dieses basisch alkylierte Diphenylenoxydderivat hatte 
ebenso wie die entsprechende disubstituierte Verbindung bei der 
chemotherapeutischen Priifung einen Wirkungsabfall. 

Um das Molekiil weiter zu vergroBern, wurde einerseits das 
2,7-Diaminodiphenylenoxyd mehrmals mit Diathylaminoathylchlorid 
alkyliert und andererseits in 2-Aminodiphenylenoxyd hohere basi- 
sche Reste eingefiihrt. Wahrend das 2,7-bis-Diathylaminoathyl-amino- 
diphenylenoxyd, 

(CH5),N CHrCH^ HN ■CXO- NH CH, CH, NIQHsh 

in guter Ausbeute und Reinheit zu erhalten war, konnten die tri- 
und tetrasubstituierten Verbindungen nach dem Analysenwert nur 
in nicht ganz reiner Form zur chemotherapeutischen Untersuchung 
gegeben werden. Alle 3 Substanzen zeigten eine Wirkungsverminde- 
rung gegeniiber Gavan. An hoheren basischen Halogenverbindungen 
wurden zur Alkylierung des 2-Aminodiphenylenoxyds z. B. folgende 
genommen: 

CH? 
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Aber keine der neuen Substanzen zeigte eine chemotherapeutische 
Uberlegenheit, auch nicht das 2-bis-(Diathylaminoathoxy-athyl)- 
aminodiphenylenoxyd, auf das eine besonders groBe Hoffnung gesetzt 
war, weil hier die nachste Annaherung an die EmetinmolekvilgroBe 
vorlag (C28H48O3N3, Mol. Gew. = 469. Emetin C29H40O4N2, Mol. Gew. 

= 480). 
Es wurde nun nach weiteren Ringsystemen gesucht, die eine 

Sauerstoffbriicke haben. Als nachstes wurde das 1,3-Diaminodiphe- 
nylendioxyd^ zur basischen Alkylierung genommen. Aber die Ergeb- 
nisse der Priifung des 1,3-bis-(Diathylaminoathyy-aminodiphenylen- 

dioxyd 

CHi. CH, N(QH,), 

NHCHrCHrNlQHs). 

waren entmutigend. Als nun das Schwefelatom an Stelle des Sauer- 
stoffs als verkniipfendes Element verwendet wurde wie z. B. im 
2-Amino-7-methylphenylendisulfid®, zeigte dieses mittels Diathyl- 
aminoathylchlorid basisch alkylierte Produkt 

CHrCHrNlCaHs): 

keinen Fortschritt. Ein anderes Ringsystem, das 2,2*-Dimethyl-4,4'-p- 
thiophenanthrolin®, welches ebenfalls eine Schwefelbriicke ent- 
hielt, wurde weiter zur Untersuchung herangezogen. HENECKA 
erhielt bei der Einwirkung von Dimethylamin und Formaldehyd auf 
diese Substanz eine starke Base, die in salzsaurer Losung durch 
Natriumacetatlosung im Gegensatz zum Ausgangsmaterial nicht aus- 
gefallt wurde. Das hygroskopische Hydrochlorid der neuen Ver- 
bindung (2,2'-i5-DimethylaminoMhyl-4,4'-thio-p-phenanthrolin) 

(CHJsN CHrN(CH^ 

zeigte eine geringere Wirkung als die eingangs erwahnte Substanz. 
Diese Tatsache war besonders wichtig, da hier zum ersten Mai eine 
Verbindung vorlag, welche den aliphatischen basischen Rest nicht 
liber eine Stickstoffgruppe, sondern fiber eine direkte Kohlenstoff- 
briicke hinweg mit dem Ringsystem verkniipfte. 

Da das Emetinmolekiil hydrierte Isochinolinringe enthalten soli, 
wurden bei den weiteren Untersuchungen sowohl Tetrahydroisochi- 
noline wie auch Tetrahydrochinoline zum Aufbau wirksamer Sub¬ 
stanzen verwendet. Die einfach gebauten N-Diathylaminoathyltetra- 
hydroisochinoline und Chinolinderivate waren praktisch wirkungs- 
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die Frage auftauchen, ob den amoebenwirksamen Substanzen iiber- 
haupt ein heterocyclisches Ringsystem zu Grunde gelegt werden 
brauchte, und es wurde daher zunachst die Verbindung 

• CHr CH,-N(CiHs), 

aus 4-Aminodiphenylather und Diathylaminoathylchlorid hergestellt. 
Die chemotherapeutische Untersuchung ergab, daB dieser Verbin¬ 
dung eine Wirkung zukommt, die nur wenig unter der des 2-Diathyl- 
aminoathylaminodiphenylenoxyd lag. Auch hier brachte die Dialky- 
lierung die analoge Wirkungssteigerung. Zunachst wurde gepfiift, 
welcher Stellung der N-substituierten Gruppe zur Sauerstoffbriicke 
die beste Wirkung zukommt. Dabei ergab sich, daB ein wesentlicher 
Unterschied in der Wirkung nicht bestand, dagegen waren die Deri- 
vate der 3-Stellung etwas ungiftiger. 

Inzwischen war die pharmakologische und chemotherapeutische 
Priifung des ,,Gavan'' soweit abgeschlossen, daB mit der klinischen 
Priifung in einem orientierenden Versuch begonnen werden konnte. 
Nach diesen Untersuchungen zeigte „Gavan" keine Brechen erregende 
Eigenschaften. Es war ungefahr 10 mal ungiftiger und 10 maL schwa- 
cher wirksam wie Emetin, Im Gegensatz zu diesem hatte es auch 
nicht die Kumulation, d. h. die Speicherungsfahigkeit einer Substanz 
im Organismus. In einem Selbstversuch stellte sich heraus, daB die 
Injektionen schmerzhaft waren. Daher wurde die Priifung mit diesem 
Praparat zuriickgestellt, und zwar mit einem um so leichteren Ent- 
schluB, als in der Zwischenzeit eine hoherwirksame Substanz gefun- 
den wurde, die leicht in groBen Mengen herzustellen war. 

Bei der weiteren Untersuchung iiber den EinfluB der Substituenten 
in den beiden Benzolkemen dieser Diphenylatherderivate ergab sich, 
daB der 4-bis-(Diathylaminoathyl)-amino-3', 5'-dimethyldiphenylMher 

CHa 

[CH, • CH, • NICjHshJj 

CH, 

die praktisch brauchbar beste Substanz war. Sie wurde fiir die 
klinische Priifung vorgesehen und erhielt den Priifungsnamen „Ga- 
vano". Bei den genaueren Untersuchungen ergab sich, daB 
diese neue Substanz halb so giftig und halb so wirksam wie Emetin 
war. Im iibrigen verhielt sie sich wie Gavan (keine Brechen erregende 
Wirkung, keine Kumulation). Zuerst wurde in Anlehnung an die 
Emetinverabreichung das Gavano als 5 proz. wassrige Losung des 

Hydrochlorides zur Injektion vorbereitet. Trotz groBter Sorgfalt fiir 
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die Herstellung einer neutralen Losung wurde hier wieder die 
schmerzhafte Eigenschaft festgestellt. Um diese Schwierigkeit zu 
umgehen, wurde ein schwerlosliches Salz hergestellt, namlich das der 

l-Methylen-di-y^-naphtocarbonsaure 

HOOC-k.,.JL^ 

und in Form von Tabletten zu 0,5 g (bezogen auf die Base) peroral 
verabreicht. Diese Applikation war im Gegensatz zu Emetin wegen 
dem Fehlen der Brechen erregenden Wirkung moglich. 

Die Priifung wurde in Afrika und anderen tropischen Landern, 
spater in Italian bei der Amoebenruhr durchgefiihrt und bestatigte 
die Befunde der experimentellen chemotherapeutischen Labora- 
toriumsversuche. Es stellte sich aber ein Nachteil heraus. Wahrend 
das Emetin in kurzer Zeit diese Krankheit zu heilen vermag, hatte 
das „Gavano" eine langere Anlaufzeit, bis die Wirkung eintrat. 
Wollte man diese aber durch die Injektionsverabreichung beschleu- 
nigen, so traten Schmerzen auf. Dieses war auch ein Grund, warum 
„Gavano” nicht in den Arzneischatz eingefiihrt wurde. 

Auf der Suche nach weiteren Substanzen mit besserer Wirkung 
und Vertraglichkeit wurden noch viele Verbindungen synthetisiert, 
die nur zum geringen Teil hier angefiihrt werden konnten. AuBer 
Variationen im basischen Rest wurden mehrere Phenylkerne, die 
atherartig verbunden waren, in das Molekiil eingefiihrt, wie z. B. 
2-DiathylaminoMhyl-aminohydrochinon-l,4-Diphenylather. 

<>o0°0 
NH CHrCH, N(C2Hsh 

An Stelle des Sauerstoffs wurde das Schwefelatom als Briicke zwi- 
schen 2 Phenylkernen Oder zwischen Phenylkern und heterocycli- 
schem Ring oder zwischen 2 heterocyclischen Ringen verwendet, 

z. B. 4-(a-Diathylamino-(5-pentyl)-aminodiphenylsulfid, 

NH CHCCHJ CH. CH, CHrNICiHJ, 

5-Diathylaminoathyl-aiiiinopyridyl-2-phenylsulfid, 

NHCHrCH,N(QHs)a 

(5-Diathylammoathyl-aminopyridyl-2-)chinolyl-2-sulfid. 
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CHrN(QH,), 

Alle diese Substanzen zeigten prinzipiell dieselbe Amoebenwirkung 
und waren nur in ihren WirkungsgroBen verschieden. 

Wesentlich geringer wirksam waren die Verbindungen, die einen 
Oder mehrere hydrierte Ringe enthielten. Z. B.: 2,4-bis-(a-DiMhyl- 
amino-(5-pentyl)-aminopheny Icy clohexy lather 

• CHICHJ • CH,- CH,- CH,- NIQH,), 

wT CH(CH,) • CH, • CH, • CH, • N(QHs)j 

Oder 2-bis- (Diathylaminoathyl) -aminodicyclohexyiather. 

H, H, H, H, 

H, H, H >11 

n[CH, CHrN(C,Hi,y, 

Alkyle an Stelle eines Ringes brachten die Wirkung zum Ver- 
schwinden. 

CH/ 

- CH, • CH,. NIQH,), 

HO-^^^N [CH,.CH, N(C,H,),], 

VerlieB man endlich das Prinzip 
der atherartigen Bindung wie z. B. 
in der Verbindung 4-DiathylaminO" 
athyl - benzyl - aminophenol oder 
4-bis - (DiMhyiaminoathyl) - amino¬ 
phenol dann war die Amoeben¬ 
wirkung praktisch verschwunden. 

Zum SchluB soil kurz auf das Wirkungsprinzip bekannter Amoe- 
benmittel hingewiesen werden, AuBer Emetin wird das Yatren und 
Rivanol zur Bekampfung der Amoebenruhr verwendet. Yatren und 
Rivanol wirken gewissermaBen wie Desinfektionsmittel, sie toten die 
Amoeben und auch ihre Dauerformen, die Cysten, ab. Emetin aber 
wirkt auf die Weiterentwicklung der Amoeben so ein, daB die 
Teilung und damit die Vermehrung dieser Erreger unterbleibt. Ahn- 
liche Wirkung haben auch „Gavano'' und die oben beschriebenen 
Verbindungen. 

Zusammenfassung: Heterocyclische und isocyclischeRing- 
systeme, die ather- bzw. thioMherartig verbunden sind und die ba- 
sisch substituierte Aminogruppen enthalten, zeigen bei der EnU 
amoeba histolytica eine Emetin-ahnliche Wirkung. 
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B. 

Vor langerer Zeit fand W.KIKUTH, daB das Praparat P7931 
(SCHDNHDFER 942) eine gute Wirkung (5. lO'^ bis 1.10 ®) im Vitrover- 
such bei deiEntamoebahystolyticahdLtte. ImGegensatz zumEmetinund 
den Verbindungen aus der Gavano- 
Reihe war hier der Angriffspunkt 
nicht auf die Teilungsf^igkeit und 
Vermehrung der Erreger festzu- 
stellen, sondem es lag dieselbe 
Wirkung vor, wie sie dem Yatren 
und Rivanol eigen war. Das 5-Chlor-8-oxychinolin war damals sowohl 
aus l-Amino-2-oxy-5-chlorbenzol nach der Skraupschen Methode, wie 
auch aus 5-Chlor-8-methoxychinolin durch Entalkylierung mittels 
Bromwasserstoffsaure dargestellt worden. Da aber im Yatren und 
Rivanol der Medizin gut erprobte Arzneimittel zur Verfiigung stan- 
den, fiihrte dieser Befund zu keiner praktischen Auswertung. Die 
Darstellung dieser Verbindung wurde u. a. spater dann von anderer 
Seite zum Gegenstand eines Patentes genommen. 

Als im Krieg die Beschaffung von Ausgangsmaterialien, ganz be- 
sonders von Jod fiir Yatren, immer schwerer war, wurden erneut 
diese Arbeiten aufgenommen. Durch den amphoteren Charakter 
dieser Substanz (sowohl schwache Base wie schwache Saure) war 
keine neutrale, bei der Injektion gut vertragliche Losung zu erhalten. 
Eine Alkylierung am Sauerstoff mit Dialkylaminoalkylhalogeniden 
ergab wohl Verbindungen, die mit Sauren neutrale, leicht wasser- 
losliche Salze bildeten, aber die Amoebenwirkung war praktisch 
verschwunden. 

WIEDER (Werk Elberfeld der I. G. Farbenindustrie Aktiengesell- 
schaft) untersuchte nun auf Grund der bisher vorliegenden Erfah- 
rungen den EinfluB der Alkylierungen, Acylierungen und Substi- 
tutionen im 5-Chlor-8-oxychinolin auf die Amoebenwirkung. 

Von den Athem wurden u. a. hergestellt: 
Der Athy lather, der Benzy lather, der Ally lather, der Ather mit dem 

Valeriansaurenitrilrest, der Ather 

mit dem Acetophenonrest und des- 
sen Oxim. Femer wurde die OH- 
Gruppe mit Chloressigsaure in das 
Glykolsaurederivat iibergefiihrt, 
dessen Athylester, Nitril, Amid, 
Dimethylamid, Thioamid, Hydrazid 
und das Dihydrofuranderivat syn- 
thetisiert. 

Die Amoebenwirkung ging durch 
die Veratherung ganz oder fast 
ganz verloren. 
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Die Acylderivate wie z. B. 

O CO N(CHJ, O COOCjH, 

CH,=CH 

Cl 

—CH, CO 

OH 

zeigten gegeniiber dem 5"Chlor-8-oxychinolin eine abgeschwachte 
Wirkung und geringere Giftigkeit. Dieses scheint mit der mehr oder 
weniger leichten Verseifbarkeit der Acylverbindungen zusammen zu 
hangen, denn der Acetylester, der wenig haltbar ist und sich leicht 
spaltet, hat gegeniiber den schwerer verseifbaren Estern die beste 
Wirkung. 

Substituenten im 5-Chlor-8-oxychinolin wurden hauptsachlich in 
der 7-Stellung eingefiihrt. So wurde z. B. durch Sulfurierung die 
Sulfonsauregruppe, durch Nitrierung die Nitrogruppe, durch die 
Claisen'sche Umlagerung aus den Alkenylathern die Allyl-, Crotyl- 

gruppe usf. in der 7-Stellung erhal- 
ten. Die Sulfonsaure zeigte eine Ver- 
minderung der Amoebenwirkung, das 
Nitroderivat neben der Wirkungs- 
abschwachung noch eine Erhohung 
der Giftigkeit. Die nebenstehende Ver- 

bindung hatte annahernd die gleiche Amoebenwirkung, sie war aber 
per os lOmal und subcutan 20mal ungiftiger (an der Mans) als das Aus- 
gangsmaterial, (5-Chlor-8-oxychinolin), das bei der Mans eine Giftig¬ 

keit per os g und subcutan ^ bis^g pro 20 g Maus zeigte. Auch 

hier traten die eingangs erwahnten Schwierigkeiten zur Herstellung 
einer verwertbaren Injektionslosung auf. Diese Eigenschaften ver- 
hinderten die praktische Auswertung. 

Die Arbeiten iiber die Synthesen von Verblndungen, die bei der 
Entamoeba histolytica eine Wirkung hatten, erstreckten sich iiber 
einen groBen Zeitraum. Die Darlegungen waren unvollsttadig und 
daher auch unverstandlich, wenn nicht fiber Versuche und Ergeb- 
nisse berichtet worden ware, die zumTeilweit vor dem Kriege lagen. 
Nur so war eine Ubersicht iiber die Chemotherapie der Amoeben- 
mittel zu geben, wobei von den vielen hergestellten Substanzen nur 
die zum groBen Uberblick notwendigen Verbindungen angefiihrt 

wurden. 
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Zusammenfassung: 5-Chlor-8-oxychinolin wie auch Al- 
kylensubstituenten in der 7-Stellung zeigen eine gute Amoeben- 
wirkung. Acylierungen und Alkylierungen am Sauerstoffatom 
schwachen die Wirkung ab bzw. lassen sie verschwinden. 
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1. Allgemeines 

In der chemotherapeutischen Erforschung von Metallen und Metalloiden, 
die nach der Entdeckung des Salvarsans mit groBer Intensitat betrieben 
wurde, ist eine gewisse Beruhigung eingetreten. Dazu mag das MaB der in- 
zwischen errungenen Erkenntnisse beigetragen haben, vor allem aber auch 
der Umstand, daB das Interesse sich auf die Sulfonamidderivate mit ihrer 
vielseitigen antibakteriellen Wirkung konzentriert hat. Doch hat sich ge- 
zeigt, daB die Metalle und Metalloide in ihren bisher bekannten spezihschen 
Wirkungen im allgemeinen nicht durch Sulfonamide* ersetzt werden konnen, 
auBer bisher in wenigen Fallen wie z. B. beim Lymphogranuloma inguinale, 
bei der Gonorrhoe und viell^icht auch beim Trachom. Zur Vervollstandi- 
gung der von vielen Seiten gemachten Priifungen wurde in den letzten 
20 Jahren im Elberfelder I. G. Werk eine systematische Durchforschung 
fast samtlicher chemischer Elemente auf ihre chemotherapeutische Wir¬ 
kung durchgefiihrt. Die Priifungen erfolgten in den chemotherapeutischen 
(KIKUTH) und bakteriologisch-pathologischen (DOMAGK) Instituten des 
Werkes und erstreckten sich auf die verschiedensten Krankheitserreger 
aus der Klasse der Protozoen, Helminthen, Bakterien, Virusarten, Pilze, 
femer Karzinom, wahrend die chemische Bearbeitung, die Herstellimg 
typischer und fiir die therapeutische Anwendung geeigneter Verbindungen 
der Elemente in verschiedenen Wertigkeitsstufen in den Handen des 
Verfassers lag. 

Beachtenswerte neue Beobachtungen fiber Wirksamkeit wurden nur we- 
nige gemacht, zur praktischen Anwendung hat keine dieser Beobachtun¬ 
gen gefiihrt. 

7 
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Die Arbeiten, iiber die ich im folgenden zu referieren babe, befassen sich 
z. T. mit einzelnen Elementen wie Phosphor und Selen, deren Priifung ■ im 
Rahmen der erwahnten grofieren Untersuchungsreihe noch zu absolvieren 
war. Zum groBten Teil jedoch richteten sie sich aut Verbesserung und Spe- 
zifizierung bei einigen Elementen, deren Heilwirkung bei Infektionskrank- 
heiten seit langem bekannt ist. 

2. Antimonverbindungen 

Ubersichtsberichte : SCHMIDT^ Aus neueren Forschungen iiber 
Antimonpraparate. — KIKUTH und SCHMIDT^ Zur Therapie der Leish- 
maniosen im Mittelmeerraum. — KIKUTH^ Epidemiologie, Ubertragung 
und Therapie der Leishmaniosis interna. 

Vgl. auch ferner SCHMIDT^, Zur Entwicklung der Kala-azar-Mittel. 
SCHMIDT und PETER®, Advances in the therapeutics of antimony. 
SCHMIDT®, Antimon. — HORLEIN'^, 30 Jahre chemotherapeutische For- 
schung auf tropenmedizinischem Gebiet. — UHLENHUTH®, Entwicklung, 
Ergebnisse und Ziele der Chemotherapie. 

Fiir die Wei ter entwicklung der Antimonpraparate in Deutschland 
war die Abtrennung von den tropischen Gebieten, in denen sie ge- 
braucht'^ werden, von 1939 ab ein groBes Hindernis. Doch konnten 
einige begonnene experimentelle Untersuchungen fortgesetzt und 
auch klinische Priifungen sowie bemerkenswerte Beobachtungen in 
den subtropischen Landern und bei einigen nichttropischen Erkran- 
kungen angestellt werden. 

a) Fiinfwertige Antimonverbindungen. Die weiteren 
Erfahrungen mit diesen Verbindungen in den Tropen sind nur teil- 
weise zu unserer Kenntnis gelangt. Bei Kala-azar-Erkrankungen von 
Soldaten wurde, wie auch sonst im Mittelmeergebiet, Neostibosan 
(KOWALZIG®) Oder Solustibosan angewandt. Neu entdeckt wurde 
die spezifische Wirkung bei wolhynischem Fieber, wobei YANEZ^® 
Tartarus stibiatus, EBERLIN^^ Solustibosan anwandte. 

Auf das erwahnte Solustibosan muB naher eingegangen werden. 
Der wichtigste Fortschritt bei der Untersuchung der fiinfwertigen 
Antimonverbindungen ist wohl in der Erkenntnis zu sehen, daB man 
fur die Behandlung der Kala-azar nicht auf die komplizerten aromati- 
schen Stibinsauren als Optimum angewiesen ist, sondern daB auch 
schon den einfachen Salzen und Koi^plexsalzen der Antimonsaure 
diese therapeutische Fahigkeit innewohnt. Mit weiteren aromatischen 
Stibinsauren, die in groBerer Zahl gepriift wurden, wie z. B. die 3,4- 
Diaminophenylstibinsaure und ihre Derivate, die Wirkung des Neosti¬ 
bosan zu iibertreffen, war nicht moglich. Dagegen war es vollkommen 
uberraschend, daB anorganische fiinfwertige Antimonverbindungen, 

die man nach Versuchen mit Kaliumpyroantimoniat bei Mausetry- 
panosomiasis fiir wirkungslos hielt, eine den Stibinsauren gleichwer- 
tige Wirkung bei Kala-azar zeigten. 
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Damit war der Kreis der wirksamen Antimonverbindungen sehr 
©rweitert und die Moglichkeit gegeben, die Anwendungsweise 
wesentlich zu vereinfachen und die Vertraglichkeit zu erhohen. 

Die bestgeeignete Verbindung wurde unter dem Namen Solusti- 
bosan eingefuhrt. Durch die Kriegsereignisse im fernen Osten und 
spMer in Europa wurde die Erlangung eines klaren Bildes iiber den 
therapeutischen Wert der neuen Anwendungsform des Antimons ver- 
zogert. Zum besseren Verstandnis der zu referierenden experimen- 
tellen und klinischen Bearbeitung wahrend der Kriegsjahre soli ein> 
leitend kurz auf die langer zuriickliegenden Vorarbeiten einge- 
gangen werden. 

Da an loslichen fiinfwertigen anorganischen Antimonpraparaten 
bisher nur das nicht geeignete Kaliumpyroantimoniat vorlag, muB- 
ten zunachst haltbare und gut vertragliche wasserlosliche antimon- 
saure Salze hergestellt werden. Solche wurden gefunden einerseits 
in den antimonsauren Salzen von Aminen^^, andererseits in Antimon^- 
komplexsalzen aliphatischer^^ und aromatischer^^ Polyoxysauren. 
Nach den Ergebnissen des Heilversuchs sowie der pharmakologischen 
Untersuchung und nach den chemischen Eigenschaften erwies sich 
am geeignetsten das Antimon^komplexsalz einer Hexonsaure und 
zwar das Natrium’^'^antimongluconat, dem folgende Formel zuzu- 

schreiben ist: 

CHdOH 
CHOH 
CH(X OH 
CHO-^Sb-O 
CHO^ 

JCOO* 

Dieser neue Komplex lost sich in Wasser bis zu sehr hohen Kon- 
zentrationen auf und die Losungen sind vollig stabil. Die wassrige 
Losung gibt mit Natrium§alzen nicht die bekannte FMlung von 
Natriumpyroantimoniat, sie bleibt auf Zusatz von Sauren oder Alka- 
lien klar. Es liegt also eine feste komplexe Bindung vor. 

Die Heilversuche wurden von KIKUTH am mit Leishmania dono- 
vani infizierten Hamster (Cricetus frumentarius) vorgenommen. Der 
Publikation von KIKUTH und SCHMIDT^^ seien folgeni/^^^^jgltate 
entnommen: 4 

Als Kriterium fur den Fortschritt der Heilung wurde, Vdrrr 
befund im Leberpunktat und als Kriterium fiir erfolgt#^ anexantheme * 
tiver Parasitenbefund in Leber und Milz der getote .^^ An'wendung 
sehen. Die Ergebnisse waren folgende: bei 2mal 
kutaner Behandlung mit 10 Dosen waren die Heil'^^^-g^j^ 

Praparaten nahezu gleich, hinsichtlich 'oi’‘J.imonLmbination 
etwas besser beim Neostibosan. 

HOHjC 
HOHC 

O' HC 
-Sb^OHC 

HC 
“OOC 

Na3'**9H,0 
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Wurde die Behandlung auf 14 Tage konzentriert (12 Dosen), so 
ergab sich ein deutlicher Vorteil des Solustibosan. Bei weiterer Kon- 
zentration auf 8 taglich gegebene Injektionen gelang es mit einer 
weit geringeren Antimonmenge in Form von Solustibosan (2/3) den 
gleichen Heilerfolg zu erzielen wie mit Neostibosan. Bei konzentrier- 
ter Behandlung laBt sich somit eine deutliche Uberlegenheit des 
Solustibosan nachweisen. 

In einer weiteren Publikation^® wurde in kritischer Auseinander- 
setzung mit Befunden, die von WANG und Mitarbeitern am chine- 
sischen Hamster (Cricetus griseus) gemacht waren, auf Grund erneu- 
ter Heilversuche bestatigt, daB mit einer konzentrierten Behand¬ 
lung, d. h. mit taglichen Injektionen an 10 aufeinanderfolgenden Ta- 
gen die Infektion des europaischen Hamsters sowohl mit Neostibosan 
als auch mit Solustibosan innerhalb von 2 Wochen in der liberwie- 
genden Zahl der Falle klinisch und parasitologisch zu heilen ist. 

Die pharmakologische Untersuchung durch WEESE^'^ ergab reizlose 
lokale Vertraglichkeit und sehr gute Allgemeinvertraglichkeit, so¬ 
wohl im akuten wie im chronischen Versuch. Die Ausscheidung ist 
ungewohnlich schnell. 

Fiir die klinische Anwendung wurde anftoglich eine Losung ver- 
wendet, die auf Isotonie mit den Gewebsfliissigkeiten eingestellt war 
und in 1 ccm 20 mg Sb^ enthielt. Die Anwendung dieser farblosen, 
stabilen, injektionsfertigen Losung erwies sich als ein groBer Vorteil 
fiir die Massenbehandlung anstelle der bisherigen Mittel, die wegen 
der Unstabilitat ihrer Losung als Pulver in Ampullen in den Handel 
kommen und fiir den jedesmaligen Gebrauch in sterilem Wasser 
gelost werden miissen. Die Heilergebnisse aus dem fernen Osten 
(NAPIER, STRUTHERS, YATES^®) und dem Mittelmeergebiet ergaben 
zunachst, besonders hinsichtlich der unmittelbaren Heilung, sehr be- 
friedigende Resultate. Die Vertraglichkeit erwies sich als beinahe 
unbegrenzt, sowohl allgemein als auch ortlich bei intramuskularer 
Injektion. Nach weiteren Erfahrungen ist jedoch die therapeutische 
Dosis hoher anzusetzen, als urspriinglich angegeben wurde. 

Diese Entwicklung, welche unerwiinscht groBe Injektionsvolumina 
(12 ccm pro Injektion) notwendig machte und die angestrebte zeit- 
liche Konzentrierung der Behandlung erschwert, war bedingt durch 
die rasche Ausscheidung. 

Es daher erneute experimentelle Bearbeitung erforderlich, 
V ^achteil zu beseitigen. Das wurde in folgenden 2 neuen 

ormen erreicht (KIKUTH und SCHMIDT^): 

n hochkonzentriert (1 ccm = 100 mg Sb^), in dem 
»n auf das Fiinffache erhoht ist. Chemisch ist das 
' unserer Uberraschung ergab auch die pharmako- 

'HECHT), daB trotz starker Hypertonie die Losung 
Reiz resorbiert wird. Man kann daher auch in 
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dieser Konzentration ebensogut intramuskular wie intravenos 
spritzen. 

2. Solustibosan-Suspension^^ (1 ccm = 54 mg Sb’^''). Das Solusti- 
bosan wird, in Pulverform in 01 suspendiert und, durch besondere 
MaBnahmen in der Schwebe gehalten, in den Muskel gespritzt. Da- 
bei gingen wir von der Voraussetzung aus, daB das Solustibosan nur 
langsam aus dem Oldepot in den Blutstrom libergehen kann, Resorp¬ 
tion und Ausscheidung verlangsamt sind und der Korper daher lan- 
gere Zeit unter Antimon gehalten wird. 

Der Heilversuch am Hamster bestatigte nicht nur die auf diese 
Erwagung gegriindeten Erwartungen, sondern iibertraf sie bei 
weitem. Wahrend in waBriger Losung mindestens 8 Injektionen zu je 
500 mg Solustibosan pro kg Korpergewicht (= insgesamt 1080 mg Sb) 
erford^rlich sind, geniigt eine einmalige intramuskulare Injektion 
von 6 ccm (— 324 mg Sb) der Suspension pro kg zur sicheren Aus- 
heilung der Infektion. 

Nach Tierversuchen von WEESE ist die allgemeine Vertrag- 
lichkeit einwandfrei. Bei subkutaner Injektion werden von der Mans 
0,5 ccm pro 20 g vertragen, das ist 1350 mg Sb pro kg Mans (gegen 
860mgSb pro kg als Losung). Rontgenologisch laBt sich nach- 
weisen, daB das Depot erst nach 48 Stunden vollig resorbiert ist 
(Kaninchen). 

Klinisch wurden die beiden neuen Formen kurze Zeit im Fer- 
nen Osten und dann eingehend in Spanien gepriift. Nach den Be- 
richten von RAMOS und Mitarbeitern^® haben sie sich bei der Behand- 
lung der kala-azar-kranken Kinder nach besonders ausgearbeitetem 
Behandlungsschema sehr gut bewahrt. Dieser Vorteil fallt besonders 
ins Gewicht, da die Kinder-Kala-azar des Mittelmeergebietes schwe- 
rer zu heilen ist als die des Fernen Ostens. Besonders bei der oligen 
Suspension war die verhaltnismaBige Schnelligkeit und Sicherheit 
der Heilung, nach den letzten Angaben in liber 90®/o der Fruhfalle, 
bemerkenswert. Ahnlich urteilen andere Autoren. 

Es besteht daher die berechtigte Hoffnung, daB mit den neuen 
Anwendungsformen des Solustibosans ein Optimum fiir die Kala- 
azar-Behandlung erreicht ist, das sich auch bei den Endemien des 
Fernen Ostens bewahren wird. 

Was die Wirkungsweise anbelangt, so zeigten Versuf- 
LER^^, daB Reinkulturen von Leishm, don/durch Solur • -•^chslt 
beeinfluBt werden und stiitzen somit die Auffassung» 
Wirkung. 

Die stimulierende Wirkung des Antimons auf das ’ 
ist bekanntlich in den letzten Jahren von NUNNC 

diert worden. NUNNO erklart damit die von ihm 
kung bei Malaria. Bei einer Nachpriifung konntr 
kung des Brechweinsteins bei Impfmalaria b^" 
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keine praktischen Vorteile gegeniiber anderen Methoden. Solustibo- 
san scheint nach bisherigen Nachrichten sich bei chronischer Ma¬ 
laria zu bewahren. 

Bei Hautleishmaniose (Orientbeule) empfiehlt MARCHIONINI^^, 
das in den letzten Jahren vorgeschlagene Atebrin (lokal) nur in 
frischen, typischen Formen anzuwenden. Bei chronischen, veralteten 
Fallen ist die bekannte Injektionsbehandlung mit Antimonpraparaten 
beizubehalten. Nach VILANOVA^^ vermag das hochkonzentrierte 
Solustibosan die Hautleishmaniose spezifisch zu heilen und zwar be- 
sonders gut bei „intralasionaler Behandlung”, d. h. direkter Injektion 
in die Beule. Diese Resultate wurden von anderen Autoren bestatigt. 
KIKUTH^ konnte die Wirkung auch im Mausetest, bei dem sich bis- 
her noch kein Antimonpraparat wirksam gezeigt hatte, mit sehr 
massiven Dosen des gut vertraglichen Solustibosan H. K. best^igen. 
Die Leishmania tropica-Parasiten konnten zum Verschwinden ge- 
bracht werden. 

b. Dreiwertige Antimonverbindungen. Diese Ver- 
bindungen haben bekanntlich eine spezifische Wirkung bei Helmin- 
theninfektionen wie Bilharziosis oder Hundefilariosis, ferner u. a. bei 
Trypanosomenerkrankungen und konnen trotz ihrer groBeren Toxi- 
zitat nicht durch die fiinfwertigen Praparate wie Neostibosan Oder 
Solustibosan ersetzt werden. 

Uber die weiteren Erfahrungen bei diesen und anderen Indika- 
tionen wie dem Granuloma venereum seit 1939 haben wir nur eine 
liickenhafte Kenntnis. 

In den letzten Jahren ist Antimosan vet. viel gegen die Lungen- 
wurmseuche der Schafe und Kinder verwendet worden. 

Bei den unter den Soldaten haufiger beobachteten Trichinose-Epi- 
demien ist wahrend des Krieges Fuadin angewendet worden und 
zwar zuerst von KRUCHEN und Mitarb.""®' sowie HANDLOSER''^ 
die liber gute Erfolge bei 38 Kranken berichteten. Bei alien Patienten 
setzte prompter Fieberabfall und Heilverlauf ein. Kein Todesfall. 
Schwere Komplikationen blieben aus. Die Wirkung wird als direkt 
und indirekt angesehen. Die Anwendung soil in den ersten drei Wo- 
chen erfolgen. 

In zahlreichen Publikationen iiber die Behandlung kleinerer und 
groBe’-^ 'demien ist die Wirkung des Fuadins bei geniigender Do¬ 
s' tigt worden (HANTSCHMANN*®, MUMME und SUN- 

'^HOLLER und SCHMID®®, HATIEGANU und FODOR®\ 
wahrend andere den therapeutischen EinfluB als 

' desen betrachten (PARRISIUS und Mitarb.®®, PAR- 

Oder verneinen (SPATH®®, LINNEWEH®’'). 
Hen Heilversuch konnte SCHREIBER®® die Trichi- 
^^inchen und Ratten durch Antimonpraparate nicht 

at STAUDACHER®^ beobachtet, daB Ratten durch 
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Trichinellen, die unter ausreichender Antimoneinwirkung sich ent- 
wickelt hatten, nicht mehr infisdert werden konnten. Anscheinend 
hatten sie unter der Fuadineinwirkung ihre Fortpflanzungsfahigkeit 
eingebuBt. HOLLER und KISSLING^® machen auf die Beeinflussung 
des reticuloendothelialen Systems durch Fuadin aufmerksam, das von 
diesem Angriifspunkt aus durch eine allgemeine Leistungssteigerung 
die AbwehrkrMte des Organismus anregt und dadurch den Heilvor- 
gang begiinstigt. 

Bei experimenteller Fleckfieberinfektion zeigten nach WOHLRAB^® 
Antimonpraparate keine oder unsichere Wirkung. Die von mehreren 
Autoren (JULIANELLE und Mitarb.^^'DERKAC^®'mitgeteilte 
Wirkung verschiedener Antimonpraparate auf Trachom scheint we- 
gen der in Aufnahme gekommenen Behandlung mit Sulfonamiden 
nicht weiter verfolgt worden zu sein. 

Aus der experimentellen Weiterarbeit wurde iiber einen neuen 
Typ dreiwertiger Antimonverbindungen berichtet, der fiir die Chemo- 
therapie von Interesse ist und zwar iiber losliche Komplexsalze der 
Stibinoxyde Ar - Sb - O (SCHMIDT^). Diese Verbindungen sind schon 
wegen ihrer Analogie zu den Arsenoxyden wie I von Interesse; man 
konnte von ihnen eine Verstarkung^ der Wirkung der dreiwertigen 
Antimonkomplexsalze, wie Brechweinstein und Fuadin, erwarten. Die 
Herstellung loslicher, fiir die Injektion geeigneter Derivate stoBt auf 
erhebliche Schwierigkeiten, vor allem durch die Labilitat der Stibin¬ 
oxyde, die unter verschiedenen Bedingungen einen Teil ihres Anti- 
mons abspalten und in Diarylantimonverbindungen iibergehen. Es 
lassen sich zwar losliche Salze, wie 3-Amino-4-oxy-phenylstibin- 
chloriir-chlorhydrat (II), herstellen, das in den Heilversuchen von 
KIKUTH interessante Ergebnisse gab, dessen Losung aber sauer und 
unbestandig ist. 

OH 

A.sO 

I 

OH 

SbCL 

II 

NH-CO-CH, 

0 
SbO 

III 

LieBe es sich aber erreichen, den SbO-Rest durch Komplexbindung 
in Losung zu bringen, so ware ein universeller Weg zu ^neutrallos- 
lichen, injizierbaren Stibinoxyden gefunden. Das erscb ‘ ^dchst 
aussichtslos, da, wie ich friiher beschrieben habe, ger 
bildende Oxysauren, wie Weinsaure, Milchsaure usw 
abspaltung aus solchen Stibinoxyden begiinstigen. > 

Doch gelingt es bei vorsichtigem Arbeiten, eben? 
monoxyd selbst im Fuadin, auch Monoarylstibin^ 
katechindisulfosaure zu Komplexsalzen von geniic 
vereinen^®. So wurde aus dem Reduktionsproduk' 
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friiher beschriebenen p-Acetylaminophenylstibinoxyd (III) und 
brenzkatechindisulfosaurem Natrium, ein Komplexsalz erhalten, das 
analog dem Fuadin (IV) zusammengesetzt ist und in wasserfreiem 
Zustand die durch Formel V angegebene Konstitution hat. 

s'ojNa SOaNa 

NH*CO-CH, 
I 

o 
H HD ^ 

SOJSIa 

NaOaS SOaNa- 

V=Sdt.411 

D=(QH5)2 NCHji • QbOH 

Die Fixierung einer Valenz des dreiwertigen Antimons an den 
Benzolkern hebt somit die Fahigkeit zur Komplexbildung nicht auf. 
Diacetyldiaminodiphenylstibinoxyd, in dem zwei Valenzen des An¬ 
timons an zwei Benzolkeme gebunden sind, vermag dagegen kein 
Komplexsalz mehr zu bilden. 

Das Komplexsalz V ist in der Ampulle bestandig, auch die Losung 
zeigt eine fur die praktische Anwendung geniigende Bestandigkeit. 
Die waBrige Losung gibt mit Schwefelwasserstoff eine gelbe Fal- 
lung. Beim energischen Erhitzen der Losung wird ein Teil des Anti¬ 
mons abgespalten (Schwefelwasserstoff gibt dann eine rote Fallung), 
Diacetyldiaminodiphenylstibinoxyd und Triacetylaminotriphenylsti- 
bin scheiden sich ab, 

Uber die chemotherapeutische Priifung des Praparates Sdt. 411 
hatte KIKUTH^®, fiber die pharmakologischen Eigenschaften WEESE^"^ 
berichtet. Von weiteren hierher gehorige Verbindungen seien fol- 
gende o'* mt: 

NH-CO-NHa 

INd K 

SOjNa 

SOaNa 

Sdt. 397 
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NaOaS 

NH-CO-NHj 

r'^^N(CH2CH0H-CH20H)2 

•O..^^OY^S03Na Sdt. 779 

•o 
H Na V 

SOsNa 

Bei der chemotherapeutischen Prufung zeigten die Praparate eine 
z. T. sehr gute trypanozide Wirkung. Sie wurden ferner in eine groBe 
Versuchsreihe einbezogen, in der KIKUTH Antimonpraparate bei der 
experimentellen Infektion der Mans mit Bilharzia mansoni priifte. 
Dabei hatte z. B. Praparat Sdt. 779 eine recht gute Wirkung bei sub- 
kutaner Injektion und eine gute Wirkung bei oraler Verabreichung, 
allerdings in groBen Dosen. Es ist um das Vielfache ungiftiger 
als Fuadin. 

Eine andere neuartige Gruppe von Antimonverbindungen in der 
Bilharziaversuchsreihe sind ollosliche Antimonpraparate, von denen 
eine groBere Anzahl hergestellt 
und gepriift wurde. Besonderes ^S-CHj’COO-R 
Augenmerk wurde dabei den Sb—S^CHj'COO-F 
Estem der Antimon^^Hrithioglycol- S*CH2’COO-R 
saure (s. die nebenstehende Formel) 
gewidmet, von deren Athylester bereits bekannt war, daB er stark 
reizt. In einer gemeinsam mit dem Pharmakologischen Institut-Elber- 
feld gemachten Untersuchung wurde gefunden, daB die Reizwirkung 
mit zunehmender GroBe des Radikals R abnimmt. In dem Menthyl- 
ester der Antimon thioglykolsaure (Sdt. 778) wurde eine Substanz 
gefujiden, deren olige Losung bei der Injektion am Rattenschenkel^® 
nicht reizt und eine eindeutige Wirkung bei Bilharzia-Mausen zeigte 
(oral und subkutan). 

Die praktische Prufung dieser und anderer Antimonpraparate bei 
menschlicher Bilharziosis ware von Interesse gewesen, um auch bei 
dieser Infektion sich dem Optimum der Wirkung und Vertraglich- 
keit noch mehr als bisher zu nahern. Sie wurde bisher nicht aus- 
gefiihrt und zwar nicht nur aus durch die Kriegsereignisse bedingten 
Griinden, sondern auch, weil inzwischen metallfreie, bei experimen- 
teller Bilharziosis hochwirksame Verbindungen gefun '-urden 
(KIKUTH, GONNERT und MAUSS^®), deren praktisci -g 
noch bessere Aussichten bot. 

Doch wurde eine Anzahl besonders wirksamer Prapc 

Versuchsreihe fiir die Prufung bei menschlicher F 
wahlt, wozu sich Prof. Chopra, der Direktor der 5 
Medicine und Dr. SundarRao, der Leiter des F 
boratory in Calcutta einverstanden erklart hatte’* 
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genannten Praparate Sdt. 778 und Sdt. 779, sowie eine Suspension 
von Fuadin in 01 (Sdt. 735), ferner ein Antimon ^^^-zuckersaures 
Kalium-Natrium (Sdt. 187). Ob die Priifung der im Sommer 1939 nach 
Calcutta abgesandten Praparate aufgenommen werden konnte und 
welches Ergebnis sie hatte, ist nicht zu meiner Kenntnis gekommen. 

c. Antimonverbindungen mit Sulfonamidgruppe. 
Unter den neu hergestellten Antimonverbindungen hatten die mit 
einer S02NH2-Gruppe substituierten aromatischen Antimonverbin¬ 
dungen Interesse. Sie wurden mit der Diazosynthese aus den ent- 
sprechenden Aminen hergestellt®®. Unter den zahlreichen syntheti- 
sierten Verbindungen dieser Art wie: 

S02-NH, 

SbOaHNa 

Sdt 611 

beansprucht Sdt. 614 ein gewisses Interesse wegen seiner guten 
Wirkung bei experimenteller Bilharziosis und Trypanosomeninfek- 
tion. Antibakterielle Wirkung hatten diese Verbindungen nicht oder 
nur in geringem MaBe. 

SbOaHNa 

Andere Formen der Kombina- 
tion, wie z. B. (linke Abb.), zeigten 
keine besondere Wirkung. Auch 
entsprechende aromatische Arsen- 
verbindungen mit Sulfonamid¬ 
gruppe haben, wie hier anhangs- 
weise erwahnt sei, keine auffallen- 
den Wirkungen gezeigt. 

3. Arse.p-Antimonverbindungen 

^j;chlieBung dieser Klasse von Verbindungen, von der 
eter schon langer bekannt sind, fiir die Therapie, war 

\der Instituten in den letzten Jahren mit besonderer 
^itet worden. Uber die chemischen Grundlagen die- 
’^reihe sind 1942 nahere Angaben veroffentlicht 

n ich folgendes unter Hinzufiigung von unver- 
'nqen entnehme. 
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Arsenostibioverbindungen konnen auf verschiedene Weise, am 
libersichtlichsten auf dem durch die folgenden Formelbilder veran- 
schaulichten Wege hergestellt werden: 

QH OH OH OH 

NH22HCI sdt.246 

AsHi SbClj As  -Sb 

Die Umsetzung zwischen dem Arsin und dem Stibinoxyd oder Stibin- 
chloriir — analog der Bildung von Azobenzol aus Nitrosobenzol und 
Anilin — tritt mil der groBten Leichtigkeit ein und fiihrt zu den 
sattgelb bis braunlich gefarbten Verbindungen, die als Chlorhydrate 
Oder durch Anlagerung von Formaldehydbisulfit oder Formaldehyd- 
sulfoxylat in wasserlosliche Form gebracht werden kdnnen. 

Auf die Wirkung einiger Praparate dieser Gruppe wie z. B. Sdt. 246 
hatte UHLENHUTH® wiederholt hingewiesen. Von zahlreichen neue- 
ren Praparaten wurde Prap. Sdt. 544 besonders eingehend von 
KIKUTH im Elberfelder Chemotherapeutischen Institut untersucht. 

OH 

NaOsSHjCNH-j^ 

NHCONH2 

NHCH^OjNa Sdt. 544 51 

Die Verbindung, ein goldgelbes Pulver mit 9,5®/o Arsen und 15^o 
Antimon, lost sich leicht in Wasser zu einer gelben, neutral reagie- 
renden Losung, Die Empfindiichkeit gegen Luft ist etwa wie bei den 
Salvarsanpraparaten. 

Die Wirksamkeit bei Kaninchenlues ist etwa der des Neosalvar- 
sans gleich zu setzen. Die Vertraglichkeit ist besser. Da Sdt. 544 nur 
etwa die Halfte des in den Salvarsanpraparaten enthaltenen Arsens, 
also gleichsam ein halbes Salvarsanmolekiil enthalt, muB ein Teil 
der therapeutischen Wirkung dem antimonhaltigen Teil des Gesamt- 
molekiils zugeschrieben werden. 

Bei menschlicher Lues hatte das Praparat ebenfalls eine dem Neo- 
salvarsan ^nliche Wirkung. Da sich jedoch keine besonderen Vor- 
teile herausstellten, im Gegenteil die bekannten Salvarsanexantheme 
in gehauftem MaBe auftraten, wurde von einer weiteren Anwendung 

abgesehen. Es besteht die Moglichkeit, durch Abanderung der Ben- 
zolsubstituenten die genannte Nebenwirkung zu beseitigen und da- 
niit die praktische Brauchbarkeit der Arsen-Antimonkombination 
fiir die Therapie erneut zu priifen. 
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Neben den eigentlichen Arsenostibioverbindungen wurden die 
Verbindungen des folgenden Typus bearbeitet, 

1 I ^ 

Sb-^ \ Sb*^ 

die ich zur Unterscheidung Arseno-Antimonverbindungen genannt 
babe. Die iibersichtlichste Darstellungsmethode ist auch hier die 
Einwirkung von dreiwertigen Antimonverbindungen wie Antimon- 
trichlorid auf Arsine, eine der Diazotierung vergleichbare Reaktion. 
Durch Einfiihrung mehrerer Dioxypropylgruppen und des -CH2SOsNa- 
Restes wurde daraus das Praparat Sdt. 386 B Jiergestellt®^, dem 
wahrscheinlich folgende Formel zuzuschreiben ist: 

HO 

HO 

NtCa-CHOH-CH^OH)^ 

As=Sbv^^ 

As-/^^OH 

^ X ^/CHrS03Na 
.0-As=sb^ nS:h3.ch oh Y-/ CHjOH 

NH.CHrCHOH.CH,OH 

Sdt. 386 B ist ein braunes, in Wasser leicht losliches Pulver, das in 
der Luftempfindlichkeit sich etwa wie die Salvarsanpraparate ver- 
halt. Sdt. 386 B wurde als die optimal gegen die experimentelle Bar- 
tonelleninfektion der Ratte wirksame Verbindung dieser Korper- 
klasse in Zusammenarbeit von KIKUTH® und dem Verfasser aus- 
gew^lt. Es hat den ungewohnlich hohen Heilungsindex von 1:2500 
bis 1:5000, was von UHLENHUTH^ bestatigt wurde. MANRIQUE® 
teilte mit, dafi er das CARRIONsche Fieber, eine natiirliche Bar- 
tonelleninfektion des Menschen in Peru, die bisher keiner Therapie 
zuganglich war, in einer groBeren Zahl von Fallen durch eine In- 
jektionskur mit Sdt. 386 B heilen konnte. Das Praparat hat dariiber 
hinaus bei guter Vertraglichkeit einen groBen Streuungskegel der 
Wirksamkeit bei verschiedenen Infektionen gezeigt, sowohl im 
experimentellen Heilversuch als auch bei klinischer Anwendung®. 

4. Phosphorverbindungen 

Auch dieses erste Element der fiir die Chemotherapie so ergiebi- 
gen V. Gruppe des periodischen Systems ist in Elberfeld eingehend 
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auf chemotherapeutische Fahigkeiten gepriift worden. In der Thera- 
pie wurden wohl ausschliefilich die pharmakodynamischen Wirkun- 
gen der Phosphorverbindungen auf den Organismus benutzt, doch 
lagen in den letzten Jahren auch einzelne Mitteilungen fiber anti- 
bakterielle Wirkung vor^®' die ein naheres Studium ratsam er- 
scheinen lieBen. Gepriift wurde eine Anzahl typischer Phosphor¬ 
verbindungen, die sich in folgende Gruppen einteilen lassen: 

a) Phosphor und seine anorganischen Oxyda- 
tionsstufen; P4O, NaH2P02, Na2HPOs, NaHPOs. 

b) Aromatische Phosphorverbindungen, hauptsachlich 
Analoga der bekannten Arsenpraparate, die nach z. T. bekannten Me- 
thoden hergestellt wurden. Aus der Zahl dieser teilweise noch nicht 
beschriebenen Verbindungen seien folgende Beispiele genannt: 

yPOa]a HNaj Sdt. 972 

H, Prap. LORENZ 

jjCHaCONH -^~^P03)2 HNa, Sdt. 1002 

H2N-^ ^p-hoonh. Sdt. 993 

NH2 

HO-^>-P -OH 
\—/ -ONa 

Sdt. 1003 

Sdt. 900 

NH2 ^ 

-OH 
N—/ -ONa 

Sdt. 1008 

Cl 

HjN-^^^P -OH 
-ONa 

Sdt. 1014 

Sdt. 997 
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(°0). ^ =Sh. Sdt. 1007 

Sdt. 998 

[“■I-N-O]. ’’ Sdt. 882 

^CH3),N-^^J poh Sdt. 879 

Sdt. 892 

c)Eine neu entdeckte, noch nicht bekanntgegebene 
Klasse von Phosphorverbindungen. Diese Verbindun¬ 
gen entstehen, wenn man unterphosphorige Saure und ein Amin auf 
ein Keton®® oder einen Aldehyd®® einwirken laBt. Fur die Zusammen- 
setzung nehme ich folgende Konstitutionsformeln^®^ an: 

RHC-N-R’ R2C-N-K 

Die neuen a-Alkyl (aryl) aminoalkylphosphinigen Sauren vermogen 
leicht, Salze zu bilden. Von dieser Reihe wurde eine groBe Zahl von 
Verbindungen hergestellt, z. T. mit indifferenten, z. T. mit als chemo- 
therapeutisch aktiv bekannten Aminen, wovon einige Beispiele an- 
gefuhrt seien. 

Es warden stets die leicht loslichen Alkalisalze hergestellt. 

Sdt. 960 

Sdt. 961 

Sdt. 964 
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NHj 

H-p>OH 

Sdt. 982 

Sdt. 985 

Sdt. 976 

Die Priifung wurde vorwiegend von DOMAGK vorgenommen und 
ergab fiir Gruppe a nur geringe Wirkung bei einzelnen Verbin- 
dungen. 

In Gruppe b wurde eine ausgesprochene antibakterielle Wirkung 
bei Sdt. 972 und Prap. LORENZ festgestellt, die bei einem vTeil der 
anderen aromatischen Phosphorverbindungen auch noch in mehr 
Oder weniger hohem Grad vorhanden war, aber nicht gesteigert 
werden konnte. 

In Gruppe c war nur in seltenen Fallen eine Wirkung zu kon- 
statieren, die der Phosphorkomponente zugeschrieben werden 
konnte, so eine geringe Wirkung gegen Streptokokken bei Sdt. 960 
und Sdt. 961. Im allgemeinen trat die Wirkung des zugrundeliegen- 
den Amins zutage, so bei den aufgefiihrten Sulfonamidderivaten. 
Somit erwiesen sich die neuen Phosphorderivate lediglich als eine 
geeignete losliche Form der Anwendung, wie z. B. bei Sdt. 979. In 
einzelnen FMlen wurde die Wirkung geschwacht, wie z. B. bei 
Sdt. 976, das im Gegensatz zu dem zugrundeliegenden Marfanil und 
z. B. den Salzen des Marfanils mit H8PO4, HsPOs, HsP02 keine 
Wirkung auf Gasbrand im Plattenversuch hatte. 
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Sdt. 985 ist gut wirksam bei experimentellem Rotlauf. Doch kommt 
diese Wirkung auch ahnlichen phosphorfreien Arsenverbindungen 
zu, (DOMAGK, unveroffentlicht), wie z. B.: 

NHCH^SOaNa I AS2 

3 

Sdt. 3215'^ 

Eine Anzahl der Phosphorverbindungen wurde auch von KIKUTH 
bei verschiedenen Infektionen gepriift, doch konnte keine bemer- 
kenswerte, spezifische Phosphorwirkung konstatiert werden. Ein 
phosphorhaltiges Salvarsanderivat hatte etwa eine dem Neosalvar- 
san entsprechende Wirkung bei Kaninchenlues. 

5. Selenverbindungen 

Dieses Element, das wegen friiher behaupteter Wirkung bei Car- 
cinom, vor allem aber wegen seiner Verwandtschaft zum Schwefel, 
Interesse bot, wurde ebenfalls auf chemotherapeutische Fahigkeiten 
hin untersucht. Aus den noch unveroffentlichten Elberfelder Unter- 
suchungen sei ein kurzer Uberblick mit Angabe einiger typischer 
Vertreter der synthetisierten Verbindungen mitgeteilt. 

CH,CO'NH-^^^SeO,Na Sdt. 723 

CHjCO-NH-^^^SeOJ^a Sdt. 724 

HjN-^^SeOjNa - Sdt. 727 

Sdt. 718 

O3S CH, Se, Sdt. 726 

Se. 2HC1 Sdt. 728 

HOi^o Sdt. 729 

^NaHNSO,-(^J Se, Sdt. 699 
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Die dargestellten Selenverbindungen waren zum Teil noch nicht iJi- 
schrieben. Bemerkenswert ist die Darstellung von Sdt. 728j diese 
Verbindung bzw. die entsprechende Base entstand aus Sdt. 718 durch 
Belichtung, wobei ein Atom Selen abgespalten wurde. 

Nach dem Befund von DOMAGK zeigten die aufgefiihrten und 
zahlreiche andere, auch anorganische Selenpraparate bei Carcinom 
keine Wirkung, bei bakteriellen Infektionen wurde in einigen Fallen 
eine spurenweise Wirkung gesehen. Auch eine Anzahl von Tellur- 
verbindungen zeigten nur vereinzelt spurenweise chemotherapeu- 
tische Wirkungen. 

6. K u p f e r 

Als neues Kupferpraparat ist das Cuproallylthioharnstoffbenzoe- 
saure Natrium unter dem Namen Ebesal®® in die Therapie eingefiihrt 
worden. Dabei waren. wie den Ausfiihrungen von PERSCH®* zu ent- 
nehmen ist,, nicht experimentelle Heilversuche der Ausgangspunkt, 
sondern die Airkniipfung an altere therapeutische Versuche, tuber- 
kulose Affektionen aufier mit Gold auch mit Kupferverbindungen 
anzugehen. Das Praparat, das fiir die intravenose Injektion jeweilig 
aufgelost werden mufi, soil gut vertraglich sein und sich bei extra- 
pulmonalen Tuberkulosen, besonders bei Kehlkopftuberkulose be- 
wahrt haben. Die Wirkungsweise wird vorzugsweise indirekt auf- 
gefafit. 

Eine andere Kupferverbindung, das dem Fuadin analoge Kupfer- 
Komplexsalz der Brenzkatechindisulfosaure, hat sich ebenfalls bei 
menschlicher Tuberkulose wirksam gezeigt. Die Versuche sind noch 
im Gange. 
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XII. SULFONAMIDE* UND VERWANDTE 
VERBINDUNGEN IN DER C H E M O T H E R A P I E 

von 
FRITZ MIETZSCH 

(Aus dem Wiss.-Chem. Laboratorium der Bayer-Forschungsstatten 

Wuppertal-Eiberfeld) 

Die neuere Entwicklung der chemotherapeutischen Forschung auf 
dem Gebiete der Sulfonamide und verwandter Verbindungen hat 

" sich, fufiend auf der Planung und Synthese bestimmter Sulfonamide 
durch KLARER und MIETZSCH im Jahre 1932 und auf der Erkennt- 
nis der Wirkung dieser Verbindungen bei der streptokokken-infi- 
zierten Maus durch DOMAGK, nach und nach in fast alien phar- 
mazeutisch interessierten Laboratorien der ganzen Welt vollzogen 
und hat teilweise an mehreren, voneinander unabhangig arbeiten- 
den Stellen zu den gleichen Ergebnissen gefiihrt. Auf diese Weise 
sind viele Resultate, die in Deutschland wahrend des Krieges er- 
halten wurden, in den alliierten Landern bereits durch eigene Ar- 
beiten bekannt geworden. Da die deutschen Ergebnisse groBtenteils 
in der Patentliteratur niedergelegt sind, wurde ein weiterer Teil 
durch die Anmeldungen deutscher Firmen im neutralen Ausland 
wahrend des Krieges der Dffentlichkeit zuganglich. Die folgende 
Zusammenstellung wird deshalb eine Reihe bekannter Tatsachen 
bringen und ^ich auch teilweise auf die in den alliierten Landern 
leichter zuganglichen auBerdeutschen Patentanmeldungen stiitzen. 

Uber die Geschichte der Arbeiten, die zur Auffindung der Sulfon¬ 
amide als Chemotherapeutica fiihrten, ist kiirzlich eine zusammen- 
fassende Darstellung der Beteiligten^ erschienen, nachdem dieses 
Thema bereits friiher von chemischer^ und medizinischer® Seite 
mehrfach behandelt worden war. Eine Ubersicht iiber die Chemie 
der Sulfonamide, sowie iiber Namen und Hersteller der im Heuidel 
befindlichen Praparate bis zum Stande von 1944 wurde von 
MIETZSCH^ gegeben. 

Die ersten Sulfonamidpraparate (Verbindung Kl. 695, Prontosil, 
Prontosil solubile) gehoren den Azoverbindungen an. Durch 
Benutzung der heterocyclisch substituierten Sulfonamide als Diazo- 
tierungskomponenten und Vereinigung mit den von den Prontosilen 
her bekannten Kupplungskomponenten®' ^ entstanden neue der 
1. G.® geschiitzte Azoverbindungen, unter denen das Praparat B 1034 
(Sulfapyridin-azo-2-acetylamino-8-oxynaphtalin-3,6-disuIfosaure) 

s 
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nach Versuchen von LAUBER^ (vgl. hierzu auch KIKUTH^®) bei 
Trachom interessante Ergebnisse ergeben hat. Die Azoverbindungen 
aus diazotierten Sulfapyrimidinderivaten mit 2-Acetylamino-8-oxy- 
naphtalin-3,6-disulfosaure sowie 2-Amino-5-naphtol-7-sulfosaure, die 
von BEHNISCH (I. G.) hergestellt wurden, haben sich in zwei Virus- 
Tier testen von KIKUTrf*^ als sehr wirksam erwiesen. Kupplungs- 
produkte aus diazotiertem Sulfanilamid mit Keratin-Abbauprodukteft 
wurden von der Firma Wiilfing^^ beschrieben. Disazofarbstoffe aus 
dem 4,4'-Diaminodiphenylsolfon mit zahlreichen Kupplungskompo- 
nenten waren bereits aus friiheren Patenten der I. bekannt; sie 
wurden zur Anfarbung von Kautschuk u. a. benutzt. Neuerdings hat 
die Firma Schering^^ Azofarbstoffe aus 4-Amino-4'-ureidodiphenyl- 
sulfon mit Oxysulfosauren empfohlen. 

Das Sulfanilamid ist in Deutschland als Prontalbin (Bayer), 
Chemodyn (Norcjmark) und Gombardol (Boehringer) auf den Markt 
gekommen. Zur Herstellung von Losungen des Sulfanilamids sind^ 
durch dje Labopharma^^' Hexamethylentetramin und Zucker bzw. 
Hexite sowie Natriumcholat oder Natriumtaurocholat vorgeschlagen 
worden. Eine groBere Rolle spielt die Verwendung von Pyrazolon- 
Derivaten als Losevermittler, so z. B. in einer Patentanmeldung von 
WOELM^® und in den Patenten des Chemiewerkes Homburg^*^, das in 
seinem Chinfortan (Einfiihrungsarbeiten von KEMKES^® und BLAN¬ 
KER®) Sulfanilamid mit Phenyldimethylpyrazolon und Chinin-Salzen, 
wie Chinin-Glutaminat, lost. Als Doppelverbindung des Sulfanil¬ 
amids hat diejenige mit Hexamethylentetramin Interesse gewonnen, 
da beide Komponenten Blasendesinfektionsmittel darstellen und sich 
in ihrer Wirkung gegenseitig unterstiitzen. Die Doppelverbindung 
ist unter dem Namen Septurit (Einfiihrungsarbeit^®) von der Sanabo, 
Wien^^, in den Handel gebracht worden. 

Die nunmehr zu besprechenden Derivate des Sulfanilamids wer- 
den nach dem Vorschlag von CROSSLEY, NORTHEY und HULT- 
QUIST*^, sofern sie in den Sulfonamidgruppen verandert sind, als 
N^-Substitutionsprodukte, und sofern sie in der aromatischen Amino- 
gruppe vertodert sind, als N^-Substitutionsprodukte be- 
zeichnet. Zunachst sollen die letztgenannten abgehandelt werden, da 
sie in dem friiheren Entwicklungsstadium der Sulfonamid-Therapie 
die groBere Rolle spielten. Neben der Formaldehydbisulfit- und Form- 
aldehydsulfoxylat-Verbindung (I. G.*®) wurde auch die Acetalde- 
hydbisulfitverbindung gepriift und im entsprechenden osterreichi- 
schen Patent^ beispielsmaBig beschrieben. Nach Mitteilung von 
GREEN und COPLANS*® ist sie in England (als Sulfonamide EOS 
der I. C. I.) auch klinisch gepruft worden. Bei anderen Versuchen, 
zu leicht loslichen Sulfonamidverbindungen zu gelangen, wurde 
Sulfanilamid mit Bemsteinsaure-, Maleinsaure- und Phthalsaure- 
anhydrid zu Halbamiden umgesetzt (Schering*®). Die Herabsetzung 
der Wirkung durch Acetylierung der aromatischen Aminogruppe 
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bezieht sich nach Tierversuchen von DOMAGK hauptsachlich auf 
Streptokokken, wahrend die an sich geringe Staphylokokken-Wir- 
kung des Sulfanilamids durch die Acetylierung eher etwas gesteigert 
wild. Nach einem Patent der I. beschrankt sich die Herabsetzung 
der Streptokokkenwirkung bei den N^-Acylverbindungen nur auf die 
niedrigsten Glieder der Reihe, wahrend hohere Derivate mit minde- 
stens 4 C-Atomen in der Acylgruppe, z. B. das Caproyl-Derivat, das 
Oleyl-Derivat, das Phenylacetyl-Derivat und das Mandelsaurederi- 
vat, eine dem Sulfanilamid gegeniiber sogar leicht erhohte Strepto¬ 
kokkenwirkung zeigen. Eine Reihe von hoheren Acylverbindungen, 
z. B. aus Chaulmoograsaure, beschrieben auch ARNOLD, HELMERT, 
MOBUS, PRIGGE, RAUEN und WAGNER-JAUREGG^®. Das ur- 
spriingliche Ziel der Arbeitsrichtung, durch Einfiihrung der hohen 
Fettsaurereste das Sulfanilamid-Molekiil lipoid-loslich zu machen, 
und auf diese Weise Wirkungen gegen Lepra und Tuberkulose zu 
erzielen, ist nicht erreicht worden, da in der so erhaltenen Verbin- 
dung der EinfluB der Sulfonamidgruppe physikalisch immer noch 
dominiert. Anstelle hoherer Fettsaurereste kann man auch andere 
Fettsaurereste mit gegebenenfalls substituierten Hydroxyl- oder 
Aminogruppen verwenden und kommt dann z. B. zur N^-Butoxyace- 
tyl- Oder Butylaminoacetylverbindung, die beide gut wirksam sind 
(I.G.^®). Die einfachste Verbindung dieser Reihe, die als Alkoxy- 
ameisensaurederivat aufgefaBt werden kann, die Carbathoxyverbin- 
dung, ist im Gegensatz zu den bisher genannten Praparaten ge- 
schmacklos und ist bei Anginen unter dem Namen Angonal mit 
Erfolg gepriift worden (1. G.®®). N^-Alkylierung hat sich dysthera- 
peutisch ausgewirkt. Schon das 4-Monomethylaminobenzolsulfon- 
amid hat sich dem Prontalbin gegeniiber als geringer wirksam ge- 
zeigt, noch mehr die hoheren Alkylverbindungen. Ganz unwirksam 
ist das 4-Dimethylaminobenzolsulfonamid. Wirksame Sulfanilamid- 
derivate mit tertiarer N^-Aminogruppe sind nicht bekannt. Dies ist 
wohl darauf zuriickzufiihren, daB diese Verbindungen im Bakterien- 
korper nicht in Polypeptidketten eingebaut werden konnen 
(MIETZSCH®^). Im Gegensatz dazu zeigen die Schiffschen Basen des 
Sulfanilamids nach Beobachtungen von DOMAGK eine gegeniiber 
dem Stammkorper leicht erhohte Wirksamkeit, besonders gegen Pneu- 
mokokken. Als Schiffsche Basen wurden friiher auch die Umsetzungs- 
produkte von Aldosen mit aromatischen Aminen aufgefaBt. Neuer- 
dings neigt man unter dem EinfluB der Veroffentlichungen von 
KUHN und Mitarbeitern dazu, sie als N-Glycoside zu formulieren. 
Das Glucosid des Sulfanilamids wurde in Elberfeld 1936 hergestellt 
und tierexperimentell untersucht. Es war weniger wirksam, aber 

besser vertraglich als Sulfanilamid. Schering hat das gleiche Pro- 
dukt zum Patent®^ angemeldet und unter dem Namen Prontoglukal 
in die klinische Priifung®® gegeben. KUHN und BIRKOFER®^ haben 
das Glucosid, Mannosid und Arabinosid hergestellt. 



118 F. MIETZSCH 

Ein gut losliches Praparat kann man nach Arbeiten der I. G.®* 
durch Uberfiihrung des Sulfanilamids in seine Sulfaminsanre erhal- 
ten. Dasselbe ist bei der streptokokkeninfizierten Maus unwirksam, 
beim streptokokkeninfizierten Kaninchen dagegen wirksam. Hier- 
nach diirfte man auch eine Wirksamkeit bei hoheren Pflanzen- 
fressern erwarten. Der Stoff wurde deshalb unter dem Namen 
Astrosol in der Veterinarmedizin gepriift und hat sich nach Ver- 
suchen von GDTZE^® bei Pferden und Kiihen gegen septische In- 
fektionen verschiedener Art gut bewahrt. 

Eine weitere Kernsubstitution des Sulfanilamids hat sich 
bekanntlich als ungiinstig erwiesen. Nach eigenen Versuchen hat 
sich lediglich das 4-Amino-2-methylbenzolsulfonamid etwas strep- 
tokokkenwirksam gezeigt. Das 2-Methyl-4-amino-5-methoxybenzol- 
sulfonamid (1. besitzt nach Versuchen von KIKUTH eine starke 
Askaridenwirkung. Der ringformige Einbau eines Stickstoffatoms, 
der zum 2-Aminopyridin-5-sulfonamid fiihrt, ist neben May und 
Baker*®, Cilag*®, Kuhlmann^®, NAEGELI, KUNDIG und BRANDEN- 
BURGER^^ auch von der deutschen Firma PreuB & Temmler^^ vor- 
genommen worden. Die von BINZ und RATH in der Arsenreihe ge- 
machten guten Erfahrungen wiederholen sich hier nicht. Der Ein¬ 
bau des Sulfanilamids in die Acridin-Molekel fiihrte die I. G.'** be- 
reits 1934 zu Verbindungen, die die Wirkungsprinzipien des Ate- 
brins und ^Sulfanilamids in sich vereinigen. Das so erhaltene 
2-Methyl-7-sulfondimethylamid-9-y-diMhylamino-/5-oxy-a-propyl-ami- 
noacridin-hydrochlorid hat insofem eine historische Bedeutung 
als es die erste Sulfonamidverbindung war, welche sich im Tier- 
versuch von DOMAGK als gut wirksam gegen Staphylokokken und 
Gonokokken zeigte und unter dem Namen Domigon^^ im Friihjahr 
1935 im klinischen Stichversuch als perorales Gonorrhoemittel und 
Staphylokokkenmittel gepriift wurde. 

Der vollstandige Ersatz der N^-Aminogruppe durch andere Sub- 
stituenten vernichtet im allgemeinen die chemotherapeutische Wir- 
kung gegen Bakterien. Nach eigenen Versuchen ist freies Hydroxyl, 
Methoxyl, Athoxyl, Methyl, Athyl, Chlor, Brom und Jod in 4-Stel- 
lung unwirksam. Nur die Azogruppe, Nitrogruppe und Hydroxyl- 
aminogruppe verhalten sich ahnlich wirksam wie die Aminogruppe. 
Die Einfiihrung der Stibinsauregruppe in die p-Stellung des Benzol- 
sulfonamids fiihrt zu sehr ungiftigen Verbindungen, deren chemo¬ 
therapeutische Wirkungen in Richtung der Antimon-Indikationen 
liegen (SCHMIDT bei I. G.**®). Die 4-Arsinsaure war bereits langer 
durch die Veroffentlichung von GOUGH und KING^® bekannt. 

Zusammenfassend kann man feststellen, dafi die zahlreichen in 
der N^-Aminogruppe substituierten Verbindungen nicht wesentlich 
die Wirkung des freien Sulfanilamids iibertreffen und insbesondere 
ihre Wirkung nicht durchschlagend auf andere vom Sulfanilamid 
nicht erfalite bakterielle Infektionen ausdehnen. Die als wirksam 
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erkannten Verbindungen lassen sich theoretisch durch Hydrolyse, 
Dehydrierung Oder Reduktion in freies Sulfanilamid verwandeln, 
so daB schlieBlich der Einbau des Sulfonamids in den Bakterien- 
korper mit Hilfe der freien N^-Aminogruppe vor sich gehen kann. 
Wirkungsunterschiede im einzelnen lassen sich durch die verschie- 
denartigen Verteilungs- und Speicherungserscheinungen des unzer- 
setzten Sulfanilamid-Derivates erklaren, die das freie Sulfanilamid 
hydrolytisch Oder reduktiv an Orten entstehen lassen, an die es, 
als freies Sulfanilamid gegeben, nicht in geniigender Menge ge- 
langt ware. 

Unter den N^-Substitutionsprodukten zeigen die 
N^-Alkylderivate eine Herabsetzung der chemotherapeutischen Wir- 
kung. Bei der Monomethyl-Verbindung ist diese noch gering, da- 
gegen starker bei der Dimethyl-, MonoMhyl- und DLathyl-Verbin- 
dung. Ganz unwirksam sind noch hohere Alkylverbindungen, wie 
z. B. die Dipropyl- und Monobutyl-Verbindung. Durch die N^-Alky- 
lierung wird die Loslichkeit der Sulfonamide in organischen Lose- 
mitteln wie Benzol und Alkohol stark erhoht. Die N^-Glucosamin- 
und Chondrosamin-Verbindungen wurden von den Nordmarkwer- 
ken^*^ dargestellt. Die N^-Sulfoalkyl-Verbindungen, in denen die N'*- 
Aminogruppe entweder unsubstituiert oder durch Acetyl oder durch 
eine weitere Sulfoalkylgruppe substituiert ist, wurden von der 
Firma Knoll^® patentiert. Sie sind sehr wasserloslich und gut wirk- 
sam. Unter den N^Arylverbindungen ist zunachst das Sulfanilsaure- 
p-phenetidid der Firma Wiilfing^® zu nennen, das bei Streptokokken 
und Pneumokokken etWa das Gleiche leistet, wie unsubstituiertes 
Sulfanilamid. Einen gewissen Fortschritt bedeutet dagegen die Ein- 
fiihrung der Nitro-, Amino- oder Alkylamino-Gruppe in die p-Stel- 
lung des Anilidrestes. Das Sulfanilsaure-o,p-dinitroanilid (Kl. 1404) 
war die erste Verbindung, die in Elberfeld eine gute Wirkung gegen 
Gasbrandinfektionen erkennen lieB (DOMAGK^®). Das p-Amino- 
anilid war bereits in alten I. G.-Patenten®^ als Diazotierungskompo- 
nente fiir Kautschuk- und Lederfarbstoffe beschrieben. An ihm konn- 
ten wir erstmals die spater an anderen Sulfonamiden wiederholte 
Beobachtung machen, daB Sulfonamidverbindungen, die in aro- 
matisch oder heterocyclisch substituiert sind, in zwei polymorphen, 
im Schmelzpunkt verschiedenen Formen auftreten, vielleicht auf 

O O 
Grund eines Gleichgewichts —S— NHR und —S = NR. 

O OH 
Gegeniiber den vorgenannten Aryl-Verbindungen bedeuten die 

Verbindungen der Diseptalreihe: Uliron (S02N(CH8)2), Neo-Uliron 
(SO2NHCH8) und Uliron C (SO2NH2) einen wesentlichen Fortschritt. 
Diese zuerst bei der I. G.®^ hergestellten Praparate ermoglichen die 

Bekampfung der frischen wie der chronischen mannlichen und weib- 
lichen Gonorrhoe (Einfiihrungsarbeit von DOMAGK®®) durch alleinige 
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perorale Darreidiung (vgl. GRUTZ^, FELKE®®, FISCHER®® und 
SCHREUS®*^). Das Uliron ist, besonders durch Schaffung eines ge- 
eigneten Dosierungsschemas der Wegbereiter fiir spatere Sulfon¬ 
amide geworden. Durch deutsche Kliniker, besonders FELKE, wurde 
die ,,SulfonamidstoBtherapie'' ausgearbeitet, nach der hohe Dosen 
auf kurze Zeit gegeben und zwischen den einzelnen Stofien hin- 
reichende Pausen eingeschaltet wurden, so daB die Nebenwirkungen 
vermieden werden. Diese StoBtherapie ist dann auf alle folgenden 
Sulfonamide iibertragen worden. Beim Neo-Uliron ging die Zahl 
der im ersten StoB geheilten Falle prozentual dem Uliron gegeniiber 
wesentlich in die Hohe. Das Uliron C ist in noch geringeren Dosen 
wirksam als das Neo-Uliron, fiihrt aber ofters zu Cyanosen. Die 
dem Uliron nahestehende 4-(4'-Aminobenzolsulfonamido)-benzol- 
sulfosaure (I..G.®®) sollte nach DOCHEZ und SLANETZ®® bei einer 
Virus-Infektion, der Hundestaupe, wirksam sein. Bei der eigenen 
Nachpriifung konnte dies nicht iiberzeugend bestMigt werden. 
Bestenfalls kann man von einer Einwirkung auf die die Virus- 
Infektion begleitenden, secundaren, bakteriellen Infektionen spre- 
chen. Dagegen konnte KIKUTH an ahnlichen Sulfogruppen-freien. 
von der I. G.®® hergestellten Verbindungen, insbesondere an dem 
symmetrisch durch zwei p-Nitrobenzolsulfo-Reste substituierten 
p-Phenylendiamin, gute Wirkungen bei Spirillen-Infektionen fest- 
stellen. Eine praktische Verwendung derartiger Verbindungen hat 
noch nicht stattgefunden, da eine wichtigere entsprechende Infektion 
beim Menschen nicht bekannt ist. Eine andere interessante Beobach- 
tung machte KIKUTH an den von BEHNISCH bei der I. G.®^ herge¬ 
stellten Sulfanilsaureaniliden, die in 3- und 5-Stellung des Anilid- 
restes gleichzeitig Halogen-(Chlor-, Brom-, Jod-) Oder Halogenalkyl- 
(Trifluormethyl-)gruppen tragen. Diese Verbindungen z. B. das als 
Bemural bezeichnete Sulfanilsaure-3,5-dibromanilid waren sowohl im 
Roehl'schen Vogelmalariaversuch als auch im Malariaprophylaxe- 
versuch etwa in der GroBenordnung des Chinins wirksam, haben iSich 
aber in einem klinischen Stichversuch am Menschen dem Chinin 
unterlegen gezeigt. Ferner ist noch das Sulfanilsaure-p-acetoanilid 
(aus p-Aminoacetophenon) zu erwahnen, das von der Firma Merck, 
Darmstadt®^, unter dem Namen Ilvin kurze Zeit gepriift, aber wieder 
fallen gelassen wurde. 

Die neuere Entwicklung auf dem Sulfonamidgebiete ging haupt- 
sachlich in vier Richtungen vor sich: * 

Einmal wurden in die Sulfonamidgruppe Acylreste Oder die ihnen 
konstitutionell nahestehenden Carbonsaureamid-, Carbonsaurethio- 
amid- und Amidin-Reste eingefiihrt. Zum zweiten wurde die Sulfon¬ 
amidgruppe durch heterocyclische Reste substituiert. Drittens wurde 
anstelle des Sulfonamids das bereits 1937 durch englische und fran- 
zosische Forscher als wirksam erkannte 4,4'-Diaminodiphenylsulfon 
zur Herstellung neuer Verbindungen verwendet und schlieBlich wur- 
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den viertens anstelle der Sulfonamide mit aromatisch gebundener 
Aminogruppe nunmehr auch Sulfonamide mit aliphatisch gebundener 
Aminogruppe untersucht. In die jiingste Zeit gehoren die aus Sul- 
fonamiden der verschiedenen Klassen hergestellten Kombinations- 
praparate. 

Die Reihe der N^-acylierten Sulfonamide wurde be- 
gonnen mit dem zuerst von DOHRN und DIEDRICH®^ hergestellten 
N^-Acetylsulfanilamid, das am besten durch Verseifung des N^-Ace- 
tyl-N^-carbathoxysulfanilamids erhalten werden kann. Diese von der 
Firma Sobering®^ als Albucid herausgebrachte Verbindung besitzt 
eine sehr gute Gonokokken-Wirkung und ist dabei sehr ungiftig. 
Ferner ist durch die Acetylgruppe das Sulfonamid-Wasserstoffatom 
so stark sauer geworden, dafi sich die Verbindung in Natrium- 
bicarbonat und aliphatischen Aminen fast neutral auflost. Die so 
erhaltliche, konzentrierte Albucid-Natrium-Losung®® ist fiir die In- 
jektionsbehandlung der Gonorrhoe, der Blaseninfektionen, der 
Meningitis und des Trachoms erfolgreich verwendet worden. Das 
ebenfalls von der Firma Sobering naher gepriifte N^-Isovaleroyl- und 
N^-Caproylsulfanilamid erwies sich besonders gegeniiber Pneumo- 
kokken wirksamer, aber auch giftiger als die Acetylverbindung. 

Der konstitutionell nahestehende Sulfaharnstoff ist von der Firma 
Heyden®® hergestellt worden. Er wurde von Heyden unter der Be- 
zeichnung 7617 K klinisch gepriift und unter dem Namen Euvernil 
in den Handel gebracht. Seine Alkalisalze sind neutral loslich. 
Er wird sehr rasch durch den Harn ausgeschieden, so dafi fiir eine 
erfolgreiche Behandlung eine zweistiindlich wiederholte, perorale 
Darreichung notwendig ist. Er hat sich als Blasendesinfizienz sehr 
gut bewahrt. Die von Geigy®^ sowie MIGLIARDI und TAPPI®® an- 
gegebenen Schmelzpunkte von fiber 300® C entsprechen nicht dem 
reinen 4-Aillinobenzolsulfonharnstoff, der bei 149—154®, nach an- 
deren Angaben bei 155—158® schmilzt. Der Sulfathioharnstoff, der 
zuerst von der Chinoin®® aus. Methoxymethyl-isothioharnstoffather 
und anschlieBende Verseifung mit Salzsaure, dann von Rhone- 
Poulenc aus Methylisothioharnstoffather und nachfolgende Ver¬ 
seifung mit alkoholischer Sulfhydratlosung erhalten wurde, wurde 
von der I. G.^® durch Umsetzung von Acylaminobenzolsulfochloriden 
mit Cyanamidsalzen und Behandeln der entstandenen Acylamino- 
benzolsulfocyanamide mit Thioessigsaure im fertig gebildeten Oder 
nascierenden Zustand hergestellt. Der von MIGLIARDI und TAPPr^ 
angegebene Schmelzpunkt von 285® ist fiir diese Verbindung nicht 
zutreffend. Die reine Verbindung schmilzt bei 185—187®. Der Sul¬ 
fathioharnstoff ist in Deutschland als Badional (Bayer) im Handel. Die 
Ampullen enthalten 50®/o Sulfathioharnstoff, in Wasser mit der hin- 
reichenden Menge Diathanolamin zur neutralen Losung gelost. Die 
voU'MEYER’^^ beobachtete gute Wirkung gegen Tuberkelbakterien 

in vitro wird nach Versuchen von*DOMAGK^® durch das Sulfathia- 



122 F. MIETZSCH 

zol noch tibertroffen. In der Klinik hat sich der Sulfathioharnstoff 
besonders bdi der Injektionsbehandlung der Pneumonie bewahrt. 
Von HEINRICHS’’^^ wird er bei Ulcus cruris empfohlen. 

Das Sulfaguanidin ist in Deutschland als Resulfon (Nordmark) 
im Handel. Die gute Wirkung bei Darminfektionen, die dem Sul¬ 
faguanidin zuerkannt wird, lafit sich nach klinischen Versuchen 
auch durch Sulfathiazol und Sulfapyrimidin'^® erzielen. 

Unter den N^-heterocyclisch substituierten Sulfon- 
amiden haben sich im allgemeinen nur solche bedeutungsvoll ge- 
zeigt, deren Heterocyclus aus einem einzigen Ring, wie Pyridin, 
Thiazol, Pyrimidin, Thiodiazol, Pyrazin usw., gebildet ist. Verbin- 
dungen, in denen z. B. Heterocyclen mit zusatzlichem Benzolkem, 
wie Chinolin, Benzthiazol, Chinazolin usw., enthalten sind, haben 
sich weniger wertvoll gezeigt. Der SchluB liegt nahe, daB ein ge- 
wisses Molekulargewicht fiir eine optimale Wirkung nicht iiber- 
schritten werden darf. Darauf deutet auch die Tatsache, daB unter 
den Heterocyclen (mit Ausnahme der Thiodiazole) meist diejenigen 
die besten sind, die auBer der fur die Sulfonamidbildung notwendi- 
gen Aminogruppe keine weiferen Substituenten enthalten. Sonst 
wird die Ausscheidung leicht verlangsamt; es kommt zu neuriti- 
schen Sloiungen \iivd zu vermehrtem Auskristallisieren der Acetyl- 
verbindungen im Nieren- und Blasensystem. SCHREUS hat daraui 
hingewiesen, daB sich unter .den wertvollsten, heterocyclischen 
Ringsystemen gerade diejenigen befinden, die in pflanzlichen und 
tierischen Wuchsstoffen enthalten sind (Nicotinsaureamid, Vita¬ 
min Bi, Uracil, Thymin, Cytosin, Folinsaure). Die erste Sulfanil- 
amid-Verbindung, die sich von einem heterocyclischen Amin ab- 
leitet, ist das im Prontosil-Patent als Zwischenprodukt beschriebene 
Sulfanilsaurepiperidid. In den Jahren 1936-1937 wurden dann in 
Elberfeld eine Reihe heterocyclischer Amine, z. B. das* 6-Methoxy- 
8-aminochinolin, 6-AminochinoIin, 4-Amino antipyrin, 2- bzw. 3-Ami- 
nocarbazol, 3,6-Diaminocarbazol und 3,6-Diaminoacridin in ihre Sul- 
fanilamid-Derivate ubergefiihrt; die beiden letztgenannten ,Verbin- 
dungen sind in einem I. G.-Patent^® vom August 1937 beschrieben. 
Die umfassende Bearbeitung der heterocyclischen Sulfonamide kam 
aber erst durch die grundlegende Arbeit von WHITBY*^^ fiber das 
von PHILIPPS und EVANS’^®- synthetisierte Sulfapyridin in 
Gang. Sulfapyridin wurde in Deutschland wahrend des Krieges als 
Sulfapyridin-Bayer, Sulfapyridin-Homburg und Eubasinum .(Nord- 
markwerke) hergestellt. Eine Mischung von Sulfapyridin, Harnstoff 
und einem Harnstoff-Formaldehyd-Kondensationsprodukt wurde als 
Wundstreupuder vom Chemiewerk Homburg als Sufortan-Puder be- 
zeichnet. Das Ca-Salz des Sulfapyridins wurde von der Promonta 
als Orsulon in den Handel gebracht. Losungen aus Sulfapyridin, Sul- 
fanilamid, Chinin-Salzen und Pyrazolonen sind dem Chemiewerk 
Homburg**^® geschfitzt. Die Herstellung des Sulfapyridins geschieht 
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nach einem Patent der Nordmark-Werke®® am besten durch Um- 
setzung des wasserfreien 4-Acetylaminobenzolsulfochlorids mit 
2-Aminopyridin in Aceton-Benzol in Gegenwart von Trimethylamin 
als saureentziehendem Mittel. Unter den Derivaten des Sulfapyridins 
hat neben den oben genannten Azoverbindungen® das Sulfanilsaure- 
2-amino-5-jodpyridid in Elberfeld bei einem Virus-Test von KIKUTH 
zeitweise Interesse gefunden. Die Herstellung des Sulfathiazols 
wurde besonders nach dem Bekanntwerden des Sulfapyridins an 
zahlreichen Stellen der Welt in Angriff genommen; in Deutschland 
z. B. von der I. G.®^. Es wird in Deutschland als Cibazol der Ciba 
und als Eleudron (Bayer) in den Handel gebracht. Neben der guten 
Wirksamkeit gegen Gojiokokken, Pneumokokken und Staphylokok- 
ken wurde von DOMAGK*^® auf seine Einwirkung auf Tuberkel- 
bakterien aufmerksam gemacht. Bei Ruhr liegen sehr giinstige klini- 
sche Ergebnisse vor. Die beiden schmelzpunktsverschiedenen For- 
men des Sulfathiazols verhalten sich pharmakologisch gleichwertig 
(HECHT®^). 

Die durch Einfiihrung eines weiteren Ringstickstoff-Atoms in den 
Pyridin- und Thiazolkern entstehenden Sulfapyrimidine und Sul- 
fathiodiazole sowie weitere heterocyclisch substituierte Sulfonamide 
sind in Deutschland zuerst in den Patenten der Deutschen Hydrier- 
werke A.G.®® und der Schering A.G.®^ beschrieben worden, die 
aus dem Mai bzw. November 1939 stammen. Auch das von 
ROBLIN, WILLIAMS, WINNER und ENGLISH®® in der amerikani- 
schen Literatur beschriebene Sulfapyrimidin ist in diesen 
Patenten enthalten. Die Herstellung der Verbindungen geschieht 
nach diesen Patenten durch Umsetzung der Acylaminobenzolsulfo- 
chloride mit heterocyClischen Aminen; die nachtragliche Bildung 
des heterocyclischen Ringes durch Verwendung geeigneter, bereits 
sulfonamidhaltiger Ausgangsmaterialien wurde der Firma Schering 
in einem anderen Patent®® geschiitzt. Nach einem von der 1. G.®”^ 
angemeldeten Verfahren werden in 4-Stellung substituierte Benzol- 
schwefelamide, die sich von heterocyclischen Aminen ableiten, zu 
heterocyclischen Sulfonamiden oxydiert. Man kann auf diese Weise 
die Entwasserung der Sulfochloride und die Anwendung des sehr 
knappen Pyridins als Kondensationsmittel umgehen. Im Handel be- 
finden sich in Deutschland das 2-Sulfanilamido-pyrimidin unter dem 
Namen Pyrimal (Schering) und Debenal (Bayer) sowie das 2-Sul- 
fanilamido-4-methylpyrimidin als Methyl-Debenal oder Debenal M 
(Bayer). Zwei weitere Verbindungen, das 4-Sulfanilamido-2-athyl- 
6-methylpyrimidin und das •4-Sulfanilamido-2-propyl-6-methylpyri- 
midin aus dem Laboratorium der Nordmarkwerke sind in einer Ar¬ 
beit von LOOP®® erw^nt. Beziiglich der chemotherapeutischen Wir- 
kung sind die Feststellungen KIKUTHs®® interessant, wonach die 
Sulfapyrimidine bei zwei experimentellen Virusinfektionen, dem 
Lymphogranuloma inguinale und einer Virus-Bronchopneumonie der 
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Mause, sehr spezifisch und ungleich starker als andere hetero- 
cyclisch substituierte Sulfonamide wirken. Am giinstigsten verhalten 
sich hierbei das 2-Sulfanilamido-pyrimidin und das 2-Sulfanilamido- 
4- methylpyrimidin, bei denen Wirkungen mit Dosen bis zu 1.10'® g 
pro 20 g Maus erzielt werden konnen. Das 2-Sulfanilamido-4,6-dime- 
thylpyrimidin ist wesentlich geringer wirksam, ebenso das 4-Sulfa- 
nilamido-2,6-dimethylpyrimidin. In ahnlicher Weise wie die freien 
Sulfapyrimidine wirken auch die daraus mit 2-Acetylamino-8-oxy- 
naphthalin-3,6-disulfosaure und 2-Amino-5-oxynaphthalin-7-sulfosaure 
hergestellten Azoverbindungen. Die Gewinnung des als Zwischen- 
produkt dienenden 2-Aminopyrimidins und 2-Amino-4-methylpyri- 
midins war bisher ziemlich umstandlich, da man durch RingschluB 
zuerst zu Pyrimidinen mit zusatzlicher Oxygruppe gelangte. Diese 
Oxygruppe muBte nachtraglich durch Chlorierung und Reduktion j 
entfernt werden. Eine Losung des Problems, durch RingschluB so- 
fort zu den hydroxylfreien Verbindungen zu kommen, war fiir das 
2-Amino-4-methylpyrimidin bereits durch die Arbeit von DENARY®® 
gegeben. Die Verwendung zahlreicher anderer Ausgangsmaterialien, 
die auch die Herstellung des 2-Aminopyrimidins selbst gestatten, ist 
in einem Patent von Sobering®^ beschrieben. Danach werden y^-Alk- 
oxyacroleinacetale, /?-Chloracroleinacetale, /?-Dichlorpropionace- 
tale, ^-Chlorvinylmethylketon, ^-Alkoxyvinylmethylketone, 1,3,3- 
Trichlor-zl 1,2-propyl en, 1,2,3,3-Tetrachlor-J1,2-propylen, 1,3,3-Tri- 
chlorpropylmethylather und 1,1,3,3-Tetrachlorpropan benutzt. Nach 
zwei Patentanmeldungen der I. G.®^ wird der bei der Butadiensyn- 
these aus Acetylen und Formaldehyd als Nebenprodukt entstehende 
Propargylalkohol zu Propargylaldehyd oxydiert (DEICHSEL) und mit 
Guanidin direkt zum 2-Aminopyrimidin utngesetzt (BEHNISCH, 
MIETZSCH). 

Die Aufmerksamkeit auf die Sulfathiodiazole wurde in 
Deutschland besonders durch die Veroffentlichungen von VON- 
KENNEL, KIMMIG und KORTH®®'®^ (in Zusammenarbeit mit der 
Firma Sobering) gelenkt. Sie machten die interessante Beobach- 
tung, daB der einfachste Vertreter der Reihe als Gonorrhoe-Mittel 
versagt und erst die in 5-Stellung des Thiodiazolrings alkylierten 
Verbindungen wirksam sind. Diese lassen sich durch Synthese aus 
Thiosemicarbazid und Saurechloriden in groBer Zahl herstellen. Das 
5- Athylderivat, das von Sobering als Globucid in den Handel ge- 
bracht wurde, hat sich besonders bei der Behandlung der Gonorrhoe 
und der Pneumonie be-^ahrt. Es ist sehr gut vertraglich und wird 
im menschlichen Korper wenig acetyllert. Die waBrigen Losungen 
der Alkali- bzw. Aminsalze reagieren im Gegensatz zu Sulfapyri- 
midin neutral und sind gut spritzbar. Der 5-Isopropylverbindung 
riihmt SCHREUS®® gute Wirkung bei Anaerobier-Infektionen nach. 
Die 5-Phenylathenyl-Verbindung (aus Zimtsaure), die 5-Cyclopen- 

tenylundecyl- bzw. 5-Cyclopentenylnonyl-Verbindung (aus Chaul- 
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moogra- bzw. Hydnocarpus-Saure) wurden von ARNOLD^® herge- 
stellt. Auf die Sulfapyrimidine und Sulfathiodiazole wurden auch 
die vom Sulfanilamid her bekannten Abwandlungen in der N^-Ami- 
iiogruppe (Dicarbonsaurehalbamide, Formaldehydbisulfit-Verbindun- 
gen sowie Acetaldehydbisulfit-, Zimtaldehydbisulfit-Verbindungen, 
Sulfaminsaureabkommlinge usw.) zur Anwendung gebracht. Eine 
groBe Anzahl anderer heterocyclisch substituierter Sulfonamide sind 
in 3 Patenten der Deutschen Hydrierwerke®'^' geschiitzt. Das 
erste®^ betrifft Sulfonamide, die heterocyclische Fiinferringe mit 
zwei o- Oder p-standigen Stickstoffatomen und auBerdem gegebenen- 
falls Sauerstoff enthalten. Das hierzu mitgehorige, bereits oben er- 
■wahnte Kondensatioilisprodukt aus 4-Aminoantipyrin wurde in 
Deutschland auBerdem von der Firma Wiilfing^®® zum Patent ange- 
meldet. Es hat bisher keine praktische Verwendung gefunden. Das 
Kondensationsprodukt aus 2-Amino-5-methyl-L,3r4-triazol hat in den 
Versuchen von VONKENNEL und KIMMIG®^ bei Gonorrhoe versagt. 
Die zweite der oben genannten Anmeldungen®® der Deutschen Hy- 
drierwerke betrifft Sulfonamide mit heterocyclischen Sechser-Rin- 
gen, die zwei o- Oder p-standige Ringstickstoffatome und auBerdem 
gegebenenfalls ein weiteres Stickstoff- Oder Schwefelatom enthalten. 
Es handelt sich also beispielsweise um Pyrazin-, Pyridazin-, Triazin- 
und Thiodiazin-Derivate. Das dritte®® Patent bezieht sich auf Sulfon¬ 
amide mit heterocyclischen Sechser-Ringen mit mindestens zwei 
ringgebundenen Stickstoffatomen, die einen aromatischen, hetero¬ 
cyclischen Oder aromatisch-heterocyclischen Ring annelliert enthal¬ 
ten, also Chinazolin-, Phthalazin-, Chinoxalin- und Purin-Derivate. 

Neben den N^-acylierten und N^-heterocyclisch substituierten- 
Sulfonamiden sind die Derivate des 4,4'-Diaminodiphenyl- 
sulfons in der Berichtszeit weiter bearbeitet worden. Nach Unter- 
suchungen von DOMAGK hangt die Wirkung des 4,4'-Diacetylamino- 
diphenylsulfons (Rodilone der Firma Rhone-Poulenc) sehr von der 
Art der Darreichung ab. Das Praparat ist injiziert besser vertraglich 
und starker wirksam als peroral gegeben, nur ist es infolge seiner 
Schwerloslichkeit fiir Injektionszwecke wenig geeignet. In Elberfeld 
wurden daher die Bemuhungen hauptsachlich darauf gerichtet, leicht 
Idsliche, hochwirksame Injektionspraparate der Diphenylsulfonreihe 
herzustellen, wahrend andere Untersucher weiter nach peroral ver- 
wendbaren, schw'erer loslichen Praparaten gesucht haben. Das 
4-Nitro-4'-aminodiphenylsulfon und das 4-Acetylamino-4'-aminodi- 
pheaylsulfon sind in Patentanmeldungen von Schering^®^ und von 
der I. G.^®^ beschrieben. Diese Verbindungen haben eine gewisse 
Bedeutung dadurch* daB sie die Herstellung anderer unsymmetri- 
scher Abkommlinge leicht- o4er schwerloslicher Art des 4,4'-Diami- 
nodiphenylsulfons ermoglichen. Die Bearbeitung der Abkommlinge 
lehnt sich an die bereits beim Sulfanilamid verwendeten Methoden 
an. Die Alkylierung der Aminogruppen zum 4,4'-Di-(monomethyl- 
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amino) -diphenylsulfon, 4,4’-Tetramethyldiaminodiphenylsulfon und 
4,4'-He'xamethyldiammoniumdiphenylsulfon-chlorid fiihrt zu immer 
starker giftigen Verbindungen. Die Umsetzung von 4,4'-Diaminodi- 
phenylsulfon mit Formaldehyd und Alkoholen, die 4,4'-Tetra-(al- 
koxymethyl)-diaminodiphenylsulfone liefert, wurde der Firma 
Sobering^®® geschiitzt. Die doppelseitigen und halbseitigen Schiff- 
schen Basen werden in einem I. G.-Patent^®^ beschrieben. Wahrend 
das Kondensationsprodukt aus 4,4'-Diaminodiphenylsulfon und zwei 
Mol Formaldehyd-bisulfit sich als unwirksam erwies und das Kon¬ 
densationsprodukt aus 4,4'-Diaminodiphenylsulfon und 2 Mol For- 
maldehyd-sulfoxylat zwar wirksam war, aber durch O^ydation an 
der Luft leicht verandert wurde, hat sich das Kondensationsprodukt 
aus 2 Mol Acetaldehydbisulfit (1. als oxydationsbestandig und 
doch gut wirksam gezeigt. Es ist unter der Bezeichnung B 1105 er- 
folgreich in der Veterinarmedizin bei Streptokokkeninfektionen der 
GroBtiere verwendet worden, woriiber SCHERMER^*^® berichtet. (Die 
dort gegebene Deklaration ist irrtiimlich.) Die unsymmetrischen, 
ebenfalls bei der I. hergestellten Verbindungen, in denen nur 
eine Aminogruppe des 4,4'-Diaminodiphenylsulfons durch den For- 
maldehydbisulfitrest oder den Zimtaldehydbisulfitrest substituiert 
ist, sind ebenfalls chemotherapeutisch wertvoll. 

Unter den Acylverbindungen des * 4,4'-Diaminodiphenylsulfons 
mit loslich machenden Gruppen ist zunachst die halbseitig sub- 
stituierte Verbindung aus 4,4'-Diaminodiphenylsulfon und 1 Mol 
Bernsteinsaureanhydrid zu erwahnen, die unabhtogig voneinander 
durch FOURNEAU und TREFOUEL^®® sowie ROSE bei der I. C. 
auch von der L G.^^® untersucht und gut wirksam gefunden wurde. 
Interessant ist auch das 4-Amino-4'-co-sulfoacetylamino-diphenylsul- 
fon, das gleichfalls der 1. G.^^^ geschiitzt ist. Als wertvolle, acyl- 
artige Verkniipfung hat sich auch die Harnstoffbriicke bewahrt. 
Durch Einfiihrung wasserloslich machender Gruppen in den mittels 
der Harnstoffbriicke verkniipften Rest konnen bestandige und wirk- 
same, leicht losliche Verbindungen erhalten werden (I. G.^^^). So er- 
halt man beispielsweise aus Diphenylsulfon-4,4'-diisocyanat und 
2 Mol 2-Naphthylamin-6-sulfosaure oder aus 4-Nitrodiphenylsulfon- 
4'-isocyanat und 1 Mol 2-Naphthylamin-3,6-disulfosaure (mit an- 
schliefiender Umwandlung der Nitro- in die Acetylaminogruppe) 
wertvolle doppelseitige und halbseitige Harnstoff-Abkommlinge. Bei 
der weiteren Bearbeitung dieser Derivate wurde immer wieder die 
Tatsache gefunden, daB halbseitig substituierte 4,4'-Diaminodiphe- 
nylsulfone wirksamer, aber auch etwas giftiger als die symmetri- 
schen sind (I. G.^^®). Die Firma Schering^^^ hat * ebenfalls verschie- 
dene Hamstoffderivate dargestellt. Das schwer losliche 4-Amino- 
4'-ureido-diphenylsulfon wurde von ihr zur peroralen Anwendung 
als Sulfacid in die klinische Priifung gegeben. Nach Untersuchun- 
gen von VONKENNEL hat es bei Gonorrhoe versagt. Bei Gasbrand* 
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Infektionen war es wirksam, rief aber Cyanosen hervor. — Die 
groBte praktische Bedeutung in der piphenylsulfonreihe haben aber 
die Glycoside, insbesondere das Di-Galaktosid des 4,4'-Diaminodi- 
phenylsulfons erlangt. Die letztgenannte von BEHNISCH und POHLS 
in reinem kristallinen Zustande erhaltene Verbindung wurde 1941 von 
der I. unter dem Namen Tibatin (Bayer) in den Handel gebracht. 
Das Galaktosid besitzt gegeniiber anderen Glykosiden den Vorzug, 
besonders leicht in festem Zustand isoliert zu werden und ist daher 
am besten zu reinigen. Die waBrigen Losungen des Tibatins sind nur 
in hohen Konzentrationen, z. B. 60%, geniigend stabil fur eine Steri- 
lisierung. Man kann aber auch verdiinntere Losungen, z. B. 40%, 
durch Zusatz von entsprechendenMengen Zucker (20%) ebenfalls stabil 
machen (I.G.^^®). Das Tibatin ist bei intramuskularer, intravenoser 
und sogar intralumbaler Darreichung sehr gut vertraglich und in 
Tagesdosen bis zu 10 g anwendbar. Bei schweren septischen Pro- 
zessen, besonders bei Puerperalsepsis und otogerier Sepsis, hat es 
sich der Prontosil-solubile-Behandlung iiberlegen gezeigt. Es gestat- 
tet die Kombination eines parenteral angewendeten Sulfons mit 
einem peroral gegebenen Sulfonamid. Die Firma Schering^^*^ besitzt 
sehr friihe Patentanmeldungen, nach denen Glykoside des 4,4'-Di- 
aminodiphenylsulfons allgemein geschiitzt werden. In den Beispielen 
sind Kondensationsprodukte mit Rhamnose, Glukose, Arabinose und 
Maltose, die noch iiberschussigen Zucker enthalten, in oliger Form 
beschrieben. Die Einfiihrung des heterocyclischen Prinzips auf dem 
Diaminodiphenylsulfongebiet geschah durch Herstellung des 4-Ami- 
nophenyl-(5'-amino-2'-pyridyl-) sulfons seitens der Firma Schering^^®. 
Die gleiche Verbindung ist unabhangig hiervon auch durch NITTI 
und MATTI^^® hergestellt und von diesen Autoren als 1895 F be- 
zeichnet worden. Die Deutschen Hydrierwerke^^® haben halbseitige 
und doppelseitige Umsetzungsprodukte von 4,4'-Diaminodiphenyl- 
sulfon mit halogen-substituierten Heterocyclen und heterocyclischen 
Carbonsaurederivaten beschrieben. SchlieBlich hat die Firma Sche- 
ring^*^ unter Anwendung der Hinsberg'schen Reaktion der Benzol- 
sulfinsauren auf Chinone und Chinonimide Disulfonverbindungen 
hergestellt. 

Als vierte Arbeitsrichtung sind nunmehr Sulfonamide zu bespre- 
chen, bei denen die Aminogruppe nicht unmittelbar, sondern liber 
einen aliphatischen Rest mit dem Benzolkern verbunden ist. Der 
bekannteste Vertreter dieser Reihe ist das von KLARER^®* 1938 in 
Elberfeld synthetisierte 4-Aminomethylbenzolsulfonamid (auch be¬ 
schrieben von MILLER, SPRAGUE, KISSINGER und MAC BUR- 
NEY^*®), das nach Untersuchungen von DOMAGK lokal hervor- 
ragende, peroral geringere Wirkung gegeniiber Streptokokken hat 

und eine den bisherigen Sulfonamiden iiberlegene Wirkung gegen 
anaerobe Bakterien, insbesondere gegen Pararauschbrand (Vibrion 
septique), entfaltet. Im bakteriostatischen Versuch in vitro (ZEISS- 
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LER^^^) libertrifft es nicht nur bei Gasbranderregern, sondern auch 
bei Streptokokken die Sulfonamide mit kerngebundener Amino- 
gruppe. Seine dem Penicillin ahnliche Wirksamkeit auch in Gegen- 
wart von Eiter wird von MITCHELL, REES und ROBINSON^^® be- 
statigt. Im Gegensatz zu den iibrigen Sulfonamiden wird seine Wirk¬ 
samkeit durch p-Aminobenzoesaure nicht aufgehoben (SCHREUS^^®, 
JENSEN^^'^). Es hat als Marfanil (Bayer^^®) besondere Bedeutung bei 
der in den letzten Jahren aufkommenden lokalen Behandlung infi- 
zierter und infektionsgefahrdeter Wunden erlangt. Die Verbindungs- 
klasse ist von KLARER nach ahnlichen Gesichtspunkten chemisch 
abgewandelt worden, wie in der Reihe des Sulfanilamids. Dabei 
hat sich die freie Aminogruppe als giinstig. erwiesen. Von N^- 
Alkylddrivaten ist nur noch die Monomethylverbindung ahnlich 
gut wirksam. Ferner haben die Schiff'schen Basen und die Aldehyd- 
bisulfit-Verbi^dungen (1. Interesse. Die Verlangerung der ali- 
phatischen Kette fiber ein Kohlenwasserstoffatom hinaus hat keine 
Vorteile gebracht. Die Einfiihrung heterocyclischer Reste in die 
Sulfonamidgruppe fiihrt im Gegensatz zu der Sulfanilamidreihe zu 
unwirksamen Praparaten. Die para-Stellung der Substituenten ist 
auch hier optimal. Die Anwendung des Marfanil-Prinzips auf das 
4,4'-Diaminodiphenylsulfon ergibt ein wirkungsloses 4,4'-Bis-(amino- 
methylj-diphenylsulfdn (KLARER^^^), Das Marfanil ist auf Grund der 
aliphatischen Aminqgruppe starker basisch als Sulfanilamid und 
bildet neutral losliche Salze. Je nach der Saurekomponente kann 
man zu leicht oder schwerloslichen Salzen gelangen und damit 
entweder eine schlagartig einsetzende, aber leicht ausschwemm- 
bare oder eine langsajn einsetzeilde, aber lang anhaltende Wirkung 
erzielen. Das HCl-Salz (Marfanil) ist sehr leicht loslich, das naph- 
thalin-l,5-disulfosaure Salz (Marfanil B) dagegen schwerloslich. Sul¬ 
fonamide mit kerngebundener Aminogruppe, die stark saure Eigen- 
schaften besitzen (Albucid, Euvernil, Badional, Globucid), bilden 
mit der Marfanilbase wohlkristallisierte, salzartige Verbindungen 
(I.G.^®®), die eine Wirksamkeit gegen anaerobe und aerobe Keime 
in sich vereinigen. Die Verbindung aus 4-Aminomethylbenzolsulfon- 
amid und 4-Aminobenzolsulfothioharnstoff ist als Marbadal 
(Bayer^®^) in den Arzneischatz eingefiihrt. 

Die kombinierte Anwendung mehrerer Sulfonamide 
hat in der jiingsten Zeit eine groBere Bedeutung erlangt. Eine gleich- 
zeitige Wirkung gegen Anaerobier und Aerobier wurde zum ersten 
Male mit dem wahrend des Krieges zur lokalen WundbehandJung 
benutzten MP-Puder (9 Teile Prontalbin und 1 Teil Marfanil) er- 
zielt. Zur Verlangerung der Anaerobierwirkung wurde spater noch 
Marfanil B' und zur Verstarkung der Staphylokokkenwirkung Eleu- 

dron zugesetzt. Die bekannteste Mischung dieser Art ist der MPE- 
Puder (25% Marfanil, 15% Marfanil B, 30%Prontalbin, 30% Eleu- 
dron). Die neueste Puderkombination (MB-Puder) besteht aus 50% 
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Marbadal, 25% Marfanil und 25% Badional. Nach Untersuchungen 
von DOMAGK^®^ laBt sich iiber den additiven Effekt hinaus eine 
Wi rkungspotenzierung dutch Kombination eines Mar- 
fanilderivates mit einem Sulfapyrimidinderivat erreichen. 1 Ge- 
wichtsteil der Mischung aus gleichen Mengen beider Praparate er- 
weist sich gegen Streptokokkeninfektionen genau so wirksam wie 
I Gewichtsteil Sulfapyrimidinderivat allein, obwohl die Mischung 
nur die Halfte des Sulfapyrimidins enthalt. Man kann also 50% 
des letzteren einsparen und gewinnt zusatzlich die Anaerobier- 
wirkung. Die Mischung aus 50% Methyldebenal und 50% Marbadal 
wurde als „Dema'' gepriift und als Supronal (Bayer) in den Han¬ 
del gebracht^^^. 

Die Ausscheidung der Sulfonamide wird in mehreren Ver- 
offentlichungen von chemischer Seite aus behandelt. Sulfapyrimi- 
din und seine Methyl-Homologen machen anderen Sulfonamiden 
gegeniiber eine Ausnahme Insofern, als ihre Acetylverbindungen 
leichter loslich sind als die freien Aminoverbindungen (KIKUTH^®). 
Die Wasserloslichkeit der Acetylverbindungen steigt in alkalischem 
Medium infolge der sauren Natur der Sulfonamidgruppe an. (Ta- 
bellen bei VONKENNEL^^^). Als Kupplungskomponenten beim Sul- 
fonamidnachweis dutch Diazotieren benutzt HECHT^®^ Athyl-a- 
naphthylamin, KIMMIG^®^ Thymol. Auf Bildung der Schiffschen 
Base beruht das Verfahren von KUHNAU^®^ Mit p-Dimethylamino- 
zimtaldehyd erhalt man nach MlETZSCtf^® tief violette Farbungen, 
wenn man das Reagens den alkoholisch-salzsauren Losungen zu- 
setzt. HACKMANN^®"^ hat eine Schnellmethode zum Nachweis der 
Sulfonamide mit Hilfe von Reagenzpapieren ausgearbeitet. Die 
quantitative Bestimmung der verschiedenen Sulfonamide und Sul- 
fone dutch Bromierung verdanken wir den Arbeiten von WO- 
JAHN^^®. Mit Ausnahme des Marfanils entstehen wohldefinierte 
Bromierungsprodukte. 

Die Aufklarung des Wirkungsmechanismus wurde mit 
der Beobachtung DOMAGKs^*® eingeleitet, wonach die im Organis- 
mus sulfonamid-behandelter Tiere befindlichen Streptokokken un- 
gleich viel leichter der Phagocytose anheimfallen als andere. Der 
Ablauf dieses Vorgangs konnte inzwischen dutch Mikrofilmauf- 
nahmen in Elberfeld sichtbar gemacht werden. Zu dem von eng- 
lischen Forschern entdeckten Antagonismus der p-Aminobenzoe- 
saure konnten R. KUHN und SCHWARZ^^® dutch ihre Studien am 
Faktor H' der Hefe und an Kulturen von StreptobacteiJum plan-'^ 
tamm einen Beitrag leisten. Zusammenfassungen iiber das Problem 
„Sulfonamide und p-Aminobenzoesaure" in der deutschen Literatur 
finden sich bei JENSEN und SMITH^^^ und bei CASPARIS^^®. Dutch 
Verfeinerung derVersuchsanordnung bei StreptobactehumplaiitaTum, 

aber auch bei anderen Bakterien, ist man zu einer Art Wirkungs- 
skala^der Sulfonamide gekommen (R. KUHN, MDLLER, WENDT, 

9 
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BEINERT^^®), (AUHAGEN^^). MaBstab war die Anzahl Molekeln 
der einzelnen Sulfonamide, deren Wirksamkeit durch eine Molekel 
p-Aminobenzoesaure aufgehoben werden kann. Besonders wirksam 
haben sich bei dieser Versuchsanordnung Sulfathiazol sowie 4,4'- 
Diaminodiphenylsulfon und seine Abkommlinge (Tibatin) gezeigt. 
Umgekehrt hat sich die p-Aminobenzoyl-I-glutaminsaure noch wirk- 
samer als p-Aminobenzoesaure erwiesen (AUHAGEN^^®). Diese Sau- 
ren scheinen aber nur ein einzelner Baustein groBer Polypeptidket- 
ten zu sein, in die sie auf Grund ihrer doppelten Funktion mit Hilfe 
der Aminogruppe und Carboxylgruppe eingebaut sind 
(MIETZSCH^^®, Tritt nun an ihrer Stelle das ahnlich gebaute 
Aminobenzolsulfonamid ein, so kann wohl iiber die Aminogruppe 
noch eine Verkniipfung stattfinden, die Sulfonamidgruppe ist da- 
gegen infolge ihrer Verseifungsfestigkeit nicht imstande, den NH2- 
Rest gegen Aminosauren auszutauschen. Die Polypeptidkette reiBt 
also an dieser Stelle ab und bekommt ganz andere physikalische 
Eigenschaften, die sich in einer veranderten Beschaffenheit des Bak- 
terienplasmas und der Bakterienmembran auswirken und dort zu 
Degenerationserscheinungen fiihren, die das Bakterium der Vernich- 
tung durch die Phagocyten viel leichter aussetzen. Eine solche Er- 
klarung wird auch dadurch nahegelegt, daB Sulfonamide technisch 
als Gerbstoffe und Weichmacher weitgehend solche physikalische 
Veranderungen hervorrufen konnen^^®. Ein tieferer Einblick in diese 
Vorgange ist vielleicht mit Hilfe des Elektronenmikroskops moglich; 
die ersten elektronenmikroskopischen Bilder fiber die Einwirkung 
von Sulfonamiden auf Staphylokokken liegen bereits vor (LIEBER- 
MEISTER^^®). 
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XIII. SULFONAMIDE DER ARALKYLREIHE ALS 

CHEMOTHERAPEUTIKA 

von 

JOSEF KLARER 

(Aus dem Wiss.-Chem. Laboratorium der Bayer-Forschungsstatten 

W uppertal-Elberfeld) 

Die Arbeiten von MIETZSCH und mir, die in Zusacnmenarbeit mit 
DOMAGK zum Prontosil fiihrten und damit die Sulfonamidtherapie 
begriindeten, ergaben als wichtiges Merkmal fiir das Zustandekom- 
men einer Wirkung bei bakteriellen Infektionen die p-Stellung einer 
Sulfonamid- zu einer aromatisch gebundenen stickstoffhaltigen 
Gruppe. Die Konstitution der zahlreichen in den Arzneischatz ein- 
gegangenen Medikamente best^igt diese Erkenntnis. Mit der Ein- 
fuhrung eines heterocyclischen Ringes in die Sulfonamidgruppe er- 
reichte die Chemotherapie der Sulfonamide einen Hohepunkt. Alle 
bis dahin gewonnenen Praparate, einschlieBlich der Verbindungen 
aus der Sulfonreihe, zeichneten sich durch ihre Wirkung bei Aero- 
bierinfektionen aus, wahrend eine solche gegeniiber Anaerobiern 
Oder anaerob wachsenden Keimen nur in ungeniigendem MaBe vor- 
handen war. So hatte DOMAGK am 4-Aminobenzolsulfonamid ge- 
ringe Spuren einer Wirkung bei der Pararauschbrandinfektion der 
weiBen Maus festgestellt, die in etwas gesteigertem MaBe beim 
4-Aminobenzolsulfon-2'-4'-dinitroanilid, den Uliron-Praparaten, dem 
Sulfapyridin und dem Sulfathiazol wieder beobachtet werden konnte. 

In diesem Stadium der Sulfonamidarbeiten wich ich in der An- 
nahme, daB bei anderen Infektionen andere GesetzmaBigkeiten gel- 
ten konnen, von den fiir eine Wirkung als bindend angesehenen 
Bedingungen ab, loste die Sulfonamid- bzw. Aminogruppe des 4-Ami- 
nobenzolsulfonamids aus ihrer Kernbindung und verband sie iiber 
einen aliphatischen Rest mit dem Benzolkern. So entstand einer- 
seits vom 4-Nitrobenzylchlorid ausgehend das 4-Aminobenzolmethyl- 
sulfonamid. Es zeigte keine der wertvollen Sulfonamideigenschaften. 
Andererseits wurde aus dem Acetylbenzylamin das 4-Aminomethyl- 
benzolsulfonamid erhalten. In ihm ist durch die Verschiebung der 
Aminogruppe die Wirksamkeit bei Streptokokkeninfektionen am 

Tier gegeniiber dem 4-Aminobenzolsulfonamid zuriickgetreten, dafiir 
aber eine sehr gute, besonders gegen Pararauschbrand gerichtete 
Wirksamkeit bei Anaerobierinfektionen hinzugekommen. Diese 
Higenschaft im Verein mit einer im Gegensatz zu den kerngebunde- 
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nen Aminobenzolsulfonamiden wesentlich erhohten, durch Eiter 
nicht gehemmten in vitro-Wirkung gegen Staphylokokken und 
Streptokokken machte das 4-Aminomethylbenzolsulfonamid zu einem 
wertvollen Praparat der oralen und lokalen Infektionsbehandlung. 
Das salzsaure Salz der Verbindung ist unter dem Namen Marfanil 
bekannt geworden. • Es gewahrt infolge seiner groBen Loslichkeit 
und der damit verbundenen raschen Resorbierbarkeit eine prompte 
Wirkung. Dagegen ermoglicht diese Loslichkeit ein leichtes Aus- 
schwemmen des Praparates aus den Wundkanalen. Mit dem naph- 
thalin-l,5-disulfosauren Salz des 4-Aminomethylbenzolsulfonamids 
wurde ein Praparat erhalten, das bei gleichem Effekt und ca. nur 
1 proz. Loslichkeit bei 37® C eine gute Depotwirkung sichert. 

Wahrend diese Arbeiten auf den Marz 1938 zuriickgehen, haben 
die Amerikaner MILLER, SPRAGUE, KISSINGER und McBURNEY 
im J. Amer. chem. Soc. 62, 2099 [1940] iiber ihre Arbeit ahnlicher 
Abwandlungen des 4-Aminobenzolsulfonamids veroffentlicht. Da die 
Verbindungen aber nur feei Streptokokkeninfektionen gepriift wur- 
den, haben sie die starke Wirksamkeit bei Anaerobiern nicht beob- 
achten konnen. 

Wie bei den kerngebundenen Aminobenzolsulfonamiden ist auch 
bei den Aminomethylbenzolsulfonamiden die Wirkung an die Para- 
stellung der Sulfonamid- zur Aminomethylgruppe gekniipft. Die aus 
den entsprechenden Nitrilen durch katalytische Reduktion gewon- 
nenen Ortho- und Meta-Verbindungen sind praktisch wirkungslos. 

Am Molekiil des Marfanil wurden bei der Weiterarbeit zunachst 
folgende Abwandlungen durchgefiihrt: Substitutionen am Benzol- 
kern, an der Sulfonamid- und aliphatischen Aminogruppe, sowie 
Verlangerung des aliphatischen Bindeglieds. 

Analog der starken Wirkungsverschlechterung durch Kernsub- 
stitutionen am Sulfanilamid trat auch beim Marfanil durch Einfiih- 
rung von Alkyl oder Halogen dieselbe Erscheinung auf. Gtozlich 
unwirksam ist z. B. das 3-Chlor-4-aminomethylbenzolsulfonamid. 

Der Ersatz eines oder beider Wasserstoffatome der Sulfonamid- 
gruppe durch Alkyl, Oxyalkyl oder Aminoalkyl bewirkt mit stei- 
gender Kohlenstoffkette ein starkes Absinken der Anaerobierwir- 
kung. So ist diese beim 4-Aminomethylbenzolsulfondodecylamid 
fast ganz verschv/unden, wahrend das 4-Aminomethylbenzolsulfon- 
methylamid dem Marfanil fast gleichwertig ist. Dieses besitzt auch 
wie Marfanil eine deutliche Wirkung gegen Diphtheriebakterien, 
wogegen DOMAGK an der Dodecylverbindung Hemmung bei Tbc. 
am Meerschweinchen feststellen konnte. Die Darstellung der an 
der Sulfonamidgruppe mit heterocyclischen Ringen substituierten 
Verbindungen stieB, wie auch aus fremder Literatur anderen Orts 
hervorgeht, auf Schwierigkeiten. Diese diirften wohl in der groBen 
Unbestandigkeit des 4-Acetylaminomethylbenzolsulfonsaurechlorids 
ihre Begriindung haben. Demgemafi fallt es bereits schwer, dieses in 
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dem fill die Umsetzung mit schwachen Basen notigen trockenen 
Zustand zu erhalten. Die bekannten guten Eigenschaften der hetero- 
cyclisch substituierten Aminobenzolsulfonamide erweckten jedoch 
fiir gleichartig substituierte Marfanile groBes Interesse. Es gelang 
nach vielen Bemiihungen das 4-Aminomethylbenzolsulfon-pyridyl- 
2'-amid und -thiazolyl-2'-amid zu erhalten. Die Resultate enttausch- 
ten. Keines der beiden Praparate erreichte die Wirkung des Mar- 
fanil Oder zeigte eine neue Indikation. 

Bei der Acylierung des 4-Aminomethylbenzolsulfonamids treten 
je nach den Versuchsbedingungen eine oder zwei Acylreste iii das 
Molekiil ein. Beim Arbeiten in waBriger Losung, unter Zusatz von 
Natronlauge, konnte z. B. unter vielen anderen mit Laurinsaurechlo- 
rid das 4-Laurinoylamin0methylbenzolsulfonamid, in Pyridin das 
4-Laurinoylaminomethylbenzolsulfonlaurinoylamid erhalten werden. 
Die Praparate zeigen gleich der oben erwahnten Dodecylamidver- 
bindung Hemmung bei Tbc. 

Da die Einwirkung von Chlorsulfonsaure auf N-Monoalkyl-N- 
acetylbenzylamine, besonders bei Gegenwart hoherer Alkylreste, 
kaum trennbare Gemische der Ortho- und Parasulfosaurechloride 
liefert und bei den N-Dialkylbenzylaminen liberhaupt versagt, konn- 
ten derartig substituierte Aminomethylbenzolsulfonamide auf die 
gewohnte Weise nicht hergestellt werden. Der geeignete Weg, um 
zu diesen Verbindungen zu gelangen, fiihrte iiber die Halogen- 
methylbenzolsulfonamide. Das Toluolsulfonamid laBt sich an der 
Methylgruppe nicht halogenieren. Es zersetzt sich vollkommen bei 
der Reaktion mit Halogen bei hoherer Temperatur. Die Einwirkung 
von Chlorsulfonsaure auf Benzylchlorid verursacht unter Braunfar- 
bung Verharzung. Erfolgreich war dagegen die Bromierung des 
p-Toluolsulfochlorids. Es wurden sowohl das Mono- als auch das 
Dibrommethylbenzolsulfonsaurechlorid als kristallisierende im Va- 
kuum destillierbare Verbindungen erhalten. In Alkohol gelost konn- 
ten aus diesen mittels Ammoniak oder Aminen die entsprechen- 
den Mono- bzv/. Dibrommethylbenzolsulfonamide erhalten werden. 
Die letzteren lasseii sich durch Kochen in Wasser mit Kreide glatt 
in 4-Sulfonamidobenzaldehyde uberfiihren, die fur weitere Umset- 
zungen Verwendung fanden. Die 4-Monohalogenmethylbenzolsul- 
fonamide bildeten das Ausgangsmaterial fiir viele den Benzyl- 
halogeniden eigene Reaktionen, wie auch fiir die Darstellung 
N-mono- und -disubstituierter Marfanile sowie von quartaren 
Ammoniumbasen, von denen in Analogie zum Zephirol eine erhohte 
in vitro-Wirkung erwartet wurde. In der groBen Reihe der gewon- 
nenen Verbindungen fiel das Monomethylaminomethylbenzolsul- 
fonamid durch eine starke Hemmung gegeniiber Diphtherie-, das Do- 
decylaminomethylbenzolsulfonamid und Dodecylaminomethylbenzol- 
sulfondodecylamid gegeniiber Tbc.-Bazillen auf. Die quartaren 
Ammoniumbasen zeigten im Vergleich zu den bestehenden Spitzen- 
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praparaten dieser Typen keinen Vorteil. Die an der Aminogruppe 
mit einem heterocyclischen Ring substituierten Verbindungen fielen 
in ihrer Wirkung gegeniiber dem Marfanil stark ab. 

Die Verlangerung des die Aminogruppe mit dem Benzolring ver- 
bindenden aliphatischen Restes wurde bis zu 3 Kohlenstoffatomen 
durchgefiihrt. Das /5-Aminoathyl- und y-Aminopropylbenzolsulfon- 
amid waren wesentlich geringer wirksam und auch das a-Amino- 
Mhylbenzolsulfonamid konnte nach DOMAGK nicht ganz die Wir¬ 
kung des Marfanil erreichen. 

Neben dem Marfanil zeigten verschiederie daraus erhaltliche 
Schiffsche Basen, Glykoside und wasserlosliche, durch Anlagerung 
von Aldehyden und Bisulfiten usw. entstandene Abkommlinge gute 
Wirksamkeit. 

Die Verschiebung der Aminogruppe des 4-Aminobenzolsulfon- 
amids in die Seitenkette hat somit wertvolle Praparate hervorge- 
bracht. Es lag nahe, diese Erkenntnisse auch auf die Sulfone, deren 
wirksamster Vertreter das 4,4'-Diaminodiphenylsulfon war, zu liber- 
tragen. Vom 4,4'-Dimethyldiphenylsulfon ausgehend wurde durch 
Chlorierung die 4,4'-bis-Chlormethylverbindung und aus dieser mit 
Phthalimidkalium und anschlieJBender Verseifung das 4,4'-bis-(Ami- 
nomethyl)-diphenylsulfon erhalten. Die Verb indung zeigt weder 
Aerobier- noch Anaerobierwirksamkeit. Dasselbe Resultat erzielte 
auch das gemischt aromatisch-araliphatische 4rAmino-4'-amino- 
methyldiphenylsulfon. 

In diesem Praparat ist bereits der Versuch, die beiden verschie- 
denen Wirkungsweisen von kern- und nicht kerngebundenen Ami-* 
nobenzolsulfonamiden in einem Praparat zu vereinigen, zu erkennen. 
Die Anregung dazu gaben mir einige klinische Befunde, wonach die 
sonst prompte Wirkung des parenteral gegebenen Tibatin (Di-Galak- 
tosid des 4,4'-Diaminodiphenylsulfons) erst auf orale Darreichung 
von wenigen Marfdniltabletten hin einsetzte. Da das 4-Amino- 
methylbenzolsulfonamid eine stark basische Verbindung ist, war es 
zur Salzbildung mit Saurereste enthaltenden Sulfonamiden, wie z. B. 
dem Prontosil solubile (4'-Sulfonamidphenylazo-2-acetylamino-8- 
naphthol-3,6-disulfosaures Natrium), befahigt. Es gelang, die beiden 
Natriumatome der Sulfosauregruppen gegen die Marfanilbase aus- 
zutauschen und somit das Marfanilsalz des Prontosil solubile dar- 
zustellen. Bei diesem orange-roten Farbstoff war die Aerobier- und 
Anaerobierwirkung der beiden Komponenten voll erhalten geblie- 
ben. Der Versuch der direkten Salzbildung zwischen der Marfanil¬ 
base und der Sulfonamidgruppe anderer 4-Aminobenzolsulfonamide 
mit kerngebundener Aminogruppe konnte nur mit solchen Verbin¬ 
dungen gelingen, die praktisch neutral losliche Alkalisalze zu bilden 
vermogen. Diese Eigenschaften besitzen z. B. das Albucid (4-Amino- 
benzolsulfonacetylamid) und seine Homologen, das Euvernil (4-Ami- 
nobenzolsulfoharnstoff), das Badional (4-Aminobenzolsulfothioham- 
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stoff) und das Globucid (4-Aininobenzolsulfo-5'-athyl-2'-thiodiazolYl- 
amid). Von den so gewonnenen einheitlichen Salzen erschien beson- 
ders das Marbadal, das Salz der Marfanilbase und des Badional, als 
wertvoll. AuBer der zu erwartenden Addition der Einzelwirkungen 
traten nach tierexperimentellen Untersuchungen DOMAGKs neue 
WirkungsspezifitMen auf. Marbadal ist namlich bei Staphylokok- 
keninfektionen der Maus in einem MaBe wirksam, wie es den Einzel- 
komponenten abgeht. Aus diesen geschilderten Entwicklungsphasen 
fiihrte schlieBlich eine weitere zum Supronal (Dema), einem Gemisch 
gleicher Teile von 2-(p-Aminobenzolsulfonamido)-4-methylpyrimidin 
(Debenal M) und Marbadal. An dieser Mischung machte DOMAGK 
die wichtige Feststellung, daB mit der halben Dosis einer Sulfapyri- 
midinverbindung, kombiniert mit der gleichen Menge Marbadal der- 
selbe Wirkungsgrad erzielt werden kann, wie er sonst nur mit der 
ganzen Dosis dieser Sulfapyrimidinverbindung erreicht wird, wobei 
gleichzeitig der Anaerobiereffekt zusatzlich gewonnen wird. Dieser 
Synergismus zwischen Marbadal und Debenal M besteht ebenfalls 
zwischen Debenal und Marfanil. Durch diese Kombination von De¬ 
benal M und Marbadal wird gleichzeitig die Gefahr von Kristalh 
abscheidungen in den NierenkanMchen herabgesetzt, wie dies auch 
fiir die Sulfonamidmischung Sulfodital beschrieben ist. 

Gerade die neuesten Forschungen heben die Bedeutung anaerob 
wachsender Keime bei vielen Infektionskrankheiten hervor. Die Zu- 
sammenstellung der prozentualen Verteilung der bei Puerperalsepsis 
auftretenden Bakterien durch SCHOTTMULLER, wonach die anae- 
roben Erreger mit etwa 56% beteiligt sind, beleuchtet sehr klar 
diese neue Erkenntnis und die Bedeutung, die der Schaffung anaerob 
bzw. gleichzeitig aerob und anaerob wirksamer Praparate zukam: 

Staphylococcus aureus und albus 67,5 % 
Streptococcus putrificus (anaerobe Str.) 50,66%! 
Bacterium coli 25 % 
Pseudodiphtherie-Bacillus 17,3 % 
Streptococcus anhdmolyticus 10,5 % 
Streptococcus hdmolyticus 4,33% 
anaerobe Staphylokokken 2,66% 
anaerobe gramnegative Stabchen 2,33% 
Bacillus phlegmonis emphysematosus FRAENKEL 1,85% 

Zusammenfassung: In der vorliegenden Arbeit wurde 
kurz liber die Entstehung des Marfanil und iiber den EinfluB ver- 
schiedener Substitutionen und Abwandlungen an diesem berichtet. 
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XIV. SULFONAMIDE MIT ZUSATZLICHER 

ANTI-MALARIAWIRKUNG 

von 

ROBERT BEHNISCH 

(Aus dem Wiss.-Chem. Laboratorium der Bayer-Forschungsstatten 

Wuppertal-Elberfeld) 

Fiir die Behandlung der Malaria stehen neben dem Naturprodukt 

Chinin die synthetischen Chemotherapeutika Plasmochin, Atebrin 

und Certuna zur Verfiigung, die alle dem Verbindungstyp der 

basisch substituierten Chinolin- Oder , Acridinabkommlinge ange- 

horen. Von Verbindungen mit ganzlich abweichender Konstitution 

hat bisher nur das in neuester Zeit aufgefundene Paludrin groBeres 

Interesse gefunden. 

Seitdem die Herstellung der bei bakteriellen Infektionen thera- 

peutisch wirksamen Sulfonamide durch KLARER und MIETZSCH 

gegliickt und ihre Einfiihrung in den Arzneischatz durch DOMAGK 

erfolgt ist, hat es nicht an Versuchen gefehlt, auch in dieser Stoff- 

klasse Verbindungen zu finden, die eine zusatzliche Wirksamkeit bei 

Protozoen-Erkrankungen aufweisen. So zeigten bereits die ersten 

Standardpraparate der Sulfonamidreihe^^, Prontosil rubrum, Prontal- 

bin sowie Prontosil solubile, eine deutliche Wirkung bei der Malaria 

des Menscnen, die sich im Fieberabfall und Verschwinden der Pa- 

rasiten aus dem Blut auBert. Obgleich an dieser Wirksamkeit nicht 

zu zwejfeln ist, ist sie im Vergleich zu Chinin und den synthetischen 

Malariamitteln stark unterlegen, so daB diese Praparate in der 

Praxis keine groBe Bedeutung besitzen. 
Die ersten Beobachtungen fiber die Behandlung der menschlichen 

Malaria mit Sulfonamiden stammen von DIAZ DE LEON^, VAN DEN 

WIELEN^ und von HILL und GOODWIN®. Eine kritische Nach- 

prufung der sich z. T. stark widersprechenden Resultate^^ wurde 

von MENK und MOHR^® durchgefuhrt, die zu dem 'Resultat 

kommen, daB man Prontosil rubrum und solubile fur eine verlaB- 

liche und rationelle Behandlung der Malaria nicht empfehlen kann. 

Zu ahnlichen Resultaten fiihren zahlreiche weitere Untersuchungen 

liber die Wirkung der Praparate Rubiazol®, Septazin Solusepta- 

zin Rodilone®, Septoplix®, Sulfapyridin®, Promin®, Sulfanilylsulf- 
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anilat’^, Sulfathiazol® und Sulfadiazine®' Bei den einzelnen Ver- 
tretem dieser Stoffklasse bestehen zudem Unterschiede in der Wir- 
kung auf die verschiedenen Malariaerreger. So wirkt z. B. Prontalbin 
etwas besser bei der Malaria tropica (Plasmodium falciparum) und 
weniger gut bei Malaria tertiana (Plasmodium vivax), wie iiberhaupt 
die Malaria tropica sich allem Anschein nach leichter durch Pra- 
parate der Sulfonamidreihe beeinflussen laBt. Auch bei der Affen- 
malaria (Plasmodium knowlesi), die heute vielfach als Testversuch 
fiir chemotherapeutische Untersuchungen herangezogen wird, sind 
einzelne Praparate als wirksam befunden worden. Dagegen haben 
sie sich bei der Vogelmalaria (Plasmodium relictum) und der Haemo- 
proieus-Infection des Reisfinken als vollkommen unwirksam erwiesen. 

Eigenen Versuchen lag die Arbeitshypothese zu Grunde, daB man 
zur Erzielung einer Protozoen-Wirksamkeit Substanzen mit wesent- 
lich groBerem Molekulargewicht wiirde herstellen miissen, ‘als es 
im 4-Aminobenzolsulfonamid (Mol = 172) vorliegt. Systematische 
Substitution an beiden Aminogruppen fiihrte zur Darstellung von 
Sulfanilsaureaniliden, die in 3- und 5-Stellung des Anilidrestes 
Substituenten tragen. In dieser Stoffklasse wurde erstmalig von 
KIKUTH Wirksamkeit bei Vogelmalaria beobachtet. Durch diesen 
Befund wurde eine griindliche Durchforschung dieses Gebietes 
veranlaBt, in deren Verlauf eine ganze Reihe wirksamer Ver- 
bindungen aufgefunden wurden, die alle folgendem Formeltyp 
entsprechen: 

Es ergaben sich hierbei einige in- 
teressante Beobachtungen zur Fra- 
ge der Beziehungen zwischen Kon- 
stitution und Wirksamkeit. Von 
entscheidender Bedeutung fiir das 
Auftreten der Wirksamkeit sind 

Natur und Stellung des Substituenten X, der ein Halogenatom oder 
eine Halogen-^nliche Gruppe z. B. CFs sein muB. Das Optimum der 
Wirksamkeit wird erreicht, wenn X durch Brom ersetzt ist. Durch 
Ersatz mit Chlor oder Jod erzielt man eine etwas schwachere, aber 
immer noch deutlich ausgepragte Wirkung. Durch Einfiihrung der 
Trifluormethyl-Gruppe CFs anstelle von X erzielt man eine Wir¬ 
kung, die in der GroBenordnung etwa der Substitution durch die 
Halogene Chlor und Jod entspricht. Unwirksame Verbindungen wer- 
den dagegen erhalten, wenn fiir X die Methyl-, Methoxy-, Nitro-, 
Sulfonsaure, Carbonsauredialkylamid- o^er Sulfonsauredialkylamid- 
Gruppe steht. 

Ist der Benzolring des Anilidrestes nur durch einen Substi¬ 
tuenten besetzt, so sind die erhaltenen Verbindungen ohne Wirk¬ 
samkeit bei Malaria, wobei es gleich ist, ob der Substituent in o-, m- 
oder p-Stellung steht. 
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Bei Anwesenheit von 2 Substituenten ist das Zustandekommen der 
Wirkung ausschlieBlich an die Stellung 3,5 gebunden. Substitution 
in 3,4- Oder 3,6-Stellung ergibt wirkungslose Substanzen. Tritt ein 
dritter Substituent hinzu, so werden wirksame Verbindungen dann 
erhalten, wenn die beiden anderen in 3,5-Stellung stehen. Die Stel- 
lungen 3, 4, 5 und 3, 5, 6 ergeben somit wirksame Substanzen, wah- 
rend die Substitution in 2,4,5-Stellung zu wirkungslosen Verbin¬ 
dungen fiihrt. 

Der Substituent Y im aromatischen Ring des Arylsulfosaure- 
esters muB zur Erzielung optimaler Wirksamkeit eine freie primare 
Aminogruppe sein. Die Wirkung bleibt, wenn auch geschwacht, er¬ 
halten, wenn die Aminogruppe acetyliert wird; sie wird sehr gering 

bei Einfiihrung des Propionsaurerestes und verschwindet ganz 
bei Substitution durch hohere Acylreste wie z. B. Reste der Butter- 
saure, Benzoesaure, p-Nitrobenzolsulfosaure und Phenylessigsaure. 
Verbindungen, bei denen die Aminogruppe alkyliert ist, werden 
im Tierversuch schlecht vertragen. Wirksamkeit kann nach Ein- 
fiihrung von 2 Methylgruppen nur noch andeutungsweise nach- 
gewiesen werden. 

Der Ersatz der p-standigen Aminogruppe durch eine Nitrogruppe 

fiihrt zu Verbindungen, deren Giftigkeit auf das 8- bis 10-fache 
im Vergleich zur Aminogruppe gesteigert ist. Wirksamkeit konnte 
bei diesen Substanzen nicht nachgewiesen werden. Dagegen 
fiihrt die Umsetzung der Aminogruppe mit aromatischen Aldehyden 
zu Arylidenverbindungen (Schiff'sche Basen), bei denen die 
Wirksamkeit der Stammsubstanzen abgeschwacht, aber qualitativ 

erhalten bleibt. 
Die Diazotierung der Aminogruppe und Kupplung mit kupplungs- 

fahigen Komponenten fiihrt zu Azofarbstoffen, bei denen die Ma- 
lariawirkung verschwunden, die Wirksamkeit bei bakteriellen In- 
fektionen aber erhalten geblieben ist. Aus diesem Befund ist ein 
wesentlicher Unterschied im Wirkungsmechanismus auf beide Er- 
regerarten zu erkennen. Als Kupplungskomponenten wurden die 
dem Prontosil rub rum und dem Rubiazol zu Grunde liegenden 
Amine, m-Phenylendiamin und 1,3-Phenylendiamin-5-carbonsaure, 

verwendet. 
Der Benzolring der 4-Aminobenzolsulfonsaure tragt bei alien bis- 

her beschriebenen Verbindungen keine weiteren Substituenten. 
Fiigt man dies ein, indem man an 
Stelle der Sulfanilsaure den Rest 
der 4-Amino-2-methyl-5-methoxy- 

benzolsulfonsaure verwendet, wo- 
bei Verbindungen beispielsweise 

nebenstehender Konstitution er¬ 
halten werden, so erhalt man unwirksame Verbindungen. 





SULFONAMIDE • ANTiMALARIAWIRKUNG 145 • 

Tabelle 1. 

Veibindungen vom Typ 

X 

X Y Fp. 
Giftigkeit 
(t tot, 
l = lebt) 

Roehl'sdier 

Versudi 
Prophylaxe- 

Versudi 

3 Cl 
5 Cl 

NHg 150® 1/2001 
1/4001 

1/800 W. 
1/1500 0. W. 

1/800 etw. W. 

3Br 
5Br 

NH., 150® 1/1001 
1/200 1 

1/1500 W. 
1/3000 0. W. 

1/400 W. 
1/800 W. 

3 J 
5 J 

NHa 199® 1/501 
1/100 1 

1/100 W. 
1/200 etw.W. 

1/200 W. 

3CF, 
5CF3 

NHa 166® 1/2001 
1/4001 

1/800 W. 
1/1500 0. W. 

1/400 etw. W. 
1/800 etw. W. 

3 CH3 NHj 
5CH3 

3(CH3)2NS02 NHg 
5(CH3)2NS02 

149® 1/50 t 
1/1001 

0. W. 

0. W. 

0. W. 

0. W. 

3(OCH,) 
5(OCH,) 

NHg 162® 1/1001 
1/2001 

1/200 Sp. w. 
1/400 o.W. 

o.W. 

3 Cl 
5 Cl 

NH-CO-CHs 238® 1/25 t 
1/501 

1/100 W. 
1/200 0. W. 

1/50 Sp.W. 

3Br 
5Br 

NH-CO-CHj 244® ab 1/25 1 1/25 Sp. W. 1/25 Sp. W. 

3 J NH-CO-CH, 277* 1/101 1/50 W. 1/251 
5 J 1/251 1/200 Sp. W. 

1/400 0. W. 
1/50 Sp. W. 

3CF, 
5CF3 

NH-CO-CH3 211® 1/1001 
1/2001 

1/400 W. 
1/800 Sp. W. 
1/1500 Sp. W. 
1/3000 0. W. 

1/400 Sp. W. 
1/800 0. W. 

3CH, 
5CH3 

NH-CO-CHj 246® ab 1/251 0. W. 0. W. 

3NO2 
5NO2 

NH-CO-CH3 273® 1/25 t 
1/501 

0. W. o.W. 

3 0CH, 
5OCH3 

NH-CO-CH3 202® 1/501 
1/1001 

0. W. o.W. 

3 Cl 
5 Cl 

NH-CO-C2H5 236® 1/25 t 
1/501 

1/501 
1/100 o.W. 

1/50 Sp. W. 

10 
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X Y Fp. 
Giftigkeit 
(t = tot, 
l = lebt) 

Roehl’sdier 

Versudi 

Prophylaxe- 

Versudi 

3 Cl 
5 Cl NH-CO-CH<&u‘ 

L,2ll5 
192® 1/251 

1/501 
0. W. 0. W. 

3 Cl 
5 Cl NH-CO-CHi-^^ 

204® 1/251 
1/501 

0. W. 0. W. 

130® ab 1/101 0. W. o.W. 

3 CO-NHj 
5 CO-NHj 

; NH-CO-CHs 280® 0. W. o.W. 

SCF, 
5CF, 

NH-CO-C2H5 203® ab 1/501 1/50 W. 
1/100 0. W. 

1/50 Sp. W. 

3CF, 
5CF, 

NH-CO-C3H7 207® ab 1/501 1/50 0. W. 1/50 o.W. 

3CF, 
5CF, 

NH-CO-CfiHs 252® ab 1/251 1/25 o.W. 1/25 0. W. 

3CF3 NH-CO-CH-C3H7 184® 1/2001 1/400 0. W. 1/400 0. W. 

5CFs CH, 1/4001 

3CF, 
SCF, 

NH-CO-CH2-CI 210® ab 1/501 1/50 o.W. 1/50 o.W. 

3CF, 
5CF, 

NH-CO-CH2-SO5H ohne Fp. 1/101 
1/251 

1/25 Sp. W. 
1/50 0. W. 

1/50 ger. 
Sp. W. 

3 Cl 
5 Cl 

N(CH,), 195® 1/501 
1/100 1 

1/100 Sp.W. 
1/200 o.W. 

1/100 ger. 
Sp. W. 

3CH, 
5CH, 

161® ab 1/251 0. W. 0. W. 

1 

3 Cl 
5 Cl N=CH-/^ 

164® 1/1001 

1/2001 

1/200 W. 
1/400 Sp. W. 
1/800 0. W. 

1/200 Sp. W 

OH 

3 Cl 
5 Cl N=CH-^^^^^0CH3 

176® 1/251 
1/501 

1/50 ger. Sp. W. 
1/100 ger. Sp. W. 

1/50 ger. 
Sp. W. 

3Br 
5Br 

NO2 172® 1/8001 
1/15001 

o.W. 0. W. 

3CF, 
5CFs 

NO2 138® 1/15001 
1/30001 

0. W. 0. W. 

3CH3 

5CH, 
NOg 164® 1/101 

1/251 
o.W. 0. W. 

3 Cl 
5 Cl 

NOj 189® 1/8001 
1/15001 

0. W. 0. W. 

3 Cl 
5 Cl 

N=N-^^^NH2 
184® 1/501 

1/100 r 
0. W. 0. W. 
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3 Cl 
5 Cl 

ohne Fp. 1/251 o. W. o. W. 
1/501 

SCHs 
5CH, 

n=nY~Vnh. ohne Fp. 1/251 
1/501 

0. w. 0. W. 

NH, 

raOH 

3CHs 
5CH, N=N-/^-NH, 

ohne Fp. 1/lOt 
1/251 

0. W. 0. W. 

NH2 

3CH8 
5CHs 

222® 1/1001 
1/2001 

0. W. 0. W. 

3 Cl Br 150® 1/2001 0. W. 0. W. 

5 Cl 1/4001 

3 Cl CHs 153® 0. w. 0. W. 

5 Cl 

3 0CH8 Br 117® 1/251 0. W. 0. W. 

. 5 OCHj 1/501 

3Br 267® 1/101 _,— 1/25 Sp. W. 

4Br NH-CO-CHj 1/251 1/50 Sp. W. 

5Br 

3Br 219® 1/501 1/100 w. 1/100 Sp. W. 

4Br NHj 1/1001 1/200 Sp. W. 1/200 ger. 

5Br Sp. W. 

3 Cl 271® 1/251 1/100 W. 1/50 Sp. W. 

4 Cl NH-CO-CH3 1/501 1/200—1/400 1/100 Sp. W. 

5 Cl Spur W. 
1/800 0. W. 

3 Cl 211® 1/501 1/200 W. 1/200 Sp. W. 

4 Cl NHg 1/1001 1/400 Sp. W. 1/400 Sp. W. 

5 Cl 

2CH8 
0. W. 3CH8 NH-CO-CH, 234® ab 1/251 0. W. 

5CH8 ♦ 

2CH, 
0. W. 3CHs NH, 185® 1/1001 0. W. 

SCH, 1/2001 

2 Cl NH-CO-CHj 189® 1/251 0. W. 0. W. 

5CF3 1/501 

2 0CH, NH-CO-CHs 203® 1/251 0. W. 0. w. 

4 0CHs 1/501 

10 
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X Y Fp. 
GifUgkeit Roehl'scher 

l = lebt) Versudi 

Prophylax' 

Versu(±l_ 

acH, 
5CH, 

NR-SOs-Na ohneFp. 1/101 
1/251 

0. W. 0. W. 

2 Cl 
4 Cl 

NRj 159“ 1/1001 
1/2001 

0. W. 0. W. 

3 Cl 
4 Cl 

NR-CO-CHj 233“ 1/251 
1/501 

0. W. o.W. 

3 Cl 
4 Cl 

NRg 225“ 1/101 
1/251 

0. W. 0. W. 

2 Cl 
4 Cl 
5 Cl 

NR-CO-CRs 253“ 1/501 
1/1001 

0. w. o.W. 

2 Cl 
4 Cl 
5 Cl 

NRa 183“ . 1/501 
1/1001 

0. W. 0. W. 

acHs NR-CO-CRj 202“ 1/251 
' 1/501 

0. W. o.W. 

3 Cl NH-CO-CRa 197® 1/1001 
1/2001 

0. W. 0. W. 

3Br NR-CO-CRj 201“ 1/251 
1/501 

0. W. 0. W. 

3 OCRs NR-CO-CRj 192“ 1/251 
1/501 

0. w. 0. W. 

4J NR-CO-CRj 202“ 1/1001 
1/2001 

0. W. o.W. 

4J NRg 204“ 1/501 
1/1001 

0. W. 0. W. 

3 Cl NRg 135“ 1/501 
1/1001 

0. W. 0. W. 

3Br NRg 142“ 1/1001 
1/2001 

0. W. 0. W. 

3 OCR, NRa 162“ 1/501 
1/1001 

o.W. o.W. 

3CR8 NRg 135“ 1/251 
1/501 

0. W. 0. W. 

CH3 

4 0-( y NH-C0-CH3 
wachs- 

artig 
1/101 
1/251 

0. W. 0. W. 

CH3 

CH3 

4 3 NH, 155“ ab 1/251 0. W. o.W. 

CRs 

4J NR-C0-C„R88 172“ ab 1/501 0. w. 0. W. 

4CN NR-CO-CRj ab 1/251 0. W. 0. W. 
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Die beste Substanz aus dieser Reihe, das 4-Aminobenzolsulfonsaure- 
dibromanilid, wurde unter dem Namen Bemural einer eingehenden/ 
pharmakologischen und chemotherapeutischen Priifung unterzogen. 

gj. In der von HECHT durchgefiihrten 
Toxizitatspriifung wurde die akute 
Giftigkeit an Maus, Kaninchen und 
Katze, ferner die chronische Gif¬ 
tigkeit an Kaninchen, Katze und 

Hund bestimmt. Das Resultat laBt sich dahin zusammenfassen, daB das 
Bemural in seinen toxischen Eigenschaften eine deutliche Ahnlichkeit 
mit den bekannten Sulfonamidpraparaten zeigt. 

Br 

Ergebnis der t h e r a n e u t i s c h e n Priifung 

Nach Untersuchungen von KIKUTH ist das Praparat das erste aus 
der Sulfonamidreihe, das eine ausgesprochene Wirkung bei Vogel- 
malaria zeigt. Im ROEHLschen Versuch bei der Vogelmalaria- 
infektion mit Plasmodium lelictum hat es noch bei einer Verdiinnung 
von 1/800, an 6 Tagen hintereinander gegeben, das Auftreten der 
Parasiten im peripheren Blut im Vergleich zu den Kontrollen um 
mehrere Tage verzogert. Da das Praparat noch in einer Verdiinnung 
von 1/200 an 6 aufeinanderfolgenden Tagen vertragen wird, so er- 
gibt sich hieraus ein Index von 1:4, der zwar als nicht sehr hoch 
anzuschlagen ist, im Vergleich zu Atebrin mit 1:30 aber ungefahr 
dem Chinin entspricht. 

Ahnlich wie das Chinin und Atebrin ist das Bemural im Gegensatz 
zum Plasmochin bei der Haemoprofeus-Infektion der Reisfinken auf 
die im Blut befindlichen Gameten ohne Wirkung. Demzufolge wiirde 
es sich hier um ein Schizontenmittel handeln. Von besonderem 
Interesse ist das Verhalten des Praparates bei einer Infektion der 
Vogel mit Sporozoiten des Plasmodium cathemerium. Wahrend das 
Blut der Kontrolltiere am 7. Tage nach der Sporozoiteninjektion 
massenhaft Parasiten enthalt und die Tiere ausnahmslos kurze Zeit 
darauf der Infektion zum Opfer fallen, wird durch eine Bemural- 
Behandlung an 7 aufeinanderfolgenden Tagen, die 2 Tage vor den? 
Injektionstermin einsetzt, die Blutinfektion um einige Tage hinaus- 
gezogert. Da Plasmochin bei dieser Technik einen ahnlichen Effekt 
zeigt, so verhalt sich das Bemural in dieser Beziehung mehr wie 
das Plasmochin. Allem Anschein nach nimmt das Bemural, was 
seinen Angriffspunkt gegeniiber Parasiten betrifft, eine Mittelstel- 
lung zwischen dem Atebrin und dem Plasmochin ein. 

Ebenso wie andere Sulfonamidpraparate hat das Bemural eine 
gute Wirkung bei Affenmalaria (Plasmodium knowlesi). Bei einer 
bestehenden Infektion mit einer groBen Anzahl Parasiten im Blut 
hat eine einmalige Gabe von 0,25 g bei einem 2,5 kg schweren 
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Affen einen vorubergehenden EinfluJB auf die Parasiten. Es verrin- 
oert deren Zahl, bringt sie aber nicht restlos zum Verschwinden. 
^ine Behandlung mit 0,2 g an 6 aufeinanderfolgenden Tagen dagegen 
hat bei einer Beobachtungszeit von 7 Wochen eine rezidivlose Hei- 
lung gebracht. 

Diese Eigenschaften geben dem Praparat eine Sonderstellung in 
der Reihe der Malariamittel und berechtigten zu einem klinischen 
Versuch bei der Malaria des Menschen. Die ersten Versuche er- 
gaben kein klares positives Resultat. Durch den Krieg wurden brei- 
ter angelegte Versuche unmoglich gemacht. Einer kurzen Notiz zu- 
folge soli eine japanische Nachahmung des Praparates wahrend des 
Krieges in Japan mit gutem Erfolg bei Malaria angewendet worden 
sein. Einzelheiten hieriiber sind nicht bekannt geworden. Ein ab- 
schlieBendes Urteil iiber die Eignung des Bemural zur Behandlung 
der Malaria des Menschen konnte bis jetzt nicht gefallt werden. 

Die Darstellung der beschriebenen Verbindungen erfolgte durch 
Umsetzung der entsprechenden aromatischen Amine mit Acylamino- 
benzolsulfonsaurechloriden Oder Nitrobenzolsulfonsaurechloriden. 
AnschlieBende Verseifung der Acylaminogruppe Oder Reduktion der 
Nitrogruppe fiihrten zu den freien Aminoverbindungen. Die Um- 
setzungen erfolgen zweckmaBig in Pyridin oder einem Gemisch von 
Pyridin und Aceton. Doch gelingt die Reaktion auch nach anderen 
hierfiir iiblichen Methoden, z. B. in Aceton Oder Methylathylketon 
mit Pottasche oder Trimethylamin. Auch die Umsetzung in waBriger 
Suspension in Gegenwart eines saurebindenden Mittels fiihrt haufig 
zum Ziel. Die Verbindungen bilden trotz der starken Belastung des 
Anilidrestes durch Substituenten noch Alkaliverbindungen, die in 
Wasser gut loslich sind. Die Salze der freien Amine mit Mineral- 
saure hingegen neigen stark zur Hydrolyse und kommen fiir Injek- 
lionszwecke nicht in Frage. Die Herstellung der Verbindungen mit 
einem Chinolin- oder Chinaldinrest erfolgte durch Umsetzung von 
Chinolin-8-sulfochlorid und Chinaldin-8-sulfochlorid mit den aroma¬ 
tischen Aminen in Gegenwart von Pyridin. 

An der Herstellung der in den Tabellen aufgefiihrten Verbindun¬ 
gen waren die Herren MIETZSCH und KLARER mitbeteiligt. 

Zusammenfassung 

Es wurde gefunden, daB 4-Sulfanilsaureanilide, die in 3'- und 5'- 
Stellung des Anilidrestes Halogenatome oder halogenahnliche Grup- 
pen tragen, Wirkung bei Malaria im ROEHLschen Versuch und im 
KIKUTHschen Prophylaxeversuch zeigen. Durch systematische Varia¬ 
tion der Substituenten wurde die beste wirksame Verbindung dieser 
Reihe, das 4-Aminobenzolsulfonsaure-3',5'-dibromanilid, ermittelt und 
unter dem Namen Bemural nach eingehender pharmakologischer 
Untersuchung der klinischen Priifung zugefiihrt. 
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XV. AUSWERTUNG DER SULFONAMIDE UND 

VERWANDTER VERBINDUNGEN AM TIERTEST 

von 

GERHARD DOMAGK 

(Aus der Abteilung fur experimentelle Pathologie und Bakteriologie 

der Bayer-Forschungsstatten Wuppertal-Elberfeld.) 

(Mit 6 Abbildungen) 

Die Auffindung chemotherapeutisch wirksamer Verbindungen 

hangt von verschiedenen Bedingungen ab. Will man solche Unter- 

suchungen mit Aussicht auf Erfolg durchfiihren, so muB man 

zunachst einmal eine geniigende Reihe verschiedenartiger chemi- 

scher Substanzen zur Verfiigung haben, von denen man vermuten 

kann, dafi sie im Tiertest einen Wert haben konnten. Die Auswahl 

solcher Substanzen nimmt man zweckmaBig in der Weise vor, dafi 

man die in Betracht kommenden Praparate direkt gegeniiber dem 

Erreger auswertet, der fur die Untersuchung vorgesehen ist, also 

beispielsweise gegeniiber hamolytischen Streptokokken, Staphylo* 

kokken, Pneumokokken, Gonokokken, Meningokokken, Gasodem- 

bazillen oder Tuberkelbazillen. Wir gehen dabei gewohnlich so 

vor, dafi wir die verschiedenen Substanzen nicht wie die Des- 

infektionsmittel in der Weise aussuchen, dafi sie gegeniiber mog- 

lichst vielen Keimen zugleich einen hohen Wirkungseffekt zeigen, 

sondern dafi sie gegeniiber bestimmten Keimen Wirkungsspitzen er- 

kennen lassen. Nach Auffindung einer Wirkung werden dann die 

Versuchsbedingungen fiir die Abtotung oder Hemmung des Keim- 

wachstums erschwert, indem den Nahrboden Serum, Blut oder Ge- 

webe zugesetzt wird. Die Substanzen, welche im Serum eine Eiweifi- 

fallung geben oder die eine Hamolyse roter Blutkorperchen bewir 

ken, scheiden fur chemotherapeutische Zwecke von vornherein aus, 

denn sie wiirden aufier den Schadigungen, die sie im Wirtsorganis- 

mus verursachen, auch gar nicht an den Infektionsherd hingelangen, 

weil sie — ebenso wie sie das Serumeiweifi ausfallen — auch am 

Applikationsort auf die Gewebe des Korpers wirken und dort schon 

zum grofien Teil fixiert werden. Urn eine schadliche Einwirkung 

der Substanzen auf die fiir die normale Abwehrfunktion so wich- 
tigen Leukozyten und Histiozyten auszuschliefien, priiften wir die 

in nahere Wahl gezogenen Substanzen vielfach auch noch in Ge- 

webskulturen. 
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Sind die vorerwahnten Bedingungen erfiillt, erfolgt die Ermit t- 
lung, in welcher Konzentration die Substanzen bei lokaler Appli- 
kation auf die Haut, Schleimhaut usw. oder intraperitoneal, sub-^ 
kutan, intramuskular und per os vertragen werden. Werden bei die- 
sen Applikationsarten solche Vertraglichkeiten festgestellt, daB mit 
einer geniigend hohen Anreicherung der Substanz im Korper ge- 
rechnet werden kann, um Bakterien, die sich in den verschiedenen 
Korpergeweben ansiedeln, zu erreichen, werden die Praparate in 
den entscheidenden Tierversuch genommen. Viele Fragen der Re¬ 
sorption und Ausscheidung, der Wirkung auf die Erreger im leben- 
den Organismus, der Umwandlung von in vitro wirksamen Sub¬ 
stanzen in unwirksame und umgekehrt, lassen sich endgiiltig und 
entscheidend erst im Tierversuch beurteilen. 

Die ersten entscheidenden Tierversuche, die zur Entdeckung der 
Sulfonamidwirkung gegeniiber bakteriellen Infektionen fiihrten, wur- 
den 1932 durchgefiihrt. Einer dieser grundlegenden Versuche an mit 
hamolytischen Streptokokken infizierten weiBen Mausen sei als Bei- 
spiel angefiihrt. 

Mause intraperitoneal mit /^-hamolytischen Streptokokken 
der Gruppe A infiziert. 

Nr. Ccwicht PrSparat 
Dosis 

ccm 

Art der 

Behandlg. 

21. 
12. 

22. 
12. 

23. 

12. 
24. 

12, 
25. 

12. 
26. 

12. 
27. 

12. 
28. 

12. 

201 14 m kr. kr. + 
202 14 m + 
203 M Anfangs- m 
204 17 kontrollen m + 
205 19 m + 
206 14 m m + 
303 18 Prontosil 0,2 per os m m m m m m m m 
304 19 rubrum 0,01% 0,2- m m m m m m m m 
305 18 1,0 m m m m m m m m 
306 14 1,0 m m m m m nl m m 
307 16 0,1% 0,2 m m m m m m m m 
308 15 0,2 m m m m m m m m 
309 17 1,0, m m m m m m m m 
310 17 1,0 m m m m m m m m 
311 14 1,0% 0,2 m m m m m m m m 
312 17 0,2 m m m m m m m m 
313 18 1,0 m m m m m m m m 
314 14 1,0 m m m m m m m m 
315 18 m kr. + 
316 16 m + 
317 15 m -f- 

318 14 End- m -r 

319 15 kontrollen m + 
320 14 m + 
321 15 m + 
322 17 m + 

Legende zum Versuch: m = munter; kr. = krank; + = toi. 
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1st diese entscheidende Feststellung einer auBerhalb jeden Zwei- 
fels liegenden Heilwirkung an einer entweder neu synthetisierten 
Oder schon lange chemisch bekannten Substanz gemacht, so setzt 
nunmehr die eigentliche Zusammenarbeit mit den immer neue Deri- 
vate synthetisierenden Chemikern ein, bis das optimal wirksame 
Produkt gefunden ist. 

Den AnlaB, die verschiedenartigsten chemischen Substanzen trotz 
der scheinbaren Aussichtslosigkeit erneut einer systematischen 
Untersuchung bei bakteriellen Infektionen zu unterziehen, nachdem 
fruher viele Versuche von ROBERT KOCH, BEHRING, EHRLICH, 
ROHL u. a. gescheitert waren, gaben fiir mich pathologisch-anatomi- 
sche Beobachtungen iiber die Vernichtung von Infektionserregern, 
die in tierische Organismen eingedrungen waren. Dabei hatte sich 
gezeigt, daB schon wenige Minuten nach intravenoser Ihjektion 
Staphylokokken, Streptokokken, Pneumokokken u. a. Keime phago- 
zytiert, ja in allerkiirzester Zeit sogar restlos vernichtet waren, wenn 
ihre Virulenz nicht allzu groB war oder aber kiinstlich herabgesetzt 
wurde durch Hitzeeinwirkung, Chemikalien usw. In der Regel waren 
Riesenmengen solcher intravenos injizierter Keime schon wenige 
Minuten nach der Injektion von den Retikuloendothelien phagozy- 
tiert und vernichtet. 

Um den Vorgang zu fordern und dem Korper auch die Vernichtung 
hochvirulenter Keime zu ermoglichen, suchte ich nach Substanzen, 
die primar schadigend auf die Bakterien einwirkten und trotzdem 
dem Organismus gestatteten, seine Abwehr gegentiber den Ein- 
dringlingen voll zu entfalten. Den Grund, mir fiir diese Versuche 
auch sulfonamidhaltige Azoverbindungen zur Verfiigung zu stel- 
len, gab fiir KLARER und MIETZSCH unter anderem die Erwagung, 
daB sulfonamidhaltige Farbstoffe besondere Haftfahigkeit gegeniibei 
Textilfasern zeigten und nicht sulfonamidhaltige Azofarbstoffe z. T. 
eine erhebliche bakterizide Wirkung in unseren Vorversuchen ge¬ 
zeigt hatten. 

Wahrend es zunachst darauf ankommt, die Infektionsdosis so 
schwach zu setzen, daB der Test zwar mit Sicherheit auswertbar 
ist, aber doch jede Andeutung einer Wirkung feststellbar ist, wer- 
den die Infektionsdosen allmahlich immer mehr erhoht und die Ver- 
suchsbedingungen erschwert. Die richtige Durchfiihrung der Tier- 
versuche ist keineswegs so einfach, wie es auf dem Papier aus- 
sieht. Es gehort eine jahrelange spezielle Erfahrung dazu. Selbst 
nachdem wir unsere Versuchsprotokolle iiber die Wirkung des 
Prontosil bei experimentellen Streptokokkeninfektionen bekannt ge- 
geben hatten, stritten sich in der Literatur manche Autoren dariiber 
noch jahrelang, ob mit dieser Substanz iiberhaupt eine Wirkung 
feststellbar ware oder nicht. Nur ein so mit experimentellen Ar- 
beiten vertrauter Forscher wie LEVADITI vom Pasteur-Institut in 
Paris bestatigte noch Ende 1935 die von mir im Februar 1935 be- 
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richteten experimentellen Beobachtungen an anderen Streptokokken- 

stammen und erkannte die Bedeutung dieser Beobachtung. ' \ 

Einige entscheidende Phasen der Weiterentwicklung der Strepto- 

kokkenwirkung zeigen die folgenden Versuche. Als parenteral zu- 

gefiihrtes Praparat erwies sich das Tibatin, das Galaktosid des 4,4'- 

Diaminodiphenylsulfon 

SO OsHuQ• HN-^ C^HnOs (BEHNISCH, PDHLS) 

alien bisher bekannten Sulfonamiden wie Sulfanilamiden, Sulfa- 

pyridin und Sulfathiazol liberlegen. Die Wirkung des Tibatin ist wie 

die verwan^ter Sulfonamide ziemlich spezifisch auf Streptokokken 

und Pneumokokken beschrankt; Wirkungswerte, wie sie die meisten 

Sulfonamide auch gegeniiber Gonokokken, Meningokokken usw. 

zeigen, sind hier nicht vorhanden. Fiir eine orale Verabreichung 

sind Sulfone wie Tibatin und verwandte Substanzen nicht geeignet. 

Mause i. p. infiziert mit jff-hamolytischen Streptokokken der Gruppe A. 

1 mal behandelt 1 Stunde nach der Infektion. 

Anzahl £s leben 24 Std. Es bleiben 

der Tiere nadi der Infektion am Leben 

Kontrollen: 
Prontalbin 0,4% 
(= Sulfanilamid) 4% 

Prontalbin 0,4% 
(= Sulfanilamid) 

4% 

Tibatin 0,4% 
4% 

14 5 0 
l,0ccms. c. 2' 21 0 
0,2 ccm s. c. 2 1 0 
0,4 ccm s. c. 2 .10 2 9 0 
l,0ccms. c. 2 2 0 
2,0 ccm s. c. 2 2 0 

0,5 ccm per os 2 ' 01 01 
1,0 ccm per os 2 2 0 
0,2 ccm per os 2 TO 2 8 0 
0,5 ccm per os 2 2 0 
1,0 ccm per os 2 2 1 0 

l,0ccms. c. 2| 21 01 
0,2 ccm s. c. 2 2' 1 
0,4 ccm s. c. 2 -10 2 - 10 2 
1,0 ccm s. c. 2 2 2 
2,0 ccm s. c. 2 2 2 
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Mause i.p. mit /?-hamolytischen Streptokokken der Gruppe A infiziert. 
I:i000 verdiinnte 24-stundige Kultur in Serumbouillon 0,3 ccm i.p. Einmal 
behandelt 1 Stunde nach der Infektion. Dosis je 2 Tiere 0,2 resp. 0,4% 

1,0 ccm sowie 2 resp. 4% 0,2; 0,4; 1,0 und 2,0 ccm. 

Anzahl Es leben 24 Std. Es bleiben 

der Tiere naA der Infektion am Leben 

IControllen: 14 0 0 
Sulfapyridin 0,2 und 2% s. c. 10 7 1 1 5 

0,4 und 4% s. c. 10 9 4 ) 
Tibatin 0,2 und 2% s. c 10 9 5 \ 

0,4 und 4% s. c. 10 10 8 } 13 

/-V 

Bei oraler Darreichang iibertrafen die Sulfapyrimidin-Verbindun- 
gen, wie das 2-(p-Aminobenzolsulfonamide)-pyrimidin (Sulfadiazine, 
Pyrimal, Debenal) und 2-(p-Amino- 
benzol sulfonamide) - 4 - methylpyri - 
midin, das Sulfamethylpyrimidin 
(Debenal M, Methyldebenal, Sulfa- 
merazine), die iibrigen bisher be- 
kannten Sulfonamidverbindungen. 

N-CHi 

N- 

N-CH3 /-N. N-CI 
^03NH-( ^ 

Anzahl Es leben 24 Std. Es bleiben 

• der Tiere naA der Infektion am Leben 

Kontrollen: 12 0 0 
Prontalbin 0,5 und 5% s. c. 10 10 

0,5 und 5% per os 10 9 
Debenal 0,5 und 5% s. c. 10 10 ^ \ 6 

0,5 und 5% per os 10 10 1 } ^ 

Dies ist das Ergebnis einer einmaligen Behandlung. Bei dreimaliger 
Behandlung 1, 6 und 24 Stunden nach der Infektion zeigt sich die 
Uberlegenheit des Sulfapyrimidin noch deutlicher: 

Anzahl Es leben 24 Std. Es bleiben 

der Tiere naA dcr Infektion am Leben 

Kontrollen: 10 0 0 
Prontalbin 0,5 und 5% s. c. 10 9 

® 1 Q 

0,5 und 5% per os 10 ic^ 0 « 
Debenal 0,5 und 5% s. c. 10 10 9 

0,5 und 5% per os 10 10 4 1 

Dosierung: je 2 Tiere 0,5% 1,0 ccm; 5% 0,2( 0,4 ; 1,0 und 2,0 ccm s. c. 

0,5% 0,5 und 1,0 ccm per OS; 5% 0,2i 0,5; 1,0 ccm per os. 

Nachdem die Versuche mit den am haufigsten bei den mensch- 
lichen Infektionen vorkommenden Streptokokken der Gruppe A 
durchgefiihrt worden waren und zwar immer wieder mit neuen 
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Stammen, die frisch aus Patienten isoliert waren, wurden danaph 
auch stets die bei Infektionen des Menschen seltener vorkommenden 
Streptokokkenstamme auf ihre BeeinfluBbarkeit gepriift. Sind diese 
Versuche bei Mausen in eindeutiger Weise erfolgreich durchgefiihrt 
mit den verschiedenen Applikationsarten der Sulfonamide: lokal, sub- 
kutan, intramuskular und per os, und zwar 1 X, 3X und 5X am 1. In- 
fektionstag, so werden die Praparate moglichst auch bei Strepto- 
kokkeninfektionen an anderen Versuchstieren durchgepriift. Ergibt 
sich dann auch bei Ratten, Meerschweinchen und Kaninchen eine 
Wirkung, so ist die Wahrscheinlichkeit sehr groB, daB die wirksame 
Substanz auch beim Menschen ihre Wirkung erweisen wird. 

In gleicher Weise y^ie bei den StreptokoTckeninfektionen werden 
die Versuche auch bei Staphylokokkeninfektionen, Pneumokokken- 
infektionen u. a. durchgefiihrt, wobei die Behandlungszeit dann ge- 
gebenenfalls auch iiber viele Tage resp. Wochen ausgedehnt wird. 

Es ist vielfach eingewendet worden, daB man aus den Ergebnissen 
des Tierversuchs doch keineswegs Schliisse fiir den Menschen ziehen 
kann. Auch forderte man z. T. von vornherein, daB die Sulfonamide 
auch bei der Endokarditis lenta ihren Wert erweisen miiBten, ehe 
man sich entschlieBen wiirde, an ihren Wert auch fiir den Men¬ 
schen zu glauben. Hatte ich diesen iiberspitzten Forderungen nach- 
gegeben, ware vielen Menschen nicht durch Sulfonamiddarreichung 
geholfen worden. Aiich in bezug auf die Puerperalsepsis habe ich 
immer erneut den Einwand horen miissen, eine Sepsis konne sc 
und so verlaufen, man wisse das nie, jeder Schiittelfrost konne der 
letzte sein. DaB es aber moglich war, durch rechtzeitige Anwendung 
der Sulfonamide diese schwersten Krankheitsbilder iiberhaupt zu 
verhiiten, wollten viele Kliniker nicht wahr haben, bis sie durch auS' 
gedehnte iiberzeugende Statistiken widerlegt werden konnten. 

Die Tierversuche so auszuwerten, daB sie dem Kliniker die 
Grundlagen fiir sein weiteres Schaffen geben, und Hand in Hand mit 
dem Kliniker die Ergebnisse Schritt fur Schritt so auszubauen, da£ 
dem kranken Menschen daraus eine Hilfe erwachst, ist die Aufgabe 
des experimentell ernsthaft forschenden Arztes, dem ein Patient 
niemals — wie es so oft von Laien angesehen wird — nur Objekt 
sein darf. Jeder experimentell Forschende weiB, wieviel trotz aller 
Erfolge seiner experimentellen Arbeit immer verborgen bleibt, wie 
vieles nicht vorauszusehen ist, wie immer wieder unter neuen Ge- 
sichtspunkten gearbeitet werden muB, wenn sich die ersten klini- 
schen Ergebnisse abzuzeichnen beginnen. Oft handelt es sich dabei 
um Substanzen, die langst bekannt sind. Ein Beispiel dieser Art haben 
wir erst in allemeuester Zeit erlebt. Urethan, eine chemisch langst 
bekannte Substanz, wurde von den englischen Forschern HADDOW 
und SEXTON erst jetzt als wertvolles Heilmittel erkannt und in der 
Klinik erfolgreich bei Leukamie angewendet. Das Marfanil, das ge- 
geniiber Anaerobiern wirksamste Sulfonamid, das wir heute besitzen, 
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war nach KLARER auch von MILLER u. a. synthetisiert, aber als 
unwichtig beiseitegelegt worden, da es bei experimentellen Strepto- 
kokkeninfektionen keine Wirkung gezeigt hatte. 

Eine dem Marfanil, dem salzsau- 
ren Salz des Aminomethylbenzol- 
sulfonamids nahestehende Sub- 

H2NO2S CH,NH2. HCl 

stanz, das ebenfalls von KLARER hergestellte Marfanil B, 

SO, 

das Naphtalin-l,5-disulfosaure Salz des 4-Aminomethylbenzolsulfon- 
amids, zeigte bei lokaler Anwendung bei Gasodem- und Tetanus- 
infizierten Wunden noch einen weiteren Vorteil, indem es neben 
der Tiefenwirkung des Marfanil infolge seiner Schwerloslichkeit 
auch noch eine bessere Dauerwirkung bei den genannten Infektionen 
bewirkte. Es wurde deshalb zur Wundbehandlung den MPE-Pudern 
in folgender Zusammensetzung beigefiigt: 

MPEMb-Puder weiB = Marfanil 
Prontalbin 
Eleudfon 
Marfanil B zu gleichen Teilen. 

MPEMb-Puder rot = Marfanil 
Prontosil rubrum 
Eleudron 
Marfanil B zu gleichen Teilen. 

Ein weiteres, auch von KLARER hergestelltes wertvolles Marfanil- 
derivat ist das Marbadal, das Marfanilsalz des Sulfathioharnstoffs: 

HJJ-Q- SO^NHCSNHjHjN-H, <=0 SO2NH, 

Die Uberlegenheit des Marfanil und des Marbadal liegt in der spe- 
zifischen Wirkung gegeniiber den anaeroben Gasodemkeimen. Ge- 
geniiber Pararauschbrandbazillen zeigen die Marfanilderivate im 
Vergleich zu den alteren Sulfonamiden z. B. folgende spezifische 
Hemmungswirkung auf der anaerob bebriiteten Blutplatte: 
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Prontalbin.1 : 1000 
Sulfapyrimidin (Debenal, Pyrimal, Sulfadiazine) . . . 1 : 1000 
Methylsulfapyrimidin (Debenal M, Sulfamerazine) . 1 : 1000 
Marfanil . 1 : 50000 
Marbadal .... _. 1 :50000 
Debenal M + Marbadal aa .    1 :50000 

DaB die spezifische Wirkung dieser gegeniiber den anaeroben Gas- 
odemkeimen so wirksamen Marfanilsalze nicht etwa von ihrer Los- 
lichkeit abhtogt, zeigt sich am besten daran, daB das schwerlosliche 
Marfanil B auch in der Blutplatte gegeniiber den anderen Sulfon- 
amiden seine hohe Uberlegenheit bewahrt, was folgende Beispiele 
zeigen: Hemmungswirkung auf anaerob bebriiteten Blutplatten ge- 
geniiber dem Fraenkelschen Gasbrandbazillus (B. Welchii, Bacillus 
perfringens): 

Sulfathiazol < 1 : 1000 
Globuzid < 1 : 1000 
Marfanil 1 :5000 
Marfanil B 1 : 5000 

Hemmungswirkung auf anaerob bebriiteten Blutplatten gegeniiber 
dem Novyschen Bazillus des malignen Ddems: 

Sulfathiazol 
Globuzid 
Marfanil 
Marfanil B 

< 1 : 1000 
< 1 : 1000 

1 ; 10000 
1 :2500—1 : 10.000 je nach Keimeinsaat. 

Auch gegeniiber Staphylokokken zeigt das Marbadal eine Wirkung, 
die mindestens an die der besten bisher gegeniiber diesen Keimen 
wirksamen Sulfonamide heranreicht. 

Ratten intramuskular mit hamolysierenden Staphylokokken infiziert. Ein- 
malige Behandlung 1 Stunde nach der Infektion. Dosierung je 4 Tiere: 

50, 100, 200, 300, 500 mg lokal resp. subkutan oder per os. 

Anzahl £s leben nadb der Infektion 

der Tiere nach 24 Std. nach 48 Std. nach 14 Tg. 

Kontrollen: 12 5 3 2 
Sulfathiazol lokal 20 11 16 15 ) 

subkutan 20 10 10 10 37 
per os 20 12 12 12 J 

Marbadal lokal 20 14 14 13 ^ 
subkutan 20 16 16 16 }40 
per os 20 11 11 11 ) 
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In Mischungen von Sulfapyrimidin-Verbindungen, z. B. dem De- 
benal resp. Debenal M mit Marfanil und Marbadal zu gleichen Teilen, 
zeigen Marfanil und Marbadal nicht nur anteilmafiig ihre Wirkung 
bei Anaerobierinfektionen, sondern eine synergistisch gesteigerte 
Wirkung, die mindestens so hoch ist, als ob die Gesamtdosis als 
Marfanil resp. Marbadal verabreicht worden ware. Bei Streptokok- 
keninfektionen andererseits geht die Wirkung der Mischungen von 
Marfanil resp. Marbadal mit Debenal resp. Debenal M manchmal 
sogar noch iiber die Wirkung der gleichen Menge der Sulfapyrimi- 
dinverbindungen hinaus. Die dem Debenal M nicht nachstehende, • 
die meisten anderen Sulfonamide aber betrachtlich iibertreffende 
Wirksamkeit des De-Ma (Debenal M + Marbadal aa) geht z. B. aus 
der nachstehenden Tabelle hervor. 

Streptokokkenversuch. Einmal behandelt 1 Std. n. d. Infektion. Dosierung 
je 4 Tiere 0,6% 0,5? 1,0; 6% 0,2; 0,5; 1,0 ccm s. c. und per os. 

Anzahl 

der Tiere 

El leben nadi der Infektion 

nadi 24 Std. nadi 48 Std. nadi 14 Tg. 

Kontrollen: 20 3 0 0 
Prontalbin s. c. 20 14 4 0 1 3 

per os 20 20 8 3 i 

Sulfapyridin s. c. 20 18 10 6 \ 6 
per os 20 19 8 0 ) 

Sulfathiazol s. c. 20 . 17 5 
1 ] 4 

per os' 20 18 11 3 J 

Debenal s. c. 20 20 19 9 1 14 
per os 20 20 18 5 1 

Debenal M s. c. 20 20 18 10 1 
16 

per os 20 19 17 6 1 

De-Ma (Supronal) s. c. 20 19 14 15 
per os 20 20 17 7 1 

Mause i. p. mit /ff-hamolytischen Streptokokken der Gruppe B infiziert. 
(Aronson). 3 mal behandelt 1, 24 und 4B Stunden nach der Infektion. 

Anzahl Es leben nadi der Infektion 

der Tiere nadi 24 Std. nadi 48 Std. nadi 14 Tg. 

Kontrollen: 20 0 0 0 

Marfanil 6®/o s. c. 10 4 1 0 1 0 
6®/o per os 10 6 0 0 ) 

Debenal 6®/o s. c. 10 9 9 
f i 10 

6®/o per os 10 10 9 5 1 

Debenal + 6®/o s. c. 10 10 9 
7 1 9 

Marfanil 6®/o per os 10 9 9 7 I 

Debenal M 6®/o s. c. 10 10 10 
a 1 12 

6®/o per os 10 10 10 

Debenal M 4- 6®/o s. c. 10 8 8 
7 1 11 

Marfanil 6®/o per os 10 9 8 7 J 

Marbadal 6®/o s. c. 10 9 7 
7 1 5 

6®/o per os '0 8 6 3 » 

De-Ma (Supronal) 6®/o s. c. 
6®/o per os 

10 
10 

10 
10 

10 
10 1) 16 

11 
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In der letzten Tabelle wurde der weitaus schwachste c±Lemothera- 
peutische Effekt gegeniiber Streptokokken durch Marfanil und Mar* 
badal, der starkste durch De-Ma erzielt, woraus eindeutig hervor- 
geht, daB es sich bei dem De-Ma Effekt nicht um eine additive Wir- 
kung der Marbadal- und Debenal M-Komponenteh, sondern um eine 
synergistische Wirkungssteigerung handelt. 

Mause intraperitoneal infiziert mit Stamm C 539. Behandlung 3 mal, 
1 Stunde, 24 uftd 48 Stunden nach der Infektion. Dosierung je 2 Tiere 
0,2®/o 0,5 und 1,0 ccm; 2®/o 0,2i 0,5; 1,0 ccm, l®/o 0,5 und 1,0 ccm, 

10®/o 0,2; 0,5; 1,0 ccm subkutan und intramuskular. 

Anzahl £i leben nacfa der Infektion 

der Tiere nadi 24 Std. necfa 48 Std. nidi 14 Tg. 

Kontrollen: 20 1 0 0 
Debenal 0,2 u. 20/0 s. c. 10 4 4 n 1 

1 u. 
0,2 u. 

lOO/o 
2«/o 

s. c. 
i. m. 

10 
10 

5 
5 

5 
5 

3 } 14 

1 u. 10®/o i. m. 10 5 5 3 } t 

Debenal M 0,2 u. 20/0 s. c. 10 6 6 4 i 
8| 

sl 

1 u. 
0,2 u. 

10«/o 
20/o 

s. c. 
i. m. 

10 
10 

5 
5 

5 
5 

4 1 
3 1 

16 

1 u. IQO/o i. m. 10 6 6 5 / 
De-Ma 0,2 u. 

1 u. 
20/o 

IQO/o 
s. c. 
s. c. 

10 
10 

10 
7 

7 
7 

6 1 
6 J 23 

0,2 u. 20/o i. m. 10 7 7 5 1 111 
1 u. IQO/o i. m. 10 6 6 6 [ 

Ein frisch aus der Tonsille bei Rheuma (Pat. Korte) isolierter 

Stamm zeigte unter De-Ma folgende Beeinflussung: 

Mause i. p. infiziert mit Stamm 45. 3 mal behandelt 1 Stunde, 6 und 24 
Stunden nach der Infektion. Dosierung je 2 Tiere 0,2®/o 0,5 imd 1,0 ccm; 
2®/o 0,2; 0,5; 1,0 ccm resp. l®/o 0,5 imd 1,0 ccm; 10®/o 0,2; 0,5, 1,0 ccm 

'pro 20 g Mans. 

Anzahl Es leben nach der Infektion 

der Tiere nadi 48 Std. nadi 3 Tg. nadi 1 Wothe 

Anfangskontrollen: 10 7 4 0 
Debenal 0,2 u. 2®/o s. c. 10 9 9 8 1 |14 1 u. 10°/o s. c. 10 8 8 6 . 

0,2 u. 2®/o i. m. 10 9 7 5 [10 1 u. 10®/o i. m. 10 9 7 5 , 
Debenal M 0,2 u. 2®/o s. c. 10 7 7 7 1 

(17 1 u. t0®/o s. c. 10 10 10 10 J 
0,2 u. 2®/o i. m. 10 8 8 7 

(13 1 u. 10®/o i. m. 10 8 8 6 j 
De-Ma 0,2 u. 2®/o s. c. 10 9 9 9 1 il6 1 u. 10®/o s. c. 10 8 8 7 

0,2 u. 2®/o i. m. 10 10 10 8 
fl7 1 u. 10% I. m. 10 10 10 9 J 
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Zu dieser liberragenden Wirkung der De-Ma Praparate gegeniiber 
Streptokokken- und Anaerobier-Infektionen kommt noch eine be- 
sonders gute Vertraglichkeit dieser Sulfonamidmischungen hinzu, 
die liber die der bisher bekannten Sulfonamide hinausgeht, so dafi 
bei erwachsenen Menschen ohne weiteres Tagesdosen von 8—12 g 
verabreicht werden konnen und dadurch ein wirksamer Sulfonamid* 
spiegel im Blut und in den Geweben erzielt wird, ohne dafi eine 
Ausfallung in den Harnkanalchen oder eine Nierenschadigung ein- 
tritt, wie sie im Gefolge grofierer Gaben Sulfapyridin, Sulfathiazol 
und auch nach hohen Sulfapyrimidingaben allein beobachtet werden. 
Diese besonderen Eigenschaften fiihrten zu einer klinischen Wirkung 
des De-Ma selbst in allerschwersten Sepsisfallen, wie sie bisher bei 
Sulfonamiddarreichung in diesem Mafie noch nicht beobachtet wor- 
den waren (HEILMEYER und KEIDERLING, Dtsch. med. Wschr., 1947, 
Nr. 1—8). Bei Wundinfektionen und Puerperalinfektionen, in denen 
haufigMischinfektionenmitaeroben und anaeroben Keimen vorliegen, 
braucht man nun nicht mehr eine bakteriologische Diagnose abzu- 
warten, sondem behandelt sofort mit diesen praktisch bewahrten Ver- 
bindungen. Sie erlauben bei Aborten und infektionsgefahrdeten oder 
infizierten Kaiserschnitten ein aktives Vorgehen, wie es bisher nicht 
moglich war (BERNHARD, ANSELMINO, Dtsch. med. Wschr., 1947, 
Nr. 1—8, Mediz. Klinik, August 1948). Auch in der Chirurgie sind nach 
mir zugegangenen Mitteilungen unter De-Ma-Schutz Operationen 
moglich geworden, die bisher nicht durchzufiihren waren. Den Weg 
zu diesen neuen therapeutischen Moglichkeiten hat uns erst die rich- 
tige Durchfiihrung und Auswertung des Tiertests freigelegt. 

Wie liegen die Verhaltnisse bei der Tuberkuloseforschung? Wenn 
man die verwirrende Fiille der Mittel sieht, die im Tierversuch eine 
Wirkung gehabt haben sollen, diirfte es in der Klinik langst keine 
Tuberkulose mehr geben. Manche Kliniker ziehen daraus den vor- 
eiligen SchluB, daB die Ergebnisse des Experiments nur geringe 
Schliisse fiir die Anwendung einer Substanz in der Klinik zulassen. 
Dieser SchluB gilt aber nur fiir schlecht durchgefuhrte Versuche 
und falsch beurteilte Ergebnisse. Sobald bekannt war, daB die Pron- 
tosil-Verbindungen gegeniiber bakteriellen Infektionen wirkten, 
kamen Mitteilungen von Unerfahrenen, daB auch andere Verbindun- 
gen, z. B. Rubrophen, wirksam seien, dann sollten Sulfanilamid, Sulf¬ 
apyridin und zahlreiche andere Sulfonamide eine Wirkung gegeniiber 
Tuberkelbazillen haben bis zu den neuerdings durch die Fachpresse 
laufenden Ergebnissen mit Promin und Diasone. Tatsachlich aber 
haben unter den Sulfonamiden nur das Sulfathiazol und verwandte 
Verbindungen eine spezifische Wirkung, wie ich bereits 1940mitteilte. 

Beim chemotherapeutischen Studium der hiermit verwandten Sul- 
fathiodiazole wurde mir von BEHNISCH auch ein als Zwischen- 
produkt dienender Stoff, das Benzaldehydthiosemicarbazon, zur Prii- 
fung iibergebgn. Dieses Praparat, das eine betrachtliche Hemmungs- 

11 
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wirkimg auf Tuberkelbazillen ausiibt, wurde der Ausgangspunkt 
einer intensiven chemischen Bearbeitung der Thiosemicarbazone 
durch BEHNISCH, MIETZSCH und SCHMIDT. Uber die Geschichte 
dieser Entwicklung und iiber unsere gemeinsam erzielten Resultate 
wurde in einer vorlaufigen Mitteilung in den „Naturwissenschaften“ 
1946, Heft 10, S. 315, berichtet. Die weiter unten ofters genannten 
Versuchspraparate, die ich den Herren BEHNISCH (Be), MIETZSCH 
(M) und SCHMIDT (Sdt) von der Wiss. Chemischen Abteilung der 
Bayer-Forschungsstatten in Wuppertal-Elberfeld verdanke, weisen 
die folgenden chemischen Konstitutionen auf: 

Be 1150 = O 258 

Be 1163 = P 306 

Be 1164 = P 307 

• NHCSNH, 

CHr ■ NHCSNHa 

H • NHCSNH, 

Be 1166 = P 309 

Sdt 1041 = P 698 

Sdt 1075 = Q 242 

Be 1374 = R 874 

M 1862 = S 483 

I NHCSNH, 

CH3CONHH •NHCSNH, 

^^^^H-N- 

^NO, 

CHsO^^^CH-N • NHCSNH, 

C,H30,S-^ "^CH-N • NHCSNH, 

CH3 • CO • NH-^I^^H, ■ NH • NHCSNH, 

Auch diese im allgemeinen nicht mehr sulfonamid- oder sulfon- 
haltigen Verbindungen zeigten im Tierversuch Wirkungen, die 
allerdings nicht immer schon makroskopisch, sondem oft nur mikro- 
skopisch erkennbar waren. Bei starkeren Infektionen und kurzer Be- 
handlungszeit treten Wirkungen z. T. iiberhaupt nicht auf, sondern 
nur dann, wenn Zahl und Virulenz der zur Infektion verwendeten 
Keime nicht allzugrofi waren. 
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Unsere Versuche wurden in der Regel so ausgefuhrt, daB wir 
Meerschweinchen mit 1—^3 mg einer Typ humanus-Kultur intraperi- 
toneal infizierten und danach im Abstand von 1—8 Tagen die Tiere 
subkutan Oder per os behandelten, entweder 3 mal wochentlich Oder 
auch taglich. Die Zahl der Behandlungen war verschieden, bis zu 
20—^50 Tagen ohne Pause, z. T. wurde dieser Tumus nach Pausen 
von einigen Tagen wiederholt. Gewohnlich sezierten wir die Tiere, 
nachdem 50% der infizierten, aber nicht behandelten Kontrolltiere 
eingegangen waren. Aufier dem makroskopischen Befund, der er- 
hoben wurde, priiften wir mikroskopisch Netz, Milz, Leber, Lunge, 
Nierei Nebenniere und alle anderen Organe, an denen wir makro- 
skopisch irgendwelche Veranderungen feststellen konnten. Bei Ka- 
ninchen gingen wir in der Weise vor, daB wir entweder intravenos 
den Typus bovinus injizierten und dann entsprechend intravenos, 
s. c. Oder per os behandelten, oder aber wir injizierten die Tuberkel- 
bazillen in die Riickenmuskulatur, incidierten diesen Herd nach eini¬ 
gen Tagen und fiihrten dann eine Lokalbehandlung in der Weise 
durch, wie wir sie zur Auffindung der wirksamsten Anaerobiersub- 
stanzen benutzt hatten. 

In den letzten Kriegsjahren und besonders seit Kriegsende sind 
unsere Versuche auf diesem Gebiet infolge Mangel an geeigneten 
Versuchstieren praktisch zum Erliegen gekommen trotz mehrfachster 
Vorstellungen fiber die Notwendigkeit der Fortffihrung dieser Ver¬ 
suche bei der zunehmenden Tuberkuloseausbreitung in Deutschland. 
Versuche mit Typus humanus bei Mausen Oder Ratten ffihrten zu 
keinen auswertbaren Ergebnissen. Von den bisher im Tierversuch 
erzielten Ergebnissen seien einige Beispiele angeffihrt; 

Kaninchen in der Ruckenmuskulatur infiziert mit Typ bovinus (6 mg pro 
2 ccm). Versuch vom 10.11.43. Drei Tage nach der Infektion Lokalbehand¬ 

lung, Dosierung je 1 Tier 50, 100, 200, 300 mg. 

Lunge Milz Leber Niere Lokalbefund 

Anfangskontrollen: + + + -f ? -h walnuB- bis apfel- 
+ -f ? ? ? groBe Verkasung. 
+ + ? ? + 

P 307 = Be 1164 
50 mg H—I—f- ^ ? »• 

too mg vorz. tot 
200 mg (+) 0 0 0 
300 mg (+) ' 0 0 0 

Q 335 = (Prof. KUHN) 5,5'-Dibrom-2,2'-dioxybenzil = Dibromsalizil (R. KUHN, 
BIRKHOFER u. MDLLER, Ber. dtsch. chem. Ges.. 76, 900) und 

Q336 = (Prof. KUHN) 3,5'-Dijodsalicylsaure ohne Wirkung. 

P 307 = Be 1164 
50 mg + + ? ? walnuB- bis apfel- 

100 mg ? ? ? -f groBe Verkasung. 
200 mg 0 0 0 0 „ 
300 mg 0 0 0 0 „ 
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Lunge 'Milz Leber Niere Lokalbefund 

Endkontrollen: 
4- + 4- ? 4- wie bei den 
4-(4-) 4- ? + 4- Anfangskontrollen 
4-4- 4- ? 4- 

In dem vorstehenden Versuch war die Wirkung am lokalen Infek- 
'tionsherd makroskopisch kaum nachweisbar, aber mikroskopisch an 
der starkeren unspezifischen Granulationsgewebsbildung und dem 
geringeren Bazillengehalt erkennbar. Bei der Sektion war die geringe 
Generalisierung des tuberkulosen Prozesses bei den behandelten Tie- 
ren auffallend im Vergleich zu den unbehandelten Kontrollen. 

Unter den wirksamen Verbindungen der Thiosemikarbazone fanden 
wir noch viele weitere, z. B. Nitroverbindungen wie P 309 = Be 1166 
und die noch etwas wirksamen p-Nitroverbindungen. 

Kaninchen-Tbc-Versuch mit Typ bovinus. Muskelinfektion (25. 10. 43) 
mit 3 mg lokal behandelt 3 Tage nach der Infektion. 

Lunge Milz Leber Niere Lokalbefund 

Kontrolle 

640 4-4-4- 4-4- ? -f ca. walnuBgroBer 
641 4-4-4- 4- ? . -1- verkaster Herd 
642 4- 4- -f 4- ? 4- rr 

643 -f 4-4- 4- ? 4- ti 

644 ++(+) 4- ? 4- If 

P 306 

665 

= Be 1163 

25 mg 4-4-4- 4- 0 4- wie Kontrollen 
666 50 mg 4--f4- 4- ? 4- 9t 

667 100 mg 4- 0 0 0 ft 

668 200 mg 0 0 0 0 nur kl. Central 
669 

P 307 

685 
686 

300 mg 

= Be 1164 

25 mg 
50 mg 

vorz.tot 

vorz. tot 
++(+) 4-4- ? 4- 

verkaster Herd 

wie Kontrollen 
687 100 mg + ? 0 0 
688 200 mg (+) ' 0 0 0 nur sehr kl. verk. H. 

.689 300 mg 0 0 0 0 

P 309 = Be 1166 

710 25 mg + 4- + + ? 4* 
711 50 mg 4-4-4- 4- ? 4- 
712 100 mg 4-4-4- 0 ? ? 
713 200 mg 4-4- 4- ? 4- 
714 300 mg (4-) 0. 0 0 

wie Kontrollen 
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Bei den Typ humanus-Infektionen der Meerschweinchen haben wir 
zeitweilig versucht, subkutane Infektionen mit Lokalbehandlung 
resp. subkutaner und oraler Behandlung durchzufiihren neben der 
i. p. Infektion, die wir s. c. und per os behandelten. Aber infolge 
Raum- und Tiermangel war diese groBere Sicherheit gebende Ver- 
suchsanordnung nur ausnahmsweise einmal moglich. Bei den weitaus 
meisten Praparaten muBten wir uns auf die Auswertung der i. p. In¬ 
fektion beschranken. Mit den bisher wirksamsten Praparaten waren 
bei dieser Infektion aber nicht immer schon makroskopisch deutliche 
Erfolge zu verbuchen; bisweilen wurden die abweichenden Reak- 
tionen erst bei genauer histologischer Untersuchung eindrucksvoll. 

Meerschweinchen-Tbc-Versuch vom 18. X. 1943. Meerschweinchen i. p. infi- 
ziert mit 1 ccm = 3 mg Kultur. Behandlung 2 Tage nach der Infektion 
s. c. 3 mal wochentlich, im ganzen*6 mal. Dosierung 25, 50, 100, 200 mg. 

Makroskopisch erkennbare Organbefunde: 

Netz Milz Leber Lunge 

Kontrolle C 1 + + -h ? ? Bauchdeckenabscefi 
Kontrolle C 3 + (+) + + ? ? 
Kontrolle C 4 + + 4- + ? 

P 946 = Be 1150 
25 mg 0 0 0 0 

Milz verwachsen. 50 mg 0 0 0 0 
100 mg 
200 mg 

0 0 0 
vorzeitig spontan tot 

0 It 

P 698 

P 306 

= Sdt 1041 
25 mg 
50 mg 

100 mg 
200 mg 

= Be 1163 
25 mg 
50 mg 

100 mg 
200 mg 

0 
0 
0 
0 

0 
0 
+ + 
vorzeitig tot 

0 
+ 

(+) 

P 307 

P 309 

25 mg 0 (+) 
50 mg 0 +(+) 

100 mg 0 (+) 
200 mg 0 (+) 

= Be 1166 
25 mg + (+) 
50 mg 0 (+) 

100 mg 0 0 
200 mg 0 (+) 

0 
0 
0 

0 
0 
0 
0 

0 
0 
0 
0 

0 
0 
0 
0 

0 
0 
0 
0 

Milzkapsel verdickt. 

Milz verwachsen. 
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Netz 

Kontrolle C 57 4- + + 
Kontrolle C 58 + 
Kontrolle C 59 + + + 
Kontrolle C 60 + 
Kontrolle C 133 + + + 
Kontrolle C 134 + 
Kontrolle C 135 + + + 

Milz Leber Lunge 

+ 4 4 
+ + 0 0 

+ 4 0 
+ 4 . 0 

+ 4 4 0 
44 * 4 0 

4 0 0 

Um uns bei dem katastrophalen Tiermangel wenigstens eine orien- 
tierende Ubersicht iiber die Brauchbarkeit neuer Praparate zu ver- 
schaffen, haben wir den in vitro-Test mehr und mehr ausgebaut, um 
zunachst den direkten Eifekt der Substanzen in analoger Weise zu 
priifen, wie wir das bei der Priifung der Sulfonamide gegeniiber an- 
deren Keimen seit Jahren mil Erfolg getan haben. 

Als Nahrboden verwendeten wir den Hohnschen Eiernahrboden 
folgender Zusammensetzung: 

1. Herstellung der Kartoffelemulsion 

1. In 1 Liter-Kolben komnien: 

450 ccm Aqua dest., 
20 g Kartoffelmehl, 
3 eigrofie feingeschnittene Kartoffeln. 

Wasserstand am Kolben markieren. Zuerst den Kolben 10 Min. 
lang unter standigem Riihren mit einem Holzloffel im kochenden 
Wasserbad halten. Dann 1 Stunde weiterkochen unter zeitweili- 
gem Umriihren. 

2. Auffiillen des verkochten Wassers bis zur Marke. 
3. Die Kartoffelmasse mit vielen kleinen weichen Stiickchen wird 

durch ein feines Durchschlagsieb mit einem Pistiir in einen gro- 
Ben Morser gedriickt und diese Prozedur wiederholt. 

4. 450 ccm der dickfliissigen Masse werden abgemessen und in 
einen 1 Liter-Kolben gefiillt. 

5. Zusatz von 50 ccm der unter II. beschriebenen, etwas modifizier- 
ten Lockemann-Losung. 

6. Zugabe von 80 ccm Glycerin. 
7. Abkiihlen auf 20® C. 
8. Abfiillen zu 50 ccm mit einer Bauchpipette in 300ccm-K61bchen. 
9. Sterilisieren der Kolbchen 2mal 35 Min. bei 100® C. 

10. Aufheben der Kolbchen im Kalteschrank. 
Auf diese Weise erhalt man 11 Kolbchen Grundgemisch. Es wer¬ 

den 300 ccm-K61bchen verwendet, weil sich darin die Herstellung 
des Substrates 4 spater bequem durchfuhren laBt. 
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IL Herstellung der modifizierten Lockemann-Losung 

In 45 ccm heifiem Aqua dest. werden genau in der angegebenen 
Reihenfolge gelost (die nachfolgende Substanz wird zugegeben, wenn 
die vorhergehende vollig gelost ist): 

1. Asparagin (CiHeO,, H2O) 3,0 g 
2. Alanin (CjH,0*N) 2,0 g 
3. Mononatriumphosphat (NaHsPO., H2O) 1,5 g 
4. Mono.kaliumphosphat (KH2PO4) 2,0 g 
5. Natriumcitrat (Na,aH,0) 5V2 H2O) 1.25 g 
6. Magnesiumsulfat (Mg SO4, 7 H2O) 1,25 g 

(In 5 ccm Aqua dest. werden 1,25 g MgS04 iiber der Flamme ge¬ 
lost und dann der iibrigen Fliissigkeit zugesetzt.) 

7. Ferriammonsulfat (FeNH4S04, 12 H2O) 5 mg 
(250 mg werden in 5 ccm Aqua dest. unter Kochen gelost und da- 
von 0,1 ccm mit der Pipette zugesetzt. Die Losung triibt sich 
leicht, klart sich aber vollig nach kurzem Aufkochen.) 

III. Herstellung des Einahrbodens 

(Substrat 4) 

1. Ein Kolbchen mit verkleistertem Grundsubstrat wird kraftig ge- 
schiittelt und dann in kochendes Wasser gestellt, wo es nach 
10 Min. unter weiterem Schiitteln wi'eder verfliissigt wird. Ab- 

kiihlen auf 50® C. 
2. Unterdessen wird der Inhalt von 4 Eiern nach der ublichen Rei- 

nigung der Schalen mit Alkohol in ein steriles Pulverglas 
(300 ccm Inhalt) mit Glasperlen entleert und geschiittelt. 

3. Die Menge von 165 ccm wird in sterilem Zylinder abgemessen 
und in das entleerte Schuttelglas zuriickgegossen. Dazu kommt 
der Dotter eines Eiesj es wird nochmals kurz geschiittelt. 

4. Die Eimenge (jetzt 180—185 ccm) wird der flussigen, abgekiihlten 
Kartoffelemulsion in dem 300 ccm-K61bchen zugesetzt. 

5. Zusatz von 5 ccm einer 0,75% waBrigen Malachitgriinlosung 

(Standard Leverkusen). Gut durchmischen. 
6. Abfiillen des fertigen Nahrsubstrates zu ca. 6 ccm in Reagenz- 

glaser. Diese kommen zur Verhiitung von Lochbildung spater 
beim Koagulieren fiir 40 Minuten in den Kalteschrank. 

7. Das Koagulieren erfolgt in bekannter. Weise. 
8. Zufiigen von ca. 0,8 ccm natursaurer Bouillon pro Rohrchen als 

Kondenswasser (2). Eine solche Eicharge von ca. 240 ccm fiir 
38—40 Rohrchen entjialt 3,1% Glycerin und Malachitgriin 1:6400. 
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Prontalbin und Sulfapyridin zeigen auf diesem Nahrboden selbst in 
der Verdiinnung 1:1000, ja sogar bei 1:500 noch keine Hemmung. 
Auch die bei anderen Infektionen wirksamsten Sulfonamide zeigen 
gegeniiber Tuberkelbazillen des Typ humanus keinen spezifischen 
Effekt, hingegen erweisen sich Eleudron und Globuzid wirksam. 

Tibatin OsHiiC HN-^^SOf^^^NH QHnOs 
1 : 50QO keine Hemmung 

Debenal HjN-^^^SOjNH 1 : 5000 Spur Hemmung? 

Eleudron HjN 

Globuzid HjN 

/“A ^ 
-(>-SOjNHC^ ^CH 

N—N 

1 :5000 vollkommene 
Hemmung nach 3 Wochen 

1 :5000 vollkommene 
Hemmung nach 3 Wochen 

Typ bovinus 
Tibatin 1 : 5000 keine Hemmung 
Debenal 1 ;5000 keine Hemmimg 
Eleudron 1 : 5000 vollkommene Hemmung 
Globuzid 1 : 5000 vollkommene Hemmung. 

Auch diese Versuche ergeben also mit aller Deutlichkeit, dafi 
der Sulfonamide Oder Sulfone allein ist, sondern des Thiazolrings 
die Hemmung des Tuberkelbazillenwachstums Aicht eine Funktion 
resp. des Thiodiazolrings. Auch die neuesten Marfanile, die eine so 
hervorragende Anaerobierwirkung zeigten, reichen in ihrer Wirkung 
gegeniiber Tuberkelbazillen nicht an Sulfathiazol heran, auch das 
Badional (RP 2255. Fontamide) nicht, dem franzosische Autoren eine 
erhebliche Wirkung gegeniiber Tuberkelbazillen zuschrieben. 

Badional 

Marbadal 

In dem folgenden Versuch sei an einem Beispiel gezeigt, wie wir 
uns bemiihten, eine genauere.Differenzierung des Hemmungseffektes 
durchzufiihren: 

Zeichenerklarung: 0 = kein Wachstum 
-f- = sehr sparliches Wachstum 

+ + = sparliches Wachstum 
+ 4-+ = starkes Wachstum 

HjN-<^^^SOjNHCSNH2 

HjN-^^^SO:NHCSNH, • H,N • CHj-^^SOjNH, 
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1; 3000 Priparat-Verdunnung 1: loooo Praparat>Verdunnung 

Ablesung am: 6. 

IX. 

13. 

TX. 

20. 

IX 

27. 

IX. 

6. 

IX. 

13. 

IX. 

20. 

IX. 

27. 

IX. 

prontalbm + + + + + + + + + + + + + 444 444 444 
Sulfapyrid. + + + + + + + + + + + + + 4 4 4 444 444 
Badional -P + -P + + + + + + + + + 4- + + 444 444 444 
Marbadal + + + + + + + + + + + + 4 + 4 44 444 444 
Sulfa thiazol 0 0 0 0 0 0 0 0 

Nach unseren zahlreichen Versuchen kann zwar ein gewisser 
Hemmungseffekt auch bei Badional vorhanden sein, aber an Sulfa- 
thiazol Oder Globuzid reicht er nicht heran. 

In dem nachfolgenden Veisuch erfolgte die Ablesung des Kultur- 
wachstums nach 14 Tagen, 3 Wochen, 4 Wochen usw. bis zu 8 Wo- 
chen. Bei der Ablesung unterschieden wir die endgiiltige totale 
Hemmung von dem Wert, den wir 14 Tage resp. 3 Wochen usw. nach 
der 1. Ablesung erhielten. Auf diesen Rohrchen durfte liberhaupt 
keine Kolonie gewachsen sein. Als voriibergehende teilweise Oder 
dauernde teilweise Hemmung bezeichneten wir die Befunde wesent- 
lich weniger zahlreicher Kolonien als bei den Kontrollen und die 
Entwicklung von Zwergkolonien gegeniiber solchen normaler GroBe. 

Tbc-Versuch vom 20. VITT. 1943, letzte Ablesung am 14. X. 1943 

Voriibergehende Dauernde Voriibergehende Dauernde 

totale totale teilweise teilweise 

Hemmung Hemmung Hemmung Hemmung 

0278 = Be 1150 
P306 = Be 1163 
P307 = Be 1164 
P698 = Sdtl041 

1 : 100 000 1 
1 100 000 1 
1 100 000 1 
1 : : 100 000 (1 

1 

1 000 1 : 
1 000 1 ; 100 
1 000 1 : 100 

25 00.0?) 1 : 100 
: 10 000 

000 1 ; 50 000 
000 1 : 25 000 
000 1 : 50 000 
000 1 ; 100 000 

Tbc-Versuch vom 2, IX. 43, vorlaufige letzte Ablesung am 14. X. 43. 
Gepriift bis zu Verdunnungen 1 : 40 000. 

Vcriibergende Dauernde Voriibergehende Dauernde 

totale totale teilweise teilweise 

Hemmune Hemmung Hemmung Hemmung 

Sulfathiazol-Na 1 : 40 000 1 : 5 000 1 : 40 000 1 ; 10 000 

0278 = Be 1150 1 : 40 000 1 : 1 000 1 :40 000 1 : 10 000 

P 306 = Be 1163 ♦ 1 ; 40 000 1 ; 1 000 1 : 40 000 1 : 20 000 

P 307 = Be 1164 1 :40 000 f: 1 000 1 : 4C 000 1 : 40 000 

P 309 = Be 1166 1 : 40 000 1 : 1 000 1 :40 000 1 ; 40 000 

In Deutschland konnen Versuche infolge Mangel an Versuchs- 
tieren und Putter seit langem nicht mehr in einer erfolgversprechnn- 
den Weise fortgesetzt werden; da aber unsere Ergebnisse nunmehr 
aus unseren Protokollen seit vielen Monaten auch im Ausland be- 
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kannt sind und dort im AnschluB an unsere fruheren Ergebnisse die 
Arbeit weitergefiihrt wurde, ist zu hoffen, daB unter giinstigeren 
Vorbedingungen eines Tages auch ein gegeniiber Tuberkulose voll- 
wirksames Praparat gefunden wird. Mit den bisher vorhandenen 
Substanzen habe ich schon friiher zu einem orientierenden Stichver- 
such in der Klinik geraten (s. Chemotherapie bakterieller Infektionen, 
3. Auflage, Verlag Hirzel 1944, S. 183) und zwar mit Dosen, die fiir 
den Patienten sicher unschadlich sind. Man scheint jedoch bisher in 
der Praxis von der Moglichkeit, durch lange verabreichte kleine Do¬ 
sen von Sulfathiazol Oder den anderen wirksamen Substanzen einen 
EinfluB auf den tuberkulosen ProzeB auszuiiben, noch keinen Ge- 
brauch in groBerem Umfange gemacht zu haben. Jedenfalls sind mir 
bisher iiberzeugende Ergebnisse einer giinstigen Beeinflussung tuber- 
kuloser Prozesse nicht bekannt geworden auBer einigen Tbc-Menin- 
gitis-Fallen, bei denen das Leben offenbar verlangert wurde, wenn 
auch keine endgiiltige Heilung erzielt werden konnte. Lokale oder 
orale Anwendung der genannten Thiosemicarbazone allein Oder mit 
Eleudron zu gleichen Teilen scheint Lupusveranderungen zuweilen 
giinstig beeinfluBt und bei Operationen verkaster Driisen, lokal ange- 
wandt, Fistelbildung verhindert zu haben. Erfahrungen auf breiter 
Basis mit noch besser wirksamen Substanzen bleiben vorerst noch 
abzuwarten, aber ein Versuch, frische spezifische Infiltrate durch 
lange dargereichte kleine Sulfathiazolgaben oder Darreichung anderer 
wirksamer Verbindungen zu beeinflussen, scheint doch nicht ganz 
nutzlos zu sein. DaB bei der voraussichtlich notwendigen langen Be- 
handlungszeit mit kleinen, von den Patienten gut vertragenen Dosen 
Urin und Blutbild laufend zu kontrollieren sind, diirfte selbstverstand- 
lich sein. 

Es war interessant, auch solche Thiosemicarbazone zu studieren, 
die zusatzlich eine Sulfongruppe enthielten. Diese Verbindungen, 
z. B. Be 1374 = R 874, zeigten beziiglich Wirksamkeit und Vertrag- 
lichkeit keine wesentlichen Unterschiede gegeniiber den bisher ge¬ 
nannten Thiosemicarbazonen. 

Eine Priifung der sulfonhaltigen Verbindung Be 1374 im Vergleich 
mit den vorhergenannten im Tierversuch, hatte folgendes Ergebnis: 

Versuch vom 21. XII. 44. Meerschweinchen mit 3 mg Typ humanus-Kultur 
(Stamm Karlshorst) i. p. infiziert. Behandlung zum 1. Mai 24 Stunden nach 
der Infektion, ferner am 27., 29., 31. XII. und 2. I. 45. Sektion am 16. I. 

Netz 
SdiwarzfSrbung 

def Netzcs Milz Leber Lunge 

Kontrollen: + + + + + -f + 
B 1 tot am 13. I. + + + + ? ? ? 
B 2 tot am 16. I. + + (+) 4- + ? ? 

B 3 tot am 16. I. + + ( + ) 4* 4- ? 2 

B 4 tot am 10. I. + + + 4- 4-4- ? ? 
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Netz 
SdiwarzfSrbung 

de. N.t«. Mllz Leber Lunge 

R 874 = Be 1374 
B 23 50 mg per os + + + + ? ? 
B 24 100 mg + +( + ) + + -f- ? 
B 25 
B 26 

250 mg vorz. tot 
500 mg ? 0 ? 2 ? 

B 27 750 mg + + + + ? 2 

B 28 1 g ( + ) 0 ? ? ? 

Schwarzfarbung des Netzes infolge Tuschezusatz zur Kultur. 

Versuch vom 25. XL 44. Kaninchen mit Typ bovinus in der Riicken- 
muskulatur infiziert. Lokalbehandlung 2 Tage nach der Infektion. 

Lunge Milz Leber Niere Lokalbefund 

Kontrollen j 

642 + + ? ? + walnufigr. verkaster Herd 
644 + + ? ? haselnufigr. verkaster Herd 
645 + (4-) ? ? fast walnuBgr. verk. Herd 
646 + + ? ? + gut haselnufigr. verk. Herd 
647 ( + ) 2 ? -f fast walnufigr. verk. Herd 

P 698 = Sdt 1041 

435 100 mg + + + 2 + fast walnufigr. verk. Herd 
436 100 mg 0 0 0 0 etwa haselnufigr. verk. Herd 
437 200 mg 0 0 0 0 etwa haselnufigr. verk. Herd 
438 200 mg {+) 0 0 0 etwa haselnufigr. verk. Herd 
439 400 mg (+) 0 0 0 stecknadelkopfgr. verk. Herd 
440 400 mg (+) 0 0 p haselnufigr. verkaster Herd 
441 500 mg 0 0 0 0 haselnufigr. verkaster Herd 
442 500 mg vorz. tot 
443 1 g 0 0 0 0 erbsengr. . verkaster Herd 
444 1 g 0 0 0 0 Eiterungsherd? 
445 2 g vorz. tot 
446 2 g vorz. tot 

Q 242 = Sdt 1075 

447 100 mg 0 0 0 0 reiskorngr. verkaster Herd 
448 100 mg 0 0 0 0 fast haselnufigr. verk. Herd 

449 200 mg 0 0 0 0 etwa haselnufigr. verk. Herd 

450 200 mg 0 0 0 0 erbsengrofier verkaster Herd 
451 400 mg vOrz. tot 
452 400 mg 0 0 0 0 fast haselnufigr. verk. Herd 

453 500 ma vorz. tot 
454 500 mg 0 0 0 0 reiskorngr. verkaster Herd 

455 1 g - 0 0 0 0 fast haselnufigr. verk. Herd 
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Lunge Milz Leber Niere Lokalbefund 

456 1 g 0 0 0 
457 2 g 0 0 0 
458 2 g (+) 0 0 

R 874 = Be 1374 

507 100 mg (+) 0 0 
508 100 mg vorz. tot 
509 200 mg 0 0 0 
510 200 mg 0 0 0 
511 400 mg 0 0 0 
512 400 mg 0 0 0 
513 500 mg vorz tot 
514 500 mg vorz. It 

515 1 g vorz. ft 

516 1 g 0 0 0 
517 2 g 0 0 0 
518 2 g (+) 0 0 

P 307 = Be 1164 

579 50 mg (+) + ? 
580 50 mg + + 2 

581 100 mg + ? ? 
582 100 mg 4- ? ? 
583 200 mg vorz. tot 
584 200 mg vorz. If 

585 300 mg 0 0 0 
586 300 mg 0 0 o' 
587 400 mg vorz. tot 
588 500 mg 0 0 0 

0 Eiterungsherd, Verkasung? 
0 kein deutl. Verkasungsherd 
0 reiskorngr. verkaster Herd 

0 erbserigroBer verk. Herd 

0 erbsengroBer verk. Herd 
0 reiskorngr. verk. Herd 
0 fast erbsengr. verk. Herd 
0 fast erbsengr. verk. Herd 

0 fast erbsengr. verk. Herd 
*0 reiskorngr. verk. Herd 
0 Vereiterungsherd? 

? fast walnuBgr. verk. Herd 
? fast walnuBgr. verk. Herd 
? fast walnuBgr. verk. Herd 
? fast walnuBgr. verk. Herd 

0 erbsengroBer verk. Herd 
0 walnuBgroBer verk. Herd 

0 erbsengroBer verk. Herd 

Dieser Versuch zeigt den Vergleich der bei Tbc am besten wirk- 
samen Substanzen bei lokaler Applikation bei Typ bovinus-Infek- 
tionen des Kaninchens. Man sieht, daB bei den wirksamen Praparaten 
die spezifischen tuberkulosen Prozesse an der Infektionsstelle kleiner 
bleiben; bei den Kontrollen waren die kasigen Einschmelzungsherde 
in diesem Versuch durchschnittlich fast walnuBgroB, bei den mit 

wirksamen Substanzen behandelten Tieren hingegen meist reiskorn- 
bis erbsengroB. Noch wichtiger aber ist, daB bei den erkrankten und 
behandelten Tieren die Generalisation des tuberkulosen Prozesses in 
der Lunge weitgehend herabgesetzt resp. sogar ganz verhindert 
wurde. 

Die Wirksamkeit der Thiosemicarbazone geht nicht verloren, wenn 
die ungesattigte Gruppierung: -CH=N.NHCSNH2 durch Hydrierung 

ubergefiihrt wird in die gesMtigte Gruppierung -CH2-NH.NHCSNH2. 
Dies geht aus dem folgenden Vergleich zwischen Praparat Sdt 1041 = 

P 698 und der hydrierten Verbindung M 1862 = S 483 hervor: 
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Schon ein praktischer Versuch mit Sulfathiazol (Eleudron, Cibazol) 
wiirde sich auf alle Falle lohnen, sowohl bei den Infektionen des 
Menschen mit dem Typus humanus und bovinus, als auch bei den Tu- 
berkulosen der Haustiere, einschlieBlich der Infektionen mit dem 
Typus gallinaceus, wenn es nur gelingt, die Konzentrationen von 
T. 25.000, besser noch 1:10.000 Oder gar 1:5000 fiir langere Zeit in 
den infizierten Geweben aufrechtzuerhalten. Bei diesen Konzentratio* 
nen verhindert Sulfathiazol mit grofier Sicherheit das Wachstum dei 
verschiedenen Formen der Tuberkelbazillen auch bei schon recht 
starker Keimeinsaat. Vielleicht sind sogar schon kleinere Konzen¬ 
trationen ausreichend, um den Korper in seinen Abwehrfunktionen 
wirksam zu unterstiitzen. 

Versuch mit Typ humanus vom 27. II. 

1:5000 1:10 003 
Ablesung am: 13. 20. 27. 13. 20. 27. 

III. m. Ill HI. III. 111. 

Kontrollen* ++(+) + + + + + + + + (+) + + + + + + 

Eleudron-Na 0 0 0 0 0 0 

Typ bovinus 
Kontrollen: ++(+) -f+ + + + + ++(+) + + + + + + 

Eleudron-Na 0 0 0 0 0 0 

Typ gallinaceus 
Kontrollen: + + + + + + + + -i- + + + 

^ ^ ^ + 4-+ 
Eleudron-Na 0 0 0 0 0 0 

Um die beim tuberkulosen Menschen notwendigen Konzentrationen 
der genannten wirksamen Praparate zu erzielen, miissen kleine Do- 
sen fur lange Zeit verabreicht werden, nach den experimentellen 
Erfahrungen, am besten wochen- oder monatelang, um Wirkungen 
zu erzielen. Nicht die hochsten vertraglichen Dosen sind hier die 
wirksamsten, sondern vielmehr die kleinsten, optimal vertraglichen, 
aber eben noch wirksamen Dosen, vor allem im Beginn der Behand- 
lung, um jede den Organismus schadigende zu starke Tuberkulin- 
ausschiittung zu vermeiden, die im Gefolge der Zerstorung der Tu¬ 
berkelbazillen auftreten muB. Bei jeder erhohten Fieberreaktion sollte 
man die kleinen Dosen voriibergehend noch weiter herabsetzen. Zur 
Einleitung der Behandlung beim Erwachsenen wiirde ich keine 
hoheren Dosen der genannten Praparate als 1 mal, resp. 2 mal 0,25 g 
taglich empfehlen, von den wirksamen Thiosemicarbazonen sogar nur 
1 mal resp. 2 mal 0,05 oder 0,1 g. 

Ob das Sulfathiazol oder andere verwandte, hier beschriebene, im 
Tierversuch wirksame Derivate indessen eine Wirkung entfalten, die 
schon fiir die Klinik wertvoll ist, steht noch nicht ganz fest. Wie- 
viele Jahre unendlicher Arbeit dazu gehoren, bis so eindeutige Er- 
gebnisse vorliegen, wie sie heute mit den Sulfonamiden in der Kli¬ 
nik bei Streptokokken-Infektionen, der Pneumonic, der Meningitis 

12 
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epidemica, der Ruhr und vielen anderen Krankheiten erzielt werden, 
wild dem Fernerstehenden immer verborgen bleiben. 

Die Ansicht, daB nur das Praparat da sein musse, um einen Tier- 
versuch und dann schlieBlich noch einen Versuch in der Klinik 
durchfiihren zu konnen, ist so irreleitend, daB viele glauben, berufen 
zu sein, aber dann nur Verwirrung stiften, statt Ordnung zu bringen. 
Nur allersorgfaltigste Beobachtung und Auswertung des Tierver- 
suchs in Zusammenarbeit mit den erfahrensten Klinikern bringt 
schlieBlich eine gewisse Weiterentwicklung, wofiir die Entwicklung 
der bisherigen Chemotherapie der Anaerobierinfektionen und der 
Tuberkulose ein Beispiel gibt. Nur derjenige, der sich eingehend 
mit der Entwicklung auf diesen Gebieten beschaftigt, wird sehen, 
wieviele Irrwege und Fehlschliisse infolge ungeniigend beobachteter 
Experimente und falscher Deutungen moglich waren. Nachher, wenn 
endlich der Weg zum klaren Erfolg gefiihrt hat, sieht alles sehr ein- 
fach aus. Das Einfache und Klare herauszuschalen, bis es fiir alle 
untriiglich sichtbar ist und dem leidenden Menschen hilft, ist das 
Ziel der wahren experimentellen medizinischen Forschung in Zu¬ 
sammenarbeit mit der Chemie einerseits und der Klinik andererseits. 

Versuchen wir noch einmal kurz und iibersichtlich zusammenzu- 
stellen, was wir bisher iiber die experimentellen Erfahrungen mit der 
Chemotherapie der Tuberkulose sagen konnen, um den Klinikern die 
ersten Fingerzeige zu geben, auf denen sie aufbauen konnen, so sind 
es folgende Tatsachen; 

1. Nicht alle Sulfdnamide oder Sulfone lassen eine spezifische Wir- 
kung gegeniiber TuberkelbaziUen erkennen, sondern nur ganz be- 
stimmte, die Thia^ol- und Thiodiazolverbindungen. 

2. Der Effekt gegeniiber den Tuberkelbazillen beruht also nicht auf 
der Anwesenheit der Sulfonamid- oder Sulfongruppe, sondern auf 
der Thiazol- resp. Thiodiazol-Komponente. 

3. AuBer den Thiazol- und Thiodiazol-haltigen Sulfonamiden zeigen 
dementsprechend jauch Sulfonamid-freie Thiosemicarbazone eine 
spezifische Wirkiing gegeniiber Tuberkelbazillen. 

4. Die direkte Wirfung der Thiazole, Thiodiazole und Thiosemi¬ 
carbazone ist s^drohl gegeniiber den Tuberkelbazillen des Typus 
humanus wie a<ich gegenuber dem Typ bovinus und Typus galli- 
naceus nachVeisbar. 

5. Die direkte Angriffswirkung ist im Tierversuch nachweisbar 
a) bei lokaler Anwendung, 
b) bei parenteraler Darreichung, 
c) bei oraler Darreichung. 
Unter der Darreichung der wirksamen Substanzen treten im 
histologischen Bild andere unspezifische Reaktionen auf. Die Ge- 
neralisierung des tuberkulosen Prozesses kann bei optimalen Do- 
sen vielfach ganz verhindert werden. 
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Alpb. 3. Meerschweinchen Tbc.-Versuch 
vom 4. 4. 46. Infiziert mit Typ human, i. p., 
behandelt mit P 698 (Tb I), 100 mg. Aty- 
pisches Granulationsgewebe mit tusche- 

speichernden Histiocyten. 
Vergr. 1 : 80 

Abb. 4. Meerschweinchen Tbc.-Versuch 
vom 4.4.46. Infiziert mit Typ human., 
behandelt mit P 698 (Tb I), 300 mg s. c. 
Nur kleinste Einschmelzungsherde, in 
denen massenhaft tuschespeichernde Hi¬ 
stiocyten vorhanden sind. Daneben ein- 

zelne tuschegespeicherte Histiocyten 
diffus im Bindegewebe. 

Vergr. 1 : 80 



SULFONAMIDE • AUSWERTUNG AM TIERTEST 

Abb. 5. Meerschweinchen Tbc.-Versuch 
vom 4. 4. 46. Infiziert mit Typ human., behan- 
delt mit P 698 (Tb I), 500 mg. s. c. Sehr zartes 

Granulationsgewebe ohne Epitheloid- 
knotchen, einzelne Riesenzellen. 

Vergr. 1 ; 80 

Abb. 6. Meerschweinchen Tbc.-Versuch 
vom 4.4.46. Infiziert mit Typ human., 
behandelt mit S 483, 500 mg. s. c.; (das 
Praparat S 483 ist das Reduktionsprodukt 
von Prap. Tb 1/698). Kleine Einschmel- 
zungsherde mit massenhaft tuschegespei- 
cherten Histiocyten. Stellenweise An- 
sammlungen tuschegespeicherter Histio¬ 

cyten ohne jede Einschmelzung. 
Vergr. 1 : 80 
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Es wild nunmehr die Aufgabe erfahrener Kliniker sein, anhand 
der experimentell erarbeiteten Unterlagen festzustellen, ob, wie bei 
den anderen Infektionskrankheiten, mit den sulfonamidhaltigen Thi- 
azolen Oder Thiodiazolen resp. mit geeigneten Thiosemicarbazonen 
auch auf bestimmte tuberkulose Prozesse des Menschen ein giinstiger 
EinfluB ausgeiibt werden kann^). 

Anmerkung: Weitere Angaben iiber die Durchfiihrung meiner Ver- 
suche finden sich in: DOMAGK und HEGLER „Chemotherapie bakterieller 
Infektionen”, 3. Aufl., S. H i r z e 1, Leipzig 1944, Dtsch. med. Wschr. 1947; 
DOMAGK, Pathologische Anatomie und Chemotherapie der Infektionskrank¬ 
heiten. Thieme, Stuttgart 1947. Naturwissenschaften 1946, H. 10, S.315; 
iiber praktische Ergebnisse mit Thiosemicarbazonen bei Hauttuberkulosen, 
vgl. MONCORPS und KALKOFF: Vorlaufige Ergebnisse einer Chemothera¬ 
pie der Hauttuberkulose, Med. Klinik 1947, H. 21, S. 812. 

•) Seit Einreichung des Manuskriptes ist sichergestellt, daB einige Thio- 
semicarbazone einen giinstigen Einflufi auf denVerlauf des Haut- und Schleim- 
hautlupus, sowie der Kehlkopf- und Darmtuberkulose und einige andere 
Tuberkuloseformen des Menschen ausiiben. Ob es sich um endgiiltige Hei- 
lungen handelt, kann heute noch nicht entschieden werden. 
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XVI. EXPERIMENTELLE CHEMOTHERAPIE DER 

LEPRA UND DER TUBERKULOSE 

von 

TH. WAGNER-JAUREGG 

Frankfurt am Main 

1. Chaulmoograsaure und ihre Derivate 

Grundlage der Chemotherapie der Lepra bilden seit langem die 
natiirlichen cyclischen Fettsauren des Chaulmoograoles und ihre Ab- 
kommlinge, woriiber eine ausfuhrliche literarische Darstellung von 
SCHLOSSBERGER (1937, 1938) existiert. Auch bei Tuberkulose war¬ 
den schon friiher mit diesen Verbindungen gelegentlich Heilversuche 
unternomraen, deren Erfolg als negativ Oder zweifelhaft bezeichnet 

werden muBte. 
Beziiglich des Lepratestes ist zu bemerken, daB die in die Human- 

therapie eingeftihrten Chaulmoograsaure - Praparate, wie der 
Athylester (Antileprol) und der besser vertragliche Ben- 
z y 1 e s t e r (A n t i 1 e p r o 1 B y) bei Rattenlepra keine oder nur eine 
eben angedeutete Wirkung erkennen lassen. Es ist daher damit zu 
rechnen, daB Substanzen von geringerer oder der gleichen Wirkung 
wie Antileprol im Tierversuch liberhaupt nicht erkennbar sind. Das 
ist ein geringer Schaden, weil kein Verlangen nach schwacher wirk- 
samen Praparaten besteht, da die bisher gebrauchlichen Mittel in der 
Behandlung Leproser gerade das Minimum an Heileffekt ergeben, 
was man von einem Arzneimittel verlangen kann. 

Im Tierversuch (Rattenlepra) erwiesen sich nach Untersuchungen 
von KUDICKE am Georg-Speyer-Haus in Frankfurt a/M.^ folgende 
Ester derHydnocarpus- bzw. Chaulmoograsaure 
dem Athyl- bzw. Benzylester liberlegen: der p-Isopropylben- 
zylester, Glykolzimtsaureester, Glykolsaure- 
chaulmoogroylester (Praparate von BURSCHKIES) und das 
wasserlosliche Monochaulmoogroyl - glycerinphos- 
phorsaure Natrium (WAGNER-JAUREGG und ARNOLD®' 
welches chemisch dem ,,Chaulphosphate'' der Elli Lily-Comp., 
Indianapolis, nahesteht, dessen Wirksamkeit bei Rattenlepra EMER¬ 
SON, ANDERSON und LEAKE festgestellt hatten. SCHOLTEN be¬ 
zeichnet in seiner Wirkung als gut auch den Chaulmoogra- 

saureallylester. 
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PRIGGE (1937) konnte bei T u b e r k u 1 o s e am Meerschweinchen 
einen bescheidenen therapeutischen Erfolg mit den Benzyl- 
e stern der Gesamtfettsauren des Chaulmoogra- 
oles (Antileprol By ,,Bayer") feststellen. Auch an der ex- 
perimentellen Lungentuberkulose des Kanin- 
chens erzielten JOTTEN und REPLOH (1940) mit Antileprol einen 
therapeutischen Effekt. Von klinischer Seite machte ALWENS 1937 
giinstige Angaben iiber die Behandlung menschlicher Lungentu- 
berkulose mit Antileprol. 

Uber die Wirksamkeit einiger weiterer Ester der Chaul- 
moograsaure bei experimenteller Merschweinchentu- 
berkulose gibt Tabelle 1 Auskunft (WAGNER-JAUREGG^^). Zu 
ihrer rich*igen Beurteilung mu6 betont werden, dafi bei der gewahl- 
ten Versuchsanordnung und den bisher verfiigbaren Substanzen nie- 
mals mehr als eine recht geringe Beeinflussung des Krankheitsver- 
laufes beobachtet werden konnte; auch das in Amerika gegen Tbc 
als wirksam befundene Promin sowie Tibatin lieBen hier nur spuren- 
weise Beeinflussung der Meerschweinchen-Tbc erkennen. 

Tabelle U® 

Sub- 
jtanz 
Nr. 

Formel Marne der 
Verbindung^*’ 

Prufungs- 

ergebnis 2 

VI 
Q(CHd„COO(CHJ,<Q 

Chanlmoogra- 
stoe-[/?-zl2-cyclo- 
pentenylathyl]- 
ester^ 

Subcutan vielleidit 
Spur Wirkung; 
peroral wirkungsl. 

VII 
Q^(CH JijCOOCH, ■ CHOPOjNai • CHjOH 

a-Chaulmoogroyl- 
-glycerinphos- 

phorsaur. Natrium^ 

Subcutan und in- 
travenos etwas 
wirksam 

VIII 
Chaulmoogra- 
saureester des 
GuajakolsS 

Subcutan vielleidit 
Spur wirksam; 
peroral unwirksam 

IX 
CHa 

^(CHJ,,COO^^Cl 

Chaulmoogra- 
saureester des 
p-Chlor-m-kresols ^ 

Subcutan Spur 
wirksam (Hautne- 
krosen); intravenos 
wirkungslos 

X 
_ OH Prim. Chaulmoo- 

grasaureester des 
4-n-Hexylresor- 
cins^ 

Subcutan etwas 
wirksam. Intrave¬ 
nos ger. Verzoge- 
rung der Absterbe- 
gesdiwindigkeit 

XI OCO(CHd„<Q 

^(chj„cooQ>c:sH,3 

Sekundarer Chaul- 
moogi asaureester 
des 4-n-Hexyl- 
resorcins^ 

Subcutan Spur 
wirksam. Intra¬ 
venos wirkungslos 

XII NCS 

QlCHAaCOOQHs 

Rhodandihydro- 
diaulmoograsaure- 
athylester^ 

Vielleidit Spur 
Wirkung 
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Klinisch wurde nur das Natriumsalz des ^-Glycerin- 
phosphorsaureesters der Chaulmoograsaure ge- 
priift. Bei intramuskularer Verabreichung ist die Allgemeinveitrag- 
lichkeit gut. An 14 Tuberkulosekranken der Universitatsklinik Leip- 
zig konnte kein wesentliches Resultat erzielt werden. Da es sich aber 
um schwere, sogen. Asylierungsfalle handelte, waren die Erfolgs- 
aussichten von vornherein geringe® . Es erscheint aber durchaus be- 
rechtigt, auch andere Verbindungen der Tabelle 1 an geeigneten 
Fallen tuberkuloser Infektionen zu erproben. Besonders der p r i - 
mare Ch a u 1 m o o g r a s a u reester des 4n-Hexy Ir eso r- 
c i n s verdient in dieser Hinsicht Beachtung. Im Tierversuch betrug 
die durchschnittliche Lebensdauer der mit diesem Praparat behan- 
delten Tiere 87 Tage, die der unbehandelten Kontrollen 73 Tage, die 
Verlangerung der Lebensdauer demnach 2 Wochen (19%). 

2. Natiirliche unverzweigte Fettsauren und ver- 
zweigte s y n t h e t i s c h e F e 11 s a u r e n 

Einige der natiirlichen Fettsauren mit einer Kettenlange von um 
10 Kohlenstoffatomen (Caprinsaure) entfalten nach IIJIMA (1935) in 
vitro bakteriostatische Eigenschaften gegeniiber Tuberkelbazillen. 
Vollstandige Entwicklungshemmung durch die Natriums, alze 
der n-Nonylsaure (C9), Caprinsaure (Cio) und Unde- 
cylsaure (Cn) wird, ebenso wie bei Chaulmoograsaure, in einer 
Verdiinnung von 1:5000 erreicht (KUSTER und WAGNER-JAUREGG 
1944; PRIGGE^). Diesen Befunden entsprechen Beobachtungen von 
FRANKE und SCHILLINGER, wonach sich die mittleren gesattigten 
Fettsauren (Cio—C14) in- bestimmten Konzentrationen atmungshem- 
mend gegenuber Tuberkelbazillen erweisen, wahrend die niederen 
und hoheren Fettsauren die Atmung steigern. Diese Wirkung ist 
aber wohl nicht als besonders spezifisch in bezug auf saurefeste Ba- 
zillen anzusehen, da sie in gewissem MaBe auch bei anderen Mikro- 
organismen zu finden ist. 

Spezifischer ist dagegen die Hemmung des MycobacL leprae durch 
synthetische, verzweigte Fettsauren mit einem Ge- 
halt um 15-18 Kohlenstoffatomen, die ADAMS, STANLEY und Mit- 
arbeiter 1927-1932 in Amerika darstellten und priiften. Nennens- 
werte therapeutische in vivo-Effekte von Derivaten dieser Fettsau¬ 
ren sind aber nicht bekannt geworden. Auch mit einigen von WAG¬ 
NER-JAUREGG und ARNOLD 1939 hergestellten A t h y 1 - und B e n - 
zylesternvonAdams-Sauren konnte bei Rattenlepra keine 
Verzogerung der Lepromentwicklung erreicht werden. Da die zu- 
grundeliegenden Adamssauren in vitro nicht wesentlich starker bak- 
teriostatisch sind als Chaulmoograsaure, und deren Derivate bei Rat¬ 
tenlepra ebenfalls kaum einen EinfluB erkennen lassen, bestatigt 

dieses Ergebnis die Erwartungen. 
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Bei experimenteller Meerschweinchentuberkulose 

waren in unseren Versuchen z. B. der Cyclohexylmethyl- 
cyclohexylathyl-essigsaure-benzylester und der 

Di-n-heptyl-essigsaure-benzylester unwirksam. Nur 

der Cyclohexylathyl-n-octyl-essigsaurebenzyl- 

ester ergab eine geringe Verltogerung der durchschnittlichen Le- 
bensdauer der behandelten Tiere im Vergleich zu den unbehandel- 

ten Kontrollen (Differenz: + 16,5%; PRIGGE 1941). 

Synthetische, cyclische Fettsauren, die im Reagenzglas wesentlich tuber- 
kulostatischer als Chaulmoograsaure sein sollen, wurden kiirzlich von EM- 
MART in Amerika beschrieben. Ihre Na-Salze besitzen die Konstitution: 

COONa at2r CHaCOONa 

Natrium-S-amyl-cyclopentan- 
carboxylat 

Natrmm-3-cyclohexyl- 
cyclopentylacetat 

Natrium-3-cyclopentyl- 
cyclopentylacetat 

Natrium-4”Cyclohexyl- 
cyclohexan-carboxylat. 

3. Derivate des Chaulmoogryl - und Dihydrochaul- 
moogrylalkohols 

Von diesen waren in der Literatur bereits friiher eine groBere An- 
zahl beschrieben, es lagen aber kaum Angaben iiber ihre chemo- 
therapeutischen Eigenschaften vor. Durch die Untersuchungen von 
KUDICKE und von SCHOLTEN wurden als wirksam bei Rattenlepra 
erkannt: die Ester des Chaulmoogrylalkohols mit 
Zimtsaure, p - Methoxy-zimtsaure , Dlsaure und 
Ricinolsaure,derCinnamoyl-glykolsaure-chaul- 
moogrylester, Cinnamoyl-mandelsaure-chaul- 
nioogrylester, Cinnamoyl-salicylsaiire-chaul- 
moogrylester, Zimtsaure-dihydrochaulmoo- 
grylester und Dlsaure-dihydrochaulmoogryl- 
ester. Die letzten beiden Substanzon beweisen, daB die therapeu- 
tische Wirkung der Chaulmoograpraparate nicht notwendig an die 
Doppelbindung im Fiinfring gekniipft ist (BURSCHKIES®'Zum 
gleichen Ergebnis gelangten auch BUU-HOI und Mitarbeiter bei 
ihren Versuchen in Frankreich. 

/=j Der Zimtsaurechaulmoo- 
C5H5CH=CHCOO(CH2),r\| grylester wurde von KUDICKE 

wegen seiner besonders deutlich 
antileprdsen Wirkung bei der Chemotherapie der Ratten¬ 
lepra als Standardpraparat verwendet. Da die pharmakolo- 
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gische Priifung der Substanz an Mausen, Ratten und Katzen eine 
lokal und allgemein sehr gute Vertraglichkeit ergab, wurde sie zur 
klinischen Erprobung ausgewahlt. Auch beim Menschen verliefen 
intramuskulare und intragluteale Injektionen anstandslos. Die Vor- 
priifung an 6 Leprafallen zeigte ein therapeutisch giinstiges Bild. Zur 
endgiiltigen Beurteilung wurde das Praparat 1939 vom Werk Elber- 
feld der I. G. Farbenindustrie an ein groBes Leprosorium in Britisch- 
Indien abgegeben. Infolge des Krieges ist uns das Ergebnis dieser 
Untersuchung bisher nicht bekannt geworden. 

Nach BUU-HOI und CAGNIANT wurde der Zimtsaureester 
des Dihydrohydnocarpus - bzw. Dihydrochaulmoo- 
grylalkohols, ferner dessen Phenylpropiolsaure- 
ester und ^-Furylacrylsaureester 

CH=CH COO (CHj),, bzw. IS 

mit einigem Erfolg in die Lepratherapie eingefiihrt, wahrend 
der gesattigte Phenylpropionsaureester kaum aktiv ist. Den bisher 
benutzten Chaulmoograverbindungen sollen diese Praparate beson- 
ders bei der Behandlung der Nervenlepra und der zugleich an Tuber- 
kulose leidenden Leprosen erheblich uberlegen sein. Zur klini¬ 
schen Priifung an Leprosen wandten FLANDIN und 
BASSET die lOproz. Losung des Dihydrochaulmoogryl- 
cinnamats in dihydrochaulmoograsauremAthyl an. 

Nach BUU-HOI und RATSUMAMANGA hemmt das gleiche Ge- 
misch auch bei der experimentellen Meerschwein- 
chentuberkulose den Krankheitsverlauf und setzt die Ab- 
sterbegeschwindigkeit herab, besonders dann, wenn die Tiere gut 
mit Vitamin C versorgt werden. Auch bei gewissen FMlen von 
menschlicher lokaler Tuberkulose (Adenitis) sollen giinstige Ergeb- 
nisse vorliegen. 

Mit dem Zimtsaureester des Chaulmoogrylalko- 
h o 1 s konnte an der Meerschweinchentuberkulose jedoch bei den in 
Deutschland durchgefiihrten Versuchen keine giinstige Beeinflussung 
des Krankheitsverlaufes erreicht werden. Von Derivaten des Chaul- 
moogrylalkohols lieBen lediglich chaulmoogrylphosphor- 
saures Natrium und der Cyclopentylessigsaure- 
chaulmoogrylester (subcutan und peroral) vielleicht die Spur 
einer giinstigen Wirkung bei der experimentellen Tuberkulose des 
Meerschweinchens erkennen. Nach BUU-HOI und CAGNIANT sol¬ 
len auch der p-Nitrobenzoesaureester des Dihydro- 
hydnocarpyl- und Dihydrochaulmoogrylalkohols 
sich gegen den KOCHbazillus wirksam gezeigt haben. 

Zusammenfassend kann gesagt werden, daB unter den von uns 
untersuchten Verbindungen sich die Mehrzahl der gegen die Tuber- 
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kulose des Meerschweinchens wirkenden von der Chaulmoogra- 
s a u r e ableitet, wahrend die Rattenlepra besser von Derivaten des 
Chaulmoogryl alkohols beeinfluBbar ist. 

Die mit Dimethyl-benzyl-chaulmoogryl-ammoni- 
umbromid („Chaulzephirolbromid'') im Reagenzglas in einer Ver- 
diinnung von 1 : 100000 erreichte Hemmung von Tuberkelbazillen er- 
wies sich eher schwacher als die Entwicklungshemmung mit einer 
gleich konzentrierten Ldsung des bekannten Desinfektionsmittels 
,,Z e p h i r o 1", in dem an Stelle des Chaulmoogrytesters andere ho- 
hermolekulare Alkylgruppen vorhanden sind. Eine spezifische Wir- 
kung des Chaulmoogrylrestes war demnach bier nicht zu beobach- 
ten. Dieses von VOIGT und WAGNER-JAUREGG hergestellte Chaul- 
zephirolbromid zeigte aber in den Versuchen von DITTMAR bei wei- 
Ben Mausen einen deutlich hemmenden EinfluB auf das Wachstum 
von Impftumoren. 

Auch Sttome von Mycobact. leprae werden durch Invertseifen in 
ihrer Entwicklung gehemmt, z. B. durch Chaulmoogryl-dime- 
thyl - (p-methoxy-benzyl)-ammonium-chlorid in 
Konzentrationen von 1 : 8000 — 1 :32 000 (SCHLOSSBERGER und 
HEMPEL). 

4. Hohere Alkylschwefelverbindungen 

Unter den von uns dargestellten Substanzen waren im Sinne einer 
verzogerten GroBenentwicklung der Leprome bei Rattenlepra am 
besten wirksam: Chaulmoogryl - bzw. Hydnocarpylrho- 
d a n i d und Oleylrhodanid; SCHOLTEN beobachtete gute 
Wirksamkeit auch beim Cetylrhodanid und Undecylrhodanid: 

(CHJiaSCN CH,(CH2),CH = CHCCHsjjSCN 

Chaulmoogrylrhodanid Oleylrhodanid 

CH,(CHj),5SCN CH,(CH2),„SCN 
Cetylrhodanid Undecylrhodanid 

Leider iibten diese Substanzen bei subcutaner Verabreichung im 
Tierversuch starke lokale Reizwirkung aus, so daB die klinische 
Erprobung nicht in Erwagung gezogen wurde. Es ware allerdings 
denkbar, daB sich fiir den Menschen eine geeignete Einverleibungs- 
art finden lieBe. 

So wie die therapeutischen Eigenschaften dieser Substanzklasse 
nicht streng an den Chaulmoogryl* oder Hydnocarpylrest gebunden 
sind, so ist auch die intakte Rhodangruppe keine notwendige Voraus- 
setzung dafiir. Denn auch Oleylmercaptan, vor allem aber 
seine Cerivate wiederOleylthioathylather.Oleylthio- 
benzyiather, der p- Nitrobenzoesaureester des 
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Oleylthiols (zur Gruppe der Amona 1 e gehorig), S-Oleyl- 
isothioharnstoffi Oleylsulfonamid und Glucose- 
dioleyl-mercaptal ergaben im Tierversuch Hemmung des 
Lepromwachstums; im gleichen Sinne wirkten auch Hydnocar- 
pylthiocinnamylather und Hydnocarpylsulfon- 
amid (WAGNER-JAUREGG^’^). 

Es besitzen aber keineswegs alle hoheren Thiolverbindungen anti- 
leprose Eigenschaften; so sind z. B. unwirksam: Dioleylsulfid, 
Dichaulmoogrylsulfid, das Goldsalz, Mercuri- 
acetatsalz und der Zimtsaureester des Chaulmoo- 
grylthiols, obwohl das schwefelfreie Sauerstoffanalogon letzte- 
rer Substanz, das Chaulmoogrylcinnamat (Zimtsaureester des Chaul- 
moogrylalkohols) das Fortschreiten der Rattenlepra deutlich ver- 
zogert. 

Von schwefelfreien Verwandten der hoheren Alkylthiole zeigte 
Oleylcyanid gegen Rattenlepra eine geringe Wirkung (je 4 Tiere 
subcutan in Dosen von 300 und 200 mg); mit Cetylcyanid konnte 
keine Beeinflussung des Infektionsablaufes festgestellt werden. 

Wirkungsweise der Chaulmoograverbindun- 
gen, cyclischen Fettsauren und hoheren Alkyl- 
thioverbindungen gegen saurefeste Bazillen: 
Man kann annehmen, daB es sich dabei um eine Verdrangung 
zelleigenerFettsubstanzen der Lepra- und Tuberkelbazil- 
len handelt. Die Spezifitat verzweigter bzw. cyclischer Fettsauren ge- 
rade fiir die saurefesten Krankheitserreger erklart sich daraus, daB 
diese ebenfalls verzweigte Fettsauren enthalten (Tuberculostearin- 
saure, Phtionsaure usw.). Die Lepra- und Tuberkelbazillen besitzen 
offenbar kein Unterscheidungsvermogen zwischen ihren zelleigenen 
und den fiir chemotherapeutische Zwecke angewandten unphysiolo- 
gischen Fettsauren und bauen letztere in ihre Korpersubstanz ein. 
Das wird ihnen zum Verhangnis; es kommt zu Storungen ihres Stoff- 
wechsels, was sie fiir die natiirlichen Abwehrkrafte des Korpers an- 
greifbarer macht. 

Als Beweis fiir die direkte Wirkung cyklischer Fettsauren auf die 
Lepraerreger kann das Interferenzphanomen angesehen 
werden, welches SCHLOSSBERGER und HEMPEL in vitro durch Zu- 
satz fettsaurer Alkalisalze (Natrium-valerat, Natriumoleat, Kalium- 
palmitat) in geeigneter Konzentration beobachteten; die hemmende 
Wirkung von Chaulmoograderivaten wurde dabei aufgehoben oder 
abgeschwacht. 

Die Lipoide der saurefesten Bazillen machen mengenmaBig bis zu 
25% des Frischgewichtes aus, wovon ein betrachtlicher Atiteil aus 
Fettsauren besteht. Sollen diese durch z. B. Chaulmoograsaure ver- 
drangt werden, dann sind von dieser Substanz jedenfalls erhebliche 
Konzentrationen notig, zumal wahrscheinlich die Affinitat der cycli¬ 
schen Pflanzenfettsauren zu den Bakerienzellen eine geringere ist als 
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diejenige ihrer eigenen Fettsauren. Dieser Umstand begrenzt offen- 
bar die Wirksamkeit der Chaulmoogratherapie; die therapeutischen 
Dosen muBten so hoch gewahlt werden, daB toxische Nebenerschei- 
nungen unvermeidbar sind (WAGNER-JAUREGG^®). Bei der Sulfon- 
amid-Therapie bakterieller Infektionen liegen die Verhaltnisse in- 
sofern giinstiger, als es sich hier um die Verdrangung eines Wuchs- 
stoffes handelt, der nur in minimalen Konzentrationen in den betref- 
fenden Bakterienzellen vorkommt. 

Die therapeutische Wirkung von Estern des Chaulmoogryl- 
alkohols konnte durch Oxydation des nach Verseifung ge- 
bildeten cyclischen Pflanzenfettalkohols zu Chaulmoograsaure im 
Organismus erklart werden. Wobei die Resorptions-, Transport-, Affi- 
nitatsverhaltnisse usw. fiir Derivate des Chaulmoogrylalkohols viel- 
leicht in gewissen Fallen giinstiger sind als fiir Chaulmoograsaure- 
ester. Moglicherweise enthalten aber Leprabazillen selbst h 6 h e r e 
Fettalkohole, deren Verdrangung durch Chaulmoogryl- 
alkohol ihnen Schaden zufiigt. 

Was schlieBlich die Wirkung hoherer Alkylthioverbindungen be- 
trifft, so muB man dabei an eine Abspaltung von Alkylthiolen den- 
ken, die zu Sulfonsauren oxydierbar sind. Dieser Reaktionsmechanis- 
mus weist auf die Moglichkeit eines biochemischen Antagonis- 
m u s hoherer Sulfosauren RSOsH : hoheren Carbonsauren (Fett¬ 
sauren) RCOOH hin, wofiir niedriger molekulare Beispiele gut 
bekannt sind (p-Amino-benzoesaure: Sulfanilsaure; Pantothensaure: 
Pantoyltaurin; Nikotinsaure: y^-Pyridinsulfosaure). 

Die besonders intensive Wirkung von Chaulmoogryl-, Hydnocar- 
pyl- und Oleyl rhodanid gegen Rattenlepra mag auBerdem auf des- 
sen reduktiver Spaltbarkeit in Thiol und Blausaure beruhen. 
Letztere ruft moglicherweise eine Atmungshemmung der Lepraerre- 
ger hervor. 

Die spurenweise therapeutische Wirkung des Oleylcyanides gegen 
Rattenlepra konnte auf Unvertraglichkeit der daraus durch Versei¬ 
fung entstehenden Fettsaure mit unge-rader Anzahl von 
Kohlenstoffatomen (Homoolsaure) fiir die Leprabazillen zu- 
riickgefiihrt werden. 

5. Zimtsaure — Derivate 

Die Zimtsaure wurde in Form ihrer Ester 1898 von LANDERER 
zur Behandlung der Tuberkulose empfohlen,- nennenswerte Erfolge 
hatte aber diese Behandlungsweise nicht aufzuweisen. In vitro wirkt 
die Zimtsaure nur relativ schwach tuberkulostatisch und auch bei der, 
experimentellen Meerschweinchentuberkulose konnte mit verschie- 
denen Zimtsaureestern in den Untersuchungen des Georg-Speyer- 
Hauses in Frankfurt a. M. keine giinstige Beeinflussung des Krank- 
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heitsverlaufes festgestellt werden (BURSCHKIES®' Lediglich zwei 
hohere Ather des Zimtalkohols, der Oleylcinnamylather 
und in noch geringerem Mafie auch der Chaulmoogrylcin- 
namylather entfalteten bei Meerschweinchen-Tbc nach subcuta- 
ner Injektion andeutungsweise eine lebensverlangernde Wirkung 
(WAGNER-JAUREGG^*^). 

Hingegen zeigen Zimtsaureester bei Rattenlepra vielfach 
einen giinstigen EinfluB (BURSCHKIES®). Besonders die bereits friiher 
erwahnten Derivate der Chaulmoograreihe sind hier hervorzuheben, 
vor allem der Zimtsaurechaulmoogrylester, p-Me- 
thoxyzimtsaure-chaulmoogrylester, Zimtsaure- 
dihydrochaulmoogrylester, Cinnamoylglykol- 
saure-chaulmoogrylester, Cinnamoyl-mandel- 
saure-chaulmoogrylester und Cinnamoyl-salicyl- 
saure-chaulmoogrylester (BURSCHKIES u. SCHOLTEN). 

Aber auch Cinnamoylderivate anderer hoherer Alkohole z. B. der 
Zimtsaureester des Oleylalkohols, des 
lauryl-athanols sowie des Cholesterins hemmen die Ent- 
wicklung der Leprome bei Rattenlepra (WAGNER-JAUREGG^). 

SchlieBlich sollen auch cinnamoylierte niedrigere cyclische Alko¬ 
hole, wie der Zimtsaure-co-cyclopentylhexanol- 
ester gegen Rattenlepra recht gut wirken. 

6. Sterine 

Der Chaulmoograsaure-cholesterinester wurde 
fiiiher als Lepramittel patentiert (BOCKMUHL; Hochster Farbwerke). 
Auch der Zimtsaure-cholesterinester erwies sich als 
lepromverzogernd bei Rattenlepra, wahrend der 2,4-Dimethyl- 
zimtsaure-cholesterinester ohne Wirkung war. Cho 1 - 
esterin-p-nitrobenzoat und Cholesterin-p-nitro- 
cinliamat riefen sogar eine VergroBerung der Leprome gegeniiber 
denen unbehandelter Ratten hervor. Auch bei experimenteller Meer- 
schweinchentuberkulose zeigten die beiden Nitroester keine thera- 
peutische Wirkung. Thiocholesterin, sein Zimtsaure - und 
sein Chaulmoograsaureester beeinflussen die Rattenlepra 
nur in sehr geringem MaBe. Unwirksam ist auch Cholesteryl- 
rhodanid und Ergosterylcinnamat (WAGNER-JAU- 
REGG). 

7. Kohlenwasserstoffe 

Erstaunlicherweise lieB sich mit einem gesattigten cyclischem Koh- 
lenwasserstoff, dem 2,6-Dimethyl-8-cyclohexyloctan 
eine beachtliche Beeinflussung der Lepromentwicklung bei Ratten er- 
zielen. Auch das Fortschreiten der Meerschweinchentuberkulose 
wurde durch diese Substanz etwas verzogert; die erreichte Wirkung 
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war aber geringer als mit Sulfathiazol. Bei Behandlung von Leprarat- 
ten mit dem ungesattigten 2,6-Dimethyl-8-cyclohexyl- 
octadien-2,8 und dem Z i m t saureester des 2,6-Dimethyl- 
8-cyclohexyl-octen-2-ols-8 war die Verzogerung des 
Lepromwachstums nur schwach angedeutet (WAGNER-JAUREGG^^). 

8. Sulfonamide und Sulfone 

Die Anwendung fettacylierter und hoher alkylierter 
Sulfanilamide hat bei der Behandlung der Rattenlepra bisher 
hier keine Erfolge gebracht (WAGNER-JAUREGG^®). Von DOMAGK 
wurden bei mit Tuberkelbazillen vom Typus humanus infizierten 
Meerschweinchen nach Behandlung mit U1 i r o n C und Sulfa¬ 
thiazol geringe therapeutische Wirkungen festgestellt. Zwei von 
ARNOLD^ dargestellte Verbindungen der Globucidreihe (substit. 
Sulfathiodiazole) der Formel I und II entfalteten, in unseren Ver- 
suchen in oliger Suspension verabreicht, bei der Meerschweinchen- 
tuberkulose ebenfalls eine Spur Wirkung, die jedoch geringer war als 
diejenige des Sulfathiazols. Die Substanz II wurde auch an Lepra- 
ratten ausprobiert und erwies sich dort sowohl in oliger Suspension 
wie in wahrig-alkalischer Losung als unwirksam. 

N—N 
-SOjNH.C J:.CH-CH 

V 

Nach den Angaben von HINSHAW und FELDMANN wird eine 
therapeutische Wirkung bei experimenteller Meerschweinchen-Tu- 
berkulose durch ,,Promin", das Natriumsalz des p,p - D i a m i - 
no-diphenylsulfon - N,N' - di-dextrosesulfonats 
ausgeiibt, so daB man dieses fiir den Tierversuch als Standardsub- 
stanz empfohlen hat (FELDMANN und HINSHAW). In der Versuchs- 
anordnung der Elberfelder Farbwerke wurde mit Promin nur spuren- 
weise Beeinflussung der Tbc bei Meerschweinchen festgestellt. „Pro- 
mizol" = 4,2- Diamino-phenyl -5'-thiazolyl-sulfon soil 
im Tuberkulose-Tierversuch schon in der halben Dosis ahnlich wie 
Promin wirken und weniger giftig als dieses sein. Klinisch hat man 
in Amerika mit Promin bei der Behandlung Leproser Erfolge gesehen 
(PAGET u. a.), ebenso bei Tuberkulose. 

Die BeeinfluBbarkeit von Tuberkelbazillen in vitro und in vivo 
durch aromatische Sulfonamide und Diaminodiphenylsulfone spricht 
dafiir, daB deren natiirlicher Antagonist, die p-Aminobenzoe- 
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s a u r e eine Rolle im Stoffwechselgeschehen dieser Keime spielt. 
Da diese Verbindung fiir Tuberkelbazillen keine Wuchsstoif-Funkiion 
ausiibt, d jrfte sie wohl in diesem Falle die Rolle eines Bakterien- 
h o r m o n s (im Sinne von WAGNER-JAUREGG^^) bzw. „E s s e n - 
tial Metabolit" (in der Bezeichnungsweise nach FILDES) spie- 
len. Tatsachlich konnte die Synthese von p-Aminobenzoesaure in 
Tuberkelbazillen nachgewiesen werden (LANDY und Mitarb.). Das 
eroffnet keine sehr giinstigen Aussichten fiir die therapeutischen 
Moglichkeiten mit Sulfonamiden bzw. Diaminodiphenylsulfonen bei 
Tuberkulose; denn die Dosierung miifite sehr viel hoher gewahll wer¬ 
den als im Falle- anderer bakterieller Infektionen, bei denen die p- 
Aminobenzoesaure als Wuchsstoff in minimalen Mengen in Erschei- 
nung tritt. Diese Uberlegungen werden bekraftigt durch die geringen 
klinischen Erfolge mit Promin bei Tbc und die bescheidenen Erfolge 
der Darstellung gegen Meerschweinchentuberkulose wirksamerer 
Derivate dieser Reihe (YOUMANS u. a., BURGER u. a., KIRKWOOD 
u. a.). 

9. Aromatische Azoverbindungen und Amine 

Bei Rattenlepra wurde die jodierte Azoverbindung I von 
KIKUTH als besonders wirksam erkannt, die nicht nur eine starke 
Hemmung der Infektion, sondern bisweilen auch Heilung hervorrief 

. I choh- ch^nh, 

(zit. nach KLARERl. Nach BERGMANN und Mitarbeiter libt das T r i - 
chloracetyl-Derivat des (4-Benzolazo) - naphthyl- 
ami n s - (1) eine leichte aber deutliche Heilwirkung bei Tuberkulose 
aus. Femer soil ein Abkommling 
des isomeren (l-Benzolazo)-naph- 
thylamins-2, das 2-Trichlor- N=N-<^^C00C2H5 

a c e t h y 1 a m i n o-naphthalin ^ 
(l-azo-l‘)-4'-carbathoxy- 

'Y'^NH-CO-CCla 

benzol (II) bei leprainfizierten 
Hamstern deutlich wirksam sein. 

II 

m i^N^OOC.H. 
NHCOCCl, 

NH • COICHJio ^ 

In unseren Versuchen war der Hydnocarpussaure-ester 
III (Schmp. 91-92®) an tuberkuloseinfizierten Meerschweinchen ganz 
wirkungslos, die SubstanzlV (Schmp. 164® C) zeigte nur eine Spur 

13 
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Wirkung, die geringer als diejenige des Sulfathiazols war. S u b- 
s t a n z 11 (Schmp. 206*^) beeinlluBte die Leprome der damit behandel- 
ten Ratten nicht, bei regelmafiiger Verabreichung von 0,5 ccm einer 
1 : 25 mit 01 verdiinnten Losung pro 100 g Tier. Eine nennenswerte 
Wirkung gegen saurefeste Bazilien konnten wir demnach in vivo 
mit den gepriiften Benzolazo-naphthylaminen nicht feststellen. 

Im Reagenzglas zeigen )S-Naphthylamin und einige andere 
aromatische Amine stark bakteriostatische Eigenschaften ge- 
geniiber Tuberkelbazillen, wie BLOCH, ERLENMEYER und Mitarbei- 
ter gezeigt haben. Sie geben folgende Sahzylsaurezahlen an (oaKte- 
riostat. Wirkung des salizylsauren Natriums = 1): jff-Naphthylamin 
und p-Phenetidin 80, 5-Aminohydrinden-Hydrochlorid 70, 5-Amino- 
naphthen 60, p-Aminobenzoesaureathylester! 40, p-Toluidin 27, «- 
Naphthylamin 4, usw. Das Kondensationsprodukt des p-Phenetidins 
mit Dipropionyl oder Divaleryl besaB den auBerordentlich hohen 
Salicylsaurewert von 200, w^rend durch Kondensation von /^-Naph- 
thylamin mit Diacetyl oder Benzil nur ein schwach bzw. unwirksames 
Produkt entstand. JENSCH wies schon 1937 auf Verbindungen der 
4-Aminochinolinreihe mit starker Wirkung gegen Tuberkelbazillen 
hin (siehe S. 196). 

10. P h e n o 1 e 

Unter den substituierten Phenolen wirken nach KLARMANN u. a. 
die o- und p-H e x y 1 - und Heptyl-chlorphenole gegen die 
saurefesten Smegmabazillen besonders stark bakteriostatisch. WAG- 
NER-JAUREGG^®, WAGNER und VOGELSANG fanden die Entwick- 
lung humaner, durch Serienziichtung praktisch avirulent gemach- 
ter Tuberkelbazillen bei Gegenwart von o-Hexyl - und o - H e p - 
tyl-p-chlorphenol in Verdiinnungen 1 : 500 000 vollstandig 
unterbunden. Das Goldpraparat Solganal zeigte die gleiche Wirkung 
bei 1 : 1 200 000. Die Hemmungskonzentrationen anderer Phenole 
waren in diesen Versuchen fiir 4-Chlor-, 4-Jod - und 4-Nitro- 
thymol 1 : 200 000,.4 - n- Rutyl-und 4-n-Hexylresorcin 
1:150 000, 4-n-Octylresorcin 1:100 000, 3,3'-D i c h 1 o r- 
4.4'- dioxy-diphenyl-methan 1 :75 000, Dibromsali- 
z i 1 (5.5'- Dibrom-2 -2'-diox y benzil) und Phtiocol (2- 
Methyl-3-oxy-l,4-naphtho-chinon) 1:50 000, p,p' - D i - 
amino-diphenyl-sulfon istim Reagenzglas noch schwacher 
wirksam als letztere Verbindungen. 

Im Plattenversuch mit Tuberkelbazillen hemmten der C h a u 1 - 
moograsaure- und der 3,5-Dijodsalicylsaureester 
des 2-n - Heptyl-4-chlorphenols, sowie das K u p p - 
lungsprodukt dieses Phenols mit diazotiertem p- 
Naphthylamin erst in Verdiinnungen unter 1 :5000 dasWachs- 
turn, wahrend Eleudron in dieser Konzentration noch vollstandige 
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Hemmung hervorrief. Man muB wohl annehmen, daB mangelnde Ver- 
seifbarkeit dieser Ester, bzw. Unspaltbarkeit der Azoverbindung 
durch die Bazillen dieses Ergebnis hervorruft. Der Mono-Chaul- 
moograsaureesterdes 4-n-Hexylresorcins war, bei 
Meerschweinchen-Tbc subcutan verabreicht, etwas wirksam und be- 
wirkte auch intravenos eine geringe Verzogerung der Absteibege- 
schwindigkeit. (Vgl. Tabelle 1 S. 184). Der entsprechende 4-n-He- 
xylresorcinester der Undecansaure, Laurinsaure, 
und D 1 s a u r e ist wirkungslos. Auch die eingehende Priifung von 
Dibromsalizil im Tuberkulose-Tierversuch soli ganz negativ 
verlaufen sein. Ferner konnte mit dem Chaulmoograsaure- 
ester des Phthiocols und des synthetischen a-Toco- 
p h e r o 1 s bei Meerschweinchen-Tbc kein therapeutischer Erfolg er- 
zielt werden. 

11. Salizylsauren 

Nach SAZ und BERNHEIM wirkt unter den halogensubstituierten 
Salizylsauren die 3,5-Dijodsalizylsaure sehr deutlich bak- 
teriostatisch gegeniiber dem KOCHschen Bazillus. In einer Ver- 
dannung von 1 : 20 000 bis 1 :25 000 wird das Wachstum dieser 
Keime vo’lstandig unterdriickt; auch 3,5-Dibromsalizyl- 
s a u r e sowie 5-Fluorsalizylsaure hemmen bei ahnlichen 
Verdunnungsgraden (KUSTER und WAGNER-JAUREGG). Folgende 
Verbindungen dieser Substanzklasse waren aber im Tuberkulose- 
Meerschweinchenversuch ohne Wirkung: 3,5-Dijodsalizyl- 
saures Natrium, 3,5-Dijodsalizylsaure-phenyl- 
ester, der Chaulmoograsaureester des 5-Jodsali- 
zylsaure-phenylesters und 3,5-Dijodsalizylsaure- 
thiazolylamid (50, 100, 200 und 300 mg in 01 gelost, 7 mal sub¬ 
cutan Verabreicht). Letztere Verbindung war auch wirkungslos gegen 
Streptokokken, Pneumokokken, Paratyphus- und 
Colibazillen und zeigte nur bei Staphylokokken spuren- 
weise Wirksamkeit. Obwohl Salizylsaure in vitro das Wachs¬ 
tum von humanen Tuberkelbazillen erst in 2^/2fach hoherer Konzen- 
tration als Dijodsalizylsaure hemmt, konnten mit Salizylsaure- 
phenylester (Salol) bei Meerschweinchentuberkulose geringe 
Spuren einer therapeutischen Wirkung nachgewiesen werden (WAG¬ 
NER-JAUREGG^®). 

LEHMANN fand die 4-Aminosalizylsaure gegeniiber 
einem bovinen B. C. G.-Tuberkulosestamm besonders stark bakterio- 
statisch (Hemmungskonzentration 1 ; 650 000; wirksamste Verbindung 
unter 50 Derivaten der Benzoesaure). In unseren in vitro-Versuchen 
an einem virulenten, humanen Tuberkelbazillenstamm fanden wir 
bisher die 3- und die 5-Aminosalizylsaure nicht ent- 
wicklungshemmend, die 5-Aminosalizylsaure sogar wachstumsfor- 

13' 
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demd. Auch die 2,5-Dioxy-benzoesaure (Gentisin- 
saure) wirkte in der Verdiinnung 1 : 10 000 als schwacher Wuchs- 
stoff. (WAGNER-JAUREGG, WAGNER und H. D. VOGELSANG un- 
veroffentlicht). 

Mechanismus der Hemmung durch Salizylsau- 
r e n: Diese beruht wohl auch im Falle des KOCHschen Bazillus auf 
Blockierung der Synthese der Pantothensaure. Wenn diese Verbin- 
dung in diesem Falle nicht als Wuchsstoff in Erscheinung tritt, 
so kommt ihr doch auch flir die Erreger der Tuberkulose die Funk- 
tion eines unentbehrlichen Stoffwechselfaktors zu. 

12. Heterocyclische Verbindungen 

Im 3,5-Dioxopiperazin (Glycinan- 
hydrid) fanden HESSE und MEISS¬ 
NER ein Praparat, welches im Ka- 
ninchenversuch eine recht deut- 

liche therapeutische Wirkung ausiibt, trotzdem es in vitro das Wachs- 
tum von Tuberkelbazillen nicht hemmt und auch die Blutbakterizidie 
nicht erhoht. Bei einer Behandlungsdauer von 22 Wochen zeigten die 
mit Glycinanhydrid behandelten Tiere eine mittlere Lebensdauer von 
15 Wochen, die Kontrollen eine solche von 6 Wochen. Auffallend war 
die Starke Bindegewebsneubildung um die tuberkulosen Lungenherde 
bei den behandelten Tieren. Der Heileffekt beruht wohl auf der Stimu- 
lierung dieser Vorgtoge. Versuche am Menschen bestatigen das tiei- 
experimentelle Ergebnis (Tagesdosis: 2 g Glycinanhydrid oral). Viel- 
leicht ist dieses Praparat geeignet, die Wirkung antibakterieller Sub- 
stanzen bei Tuberkulose zu erganzen. (Im Hinblick auf die Potenzie- 
rung der Wirkung von Praparaten mit verschiedenen Angriffspunkten 
sei auf die giinstige Kombination von Promin und Streptomycin bei der 
Tuberkulosebehandlung hingewiesen.) 

CH~CO 
hn( ^nh 

CO-CH2 

In der 4-Aminochinoxin-Reihe erwies sich die aus einem Amino- 
chinaldin- und Methylbenzthiazolrest zusammenge- 
setzte Verbindung I gegen Tuberkelbazillen als besonders wirk- 

I 

H3G 
NH2 

sam (JENSCH). Fehlt die Amino- 
gruppe Oder steht sie in 8-Stellung, 
dann ist keine Wirkung vorhan- 
den; auch Substitution in 3-Stel- 
lung hebt diese auf. 

13. Farbstoffe 

Ein roter Farbstoff der Triphenylmethanreihe, das Trimeth- 

oxy-dioxy-oxo-triphenylmethan oder T r i m e t h - 
o X y - aurin wurde als „R u b r o p h e n" in die Tuberkulosetherapie 
eingefiihrt (Herstellerfirmen: Chinoin, Budapest, und Sanabo, Wien). 
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Bei chirurgischer und Hauttuberkulose nimmt das Praparat mit einer 
Erfolgsquote von etwa 50% einen giinstigen EinfluB auf das Leiden; 
gegen Lungentuberkulose ist es ungeeignet. Beziiglich naherer Ein- 
zelheiten iiber Anwendung und Darreichungsform ?iehe MERCKs 
Jahresberichte 1940, S. 280; 1939, S. 269 und 1938, S. 264. 

14. Gold- und Kupferpraparate 

Auf Grund seiner Versuche am tuberkulose-infizierten Meer- 
schweinchen gelangte PRIGGE zu einer strikten Ablehnung der Gold- 
praparate. Bei der Lungentuberkulose des Kaninchens fanden aber 
JOTTEN und REPLOH Solganal-B-oleosum und ein Praparat 
„Taurocholsaure-Gold 2 2 6", ferner Kupfer in Form des 
..Ebesal" als wirksam. Einer Aussprache in der ,,Medizin. Klinik" 
1939, S. 734, 877 und 912 ist zu entnehmen, daB die Goldbehandlung 
von Tuberkulose und chronischem Rheumatismus von Nutzen sein 
kann, wenn die Krankenauswahl sorgfaltig getroffen wild, die Do- 
sierung individuell und vorsichtig geschieht und die Kranken genau 
iiberwacht werden; die Vertraglichkeit laBt sich durch Zufuhr von 

C-Vitamin erhohen. 
Das „E b e s a 1" der Hochster Farbwerke ist chemisch c u p r o - 

allylthioharnstoff-benzoesauresNatrium miteinem 

Kupfergehalt von 19%, wobei das Schwermetall im Anion enthalten 
ist. Die Auswahl der mit Ebesal zu behandelnden Patienten geschieht 
im wesentlichen nach den fiir die Goldtherapie tiblichen Gesichts- 
punkten. Dariiber hinaus konnen jedoch Falle, die man auf Grund 
ihres Allgemeinzustandes von einer Goldbehandlung vielfach aus- 
schlieBen wiirde, mit diesem Kupferpraparat anstandslos behandelt 
werden. Als Indikationen kommen sowohl exsudative als auch ex- 
sudativ-cavernose Falle von Lungentuberkulose, vor allem aber die 
produktive, zur Cirrhose neigende Form in Frage. Vorziiglich be- 
wahrt soil sich das Mittel bei extrapulmonalen Tuberku¬ 
lose n haben, wobei die Kehlkopftuberkulose besonders hervorge- 
hoben werden muB. Das gleiche gilt fur die Behandlung von Ar- 
thritiden, einschlieBlich der Polyarthritis (PERSCH). 

15. Physikalische Therapie 

Deutlich lebensverlangernde Wirkungen an tuberkuloseinfizierten 
Mausen und Meerschweinchen, welche die mit chemotherapeutischen 
Mitteln erzielten Ergebnisse stark ubertreffen, erreichten KUSTER und 
MEYER durch Behandlung der Tiere mit 'kiinstlich erzeugten, nega- 
tiv geladenen Jonen in Form jonisierter Luft. Diese Erfolge der 
unspezifischen Behandlungsweise verdienen starkere Beachtung und 

sollten zum weiteren Ausbau der Methode anregen. 
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16. Lepra undErnahrung 

Die interessante Theorie von OBERDDRFFER , nach der das 
Auftrelen von Lepra an Gegenden gebund^ ist, in denen mit der 
Nahrung standig pflanzliche Sapotoxine aufgenommen werden, 
konnte infolge des Krieges und des friihen Todes OBERDDRFERs 
nicht weiter entwickelt und gepriift werden. Die Richtigkeit dieser 
Arbeitshypothese wiirde der Bektopfung der Lepra durch Aus- 
schaltung und Vermeidung sapotoxinhaltiger Nahrungsmittel als 

prophylaktische MaBnahme neue Moglichkeiten eroffnen. Als Quel- 
len von Sapotoxinen kommen in den Tropen und in den subtropi- 
schen Lepragebieten Nahrungspflanzen aus der Familie der Arazeen, 
besonders Colocasia antiquorum und Xanthosoma atrovirens sowie 

Alocasia-Aiten in Frage; z. B. werden in Ostindien die starkereichen 
Wurzelstocke von Aronstabgewachsen als ,,Taro" genossen. 

Zur Stiitzung seiner Annahme impfte OBERDDRFERS mit sapo¬ 

toxinhaltiger Nahrung gefiitterte Affen mit Leprabazillen; dabei soil 
klinische, progressive Lepra aufgetreten sein, was im Tierexperiment 
vorher nie erreicht worden war. MUDROW und SCHULTZ konnten 
aber bei der Rattenlepra nach chronischer Zufuhr von Sapotoxin 
keine Intensivierung des Krankheitsablaufes im Sinne OBERDDRF- 
FERs beobachten. 

Die Tierversuche von MUDROW und SCHULTZ deuten auf ur- 
sachliche aber nicht sehr spezifische Zusammenhange zwischen 
Vitamin-Haushalt und Art des Lepraverlaufes hin; wahrscheinlich 
ist auch beim Menschen unter vitaminarmer Ernahrung ganz allge- 
mein eine raschere Ausbreitung der Lepra im Organismus und da- 
mit ein schwererer Verlauf der Krankheit zu erwarten. Zunachst 
wurde an Bi-avitaminotischen Ratten eine Hemmung der Leprom- 
bildung, dafiir aber eine erhohte Generalisierung der Lepra beob- 
achtet. Auch das Fehlen von Biotin und von Pantothensaure beein- 
fluBte die Ausbreitung der Leprabazillen im Organismus gleichsinnig 
in Richtung einer verstarkten Allgemeininfektion, wahrend die Le- 
promentwicklung auf die einzelnen Mangelzustande unterschiedlich 
reagierte. Die Intensivierung des Organbefalls. konnte durch Zu- 
fiigen des fehlenden Vitamins zur Mangelkost bisher bei Bi (BADGER 

und Mitarbeiter) und Pantothensaure verhindert werden. 

Diese Befunde sind auch fiir die experimentelle Chemotherapie der 
Lepra bedeutungsvoll. Denn die Beurteilung der chemotherapeuti- 
schen Wirksamkeit verschiedener Praparate am Modell der Ratten¬ 
lepra erfolgt im allgemeinen auf Grund der Schatzung der Leprom- 
groBe; um dabei reproduzierbare Werte zu erhalten, wird es notig 

sein, die Versuchstiere mit einer Standardkost von moglichst kon- 

stantem Vitamingehalt zu ernahren. 
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XVII. BIOCHEMIE DES T U B E R K E L B A Z IL L U S UND 

EXPERIMENTELLE C H E M O T H E R A P I E DER 

TUBERKULOSE 

von 

RICHARD PRIGGE 

Wissenschaftl. Mitglied des Paul-Ehrlich-Instituts zu Frankfurt a/M. 

Nur in wenigen Bezirken der Heilkunde ist die Forschung so we- 

nig systematisch vorgegangen wie auf dem Gebiet der Chemothera- 

pie der Tuberkulose; fast miissen die auBerordentlichen Enttauschun- 

gen, die der Anwendung mancher mit iiberschwanglichem Optimis- 

mus empfohlenen Verbindungen gefolgt sind, als notwendige Fol- 

gen solcher Planlosigkeit erscheinen. Die Hoffnungen, die man ins- 

besondere auf das Gold setzte, nachdem MOLLGAARD im Jahre 

1924 das von FORDOS und GELIS^ hergestellte Natriumaurothio- 

sulfat — Au^”(S208)2Na8, Sanocrysin — in die Tuberkulosetherapie 

eingefiihrt hatte, stehen in krassem Gegensatz zu dem auf Grund der 

klinischen, experimentellen und methodologisch-kritischen Arbeiten 

von MARTINI^' PRIGGE®' ROSENDAHL® und anderen Au- 

toren gewonnenen Ergebnis, daB dem Sanocrysin „wegen erwiesener 

Unwirksamkeit und Schadlichkeit das Recht auf weitere Priifungen 

hinsicKtlich seiner therapeutischen Wirkung bei der Lungentuberku- 

lose abzusprechen" ist (ROSENDAHL®) und daB auch im Tierversuch 

ein Heileffekt nicht zustande kommt, ja der Verlauf der experimen¬ 

tellen Tuberkulose selbst bei vorsichtigster Dosierung vielfach un- 

gunstig beeinfluBt wird. Auch der Versuch von FLEISCHMANN^®, 

ein giinstigeres Bild von den Moglichkeiten der Chrysotherapie zu 

entwerfen, vermag keine Argumente zu bringen, welche die weitere 

Beschaftigung mit den Goldverbindungen als aussichtsreich erschei¬ 

nen lassen. 
Der wesentliche Grund fiir die lange Zeit wenig befriedigenden 

Ergebnisse der chemischen Beeinflussung der Tuberkulose scheint 

darin zu liegen, daB die experimentelle Forschung noch nicht dahin 

gelangt war, Methoden zu finden, die ein ebenso zuverlassiges Ar¬ 

beiten gewahrleisten, wie beispielsweise diejenigen, welche zur Auf- 

findung der neueren Malariamittel gefiihrt haben. Immerhin scheint 
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sich neuerdings in doppelter Hinsicht ein Wandel anzukiindigen: 
Man bemiiht sich einerseits, exakte Verfahren zu entwickeln, auf 
denen sich systematisch eine experimentelle Chemotherapie der Tu- 
berkulose aufbauen laBt. Es verdient in diesem Zusammenhang be- 
sondere Erwahnung, daB auch in den USA. Anstrengungen um das 
gleiche Ziel sichtbar geworden sind und bereits zu sehr wesent- 
lichen Ergebnissen gefiihrt zu haben scheinen, insbesondere bei der 
Entwicklung des Streptomycins (FELDMANN und HINSHAW^^’ 
Andererseits sucht man die biochemischen Kenntnisse, die wahrend 
der letzten Jahre iiber Zusammensetzung und Stoffwechsel des Tu- 
berkelbazillus und iiber die pathogenetische Bedeutung der von ihm 
aufgebauten Verbindungen gewonnen worden sind, fiir die Herstel- 
lung chemotherapeutisch wirksamer Korper nutzbar zu machen. Die 
wahrend der Berichtsperiode gewonnenen Ergebnisse der experimen- 
tellen Forschung sollen daher insbesondere im Zusammenhang mit 
diesen beiden Fragenkomplexen dargestellt werden. Eine auswah- 
lende Beschrankung auf die wichtigeren Veroffentlichungen iiber 
experimentelle Arbeiten ist dabei mit Riicksicht auf den zur Ver- 
fiigung stehenden Raum unerlaBlich. 

I.Der Reagenzglasversuch 

Obwohl die modernen Untersuchungen zur Chemotherapie der 
Tuberkulose von den mit Goldcyaniden, insbesondere Kaliumgold- 
cyanid, in vitro gewonnenen Ergebnissen ROBERT KOCHs ausge- 
gangen sind, ist der Reagenzglasversuch seit der Entdeckung der 
chemotherapeutischen Wirksamkeit der Sulfonamide in MiBkredit 
geraten. Es darf als eine chemotherapeutische Grundtatsache gelten, 
daB es keinen strengen Parallelismus zwischen der Wirksamkeit che- 
mischer Korper in vitro und in vivo gibt; so haben HESSE und 
MEISSNER erst vor wenigen Jahren an dem sehr instruktiven Bei- 
spiel des 2,5-Dioxo-piperazins (s. Abschn. IV 9) wieder den Nach- 
weis erbracht, daB es Verbindungen gibt, die den Tuberkelbazillus 
in vitro unbeeinfluBt lassen, aber den Verlauf der experimentellen 
Tuberkulose deutlich zu beeinflussen vermogen. Trotzdem vermag 
der Reagenzglasversuch wenigstens insofern eine Richtlinie zu 
geben, als wir von den in vitro wirksamen Substanzen mit 
hdherer Wahrscheinlichkeit, wenn auch ohne jegliche Sicherheit, 
einen Nutzen bei Tier und Mensch erwarten werden als von den 
unwirksamen. Wenn die chemotherapeutische Wirksamkeit irgend- 
welcher bisher nicht angewandter Verbindungen im Tierversuch 
gepriift werden soil, wird man auf Vorversuche im Reagenzglas jeden- 
falls nicht verzichten konnen, sofem man sich nicht darauf 

beschranken will, die erforderliche Auswahl empirisch Oder will- 
kurlich zu treffen. 
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Sowohl die Fahigkeit zur Keimtotung wie zur Entwicklungshem- 
mung kann zur Beurteilung der Wirksamkeit gegeniiber Tuberkel- 
bazillen verwandt warden; soweit es sich um Vergleiche zwischen 
verschiedenen Praparaten handelt, kann vor allem die letztere als 
brauchbares Kriterium gelten. Vielleicht wird es auch moglich sein, 
genauere Aufschliisse als bisher iiber die Art der auf den Tuberkel- 
bazillus ausgeiibten Einflusse und hierdurch mehr Anhaltspunkte fiir 
die chemotherapeutische Arbeit zu erhalten, wenn man sich nicht 
mit der Feststellung begniigt, ob das zu den Untersuchungen ver- 
wandte Bakterienmaterial abgetotet oder nur in seinem Wachstum 
gehemmt ist, sondern die zahlreichen Veranderungen beriicksichtigt, 
die in der morphologischen Struktur des Tuberkelbazillus und in 
seinem farberischen Verhalten (LANGHOF) sowie in seinen bioche- 
mischen, insbesondere kuiturellen Eigenschaften,, in seiner Virulenz 
usw. unter der Einwirkung der verschiedenartigen Verbindungen 

zustande kommen. 
Wahrend friiher meist Glycerinbouillon zur Priifung wasserlos- 

lirher Chemikalien verwandt wurde, beniitzt man jetzt meist syn- 
thetische Nahrboden (nach SAUTON, LOCKEMANN usw.). Jedoch 
haben diese Medien den Nachteil, daB es wahrend des Wachstums 
der Tuberkelbazillen zu mehr oder minder erheblichen Verschiebun- 
gen der Wasserstoffionenkonzentration nach der sauren Seite und 
hierdurch zu Einwirkungen auf die Loslichkeit der gepriiften Sub^ 
stanzen kommen kann. PRIGGE und HELMERT (ined.) haben daher 
gepufferte Nahrlosungen angegeben, deren wahrend der Bebrii- 
tungsdauer praktisch konslant bleibt, ohne daB das Tuberkelbazillen- 

wachstum beeintrachtigt wird. 

Zusammensetzung (Beispiel): 

Acid, citric. 2,0 g 
Monokaliumphosphat 0,4328 g 
Magnesiumsulfat 0,5 g 
Eisenammoncitrat 0,05 g 
Aqua dest. 100,0 g 
Asparagin 4,0 g 
Aqua dest. 100,0 g 
10 n-NaOH ca. 4 ccra 

Pff auf 7,2 einstellen; 
die Lauge wird tropfenweise zugefiigt; 
eventuelles Riicktitrieren nur mit Acid, citric.! 

Monokaliumphosphat 0,0672 g 

(zweite Portion!) 
Dinatriumphosphat 0,845 g 
Glycerin 00,0 ccm 
Aqua dest. ad 950 ccm 
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Losungen der zu prufenden Chemikalien werden durch Filtration 
Oder Erhitzung keimfrei gemacht und dem sterilen Nahrboden in 
einer Menge von 50 ccm unter aseptischen Kautelen zugesetzt; 
die zur Kontrolle des Bakterienwachstums dienende Nahildsung 
wild durch die entsprechende Menge Aqua dest. auf ein Gesamt- 
volumen von 1000 ccm gebracht. 

Wahrend das Wachstum zahlreicher Keime (Colibazillen, Strepto- 
kokken, Pneumokokken usw.) durch kleine Mengen gewisser ein- 
facher chemischer Verbindungen, z. B. der Paraaminobenzoesaure, 
gefordert wird Oder von ihrem Vorhandensein mehr oder minder 
abhangig ist, scheinen derartige Wuchsstoffe fiir die Entwicklung der 
Tuberkelbazillen entbehrlich zu sein. Dieser bei der Wahl der 
Nahiboden wichtige Umstand spielt auch fiir die Erklarung der 
Hemmungswirkungen gegeniiber Tuberkelbazillen eine Rolle, so- 
iern man nicht dem Glycerin, das durch andere Verbindungen (viel- 
leicht mit Ausnahme der Glucose) nicht ersetzt weiden kann, eine 
analoge Bedeutung zusprechen will (PRIGGE^®). Dieser Auffassung 
stehen jedoch die Mitteilungen von M. und E. VERMEHREN^^ ent- 
gegen, die mit 20 mg Prozent Sulfathiazol im Nahrsubstrat eine 
komplette Hemmung des Wachstums von Tuberkelbazillen be- 
wirken konnten, welche durch Zusatz von 10 mg Prozent Paraami¬ 
nobenzoesaure vollig aufgehoben wurde. Falls diese Mitteilungen 
sich bestatigen sollten, h'atte man anzunehmen, daB die Tuberkel¬ 
bazillen selbst Paraaminobenzoesaure aufbauen und fur ihre Ver- 
mehrung benotigen. Durch Zusatz der Verbindung zum Nahrboden 
wird jedenfalls eine Wachstumsvermehrung nicht erreicht, eben- 
sowenig durch Pantothensaure (PRIGGE und KICKSCH, ined.). Da- 
gegen scheint 2-Methyl-3-oxy-l,4-naphthochinon Wuchsstoffqualitat 

fiir Tuberkelbazillen zu besitzen (vgl. S. 220). 
Als MaB der Wirksamkeit einer chemischen Verbindung gilt im 

allgemeinen diejenige Konzentiation, bei der das Bakterienwachstum 
eben noch gehemmt wird (STANLEY und ADAMS^® u. a.). Jedoch 
vermehren sich Tuberkelbazillen in verschiedenen Kolbchen, zu 
deren Fiillung ein und dieselbe, eine bestimmte Konzentration des 
wirksamen Chemikals enthaltende Nahrfliissigkeit verwendet wurde, 
vielfach mit ganz verschiedener Intensitat; das Wachstum kann in 
manchen Kolbchen vollig gehemmt sein, wahrend in anderen noch 

eine deutliche Vermehrung zustande kommt. Auch STANLEY und 
ADAMS^® haben derartige Beobachtungen gemacht, allerdings ohne 
die notwendigen Folgerungen daraus zu ziehen. Da also die fiir die 

wirksame Grenzverdiinnung sich ergebenden Werte stark zufalls- 

abhangig sind, ist PRIGGE*^ dazu iibergegangen, das Hemmungs- 

vermogen mit Hilfe der Methodik des Kollektivversuches zu 

studieren. Er konnte zeigen, daB man brauchbare Werte erhalt, 
wenn man zur Priifung jeder Konzentration eine moglichst groBe 
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Anzahl von Kolbchen (10-12 Oder mehr) heranzieht, das Wachs- 
tum zahlenmaBig kennzeichnet und aus den beobachteten Einzel- 
werfen das Mittel bildet. Nur die Mittelwerte groBerer, unter 
gleichen Bedingungen und zur gleichen Zeit angesetzter Versuchs- 
reihen zeigen Obereinstimmung, wahrend die Einzelergebnisse 
stark variieren. 

Aber auch fiir die nach diesem Verfahren bestimmten Grenzver- 
diinnungen ergeben sich schon bei geringfiigigen Anderungen der 
experimentellen Bedingungen stark schwankende Werte. Wie 
PRIGGE’’^ zeigen konnte, gelangt man zu hinlanglich reproduzier- 
baren Werten nur durch Anwendung des allgemeinen Standard- 
prinzips auf die Methodik des Reagenzglasversuches. 

Zum Studium des Abtotungsvermogens wird in einigen Laboratorien die 
RIDEAL-WALKER-Probe angewandt, bei der die Wirksamkeit der Chemi- 
kalien im Vergleich mit Carbolsaure ermittelt wird. HAILER hat hiergegen 
eingewandt, es sei nicht angangig, jede Verb indung mit Carbolsaure zu 
vergleichen; zum Vergleich miisse stets ein Reprasentant ihrer eiqenen 
Kdrperklasse verwandt werden. Immerhin darf der der RIDEAL-WALKER- 
Probe zugrundeliegende Hauptgedanke als richtig gelten und laBt sich auch 
bei Hemmungsversuchen mit Vorteil anwenden. 

In zahlreichen Untersuchungen wurde beobachtet, daB die durch 
verschiedene Chemikalien erzielten Hemmungswirkungen bei den 
hier in Betracht kommenden Anderungen der Versuchsbedingungen 
(Temperatureinfliisse, Alter der zur Beimpfung dienenden Bakterien- 
kulturen, unkontrollieibare kleinste Unterschiede in der Zusammen- 
setzung des Nahrbodens usw.) stets gleichsinnig und gleichmaBig 
schwanken und daB sich die Wirksamkeit zahlreicher hoheren Fett- 
sauren und ihrer Derivate in einwandfreier Weise durch Vergleich 
mit Undecylensaure bzw. ihrem Natriumsalz objektiv ermitteln 
laBt. Unabhangig von den im Einzelversuch gefundenen Werten 
kann man hiernach einen regelmaBig reproduzierbaren Wert, die 
mittlere oder „normale'' Hemmungskonzentration bestimmen, wel- 
che die studierten Praparate in eindeutiger Weise charakterisiert 
und einen von zeitlichen Schwankungen unabhangigen Vergleich 
zwischen ihnen zulaBt (PRIGGE'’^). 

Verschiedene Autoren vertreten die Auffassung, die wirksamen Grenz- 
/Verdiinnungen sollten nicht nach ihren Gewichtskonzentrationen, sondern 
nach ihren molekularen Konzentrationen verglichen werden. Da sich die 
letzteren durch einfache Umrechnung aus den ersteren ergeben, durfte es 
jedoch gleichgiiltig sein, welche Darstellungsweise man bevorzugt (PRIG- 
GE’^). Um von den Gewichtskonzentrationen auf die molekularen Konzen¬ 
trationen uberzugehen, hat man lediglich den (in Litern ausgedruckten) 
Verdiinnungsgrad mit dem Molekulargewicht der studierten Suhstanz zu 
multiplizieren. Aus dem Verhaltnis der wirksamen Konzentration zu der- 
jenigen des Standardpraparates (= 1.0) ergibt sich ohne weiteres die Wirk¬ 
samkeit jedes Praparates. Zur Erlauterung bringen wir in Tabelle 1 einige 
wichtige Beispiele, auf die wir spater offers zuriickkommen werden. 
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Tab alle 1 

Piapsrat 
Molekular- 

Normale Molekulare 

Wirksamkeit 
Nr. Bezeidirung 

ge^icht 
Hemmungs- 

konzentration 

HctnmungS" 
konzentration 

31 Undecylensaures 
Natrium 

206,2 1 : 10 000 ‘ -m 1,0 
2062 

14 Cyclohexylathyl- 
octyl-essigs. 
Natrium 

282,3 1 : 10 000 1 
1,4 

2823 

44 Undecylsaures 
Natrium 

208,2 1 : 50 000 
1 

5,0 
10410 “ 

30 Chaulmugrasaures 
Natrium 

302,2 1 : 50 000 ‘ m 7.3 
15110 

62 Dimethyl-benzyl- 
hydnocarpyl- 
ammoniumbromid 

463.3 1 : 100 000 ’ m 22,4 
46330 

1 
37 a-chaulmugroyl- 

(hydnocarpoyl-1 
/^-glycerinphosphor- 
saures Natrium 

478.3 46.2 1 : 200 000 95660 

Hiernach lassen sich die Praparate leicht untereinander vergleichen. Man 
erkennt z. B., daB Praparat 62 etwa 3.1 mal so wirksam ist wie Praparat 30 
und Praparat 37 etwa 6,3 mal so wirksam wie Praparat 30 bzw. etwa 2,1 mal 
so wirksam wie Praparat 62 usw. 

Auch Praparate, welche nicht wasserloslich sind (feste und fliissige 
Ester, Ole, olige Losungen, Emulsionen usw.) konnen unter gewis- 
sen Voraussetzungen im Reagenzglasversuch gepriift werden. 
PRIGGE und KICKSCH (ined.) haben hierfiir einen N^rboden ent- 
wickelt, der auf dem Vermogen des Eigelbs, groBe Dlmengen nach 
Art einer „Mayonnaise" aufzunehmen, beruht und in folgender 
Weise hergestellt wird: 

J. Die erforderliche Menge der zu priifenden Substanz wird ab- 
gewogen (oder abgemessen) und mil sterilem Olivenol in ste- 

' rilem Morser verrieben. 
2. Eier werden steril aufgeschlagen, EiweiB und Eigelb in sterilen 

MeBzylindern getrennt aufgefangen. 
3. 3 Teile EiweiB werden mit 1 Teil 5 proz. Glycerinbouillon ge- 

mischt (EiweiBbouUlon). 
4. lOccm olige Losung werden zu 22,5 ccm Eigelb tropfenweise zu- 

gefiigt und in sterilem Morser verrieben („Mayonnaise"); die 
Gesamtmenge wird mit steriler Pipette zu 67,5 ccm EiweiBbouil- 
lon (50,625 ccm EiweiB entsprechend) zugefiigt, das Gemisch auf 
12 Rohrchen verteilt (je etwa 8 ccm). 
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5. Man legt die Rohrchen schrag und laBt sie in der ublichen 
Weise bei 85® C erstarren (2 mal 2 Stunden an zwei aufeinander- 
folgenden Tagen). 

6. 3-4 Wochen alte Kulturen von Tuberkelbazillen auf Eiernahr- 
boden werden mit physiol. NaCl-Losung (10 ccm fiir jedes Rohr¬ 
chen) iibergossen und (mit Hilfe einer Platinnadel) abgeschwemmt; 
die Emulsionen werden gemischt, man laBt das Gemisch in 
einem sterilen GefaB solange absitzen, bis die iiberstehende 
Fliissigkeit homogen erscheint. 

7. Die Rohrchen mit den zu priifenden Verbindungen werden unter 
Verwendung einer sterilen Kapillare mit je 10 Tropfen der Bak- 
terienemulsion beimpft; als Kontrollen dienen Rohrchen, denen 
anstelle der oligen Losung die entsprechende Menge reinen 
Olivenols zugesetzt worden ist. 

Bemerkungen: 

Zu 1. Die erforderlichen Verdiinnungen werden mit Olivenol her- 
gestellt. Bei der Priifung oliger Verbindungen kann auf Verwen¬ 
dung von Olivenol verzichtet werden; man verwendet dann zur 
Verdiinnung Eigelb. 

Zu 2. und 4. Das durchschnittliche Verhaltnis von Eigelb zu Ei- 
weiB betragt etwa 1 : 2. Bei der Herstellung des Nahrbodens be- 
notigt man an Eigelb nicht ganz die Halfte der an EiweiB erforder¬ 
lichen Menge, so daB schlieBlich etwas Eigelb zuriickbleibt. Sobald 
die fiir die Herstellung der Ansatze erforderliche EiweiBmenge zu- 
sammengekommen ist, brauchen weitere Eier also nicht mehr auf- 
geschlagen zu werden. — 

Die Deutung der mit wasserunloslichen Verbindungen erhaltenen 
Resultate ist schwierig, da auf dem Nahrboden nur solche Sub- 
stanzen ziir Wirkung gelangen konnen, die in den Tuberkelbazillus 
einzudringen Oder auf andere Weise unmittelbar auf ihn einzuwir- 
ken vermogen. So werden beispielsweise Ester, die hierzu nicht be- 
fahigt sind, in vitro als unwirksam erscheinen, wahrend sie unter 
Umstanden im Organismus nach erfolgter Verseifung und nach Frei- 
werden der wirksamen Komponente als therapeutisch aktiv erschei¬ 
nen konnen. U. a. hat sich gezeigt, daB der Benzylester der Chaul- 
mugrasaure in vitro nur in sehr hohen Konzentrationen etwa von 
1% ab, wirksam ist (PRIGGE und KICKSCH, ined.), wahrend er im 
Tierversuch durch Depotbildung, langsame Aufspaltung und kon- 
tinuierliche Abgabe der wirksamen Verbindung zu beachtlichen 
Wirkungen zu fiihren vermag (PRIGGE®). Umgekehrt ist das chaul- 
mugrasaure Natrium in vitro noch in Mengen von 0,002% wirksam, 
vermag aber den Ablauf dei experimentellen Tuberkulose, offenbar 
wegen seiner schnellen Zerstorung im Organismus und der hierdurch 
bedingten Fliichtigkeit der Wirkung nicht in erkennbarer Weise zu 

beeinflussen (PRIGGE*^). 
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11. Der Tierversuch 

Bei der Durchsicht der zur Chemotherapie der Tuberkulose ver- 
offentlichten Literatur fall! auf, wie gering die Anzahl der iiber 
manche Verbindungen veroffentlichten experimentellen Arbeiten 
im Vergleich mit derjenigen der klinischen Studien ist. Trotz den 
Erfolgen, die man beim Menschen mit diesen Verbindungen erzielen 
zu konnen glaubt, wird allgemein zugegeben, dafi sich im Tierversuch 
exakte Beweise fiir ihre Wirksamkeit nur selten erbringen lassen. 

In Anbetracht der Tatsache, dafi die gesamte Chemotherapie ihre 
Grundlagen und ihre Entwicklung dem Tierexperiment verdankt, hat 
man vielfach versucht, diesen Widerspruch durch theoretische Er- 
wagungen iiber den Wirkungsmechanismus zu liberbriicken. Man 
wies darauf hin, der Verlauf der Tuberkulose sei bei kiinstlich infi- 
zierten Tieren, insbesondere bei Meerschweinchen, vollig anders 
als beim Menschen; vor allem wurde behauptet, der Organismus 
des Meerschweinchens besitze so wenig eigene Abwehrmoglich- 
keiten, dafi er dem Verlauf der Infektion wehrlos preisgegeben und 
prinzipiell unfahig sei, die durch eine chemotherapeutische Schadi- 
gung der Tuberkelbazillen gegebenen Moglichkeiten auszuniitzen. 

Eine befriedigendere Erklarung wurde erst moglich,' nachdem 
Untersuchungen von PRIGGE® sowie von KUSTER und MEYER^® 
ergeben hatten, dafi die experimentelle Tuberkulose des Meer¬ 
schweinchens und der weifien Maus sehr deutlich beeiiifluBt werden 
kann, sofern nur die Behandlung mit wirklich zweckmaBigen chemi- 
schen Oder physikalischen Mitteln durchgefiihrt wird (vgl. FELD¬ 
MAN und HINSHAW^^' Fiir das Versagen anderer Ver- 
fahren konnte nach diesen Feststellungen die mangelnde Eig- 
nung der Versuchstiere zur Demonstration therapeutischer Effekte 
nicht mehr verantwortlich gemacht werden. Es lag vielmehr wesent- 
lich naher, in der mangelnden Eignung der Verbindungen selbst 
die Ursache fiir den negativen Ausfall der Tierversuche zu suchen. 
Einen prinzipiellen Widerspruch zwischen den Ergebnissen der 
experimentellen Forschung und der klinischen Priifung vermogen 
wir jedenfalls nicht mehr anzuerkennen, und es liegt kein Grund 
vor, in der Tuberkuloseforschung die tierexperimentellen Metho- 
den zur Auffindung chemotherapeutisch wirksamer Verbindungen 
zu vernachlassigen. DaB hiermit nicht gesagt sein soli, es gebe keine 
prinzipiellen Unterschiede zwischen der Tuberkulose des Menschen 
und derjenigen der Laboratoriumstiere, versteht sich von selbst. Wie- 
weit die auf experimentellem Wege erzielbaren Ergebnisse mit Nut- 
zen bei der Therapie des tuberkulosen Menschen verwertbar sind, 
wird daher immer der Kliniker zu entscheiden haben. 

Unter den Methoden, mit deren Hilfe sich eine therapeutische Be- 
einflussung experimentell erzeugter Infektionskrankheiten, vor allem 
der Tuberkulose, priifen laBt, darf der Kollektivversuch, der neben 
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der Reaktion des Einzeltieres das Gesamtverhalten kleinerer Oder 
groBerer Gruppen (Kollektive) von Tieren als Kriterium der Wirkung 
verwendet, immer mehr an Bedeutung beanspruchen. Da die hierfiir 
giiltigen Richtlinien in friiheren Veroffentlichungen liber chemothera- 
peutische Untersuchungen (PRIGGE®' ausfiihrlich er- 
ortert sind, diirften einige die methodischen Fortschritte klarlegende 
Erganzungen an dieser Stelle geniigen. 

Zur Beurteilung der chemotherapeutischen Wirkung kann jedes 
Merkmal dienen, welches die zusammenfassende Charakterisierung 
einer Tiergruppe gestattet. Dagegen erscheint es iiberaus schwierig, 
allein aus dem Studium der pathologisch-anatomischen Veranderun- 
gen zuverlassige Schliisse zu ziehen. Die sehr betrachtlichen Unter- 
schiede zwischen den einzelnen Tieren, die auch beim unbeeinfluB- 
len Infektionsablauf festzustellen sind, erschweren es in hohem 
MaBe, ein sicheres Urteil zu gewinnen. Wer einmal beobachtet hat, 
wie auBerordentlich verschieden sich die Tuberkulose in einer groBe- 
ren Gruppe gleichartiger und auf die gleiche Weise infizierter Tiere 
zu entwickeln pflegt und wie sehr die zu einem bestimmten Zeit- 
punkt feststellbaren Befunde auch ohne irgendwelche therapeuti- 
sche Eingriffe voneinander abweichen, wird groBe Zuriickhaltung 
in der Bewertung der anatomischen Erscheinungen fiir unerlaBlich 
halten. 

Zuverlassige, auch zahlenmaBig ausdriickbare Ergebnisse konnen 
aber erzielt werden, wenn man den gesamten Infektionsverlauf zur 
Grundlage der Bewertung chemotherapeutischer Wirkungen macht, 
wobei selbstverstandlich die nach dem Tod der Versuchstiere fest- 
zustellenden pathologisch-anatomischen Veranderungen als zusatz- 
liches Kriterium dienen konnen. Moglichst gleichartige und moglichst 
groBe Gruppen von Tieren (Kaninchen, Meerschweinchen, Mausen) 
die nach einem von PRIGGE^^ und SCHAFER^^ fiir Immunitats-Stu- 
dien angegebenen Verfahren so zusammengesetzt werden, daB die 
verschiedenen Korpergewichtsklassen in jeder Serie gleichmaBig ver- 
treten sind, werden mit humanen oder bovinen Tuberkelbazillen in- 
fiziert und zum Teil ohne Behandlung beobachtet (Kontrollserien), 
zum Teil nach wenigen Tagen einer fortlaufenden, meist zweimal in 
der Woche Oder taglich durchgefiihrten Behandlung (oral, intravenos 
Oder subcutan) unterzogen. An einem passend gew^lten „Stichtag”, 
z. B. dann, wenn 50% der Kontrolltiere gestorben sind, wird der 
Prozentsatz der in der Versuchsserie iiberlebenden Tiere ermittelt. 
Ergeben sich groBere Differenzen, so wird nach bekannten mathe- 
matisch-statistischen Methoden, insbesondere mit der v. SCHEL- 
LINGschen T-Probe gepriift, ob sie als signifikant gelten diirfen oder 
noch als Zufallsergebnisse angesehen werden konnen (PRIGGE®). 

Als Kriterien zur Priifung der Signifikanz des Unterschiedes im 
Verhalten behandelter und unbehandelter Tiere konnen auch Aus- 

sagen iiber die „wahren" Zentralwerte der Absterbezeiten verwandt 
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werden. Denken wir uns eine sehr groBe Population von Tieren 
mit Tuberkelbazillen infiziert, deren Absterbeordnung verfolgt wird, 
so laBt sich ein Zeitpunkt angeben, zu dem gerade 50% der samt- 
lichen Tiere gestorben sind und der als wahrer Zentralwert zu gelten 
hat. Wird der Versuch (wie nicht anders moglich) nur an einem 
kleineren, der Gesamtpopulation entnommenen Kollektiv durch- 
gefiihrt, so wird bis zu diesem Zeitpunkt ein von 50% mehr Oder 
minder abweichender Teil der Tiere zugrunde gegangen sein; und 
zwar wird es vom Zufall abhangen, ob dieser Teil groBer Oder klei- 
ner als 50% ist. v. SCHELLING^®' hat nun Verfahren angegeben, 
nach denen sich mit vorgegebener Wahrscheinlichkeit Mutungs- 
grenzen fiir die wahren Zentralwerte bestimmen lassen. Unterschiede 
zwischen den in verschiedenen Versuchsreihen gewonnenen Beob- 
achtungsergebnissen konnen nur dann als gesichert gelten, wenn die 
den verglichenen Reihen zugeordneten Mutungsbereiche der wahren 
Zentralwerte getrennt sind. Da das Verfahren nicht die denkbar eng- 
sten Mutungsbereiche liefert, ist nach v. SCHELLING^® die Chance, 
daB sie die wahren Werte einschlieBen, noch hoher als die vorge- 
gebene Wahrscheinlichkeit anzusetzen. Der Unterschied zwischen 
dem Vorgehen von PRIGGE® und demjenigen von v. SCHELLING^^ 
besteht darin, daB ersterer von dem in der Kontrollserie beobachte- 
ten Zentralwert und von der in der Versuchsserie zum gleichen Zeit¬ 
punkt ermittelten Uberlebensrate, letzterer von den Mutungsberei- 
chen der den beiden Versuchsreihen zugeordneten „wahren” Zen¬ 
tralwerte ausgeht. Da die beiden Verfahren Antworten auf etwas 
verschiedene Fragestellungen geben, empfiehlt es sich, auf jedes 
Versuchsmaterial beide Methoden anzuwenden. 

Besonders aufschluBreiche Ergebnisse gewinnt man, wenn man 
die in den behandelten und in den unbehandelten Tierserien sich 
ergebenden Uberlebensraten nicht nur einmal oder mehrmals, son- 
dern fortlaufend wahrend der ganzen Versuchsdauer vergleicht und 
die Resultate graphisch darstellt. Die graphische Darstellung des 
Absterbeganges der Versuchstiere vermittelt ein sehr anschauliches 
Bild vom Gesamtverlauf einer Untersuchung und liefert die wert- 
vollste Unterlage fiir die Beurteilung der therapeutischen Wirksam- 
keit chemischer Verbindungen. Als besonders vorteilhaft hat es sich 
erwiesen, den Prozentsatz der Uberlebehden als Funktion der Zeit 
darzustellen (PRIGGE®' ®) ? man erhalt so eine stets absteigende Trep- 
penkurve. Fast gleichzeitig hat auch BLISS^® diese Darstellungsform 
in die experimentelle Pharmakologie eingefiihrt. Freilich laBt sich 
hieraus nicht ohne weiteres ein zahlenmaBig ausdriickbares Urteil 
fiber das gewonnene Resultat ableiten. 

Ein solches Urteil, das eine hochst komplexe, fiber einen Itogeren 
Zeitabschnitt sich erstreckende Wechselwirkung zwischen Makro- 
organismus, Mikroorganismus und Chemotherapeuticum — also 
einen biologischen ProzeB — zusammenfassend bewerten soli, wird 
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in vielen Fallen liberhaupt nicht abgegeben werden konnen. Immer- 
hin wild es haufig von Nutzen sein, sich einen summarischen Uber- 
blick uber den Versuchsablauf zu verschaffen, indem man jedes ein- 
zelne Tier mit einem charaktoristischen, das Endergebnis mafigeb- 
lich beeinflussenden Merkmal in eine Rechnung einsetzt. Ein der- 
artiges Merkmal ist die vom Infektionstermin gerechnete Uberlebens- 
dauer Oder „Absterbezeit" der Versuchstiere. 

Unter Beriicksichtigung der Uberlebensdauer sind bereits zahl- 
reiche pharmakologische, chemotherapeutische, neuerdings auch im- 
munbiologische Untersuchungen durchgefiihrt worden, da sie in vie¬ 
len Fallen eine sinnvolle Mittelwertbildung ermoglicht; seit langem 
ist jedoch bekannt, daB sich manche experimentell gewonnenen Be- 
obachtungen dem in einem groBeren Kollektiv gefundenen Zahlen- 
material nur schwer einordnen lassen. Beispielsweise verlangern sich 
die Absterbezeiten vergifteter oder infizierter Tiere mit abnehmen- 
der Gift- oder Bazillendosis nicht in uneingeschrankter Weise. Von 
einer gewissen mehr oder minder scharf bestimmbaren Grenzdosis 
ab beobachten wir vielmehr, daB nur noch ein Teil der Versuchs¬ 
tiere zugrunde geht, .wahrend die iibrigen nicht ewa verspatet ster- 
ben, sondem ihrer Erkrankung iiberhaupt nicht mehr erliegen. Wenn 
die einverleibte Gift- oder Bazillendosis hinter einem gewissen, von 
Tier zu Tier verschiedenen „Schwellenwert" zuriickbleibt, tritt die 
erwartete Wirkung nicht mit verstarkter Verzogerung, sondern gar 
nicht mehr auf. Das gilt auch fur experimentelle Infektionen mit Tu- 
berkelbazillen (vgl. PRIGGE®, a.a.O. S. 445). 

Die rechnerische Behandlung solcher Beobachtungsergebnisse hat 
man auf verschiedenen Wegen versucht. Z. B. setzt KISSKALT^*^ die 
Absterbezeit der iiberlebenden Tiere = oo. Es ist allerdings einzu- 
wenden, daB hierbei eine Mittelwertbildung in der iiblichen Weise 
iiberhaupt nicht vorgenommen werden kann; das arithmetische Mit- 
tel der Absterbezeiten wird = oo , sobald nur ein einziges Tier am 
Leben bleibt. Andere Autoren lassen die iiberlebenden Tiere ganz 
unbeachtet und beriicksichtigen bei der Berechnung des Mittelwertes 
nur die gestorbenen Tiere. Ein solches Verfahren muB freilich als 
auBerst anfechtbar gelten. 

Eine Beseitigung der angedeuteten Schwierigkeit ist PRIGGE® auf 
einem sehr einfachen Wege gelungen. Um Werte zu gewinnen, die 
auch in den erwahnten Fallen eine sinnvolle Mittelwertbildung ge- 
statten, hat er an Stelle der Absterbezeiten die Absterbegeschwin- 
digkeiten der Versuchstiere eingefiihrt, 

Setzt man die ..Absterbegeschwindigkeit” eines Tieres, welches 
1 Tag (24 Stunden) nach der Vergiftung stirbt, = 1, so ergibt sich 
fiir eiii Tier, das nach Yi Tag (12 Stunden) stirbt, die Ab- 
sterbegeschwindigkeit 2, fiir ein erst nach 2 Tagen (48 Stunden) 
sterbendes Tier die A.bsterbegeschwindigkeit 0,5 usw. Als Absterbe- 

geschwindigkeit wird somit der reziproke Wert der in Tagen gemes- 
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senen Absterbezeit des einzelnen Versuchstieres definiert. Da sicb 
fiir Tiere, die am Leben bleiben und deren Absterbezeit nach KISS- 
KALT = 00 zu setzen ware, die Absterbegeschwindigkeit Null er- 
gibt, ist eine Beriicksichtigung samtlicher Versuchstiere und eine 
verniinftige Mittelwertbildung in alien FMlen gewahrleistet. 

Die Einfiihrung der Absterbegeschwindigkeiten fiihrt auf dqis sog. 
,,harmonische Mittel” der Absterbezeiten; letzteres ist der reziproke 
Wert des arithmetischen Mittels der in obiger Weise definierten 
Absterbegeschwindigkeiten. In denjenigen Fallen, in denen nicht 
samtliche zu einem Kollektiv gehorigen Tiere sterben und die Bil- 
dung des arithmetischen Mittels der Absterbezeiten somit unmog- 
lich wird, laBt sich die durchschnittliche Uberlebensdauer dennoch 
in zweckmaBiger Weise durch das harmonische Mittel charakterisie- 
ren. Wenn alle Tiere zugrunde gehen, kann ipan sowohl das arith- 
metische wie das harmonische Mittel der Absterbezeiten verwenden. 
Verfahren zur statistischen Sicherung der Differenz von mittleren 
Absterbezeiten konnten bisher nicht entwickelt werden, da die Ver- 
teilung der Absterbezeiten infizierter Tiere schwer durchschaubaren 
Gesetzen unterliegen (CAVALLI und MAGNI). 

Auch der in den einzelnen Kollektiven beobachtete Zentralwert 
konnte zur Charakterisierung der studierten Gruppen herangezogen 
werden, zumal sich dieser Wert — ebenso wie das harmonische Mit¬ 
tel — auch dann bilden laBt, wenn ein Teil der Tiere am Leben 
bleibt. Da hierbei jedoch nicht der fiir jedes einzelne Tier ermittelte 
Absterbetermin in die Rechnung eingesetzt, die Versuchsdaten also 
nicht vollstandig ausgeniitzt werden, ist das Verfahren zur Kenn- 
zeichnung der verschiedenen Gruppen ungeeignet. Dagegen ist es 
moglich, etwaige Differenzen zwischen den empirischen Zentral- 
werten mit Hilfe der oben erorterten SCHELLINGschen Methode zu 
sichern; es ist daher nicht ohne Interesse, auch die letzteren zu ken- 
nen, wenn die Unterschiede im Verhalten zweier Kollektive auf 
Grund der fiir die wahren Zentralwerte ermittelten Mutungsbereiche 
beurteilt werden. 

Besonders schwierig wird die Beurteilung, wenn sich eine thera- 
peutische Wirkung bei fortgesetzter Applikation einer Verbindung 
verstarkt Oder umgekehrt etwa von einem dystherapeutischen Effekt 
abgelost wird. Im allgemeinen wird die graphische Darstellung der 
Ab<5terbeordnung den ersten Hinweis auf das Vorliegen derartiger 
Verhaltnisse geben, wahrend durch Mittelwertbildunaen gegenlaufige 
Prozesse leicht verwischt werden konnen (PRIGGE®). Eine objek- 
tivere Behandlung der Untersuchungsergebnisse lafit sich dann nur 
erreichen, wenn die Differenzen zwischen den in der Kontrqllserie 
und in der Versuchsserie ermittelten Uberlebensraten an mehreren 
Stichtagen ermittelt und statistisch gepriift werden, z. B. nach dem 
Tod von 25% und 75% der Tiere des einen Kollektivs (PRIGGE®). 

v. SCHELLING^^ konnte die fur^die wahren Zentralwerte entwickelte 



BIOCHEMIE DES TUBERKELBAZILLUS 215 

Methode so verallgemeinem, daB man auch die Mutungsbereiche 
fur diejenigen Termine erhalt, zu denen ein beliebiger wahrer An- 
teil, also z. B. ebenfalls 25% oder 75% der den beiden verglichenen 
Kollektiven entsprechenden Tiere gestorben sein wird. Somit sind 
auch zur Behandlung der bei gegenlaufigen Wirkungen gewonne- 
nen Versuchsresultate zwei verschiedenartige Verfahren verfiigbar. 

Die bisher erorterten Methoden fiihren zu qualitativen Resultaten; 
sie beantworten die allgemeine Frage, ob eine Substanz wirksam 
ist Oder nicht. Sofern Verbindungen von gesicherter Wirksamkeit 
zur Verfiigung stehen, laBt sich auch eine Messung des therapeuti- 
schen Vermogens durchfiihren, wenn einer der wirksamen Korpei 
als Standardpraparat (Vergleichspraparat) definiert wird. Zu der aus 
unbehandelten Tieren bestehenden Kontrollserie treten dann eine 
Oder mehrere Gruppen von Tieren, die mit dem Standardpraparat 
behandelt werden. Der Vergleich der Uberlebensraten oder anderer 
fiir das Verhalten der Tierkollektive charakteristischen Werte gibt 
Auskunft dariiber, ob eine Verbindung hohere, gleiche oder gerin- 
gere Wirksamkeit besitzt als das Vergleichspraparat. Wird die Wir- 
kung verschiedener Mengen der verglichenen Verbindungen ermittelt, 
so laBt sich ferner feststellen, welche Dosis der gepriiften Verbin¬ 
dung einer bestimmten Menge des Standardpraparates Equiva¬ 
lent ist (PRIGGE®). Aus dem Gewichtsverhaltnis der Equivalenten 
Dosen ergibt sich ohne weiteres ein MaB fur die Wirksamkeit jedes 
PrEparates, wobei das Molekulargewicht, ebenso wie bei Reagens- 
glasversuchen, mitberiicksichtigt werden kann (vgl. oben). 

PRIGGE und MDBUS (ined.) haben nach diesem Verfahren wahrend der 
Jahre 1941—1943 die Wirksamkeit zahlreicher Sulfonamide gegeniiber der 
experimentellen Pneumokokkeninfektion der weiBen Maus studiert, wobei 
Sulfapyridin als Standardpraparat diente. Es wurden z. B. als Aquivalent 
von 1,5 mg Sulfapyridin 0,5 mg Pyrimal und 1 mg Globucid gefunden; die 
Vergleiche wurden auf Grund der durchschnittlichen Uberlebensdauer (har- 
mon. Mittel) der mit den verschiedenen Praparaten und Dosen behandelten 
Tierkollektive vorgenommen. Da die Molekulargewichte der 3 Verbindun¬ 
gen (261,2—284,2—^251,2) nur wenig verschieden sind, ergibt sich hieraus, 
daB Pyrimal etwa doppelt so wirksam ist wie Sulfapyridin, wahrend Glo¬ 
bucid dem Standardpraparat gegenuber hinsichtlich seiner absoluten Wirk¬ 
samkeit keinen Vorteil bietet. Dieses Resultat steht in guter Ubereinstim- 
mung mit der Bewertung, die den Verbindungen spEter in der Praxis zuteil 
geworden ist. — 

Um das Versagen der meisten Verbindungen gegenuber der expe¬ 
rimentellen Tuberkulose der Laboratoriumstiere im Vergleich mit 
den beim Menschen vermeintlich gewonnenen Erfolgen erklEren zu 
konnen, erwEhnt man vielfach die in der Tat sehr erheblichen 
Unterschiede zwischen dem Ablauf der menschlichen und der expe¬ 
rimentellen Erkrankung. Wie bereits angedeutet wurde, muB diese 
ErklErung nach den von PRIGGE® sowie KUSTER und MEYER^® ge¬ 

wonnenen Ergebnissen jedoch als unzutreffend erachtet werden. Es 
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wild bei der Diskussion der mit Goldverbindungen erzielten Resul- 
tate noch naher zu erortem sein, dafi trotz der GroBe der bier vor- 
liegenden Divergenzen an der Bedeutung des Modellversuches nicht 
gezweifelt werden kann. Hier sei insbesondere darauf hingewiesen, 
wie wenig begriindet die Annahme ist, daB der Organismus der 
Versuchstiere infolge des Fehlens eigener Abwehrmoglichkeiten 
dem Verlauf der Infektion wehrlos preisgegeben sei. Sieht man von 
der Frage ab, ob ein akuter Infektionsverlauf im Hinblick auf das 
erstrebte Ziel der Auffindung chemotherapeutisch brauchbarer Sub- 
stanzen nicht vielleicht gerade besonders erwiinscht ware, da hier 
nur hochwirksame Verbindungen zur Geltung kommen konnen, so 
muB zunachst festgestellt werden, daB die Annahme einer volligen 
Oder auch nur weitgehenden Schutzlosigkeit der Versuchstiere ge- 
geniiber der tuberkulosen Infektion experimentell nicht gestiitzt 
ist. Die Untersuchungen von PRIGGE®' ® sowie von KUSTER und 
MEYERS® haben vielmehr erwiesen, daB auch Laboratoriumstiere 
ein individuell ganz verschieden ausgepragtes Abwehrvermogen 
gegeniiber der tuberkulosen Infektion besitzen, dem es zu verdan- 
ken ist, daB der Krankheitsverlauf in einem groBeren Kollektiv 
gleichartig infizierter Tiere extreme Unterschiede zwischen dem 
Verhalten der Einzelindividuen erkennen laBt: neben hochakut ver- 
laufenden Tuberkulosen konnen wir ganz langsam sich entwickeln- 
de, chronische Krankheitsfalle beobachten. Ja es kommt sogar vor, 
daB unter Bedingungen, die den Ansterkungsverh^ltnissen beim 
Menschen entsprechen, also nach Infektionen mit wenigen Keimen 
Oder mit schwach virulentem Material manche Tiere vollig gesund 
bleiben und nicht einmal mit Driisenschwellung reaqieren. Aber 
nicht nur das Verhalten der zu einem und demselben Kollektiv 

gehorigen Individuen ist sehr variabel (PRIGGE®®). Auch der fiir 
das Kollektiv charakteristische Durchschnittsverlauf sowie die Aus- 
pragung der extremen Formen schwanken, je nach dem Infektions- 
modus, ganz betrachtlich. Der Experimentator hat es also in der 
Hand, die Erkrankung so zu gestalten, wie es fiir die Durchfiihrung 
der Versuche jeweils als besonders vorteilhaft erscheint. 

Dabei durfte es, wie vor allem KUSTER und MEYERS® betonen, nicht 
vorteilhaft sein, den KrankheitsprozeB durch spezifische Umstimmung des 
Organismus zu verandern. Einige Untersucher haben z. B. bei Kaninchen 
dadurch eine langsam verlaufende Tuberkulose erzeugt, daB sie die Tiere 
zunachst mit schwachvirulenten (humanen) Tuberkelbazillen vorbehandel- 
ten und nach einiger Zeit mit vollvirulenten bovinen Keimen reinfizierten.' 
KUSTER und MEYER weisen aber darauf hin, daB gerade bei solchen Tie- 
ren starke natiirliche Heilungsvorgange einsetzen, die die Beurteilung von 
therapeutischen MaBnahmen sehr erschweren, vor allem dann, wenn die 
Untersuchungen sich vorwiegend auf das Studium der pathologisch-anato- 
mischen Veranderungen in den verschiedenen Stadien des Krankheitsver- 
laufes erstrecken, aus deren Unterschieden Riickschliisse auf die Heilungs- 
tendenz der Krankheit gezogen werden sollen. 
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Irgendwelche auBere Einwirkungen auf den Krankheitsverlauf 
sind freilich auch gar nicht notwendig, da die Dosierung der Infek- 
lion nach Menge und Virulenz der Bazillen bei groBerer experimen- 
teller Erfahrung als Mittel der Wahl zur Erzielung eines mannig- 
fach abgestuften Infektionsverlaufes gelten darf. Wenn an dieser 
Tatsache immer wieder Zweifel laut werden, so diirfte dies vor 
allem dadurch bedingt sein, daB die auBerordentliche Spannweite in 
der Dosierung, welche erst eine nennenswerte Abstufung des In¬ 
fektionsverlaufes gewahrleistet, vielen Untersuchern unbekannt ist. 

T a b e 11 e 2. 

Absterbezeiten (in Tagen) von Meerschweinchen nach subcutaner Infektion 
mit humanen Tuberkelbazillen, Stamm Tb 1; Infektion am 8. III. 1938. 

Nummer Infektionsdosis | 

des Serie A Serie B 1 Serie B 2 Serie C 
Tieres*) 0,0001 mg 0,1 mg 0,1 mg 100 mg 

1 14 10 12 10 
2 15 27 13 10 
3 23 34 28 20 
4 27 36 30 20 
5 39 39 42 25 
6 41 42 44 32 
7 45 43 45 33 
8 45 44 47 38 
9 53 52 45 35 

10 57 52 52 39 
11 76 53 52 39 
12 76 53 57 46 
13 77 53 58 48 
14 83 55 65 49 
15 98 61 67 49 
16 111 66 68 50 
17 112 68 68 52 
18 • 114 75 69 52 
19 . 158 1 76 70 54 
20 161 ! 103 71 72 

Im Durch- 
schnitt; 

1 

71 52 50 39 

51 

*) Die Tiere sind nach ihrer Uberlebensdauer geordnet. 

Tabelle 2 bringt ein charakteristisches Beispiel fiir die mit verschie- 
denen Infektionsdosen eines und desselben Tuberkelbazillenstam- 
mes erzielten Unterschiede im Ablauf der tuberkulosen Infektion 
bei Meerschweinchen (PRIGGE®). Dabei darf die Frage, ob die von 
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zahlreichen Untersuchern beobachtete besonders hohe Anfalligkeit 
der Versuchstiere wahrend der ersten Tage und die nicht durch 
nennenswerte anatomische Veranderungen verursachten Todesfalle 
innerhalb dieser Periode durch ein „tuberkul6ses Ultravirus” Oder 
durch andere, mit der artefiziellen Infektion zusammenhangende 
Faktoren bedingt werden, aus der Diskussion ausgeschieden werden. 

Wie Tabelle 2 zeigt, verkiirzen sich die Absterbezeiten mit stei- 
gender Infektionsdosis zwar deutlich; aber die Verkiirzung erfolgt 
in ganz anderem Verhaltnis als die Erhohung der Infektionsdosis. 
Eine bemerkenswerte Beschleunigung des durchschnittlichen Infek- 
tionsverlaufes ist erst durch Erhohung der Bazillendosis auf das 
Tausendfache — z. B. von 0,1 y auf 0,1 mg und von 0,1 mg auf 
0,1 g (!) — zu erzielen. Da die Abstufung der Bazillendosis im all- 
gemeinen innerhalb sehr viel engerer Grenzen erfolgt, ist es nicht 
erstaunlich, daB der Zusammenhang zwischen Infektionsdosis und 
Infektionsablauf vielfach angezweifelt worden ist. Hierbei ist zu be- 
riicksichtigen, daB die Menge von 0,1 y feuchter Tuberkelbazillen 
nach den iiblichen Schatzungen immerhin der noch sehr gewaltigen 
Anzahl von 100 000 — 200 000 Keimen entspricht. 

Noch wichtiger als die Menge der injicierten Bazillen ist ihre 
Virulenz. Wahrend z. B. bovine Tuberkelbazillen bei weiBen Mausen 
im allgemeinen nur ganz langsam sich entwickelnde Krankheits- 
prozesse auslosen, gelingt es mit Keimen eines besonderen Stam- 
mes (Tb 8), schnell verlaufende Tuberkulosen zu erzeugen, welche 
vorwiegend die Lunge befallen. Bei geeigneter Infektionsweise ent- 
wickelt sich eine auBerst charakteristische akute Erkrankung, die 
regelmaBig innerhalb von 2-3 Wochen zum Tode fiihrt (PRIGGE®' ®, 
KUSTER und MEYER^®). Die Absterbezeiten drangen sich bei diesen 
Erkrankungsformen auf ein sehr enges Intervall zusammen. Der- 
artige Unterschiede des Krankheitsverlaufes in Abhangigkeit von 
der Virulenz des infizierenden Stammes werden bei ausgedehn- 
teren Untersuchungen recht haufig beobachtet, wenn auch nicht im- 
mer in so krasser Form. 

Kaum beachtet wird auch, daB die Art der Infektion^ den Verlauf 
der experimentellen Erkrankung stark zu beeinflussen vermag. Nur 
nach intravenoser Injektion der Bakterien kommt es bei der weiBen 
Mans zur bevorzugten Entwicklung einer Lungentuberkulose, wah¬ 
rend bei einem anderen Infektionsmodus eine derartige Beschran- 
kung auf ein bevorzugtes Organ nicht erkennbar wird. Es ist an- 
zunehmen, daB die starke Uberschwemmung der Lungenkapillaren 
im ersteren Falle die wesentliche Ursache fiir die Lokalisation der 
Erkrankung bildet. Insbesondere sei schlieBlich noch auf die klas- 
sischen Untersuchungen von DIEHL hingewiesen, welche die Bedeu- 
tung von erblichen Faktoren fiir das Zustandekommen der Lungen¬ 
tuberkulose Oder der Tuberkulose anderer Organe eindringlich pra- 
zisiert haben. 
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III. Biochemie des Tuberkelbazillus 

Noch kurz vor Beendigung des Krieges haben ROULET und 
BRENNER^® eine zusammenfassende Ubersicht unseres gesamten 
Wissens liber den chemischen Aufbau des Tuberkelbazillus erschei- 
nen lassen. Wir konnen uns daher auf die Erwahnung einiger weni- 
ger noch spater bekannt gewordener Untersuchungen und auf die 
Diskussion verschiedener von ROULET und BRENNER nicht naher 
erorterter Erkenntnisse beschranken, die im Hinblick auf chemo- 
therapeutische Fragestellungen als besonders wichtig erscheinen. 

Wahrend man im Ausland, vor allem in den angelsachsischen 
Landern und in Danemark, schon seit langem erhebliche Fort- 
schritte auf dem Gebiet der Tuberkulinforschung gemacht hat 
(Ubersicht bei SEIBERT^®), beginnt man sich mit den hier gewonne- 
nen Ergebnisen in Deutschland erst neuerdings zu beschaftigen. 
Soweit ein abschlieBendes Urteil schon jetzt moglich ist, baut der 
Tuberkelbazillus einen EiweiBkorper mit dem Molekulargewicht 
36 000 auf, der nach dem Absterben der Keime (oder vielleicht be- 
reits wahrend der Vermehrung) in sehr betrachtlichen Mengen in 
das Kulturmedium libergeht und bei schonender Aufarbeitung, ins- 
besondere bei Vermeidung hoherer Temperaturen, in kristallisier- 
barer Form gewonnen werden kann (SEIBERT, PEDERSEN und TI- 
SELIUS^®' Dieser EiweiQkorper, der in Deutschland als Tuber- 
kulin-Muttersubstanz (TMS) bezeichnet und in kleinem Umfange 
industriell hergestellt wird, besitzt alle Eigenschaften des Tuber- 
kulins, unterscheidet sich von letzterem ab-er insofern, als er ein 
Vollantigen ist: wahrend der Saugetierorganismus durch Vorbe- 
handlung mit Tuberkulin im allgemeinen keine Allergie erwirbt, be- 
wirkt die parenterale Einverleibung von TMS eine Sensibilisierung 
sowohl gegen TMS wie gegen Tuberkulin und die Bildung von pra- 
zipitierenden Antikorpern (s. PRIGGE und DDHMEN®\ PRIGGE*®). 
Unter der Einwirkung groberer physikalischer oder chemischer Ein- 
griffe, vor allem hoherer Hitzegrade und ungeeigneter Fallungs- 
mittel (Trichloressigsaure anstelle von Ammonsulfat), kommt es 
zu einer partiellen Zerstorung der TMS (SEIBERT). In erhitzten 
Kulturfiltraten findet man vor allem eine Verbindung mit dem 
Molekulargewicht 16 000, die noch voile Tuberkulinwirksamkeit, 
aber keine echten antigenen Eigenschaften, sondern nur den Cha- 
rakter eines Haptens besitzt. Gereinigte Tuberkulin-Praparate, die 
in der Hauptsache diesen Korper enthalten, werden mit Vorteil an¬ 
stelle von Alt-Tuberkulin verwandt und verdienen wegen des Feh- 
lens von unspezifischen Baliaststoffen, Bouillonbestandteilen, Pepton 
usw. fiir diagnostische Zwecke den Vorzug; sie kommen unter der 
Bezeichnung GT (Gereinigtes Tuberkulin) auch bereits in die Hand 
der deutschen Arzte und sind mehrfach in groBen Versuchsreihen 

erprobt worden (THIEL, ROEDIGER [ined] u. a.). Da PRIGGE und 
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KICKSCH (ined.) bestatigen konnten, dafi man mit TMS Meer- 
schweinchen sowohl gegen den genuinen EiweiBkorper wie — in 
etwas geringerem MaBe — auch gegen GT anaphylaktisch machen 
kann, wurde TMS auch zur Sensibilisierung tuberkulinnegativer 
Personen anstelle des BCG herangezogen (ROEDIGER, ined.). Noch 
nicht vollig geklart ist die Frage der Dosierung, da die zur Erzie- 
lung einer positiven Tuberkulin-Reaktion erforderlichen Mengen 
individuell sehr verschieden sind: in manchen Fallen reichen Men¬ 
gen vdn 0,5—1,5 mg TMS aus, wahrend in anderen betrachtlich 
hohere Dosen erforderlich zu sein scheinen. PRIGGE und KICKSCH 
(ined.) haben auch untersucht, ob bei Versuchstieren mit TMS eine 
Immunitat gegen die Infektion mit Tuberkelbazillen erzeugt wer- 
den kann, haben jedoch noch kein abschlieBendes Ergebnis gewon- 
nen. Die quantitativen Bedingungen der Infektion scheinen hier 
entsprechend den Vorstellungen von HAMBURGER®® von beson- 
derer Bedeutung zu sein. Ebenso wie fiir den BCG ist fiir die TMS 
beziiglich der Fahigkeit, immunisatorisch zu wirken, ein endgiiltiges 
Urteil einstweilen noch nicht moglich. — 

ANDERSON und NEWMAN®^' ®® haben bereits vor 14 Jahren aus 
dem acetonloslichen Fett von humanen Tuberkelbazillen ein als 
Phthiocol bezeichnetes Pigment isoliert, das die Aufmerksamkeit 
zahlreicher Untersucher auf sich gezogen* hat und neuerdings fiir 
chemotherapeutische Fragestellungen Bedeutung gewinnt. Zur Auf- 
klarung der Konstitution des Phthiocols sind zahlreiche Arbeiten 
unternommen worden, u. a. von WEYGAND und SCHRODER®®. 
Hiernach steht es fest, daB Phthiocol als 2-Methyl-3-oxy-l,4-naph- 
thochinon anzusprechen ist; die Konstitution ist durch zahlreiche 
Synthesen erwiesen. Das Pigment wird z. T. frei, z. T. in gebundener 
Form gefunden. Ob der Tuberkelbazillus Phthiocol selbst oder 
2-Methyl-3-phythyl-l,4-naphthochinon (= Vitamin Ki) Oder eine 
ahnliche Verbindung aufbaut, die sich erst bei der Isolierung in 
Phthiocol umwandelt, steht noch nicht fest. Von prinzipieller Be¬ 
deutung diirfte aber der Umstand sein, daB, wie TOYAMA®*^ nach- 
weisen konnte, Phthiocol die Vermehrung von Tuberkelbazillen 
begiinstigt und vielleicht die Funktion eines Wuchsstoffes ausiibt. 
Nach CATTANEO und SARTORI soil es sich in stark alkalischem 
Milieu (p/f > 10,4) in ein labiles, halbhydriertes „Semichinon" um- 
wandeln, wobei ein oszillierendes Elektron auftritt. Dem Semichi- 
non scheint erhebliche Bedeutung fur den Ablauf der lebenswich- 
tigen Oxydations-Reduktions-Prozesse des Tuberkelbazillus zuzu- 
kommen. Jedenfalls darf es als sicher gelten, daB Abkommlinge des 
2-Methylnaphthalins eine irgendwie geartete Rolle im Stoffwechsel 
des Tuberkelbazillus spielen. Hierauf beziigliche Uberlegungen ga- 
ben den AnstoB, chemotherapeutisch wirksame Gruppen in das 
2-Methylnaphthalin einzufuhren, um deren Eindringen in die Keime 
zu erleichtem (WILLSTAEDT®®). Auch der Gedanke, Verbindungen 
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herzustellen, welche als „Hemmstoffe" wirken, mag bei diesen Ar- 
beiten mitgesprochen haben. In der Tat haben sich einige der nach 
diesem Prinzip hergestellten Substanzen im Reagenzglasversuch als 
aktiv erwiesen; sie vermochten das Wachstum von Tuberkelbazillen 
noch in geringen Konzentrationen zu hemmen. In Deutschland 
sind das Phthiocol und seine (hypothetischen) Antagonisten bisher 
wenig beachtet worden. 

Noch groBeres Interesse als die beiden besprochenen Substanzen 
hat eine vo*i Tuberkelbazillus aufgebaute Phosphatidsaure gefun- 
den. Entsprechend den schon zu Beginn des Jahrhunderts geauBer- 
ten Ansichten von STERNBERG^^ sprechen Untersuchungen von 
ANDERSON, SABIN, ROULET und BLOCH, MACHEBOEUF u. a. 
sehr nachhaltig dafiir, daB die bei der fraktionierten Extraktion 
der Tuberkelbazillen mit organischen Losungsmitteln gewonnene 
Phosphatidfraktion der Trager der essentiellen pathogenen Wirkung 
des Tuberkelbazillus bzw. seines tuberkulogenen Vermogens, also 
seiner Fahigkeit, Tuberkel zu erzeugen, ist. Das ANDERSONsche 
Phosphatid scheint nicht nur in Anwesenheit des Serums von Tu- 
berkulosen Komplement zu binden, sondern auch — ohne Bindung 
an EiweiB — die Bildung von Antikorpern auslosen zti konnen, also 
ein Vollantigen zu sein, wenigstens in ungereinigtem Zustande. 
MACHEBOEUF und FAURE fanden in der Phosphatidfraktion vor 
allem eine oder mehrere Glycerid-Phosphorsauren, die mit Inosit 
bzw. mit inosithaltigen und anderen Zuckern verbunden sind; die 
Phosphatide des Tuberkelbazillus unterscheiden sich somit durch 
das Fehlen des Stickstoffs erheblich von den cholinhaltigen Leci- 
thinen. Diese bei der Reinigung anfallenden Korper sind ebenfalls 
serologisch aktiv und reagieren mit den entsprechenden Antikor¬ 
pern, vermogen die Bildung von Antikorpern jedoch nicht selbst 
hervorzurufen; sie besitzen also, ahnlich wie das oben erorterte 
Abbauprodukt der TMS, Haptencharakter. ROULET und BLOCH^® 
konnten als biologisch aktiven, d. h. tuberkulogenen Bestandteil der 
Phosphatidfraktion das, wahrscheinlich saure, Magnesiumsalz einer 
Diglyceridphosphorsaure nachweisen, also eine Verbindung, der 
etwa die nebenstehende Konstitution 
zukommt. Diese Phosphatidsaure 
unterscheidet sich von anderen in 
der Natur vorkommenden Verbin- 
dungen durch ihren Fettsaureanteil 
(R). Es handelt sich hier um zwei 
fliissige gesattigte Fettsauren, die 
spezifische Bedeutung besitzen diirften, jedoch nur im Gesamt- 
molekiil der Phosphatidsaure bzw. nach einem intrazellularen hydro- 
lytischen SpaltungsprozeB ihre voile tuberkulogene Wirksamkeit 
auszuiiben vermogen, die Tuberkulostearinsaure und insbesondere 
die Phthionsaure. Vielleicht kommt der Phosphatidsaure und sogar 

f OH 
CH0P=0 

CHi-R ^ 
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den an ihrem Aufbau beteiligten Fettsauren ebenfalls Haptencharak- 
ter zu. Die alteren Befunde von SABIN widersprechende Feststel- 
lung, daB die Phophatidsaure zur Tuberkelbildung in hoherem MaBe 
befahigt ist als die freie Phthionsaure, erklart BLOCH aus dem Um- 
stand, daB das Gesarntmolekiil eine hydrophobe Paraffinkette und 
den hydrophilen Glycerinphosphorsaurerest enthalt. Der ersteren ver- 
dankt sie ihre Fettloslichkeit, dem letzteren die Fahigkeit zur Bil- 
dung waBriger Emulsionen,* sie wird also von den Zellen sehr viel 
leichter aufgenommen und in ihnen sehr viel feiner verteilt als die 
freie Fettsaure. Die letztere wird alsdann intrazellular infolge eines 
hydrolytischen Spaltungsprozesses frei. 

Die Konstitution der Tuberkulo- 
stearinsaure ist bereits ziemlich 

H3C-(CH2)?-CH-(CH2)8 C00H weitgehend aufgeklart; sie ist 10- 

Methylstearinsaure. 
Die Verbindung schmilzt bei 10-11® C. Die synthetische d7-10-Me- 
thylstearinsaure schmilzt zwar etwa 10® hoher; jedoch kommt die- 
sem Umstand in Anbetracht der guten Ubereinstimmung der libri- 
gen Eigenschaften wohl keine Bedeutung zu, weil das Naturprodukt 
eine optisch aktive Verbindung mit sehr geringer Drehung sein 
konnte. 

Noch nicht vollig geklart ist der Aufbau der Phthionsaure. Sie 
besitzt die Bruttoformel C26H52O2. Nach STENHAGEN und STALL- 

fni-i r-u BERG^^ handelt es sich um eine JJJL.JXVJI xiaiiucxi ca um 

H r. fCH . r. rnoH a-disubstituierteFettsaure, neben- 
^ ^ (CHI CH stehende Konstitutionsformel konn- 

^ te wahrscheinlich gemacht werden. 

Hierin ist zu setzen: 
n + x-hy = 21; n = 8 bis 13; x = 0 Oder 1; y = 8 bis 13; n =!= y. 
Nach BIRCH und ROBINSON"^^ ist n = 11, x = 1, y = 9; hiernach 
ware die Phthionsaure eine a-Aethyl-a-decyl-tetradecylsaure. BUU- 
HOI und CAGNIANT^^ haben hiergegen jedoch eingewandt, daB 
das Amid der synthetisch hergestellten a-Aethyl-a-decyl-tetradecyl- 
saure erst bei 87® C schmilzt, das Amid des Naturproduktes schon 
bei 45®. Dieser Unterschied widerlegt die Annahme von BIRCH 
und ROBINSON zwar nicht vollig, da das synthetische Produkt ein 
Racemat, die Phthionsaure dagegen eine optisch aktive Verbindung 
ist. Immerhin muB die Identitat der natiirlichen und der syntheti- 
schen Saure als zweifelhaft erscheinen. BUU-HOI und CAGNIANT 

CH (CH)x CH Grund eigener Unter- 

H3C.(CH.)n.CH.(CHdn'.C.COOH' suchungen eine weitere Verzwei- 
I gung an und geben der Phthion- 

(CHJy CHa- saure die Formel. 

Hierin bedeutet n + n* + y=18 Oder 19, x = 0 oder 1. 
Besonderes Interesse haben die aus der spezifisch wirkenden 

Phophatidsaure des Tuberkelbazillus gewonnenen verzweigten Fett- 
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sauren gewonnen, seitdem sich ergeben hat, daB sie — in geeig- 
neter Dosierung — auch fiir sich allein qualitativ ebenso zu wirken 
vermogen wie die Glyceridphosphorsaure (ANDERSON^^, FETHKE^®, 
DESBORDES und PARAF^® u. a.). Nach den Untersuchungen von 
BUU-HOI und CAGNIANT^^ sov/ie von BUU-HOI und RATSIMA- 
MANGA^'*' vermogen auch synthetische Sauren, die der Phthion- 
saure in ihrem Aufbau ahneln, gleichartige Wirkungen hervorzu- 
rufen wie diese, zB. die a, a-Dimethylstearinsaure, wahrend das 
unverzweigte Isomere CHs-(0112)18 

• COOH (Arachinsaure) inaktiv ist. ^ 
Ubrigens sprechen verschiedene 
Umstande fiir die Vorstellung, 
daB der Tuberkelbazillus nicht Phthionsaure, sondem entsprechende 
ungesattigte „Dehydrophthionsauren'‘ aufbaut, die erst bei der 
Verseifung des Glycerids in Phthionsaure iibergehen. Es steht 
hiermit in Ubereinstimmung, daB die (als a, a-Dimethyloleylessig- 
saure bezeichnete) ungesattigte 2,2-Dimethyl-eikosen-(ll)-saure“(l) 

HjC-IOHJis-CCOOH 

CH3 

CH3 
H3 C- (CHJ, • CH=CH. (CHJ^ • CH2. C. COOH 

CH, 

als besonders wirksam befunden wurde. Wenn sich diese Auffas- 
sung bestatigen sollte, ware auch eine Erklarung fiir den durch die 
Untersuchungen von ROULET und BLOCH noch nicht ganz ver- 
standlich gemachten Sachverhalt erbracht, daB die Phosphatidsaure 
wirksamer ist als die aus ihr hergestellte Phthionsaure. 

PARAF und DESBORDES^® berichten ferner, daB sie mit ungesat- 
tigten Sauren dieses Typs durch mehrmalige Tsubkutane Injektion 
kleiner Dosen (10 mg) bei Meerschweinchen eine Tuberkulinal- 
lergie hervorgerufen haben und daB die Infektion mit lebenden Tu- 
berkelbazillen bei den vorbehandelten Tieren unter den Erschei- 
nungen des KOCHschen Ph^omens verlaufen sei. Umgekehrt be- 
wirkte die Injektion von 10 mg Saure bei tuberkulosen Tieren das 
Auftreten einer sehr ausgepiagten hyperergischen Reaktion, eben- 
falls nach Art eines KOCHschen Phtoomens. Auch bei tuberkulin- 
positiven Menschen kgnnten mit a,a-disubstituierten Fettsauren 
charakteristische Hautreaktionen ausgelost werden, wahrend tuber- 
kulinnegative Individuen stets reaktionsfrei blieben. Als sehr ge- 
eignet zum Nachweis des Phmomens erwies sich u. a. die mehrfach 
verzweigte ungesattigte 2, 2, 5, 10-Tetramethyl-undecen-(8)-saure-(1) 

CH3 CH3 CH3 

CH. CH=CH. (CHJi- CH • (CHJ 2 • C • COOH 

CH3 CH3 

PARAF, DESBORDES, BUU-HOI, RATSIMAMANGA und CAGNI- 
ANT^® haben diese Feststellungen spater dahin berichtigt, daB sie 
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den Grad der Allergie bei den mit den studierten Carbonsauren 
vorbehandelten Tieren als verhaltnismaBig gering und das nach In- 
fektion mit lebenden Tuberkelbazillen bei ihnen beobachtete KOCH- 
sche Phanomen als abgeschwacht bezeichnen; dagegen wurden bei 
piimar tuberkulosen Tieren nach spaterer Saureinjektion stets sehr 
charakteristische allergische Erscheinungen beobachtet. Die Auto- 
ren erklaren diese quantitativen Unterschiede — wohl in Analogie 
zu den Befunden von MACHEBOEUF — durch die Annahme, daB 
die studierten Fettsauren Haptencharakter besitzen, fiir sich allein 
also keine ausgepragte Allergie zu erzeugen, dagegen im tuber¬ 
kulosen, also bereits allergischen Organismus die gleichen Reak- 
tionen auszulosen vermogen wie ein Vollantigen. 

Nach den mitgeteilten Beobachtungen besitzen die Phthionsaure 
und gewisse synthetische Fettsauren ahnlicher Struktur nicht nur 
die Fahigkeit, die fiir Tuberkulose charakteristischen histologischen 
Veranderungen zu erzeugen und toxische Allgemeinerscheinungen 
hervorzurufen, sondern sollen auch im Mechanismus der tuber¬ 
kulosen Allergie eine bedeutsame Rolle spielen. Namentlich die 
letztere Vorstellung laBt sich mit unseren iibrigen Kenntnissen, vor 
allem mit den oben erorterten Ergebnissen der neueren Tuberkulin- 
forschung, vorerst noch kaum in Einklang bringen und bedarf der 
eingehenden Nachpriifung. Es sei aber daran erinnert, daB SMITH- 
BURN und SABIN schon friiher mit dem ANDERSONschen Phos- 
phatid bei tuberkulosen Meerschweinchen eine starkere Reaktion 
beobachtet haben als bei Normaltieren und den Einwand von 
HOLLEY, der diese dem KOCHschen Phanomen analoge Erschei- 
nung durch das Vorhandensein proteinhaltiger Begleitstoffe erklaren 
zu konnen vermeinte, entschieden ablehnen. 

IV. Experimentelle Chemotherapie 

1. 
Sowohl aus den USA wie aus Norwegen berichtet man iiber giin- 

stige Ergebnisse, die in vitro und bei der experimentellen Tuber¬ 
kulose des Meerschweinchens mit Sulfapyridin, N^-Dodecanoyl- 
sulfanilamid und ahnlichen Verbindungen erzielt wurden (FELD¬ 
MAN und HINSHAW, CLIMENKO, BIRKHAUG). Dem stehen 
allerdings die Mitteilungen von MUSCHENHEIMER, FORKNER 
und DUERSCHNER und insbesondere von HEISE und STEENKEN 
gegenuber, die selbst bei sehr hohen Sulfapyridin-Konzentrationen 
f80mg%) keine Hemmung des Tuberkelbazillenwachstums in vitro 
und keinerlei EinfluB auf den Verlauf der Inhalationstuberkulose 
des Meerschweinchens feststellen konnten. Die in Deutschland 
durchgefiihrten Untersuchungen haben keine eindeutigen Erfolge 
erkennen lassen. Allerdings berichten DOMAGK und. HEGLER®®, 
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daB Sulfathiazol das Wachstum von Tuberkelbazillen auf geeig- 
neten Nahrboden noch in Konzentrationen von 10-20 mg% hemmt 
(vgl. Abschnitt I) und daB diese Verbindung in groBen Dosen auch 
den Verlauf der Meerschweinchentuberkulose deutlich zu verlang- 
samen vermag (beziiglich der Wirksamkeit von Anilin sei'auf Ab¬ 
schnitt IV 2 verwiesen). Demgegeniiber konnten ARNOLD und 
Mitarbeiter^^ in groBen Versuchsreihen nach Anwendung von Sulfa- 
pyridin und N^-Dodecanoyl-sulfanilamid keine Verlangerung der 
Uberlebensdauer im Vergleich zu unbehandelten Meerschweinchen 
feststellen. Bei Mausen, die nach dem Verfahren von PRIGGE® mit 
bovinen Tuberkelbazillen infiziert waren, wurde sogar eine nicht 
unbetrachtliche Beschleunigung des Krankheitsablaufes festgestellt, 
allerdings nur nach Verwendung von N^-Dodecanoyl-sulfanilamid 

H^N S02-NH*CO-(CH2),o'CH3 

Sehr einleuchtend erscheint die von KIMMIG (cit. nach ARNOLD 
und Mitarbeitern®^) ausgesprochene Vermutung, daB die verschiedent- 
lich beobachteten Erfolge durch giinstige Einwirkungen auf Mischinfek- 
tionen zu erklaren sein diirften (vgl. DOMAGK-HEGLER^®, a.a.O. 
S. 137). Ob die mit Promin, einem ^ r—. 
dem Tibatin sehr ahnlichen Derivat H^N \. SO2 • / 
des 4,4'-Diaminodiphenylsulfons, 
erzielbaren Ergebnisse den mit Sulfapyridin, Sulfathiazol usw. ge- 
wonnenen Resultaten in so hohem MaBe iiberlegen sind, wie neuere 
amerikanische Arbeiten annehmen lassen, wird, auch im Vergleich 
mit Tibatin, noch eingehend nachzupriifen sein. 

Im Ganzen gesehen miissen die mit Sulfanilsaure-Derivaten bis- 
her erreichten Erfolge mit Zuriickhaltung beurteilt werden, zumal 
sie der in Abschnitt I dargelegten geringen Bedeutung der fur 
andere Erreger wichtigen Wuchsstoffe zu entsprechen scheinen. 
Auch der Versuch, die erwartete antagonistische bzw. bakteriosta- 
tische Wirkung der Sulfonamide durch Einfiihrung primar wirk- 
samer und zugleich fettloslicher Gruppen, insbesondere des Chaul- 
mugrasaurerestes, zu steigern, ist ergebnislos geblieben. Das von 
ARNOLD und Mitarbeitern®^ hergestellte N^-Chaulmugroyl-sulfanil- 

^)-(CH2),rCO• NH • SOrNH, 

amid hat ebenso wie die von CROSSLEY, NORTHEY und HULT- 
QUIST eingefiihrte isomere N^-Verbindung durchaus versagt. 

H2N • • SOi • NH • CO • (CHJ„ • 



226 R. PRIGGE 

Untersuchungen, welche von der hypothetischen Wuchsstoff- 
eigenschaft des Phthiocols ausgehen, sind in Deutschland bisher 

nicht ausgefiihrt worden. DaB sich 
der von WAGNER-JAUREGG 

^ hergestellte Phthiocolester der 
0-C0-(^n2ji2-_I chaulmoograsaure bei der experi- 

O mentellen Meerschweinchentuber- 
kulose als unwirksam erwiesen hat, kann nach den von WILLSTAEDT*® 
gewonnenen Ergebnissen nicht als Argument gegen den angedeu- 
teten Weg gelten. Deitn man wird sich gerade von einer Veresterung 
an sich aktiver Fettsauren mit den fiir den Wuchsstoff-Hemmstoff- 
Antagonismus vielleicht bedeutungsvollen Verbindungen kaum po¬ 
sitive Erfolge versprechen diirfen, weil durch die im Organismus ein- 
tretende Verseifung wieder das unveranderte Phthiocol zur Wir- 

kung gelangt. ^ 

Mit den Beziehungen, die zwischen Tuberkelbazillen und Fetten 
bestehen, haben sich seit Jahrzehnten zahlreiche Studien beschaf- 
tigt. Die bewuBte oder unbewuBte Voraussetzung, daB eine Verbin- 
dung, welche den Tuberkelbazillus abtoten oder zumindest schadi- 
gen soli, an seinen Lipoidbestandteilen angreifen muB (vgl. Ab- 
schnitt IV 6), spielt hierbei eine wichtige Rolle. Die Abschwachung 
der Saurefestigkeit und die Hemmung des Wachstums unter der 
Einwirkung verschiedener Ole ist allgemein bekannt. Wahrend 
man auf Grund der Untersuchungen von LINDENBERG und PE- 
STANA®* diese Effekte meist der Einwirkung ungesattigter Sauren 
zuschrieb, haben insbesondere die eingehenden Arbeiten von 
IIJIMA®^ die bakteriostatischen und baktericiden Eigenschaften 
hoherer gesattigter Fettsauren, insbesondere der Caprinsaure — 
CHs • (CHJs' COOH —, nachgewiesen; im Zusammenhang mit der 
Behauptung, daB in Stallungen, in denen Rinder und Ziegen gemein- 
sam gehalten werden, keine Rindertuberkulose beobachtet werden 
soil, durfte diese Feststellung zweifellos Beachtung beanspruchen. 
Auch einige mit chemisch nicht definierten Korpern, sondern mit 
natiirlich vorkommenden Olen ausgefiihrte Untersuchungen haben 
gezeigt, daB der Kreis der gegeniiber Tuberkelbazillen wirksamen 
Verbindungen noch weiter sein* durfte, als man im allgemeinen 
annimmt. Auf Grund der von PRIGGE® mit Terpentinol im Tier- 
versuch erhaltenen giinstigen Resultate hat ALLWEISS®®, neben 
Anilin, eine Reihe von atherischen Olen gepriift und festgestellt, 
daB Eucalyptus-Ol, Oleum Pini Lettoniae und Terpentinol, in ge- 
ringerem Grade auch Ol. menthae angl. das Wachstum von Tuber¬ 
kelbazillen in vitro zu unterdriicken vermogen; auch Anilin war 
wirksam. Die weitere Verfolgung dieser Resultate und ihre Nach- 
priifung im Tierversuch war wegen der Unmoglichkeit, die wirk¬ 
samen Naturprodukte zu beschaffen, noch nicht moglich; es konnte 
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bisher nur festgestellt werden, daB a-Pinen, einer der beiden Haupt- 
bestandteile des Terpentinols, im Tierversuch unwirksam ist 
(PRIGGE®). 

Der von IIJIMA mit Caprinsaure in vitro beobachtete Effekt 
konnte im Tierversuch nicht reproduziert werden, auch Capronsaure 
— CHs • (CH2)4 * COOH — erwies sich hier als unwirksam 
(PRIGGE*); Caprylsaure — CHs • (CH2)6 * COOH — ist bisher nicht 
gepriift worden. Im Reagenzglasversuch zeigte sich auch die Unde- 
cylsaure — CHs * (CHsjs * COOH —, die 1 C-Atom mehr besitzt als 
die Caprinsaure, als vorziiglich wirksam; im Vergleich mit der 
ungesMtigten Undecylensaure — CH2 = CH • (CH2)8 * COOH —, deren 
normale Hemmungskonzentration 1 : 10 000 betragt und die als 
Standardpraparat fiir Vergleichsuntersuchungen dient (Natrium- 
salz, s. Abschn. I), wird zur Erzielung des gleichen Hemmungs- 
effektes nur der fiinfte Teil benotigt (PRIGGE^). Diese Ergebnisse 
stehen in guter Ubereinstimmung mit den Befunden von IIJIMA, 
wonach die Wirksamkeit der unverzweigten gesattigten Fettsauren 
bei etwa 10 C-Atomen ihr Maximum erreicht und bei hoheren 
C-Zahlen — Laurinsaure, CHs * (CH2)io * COOH — rasch abfallt, 
diirfen aber nicht verallgemeinert werden, weil die hier sich an- 
deutende Regel fiir kompliziertere Verbindungen keine Giiltigkeit 
besitzt. Auch mit den Feststellungen von FRANKE und SCHILLIN- 
GER^®, wonach gesattigte Fettsauren mit 10-14 C-Atomen atmungs- 
hemmend wirken, scheinen die Ergebnisse von IIJIMA und von 
PRIGGE ohn-e wesentlichen Zusammenhang zu sein, da die bakterio- 
statische Wirkung gegeniiber Tuberkelbazillen schon bei 12 C- 
Atomen (Laurinsaure) nur noch unbedeutend ist. Ein zuverlassige- 
res Urteil iiber die chemotherapeutische Eignung der Caprin- und der 
Undecylsaure wird erst moglich sein, wenn ihre Ester (Benzylester 
o. a.) zur Verfiigung stehen und das Studium im Tierversuch ermog- 
lichen. — 

Auch zweibasische Sauren sind gelegentlich hinsichtlich ihrer 
Wirksamkeit gegeniiber Tuberkelbazillen studiert worden, insbe- 
sondere die Malonsaure. Der Methyhgeranyl- und der Cyclopentyl- 
geranyl-Ester der Malonsaure 

H3CO.CO.CH2.CO.OR 

[j^OCOCHrCOOR 

R gleidi CHa-CH •{CH2)2*CH=C-CH3 

H3 CH3 

15 
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erwiesen sich im Tierversuch als unwirksam (PRIGGE®), ein Er- 
gebnis, welches auch im Hinblick auf die in den Verbindungen 
enthaltenen Alkylreste von Interesse ist; vgl. Abschn. IV 5. 

3. 

Das von SCHOBL nachgewiesene baktericide Vermogen der Zimt- 
saure — CeHs • CH = CH • COOH — gegeniiber Tuberkelbazillen 
ist viel beachtet, die Verb indung selbst schon seit mehr als 50 Jah- 
ren in den Kreis klinischer Untersuchungen einbezogen worden 
(LANDERER). Auch die entsprechende Verbindung mit dreifacher 
C-Bindung — Phenylpropiolsaure, CsHs • C = C • COOH — und 
einige anderen Zimtsaureanalogen scheinen Tuberkelbazillen zu be- 
einflussen (ADAMS). Jedoch konnte PRIGGE'^ schon 1940 zeigen, 
daB die Wirkung der Zimtsaure im Reagenzglasversuch nur be- 
scheiden ist und nur etwa einem Fiinftel des durch das Standard- 
praparat (Undecylensaure) ausgeiibten Effektes entspricht. Als 
ganz unwirksam haben sich die Zimtsaure bzw. ihre Deriyate im 
Tierversuch erwiesen; auch Zimtsaurecrotylester 

» • 

CeHs • CH = CH • CO • O • CH2 • CH = CH • CHs 

sowie Zimtsaurechaulmugrylester 

C:,Hj • CH-CO • O • CHr (CHa),j • 

vermochten die Uberlebensdauer tuberkuloseinfizierter Meer- 
schweinchen nicht zu verlangern (PRIGGE®' BURSCH- 
KIES®®'®®), wahrend der — bereits von BURSCHKIES®® herge- 
stellte und von KUDICKE und SCHOLTEN (ined.) bei Rattenlepra 
gepriifte — Dihydrochaulmugrylester der Zimtsaure 

QH5CH=CHC0-0-CHj(CH,)„.^ 

sowie^ die entsprechenden Ester der Phenylpropiolsaure (s. o.) und 
einiger anderen ungesMtigten Analogen der Zimtsaure nach BUU- 
HOI und CAGNIANT®^ einen sichtlichen EinfluB auf die experi- 
mentelle Tuberkulose des Meerschweinchens haben sollen. Dem 
ungesattigten Charakter der Saurekomponente messen die beiden 
Autoren essentielle Bedeutung bei, da der entsprechende Ester 
der gesattigten Phenylpropionsaure — CeHs • (CH2)2 * COOH — als 
inaktiv befunden wurde; der in der Alkoholkomponente enthaltene 
Cyclopentyl-(bzw. Cyclopentenyl-)Ring soli dagegen ohne EinfluB 
auf den chemotherapeutischen Effekt ,der studierten Ester sein 
da ebenso giinstige Wirkungen erzielt werden, weitn anstelle 
des Dihydrochaulmugryalkohols (bzw. des Chaulmugrylalkohols) 
die verschiedensten verzweigten Alkohole treten. Nach BUU-HOI 
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ist der wesentliche therapeutische Effekt der Verbindungen an 
den Saurerest gebunden, wahrend die Alkoholkomponente — ab- 
gesehen von ihrem baktefiostatischen Vermogen — vor allem da- 
durch wirken soil, dafi sie das Haften des Cinnamoylrestes erleich- 
tert. Dieser Uberlegung steht jedoch entgegen, daB die Zimtsaure 
erst in verhaltnismaBig hohen Konzentrationen (1 :2000) auf den 
Tuberkelbazillus einzuwirken vermag (s. o.), die durch Einbringung 
der Ester in den Organismus wohl bei weitem nicht zu erreichen 
sein werden. Es '^bleibt daher abzuwarten, ob die mit Zimtsaure 
und ihren Analogen gewonnenen Ergebnisse von BUU-HOI und 
CAGNIANT einer Nachpriifung in methodisch einwandfrei durch- 
gefiihrten Tierversuchen standhalten werden (PRIGGE®’^, BURSCH- 
KIES®®). 

Es sei in diesem Zusammenhang vorweggenommen, daB nach BUU-HOI 
und CAGNIANT®^ anstelle der Zimtsaure und ihrer Analogen auch die 
p-Nitrobenzoesaure, die 2,3,5-Trijodbenzoesaure und die Salicylsaure (vgl. 
u.) mit den erwahnten Alkoholen sollen verestert werden konnen, ohne 
daB die Wirksamkeit der Verbindungen wesentlich verandert wird. 

Ebenso wirkungslos wie die Zimtsaure hat PRIGGE® den Zimt- 
aldehyd und den Zimtalkohol (Styron) bzw. dessen Derivate ge- 
funden. Ohne therapeutischen EinfluB auf den Verlauf der experi- 
mentellen Meerschweinchentuberkulose blieb auch eine von WAG- 
NER-JAUREGG, ARNOLD und HIPPCHEN (s. u.) hergestellte Ver- 
bindung mit zwei Cinnamylresten, der S-Cinnamylester der Cin- 
namyl-thiocarbamidsaure 

CgHs • CH = CH • CH, • NH • CO • S • CHg * CH = CH • C^H^, 

desgleichen der Cinnamylester (Styronester) der Chaulmugrasaure 

(vgl. Abschn. IV 4). 
Neben der Zimtsaure sind andere ungesattigte Sauren im Tier- 

versuch bisher nur selten studiert worden. Tuberkulose Meer- 
schweinchen, die mit Undecylensaure — CH2 = CH • (CH2)8 • COOH 
— behandelt waren, lieBen in Versuchen von ’PRIGGE® gegeniiber 
unbeeinfluBten Kontrolltieren keine nennenswerte Verlangerung 
der Uberlebensdauer erkennen; Versuche mit den Chaulmugryl- 
estern der Crotonsaure, der Tiglinsaure und der Dlsaure (BURSCH- 
KIES®®) konnten aus auBeren Griinden nicht zum AbschluB ge- 
bracht werden. Auch der Crotylalkohol — CHs • CH = CH • CH2OH 
— erwies sich als unwirksam (PRIGGE®), jedenfalls in Form seines 
Zimtsaureesters (s. oben). Dagegen berichten HESSE und MEISSNER 
liber vermehrte Bindegewebsbildung bei tuberkulosen Kaninchen 
nach Behandlung mit Silicylricinolsaure in Form ihres Athylesters; 
ein wesentlicher EinfluB auf den Krankheitsverlauf war neben die¬ 
sem — hauptsachlich wohl auf Kieselsaurewirkung zuriickzufuhren- 

den — Effekt nicht feststellbar. 
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Nachdem NEGRE und seine Mitarbeiter — im Gegensatz zu 
einer weitverbreiteten, noch vor etwa 10 Jahren von LDWENSTEIN 
und MOKKHAVESA stark betonten Ansicht — zu dem Ergebnis 
gelangt sind, daB die im Olivenol und in anderen weichen Fetten 
vorkommenden ungesattigten Sauren die Entwicklung der Tuber- 
kulose geradezu begiinstigen, wird man von der Olsaure und an¬ 
deren ungesattigten Sauren im Tierversuch giinstige Ergebnisse 
nicht ohne weiteres erwarten diirfen, auch wenn derartige Ver- 
bindungen im Reagenzglas hemmend wirken sollten (die Unwirk- 
samkeit der Olsaure in vitro ist von STANLEY und ADAMS schon 
vor langerer Zeit nachgewiesen worden); es sei in diesem Zu- 
sammenhang auch an die in Abschnitt III besprochenen toxischen 
bzw. pathogenen Wirkungen der 2,2-Dimethyl-eikosen-(ll)-saure-(l) 
erinnert, die als Dimethyl-oleyl-essigsaure aufgefaBt werden kaniv 

Die aus dem Sardinentran gewonnene, mehrfach ungesattigte Clu- 
panodonsaure (C21H88COOH), die das Wachstum der Tuberkelbazil- 
len noch in Konzentrationen von 1:10 000 000 hemmen und in Form 
ihres Natriumsalzes auch die durchschnittliche Lebensdauer tuber- 
kuloser Meerschweinchen um 2-3 Monate verlangern soli (LDWEN¬ 
STEIN und MOKKHAVESA), ist — wohl infolge der Kriegsereig- 
nisse — wahrend der letzten Jahre nicht mehr studiert worden. 
Das Gleiche gilt fiir einen in Japan viel beachteten ungesattigten 
Kohlenwasserstoff mit 6 Doppelbindungen, das Squalen (CsoHso), 
der aus Fischlebertranen gewonnen wird und giinstige Ergebnisse 
bei experimenteller Kaninchentuberkulose erzielt haben soli; die 
Wirkung soli durch das Zustandekommen einer intensiven Phago- 
cytose und durch das Erscheinen von zahlreichen saurefesten Gra- 
nula bzw. Tuberkelbazillen in den mononuklearen Leukocyten 
charakterisiert sein. Squalen selbst scheint in Deutschland bisher 
nicht untersucht worden zu sein. Jedoch hat PRIGGE® die Wirkung 
von Farnesol 

(H3C)2C=CH*CH2CH2*C=CH*CH2-CH2*C«CH-CH20H 

in, CHj 

auf die experimentelle Meerschweinchentuberkulose gepriift und 
keinen .EinfluB feststellen konnen. Da Squalen Difarnesyl ist, also 
aus zwei Farnesylresten besteht, kann dieses Ergebnis vergleichs- 
weise herangezogen werden, ohne daB sich hieraus ein bindender 
SchluB auf die Wirksamkeit der hohermolekularen Verbindung 
Ziehen lieBe. 

4. 

Besonders eingehende Untersuchungen sind iiber die Wirkungen 
einiger Cyclofettsauren angestellt worden, seitdem durch ausge- 
dehnte Tierversuche einwandfrei erwiesen werden konnte, daB die 
in verschiedenen Flacourtiaceenolen, u. a. in dem aus dem Samen 
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des Kalawbaumes (Taractogenos kurzii KING) gewonnenen Chaul- 
mugraol enthaltene Chaulmugrasaure bzw. die Hydnocarpussaure 
deutliche^ wenn auch bescheidene 
Wirksamkeit gegeniiber der tu- 
berkulosen Infektion auszuiiben 
vermag. Die eingehenden klini- 
schen Untersuchungen von LOM- 
HOLT und die vor allem bei Haut- 
tuberkulose, aber auch bei anderen tuberkulosen Erkrankungen von 
ihm erzielten Erfolge lassen die weitere experimentelle Erforschung 
dieser Korperklasse als aussichtsreich erscheinen. Die besten Er- 
gebnisse konnten im Tierversuch mit dem aus der Lepratherapie be- 
kannten Benzylester der Chaulmu- =v 
grasaure erzielt werden (PRIGGE®). V(CH2)i2 CO O CH2 QH5 

ManwirdsichdasZustandekommen *—' 
dieser Wirkung wohl kaum anders als durch die Annahme er- 
klaren konnen, dafi der Ester im Saugetierorganismus allmahlich 
verseift wird, so dafi dauernd freie Chaulmugrasaure auf die Tuber- 
kelbazillen einwirken kann; denn in vitro vermag der Ester auf 
Tuberkelbazillen erst in Konzentrationen zu wirken, die im Tier- 
korper nicht in Betracht kommen, etwa von l®/o ab (PRIGGE und 
KICKSCH, ined.; vgl. Abschn. I). Demgegeniiber erwies sich die 
unveresterte Saure bzw. ihr Natriumsalz nur im Reagenzglasver- 
such als wirksam, und zwar schop in sehr viel kleineren Mengen 
als das Standardpraparat (Wirksamkeit = 7, also etwa in der 
Grofienordnung der Undecylsaure; vgl. Tabelle 1 in Abschnitt I), 
wahrend eine Beeinflussung der experimentellen Tuberkulose durch 
sie nicht zustandekam (PRIGGE"^'®). Eine Erklarung dieses — ver- 
mutlich mit Unterschieden in der Resorptionsgeschwindigkeit zu- 
sammenhangenden — widersprechenden Verhaltens ist deshalb vor- 
erst noch unmoglich, weil iiber den Verbleib der Chaulmugra¬ 
saure im Organismus nichts bekannt ist. BERNHARD und MULLER 
haben zwar bereits vor langerer Zeit festgestellt, daB verfiitterte 
Chaulmugrasaure im Harn oder Kot nicht wieder erscheint; trotz- 
dem ist die Annahme, daB die Verbindung als solche im Organismus 
abgelagert werde, wenig wahrscheinlich. Man wird wohl damit zu 
rechnen haben, daB sie schnell zerstdrt wird und nur dann im Korper 
zur Wirkung kommen kann, wenn sie kontinuierlich aus einem „De- 
pot”, wie es bei der Anwendung 
der Ester entsteht, abgegeben wird. 
Als ebenso unwirksam wie das 
Natriumsalz der Chaulmugrasaure 
wurden aber auch zahlreiche Ester 
befunden, insbesondere diejenigen 
des bekannten Desinfektionsmittels p-Chlor-m-Kresol, sowie desGua- 
jacols, ferner des Styrons (Zimtalkohols, s. o.), des p-Isopropylbenzyl- 

^.(CHJuCOOH 

^.(CH,KoCOOH 
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alkohols, des Oleyalkohols und des Cholesterins; das gleiche gilt fiir 
eine interessante, von BURSCHKIES^® hergestellte Verbindung, d^n 
Chaulmugrasaurechaulmugryl- bzw. Chaulmugrasaurehydnocarpyl- 

^. (CH:)„ ■ CO • O • CH, • (CH 

^ ■ (CHJu- CO• O- CH^- (CH 

Der ebenfalls von BURSCHKIES hergestellte Chaulmugrasaure-)^- 
zf*-Zyklopentenylathanol-Ester, der ebenfalls zwei Cyclopentenyl- areste im Molekiil enthalt, konnte 

bisher nicht gepriift werden. Nur 
der von WAGNER-JAUREGG her¬ 

gestellte Monochaulmugrasaure-Ester des 4-Hexylresorcins erwies 
sich als wirksam, wenn auch in geringerem Grade als Chaulmu- 

grasaurebenzylester, wahrend mit 
dem Dichaulmugrasaureester des 
4-Hexylresorcins ein therapeuti- 
scher Effekt nicht zu erzielen war 
(PRIGGE®). 

Es scheint sich hieraus zu ergeben, dafi die Verseifbarkeit und 
Resorbierbarkeit der Ester eine kaum weniger groBe Bedeutung be- 
sitzt als das an ihre Komponenten geknupfte bakteriostatische 
Vermogen selbst; iiber die fiir das Zustandekommen des therapeu- 
tischen Effektes optimalen Bedingungen besitzen wir allerdings noch 
keine verwertbaren Kenntnisse. 

Als besonders beachtenswert erscheint es schlieBlich noch, daB der 
Benzylester der Dihydrochaulmu- 

• (CH2)i2 • CO - O • CH2* QHs grasaure—im Gegensatz zu der ent- 
sprechenden Chaulmugrasaurever- 

bindung — wirkungslos war (PRIGGE®), wahrendBUU-HOI undCAG- 
NIANT®^ der Doppelbindung im Fiinfring keine Bedeutung fiir das 
Zustandekommen des therapeutischen Effektes beimessen zu miissen 
glauben. Da auch nach den Untersuchungen von PRIGGE*^ dem 
Vorhandensein von Doppelbindungen ein EinfluB auf die bakteri¬ 
ostatische Wirksamkeit der Fettsauren nicht ohne weiteres zuzu- 
sprechen ist (Undecylsaure wirksamer als Undecylensaurel), wird sich 
der hier zutage tretende Widerspruch erst nach eingehender Prii- 
fung der Dihydrosauren im Reagenzglas aufklaren lassen. 

Es sei allerdings auch darauf hingewiesen, daB BUU-HOI und 
CAGNIANT nicht Ester der Dihydrochaulmugra s a u r e , sondern 
Zimtsaure- und andere Ester des Dihydrochaulmugryl- Alkohols 
studiert haben und in diesen Verbindungen der Chaulmugrakompo- 
nente neben dem Cinnamoylrest die geringere Bedeutung beimes¬ 
sen. Immerhin beurteilen sie den Dihydrochaulmugryl-Alkohol — 
im Vergleich zum Chaulmugryl- bzw. Hydnocarpyl-Alkohol — als 
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fiberlegen, weil er — bei vermeintlich gleicher Wirksamkeit — 
keine Storungen der Nebennierenrindenfunktion ausiibt. Chaulmu- 
gryl-Alkohol sowie der Zimtsaure-, der p-Cumenylacrylsaure-, der 
p-Methoxyzimtsaure-, der Phosphorsaure- und der Rhodanwasser- 
stoffsaure-Ester desselben wurden 
von PRIGGE® als vollig wirkungs- 
los befunden, ebenso die Chaul- 
mugrylsulfosaure 
Eine Priifung des zwei Cyclopentenylreste enthaltenden zd^-Cyclo- 
pentenylessigsaure-Esters des Chaulmugryl-Alkohols konnte noch 
nicht erfolgen. Ob man von den enlsprechenden, insbesondere den 
Zimtsaure-Estern des Dihydrochaulmugryl-Alkohols nun wirklich 
so besonders giinstige Ergebnisse erwarten darf, erscheint nach 
den mit Chaulmugryl-Alkohol erzielten Resultaten zumindest noch 
als klarungsbediirftig (PRIGGE®’^). 

Vy^ie schvrierig es ist, hier zu einwandfreien Urteilen zu gelangen, 
geht daraus hervdr, dafi Verbindungen vom Zephiroltypus, die den 
Rest des Chaulmugrylalkohols enthalien, gegeniiber Tuberkelbazil- 
len deutlich vrirksam sind. Den AnlaB zum Studium derartiger Ver¬ 
bindungen haben die Mitteilungen von FLANDIN, BARANGER 
und RAGU®^ und von BARANGER®® gegeben, von denen sie fiir 
die Lepratherapie empfohlen worden sind. Die Vermehrung von 
Tuberkelbazillen wurde vor allem durch Dimethyl-benzyl-hydno- 

.(CHJ„ CH,.S03H 

carpyl-ammoniumbromid gehemmt. 
Diese Verbindung unterdriickte 
das Wachstum der Bakterien 
noch bei einer Konzentration 
von 1 ; 100 000, war also min- 
destens 22mal so wirksam wie d 

0>.(CH,UCHz^ 

qh,ch/^ 

Standardpraparat (s. Abschn. I, 

Tabelle 1), wahrend z. B. das analoge Rhodanid erst bei 1:25 000 
als aktiv befunden wurde (PRIGGE^, VOIGT und WAGNER-JAU- 
REGG®^). Die Wirksamkeit des Bromids iibersteigt aber keineswegs 
die GroBenordnung des handelsiiblichen Zephirols, das anstelle des 
Chaulmugryls andere Reste enthalt; eine ,,Aktivierung'' der eigent- 
lichen Chaulmugrawirkung kann somit kaum als Ursache des giin- 
stigen Hemmungseffektes gelten, wennschon fiir ein abschlieBendes 
Urteil genauere Daten fiber die primaren Eigenschaften der zur 
Herstellung des Handelszephirols dienenden Gruppen erforderlich 
waren. Untersuchungen fiber den EinfluB derartiger Verbindungen 
auf die experimentelle Tuberkulose haben bisher nur ergeben, daB 
Chaulmugroyl-cholin-rhodanid wir- |=v 

kungslos ist (PRIGGE®); die Wirk- ) 
samkeit dieser Verbindung in vitro ^ (H3C)3 • - 

konnte aus auBeren Grfinden bisher nicht gemessen werden. 
Die Kombination irgendwelcher Gruppierungen, die das Wachs¬ 

tum des Tuberkelbazillus zu hemmen vermogen, z. B. der Chaulmu- 
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grasaure und des Styrons, feraer der Zimtsaure oder der gegen 
Tuberkelbazillen ebenfalls etwas wirksamen Rhodanwasserstoffsaure 
und des Chaulmugrylalkohols, oder gar zweier Chaulmugrakorper, 
der Saure und des Alkohols, hat sich nicht als zuverlassiger Weg 
erwiesen, um zu Praparaten mit guter Wirksamkeit in vivo zu ge- 
langen; zumindest konnte der mit dem Benzylester der Chaulmugra- 
saure erzielbare Effekt mit anderen Estern nicht iibertroffen oder 
nicht einmal erreicht werden. 

Neben den Versuchen, durch Veresterung aktiver Korper zu ge- 
eigneten Chemotherapeutica zu gelangen, sind die Bemiihungen mit 
anderen Kombinationsverfahren zum Ziel zu gelangen, in den Hin- 
tergrund getreten. Nur durch Einfiihrung des Restes des Chaul¬ 
mugrylalkohols in ein zu einer bekannten Gruppe von Desinfektions- 
mittel gehoriges quarternares Ammoniumsalz wurde eine Verbin- 
dung erhalten, die der Chaulmugrasaure in vitro uberlegen ist, 
deren Aktivitat, wie wir sahen, jedoch kaum durch das spezifische 
Radikal bedingt sein diirfte. Auch Versuche, durch unmittelbare 
Modellierung der als wirksam erkannten Molekiile zu hoherwerti- 
gen Korpern zu gelangen, sind bisher nur selten unternommen 
worden. Zwar ist die Synthese der Chaulmugrasaure und eines hohe- 

ren Homologen, der Chauimugryl- 
essigsaure schon vor mehr als 20 
Jahren gelungen, ebenso die Syn¬ 
these der J^-Cyclopentenylessig- 
saure. Auch der entsprechende Al- 
kohol, das Cyclopentenylatha- 
nol ist bekannt. BURSCHKIES®"' 
hat die J^-Cyclopentenylessig- 

saure-Ester des Oleinalkohols, des Parakresols, des Guajakols, des 
Benzylalkohols, des Cholesterins und des Chaulmugrylalkohols (s. o.) 
dargestellt, ferner die /^-zl^-Cyclopentenylathanol-Ester der Dlsaure, 
der Zimtsaure und der Chaulmugrasaure. Nahere Untersuchungen 
liber die Wirksamkeit der J^-Cyclopentenylessigsaure und ihrer Deri- 
vate gegeniiber Tuberkelbazillen sind in vitro und in vivo noch nicht 
durchgefiihrt worden; es konnte vorlaufig nur festgestellt werden, 
dafi der Cyclopentenylessigsaure-Benzylester bei der experimentel- 
len Meerschweinchentuberkulose unwirksam ist (PRIGGE®). 

Als Naturprodukte bekannt zu sein scheinen ferner: die Aleprol- 
saure, sowie die Aleprest- oder Carpotrochinsaure und deren Ho¬ 

mologen mit 5, 6 und 8 CH2-Grup- 
COOH pen, die Carpotrochasaure, die 

Aleprylsaure und die Aleprasaure 
.(CH2)4 C00H (zit. nach WAGNER-JAUREGG®*"), 

ferner die Sauren mit 11 und 13 
CH2-Gruppen, die Homohydnocarpus- unci die Homochaulmugra- 

saure; erwahnt werden noch die von der Chaulmugrasaure durch eine 

(CHJi,. CHj- CHa- COOH 

^•CHrCOOH 

Q •CH2' CH2OH 
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D (CH,)6- CH=CH • (CHJ.. COOH 

^ ;CH COOH 

zweite Doppelbindung in der Kette sich unterscheidende Gorli- 
saure (WAGNER-JAUREGG®’^) und die Di-zl^-Cyclopentenylessigsaure 
(BURSCHKIES®®). Auch liber die Ein- 
wirkung derartiger Verbindungen 
auf den Tuberkelbazillus ist nichts 
bekannt. Ebenso hat man der von 
SCHDBL schon vor langem aufge- 
worfenen Frage nach dem EinfluB 
kiirzerer Seitenketten auf den the- 
rapeutischen Wert der Cyclopen- 
tenylfettsauren wenig Aufmerksamkeit zugewandt. 

Besonderes Interesse haben dagegen auf Grund der Untersuchun- 
gen von BERNHARD und MULLER®® neuerdings die der Dihydro- 
chaulmugrasaure entsprechenden Homologen der gesattigten Cyclo 

pentylessigsaure sowie die korre- 
spondierenden Alkohole, insbeson- 
dere Cyclopentylathanol und -bu¬ 
tanol gef unden (BURSCHKIES®®). 
Die Zimtsaureester dieser Alko¬ 
hole erwiesen sich fiir Tiere als 
gut vertraglich, wahrend z. B. die 
entsprechende Verbindung des /5- 
zJ^-Cyclopentenylathanols sehr to- 
xisch ist (SCHOLTEN, zit. nach 
BURSCHKIES®®). Diese Angaben stimmen mit den von BUU-HOI und 
CAGNIANT®^ liber das Verhalten der hoheren Homologen (Dihydro- 
hydnocarpyl- bzw. Dihydrochaulmugryl-Alkohol) gemachten Mittei- 
lungen gut liberein. Auch die Einwirkung von Cyclopentyl-Verbin¬ 
dungen auf die Vermehrungsfahigkeit des Tuberkelbazillus und auf 
den Ablauf der experimentellen Tuberkulose hat aus auBeren Griin- 
den bisher nicht studiert werden konnen. 

j^CHjCOOH 

5. 

Die Wirksamkeit der Chaulmugra- und der Hydnocarpussaure 
gegeniiber saurefesten Bazillen wurde friiher allgemein mit dem 
Vorhandensein des fiinfgliedrigen Kohlenstoffringes und insbeson- 
dere mit der in ihm enthaltenen Doppelbindung bzw. mit der An- 
wesenheit eines asymmetrischen C-Atoms erklart. Mit der Bedeu- 
tung der Doppelbindung beschaftigen sich zahlreiche Uberlegungen. 
Allerdings sind wirklich zuverlassige Untersuchungen, in dehen 
die Chaulmugrasaure und die entsprechende gesMtigte und optisch 
inaktive Dihydroverbindung unter gleichen Bedingungen und mit 
einwandfreier Methodik (s. Abschn. I) im Reagenzglasversuch mit- 
einander verglichen werden, bisher nicht ausgefiihrt worden, so 
daB dieses verhaltnismaBig einfache Problem noch immer seiner 
Losung harrt. Ein exakter Vergleich liegt zunachst nur fiir Undecyl- 
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und Undecylensaure vor. Hierbei ist auch zu beriicksichtigen, daB 
— trotz etwa vollig gleichem Verhalten in vitro — im lebenden Or- 
ganismus sich dennoch die Unterschiede zwischen den Chaulmu- 
gra- und den Dihydrochaulmugra-Verbindungen auf den therapeu- 
tischen Effekt auswirken konnten. Vorerst scheint man auf Grund 
der neueren Untersuchungen der Auffassung zuzuneigen, daB die 
Doppelbindung eine untergeordnete Rolle spielt, zumal sich gezeigt 
hat, daB die gesattigte Undecylsaure etwa 5 mal so wirksam ist wie 
die entsprechende ungesattigte Undecylensaure (PRIGGE'^, BURSCH- 
KIES®®'®®, BUU-HOI und CAGNIANT®^). 

Auch die Bedeutung des Fiinfringes selbst ist noch nicht in be- 
friedigender Weise analysiert worden; weder die 14-Athenyl-Hexa- 

rH=CH dekansaure- (1) noch die 14-Athyl- 
CH^ (CH2)i2 • COOH Hexadekansaure- (1) Oder ahnlich 

^ gebaute verzweigte Fettsauren sind 
„ bisher mit der Chaulmugrasaure 

^ ^GH • (CH2)i2 • COOH und der Dihydrochaulmugrasaure 
CH3 CH2 exakt verglichen worden. Immer- 

hin vertreten STANLEY und ADAMS®® die Auffassung daB auch der 
Fiinfring bedeutungslos ist, weil sie mit andersartig konstituierten 
Verbindungen, u a. mit verzweigten acyclischen Fettsauren, ebenso 
giinstige Wirkungen erzielt haben; nach Ansicht der amerikanischen 
Forscher sind diese Effekte lediglich den von der MolekiilgroBe bzw. 
von der Anzahl der C-Atome abhtogigen Eigenschaften, insbesondere 
ihrer Loslichkeit in Lipoiden und in Wasser zuzuordnen. Da die bak- 
teriostatischen Wirkungen auf den allerverschiedensten Wegen zu- 
standekommen konnen (Gold- und Quecksilberverbindungen usw.), 
scheinen die von STANLEY und ADAMS iiber die Rolle des Fiinf- 
ringes bei der Chaulmugrasaure-Wirkung angestellten Erwagungen 
nicht recht beweiskraftig zu sein; die Studien dieser Autoren haben 
uns zwar eine groBe Anzahl wirksamer Verbindungen kennen gelehrt, 
den Wirkungsmechanismus der Chaulmugrasaure jedoch nicht ent- 
scheidend geklart. 

Auch die von STANLEY und ADAMS getroffene Feststellung, daB 
nur solche synthetischen Fettsauren, welche 15-18 C-Atome be- 
sitzen, infolge der guten Wasserloslichkeit ihrer Salze ebenso giin- 
stig wie die 16 bzw. 18 C-Atome enthaltende Hydnocarpus- und 
Chaulmugrasaure zu wirken vermogen, vermag diese Bedenken 
nicht zu entkraften. Denn einerseits wissen wir, daB ein deutliches 
Maximum bei 10 und 11 C-Atomen erreicht wird (Caprin- und O Undecylsaure); und andererseits 

.CH2 CH2^ konnte gezeigt werden, daB gerade 
STANLEY und ADAMS 

CHs-l Hde- 2 bgsonders wirksam erachtete 

Cyclohexylathyl-octyl-essigsaure mit 18 C-Atomen nur etwa den 
fiinften bis siebenten Teil der Wirksamkeit der 11 C-Atome enthal- 
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tenden Undecylsaure und der 18 C-Atome aufweisenden Chaulmugra- 
saure besitzt (PRIGGE^); vgl. Abschnitt I, Tabelle 1. 

Immerhin ist festzustellen, daB sich unter den von STANLEY und 
ADAMS synthetisierten Verbindungen eine Reihe von verzweig- 
ten Fettsauren befindet, die ^eziiglich ihres Hemmungsvermogens 
gegeniiber Tuberkelbazillen der Undecylsaure ungefahr gleich- 
wertig sind, jedoch samtlich. 15-18 CnAtome besitzen, wahrend 
einerseits entsprechende verzweigte Sauren mit weniger als 15 und 
mehr als 18 C-Atomen und andererseits acyclische und unver- 
zweigte Analogen der Hydnocarpus- und Chaulmugrasaure mit 16 
bzw. 18 C-Atomen (Palmitin- und Stearinsaure, ebenso die unge- 
sattigte Olsaure) sehr viel weniger wirksam bzw. vollig unwirksam 
sind (STANLEY und ADAMS®^, IIJIMA^^). Fiir den Wirkungsmecha- 
nismus der von STANLEY und ADAMS beschriebenen Sauren er- 
gibt sich also ein anderes, von dem Optimum der unverzweigten 
Sauren deutlich unterschiedenes Maximum. Dies gilt auch unter 
Beriicksichtigung des Umstandes, daB die amerikanischen Autoren 
ihre Untersuchungen mit einer verhaltnismaBig groben, ins Ein- 
zelne gehende SchluBfolgerungen nicht gestattenden Methodik 
durchgefiihrt haben (PRIGGE'^). Insbesondere hat sich die von 

STANLEY und ADAMS studierte 
Di-cyclohexylathyl-essigsaure als 
gut wirksam erwiesen (normale 
Hemmungskonzentration 1 :40000), 
ebenso eine Reihe ahnlicher, von 
WAGNER-JAUREGG und ARNOLD"^® hergestellter Sauren, die Cyclo- 
hexyl-nonyl-essigsaure, die Cyclohexyl-p-isopropylbenzyl-essigaure 
und die Cyclopentyl-citronellyl-essigsaure 

CH2-CH: 

• CHrCH/ / 
CHCOOH 

o 

CH3-(CH2)7*CH: 

CHCOOH 

Q-CH: 

a 

/ 

‘CHCOOH 

^’^X=CH-(CHj)2- 
HiC'' 

^^CHCOOH 

H(CHJ/ 

H3 

Diese 3 Sauren waren, wie die Undecylsaure, in Konzentrationen 
von 1 :50000 wirksam. Die Moglichkeit zu einer einheitlichen Er- 
klarung fur die durch die Untersuchungen von IIJIMA und von 
STANLEY und ADAMS aufgefundenen Optima ergibt sich wohl auch 
dann nicht, wenn man nur die Anzahl der in der geraden Kette 
bzw. in der groBten Molekulausdehnung aufeinanderfolgenden C- 

Atome beriicksichtigt. 
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Im Hinblick auf die Moglichkeit gegensatzlicher Ergebnisse 
wurde die Cyclohexylathyloctyl-essigsaure (s. o.) — trotz ihrer ge- 
ringen Wirksamkeit im Reagenzglas — in Form ihres Benzylesters 
auch im Tierversuch gepriift: die mit der Verbindung behandelten 
Meerschweinchen blieben im Durchschnitt zwar etwas langer am 
Leben als die Kontrolltiere, der Unterschied lieB sich aber statistisch 
nicht sichern, mufite somit als bedeutungslos gelten; die Benzyl- 
ester einiger ahnlichen Verbindungen waren ebenfalls wirkungslos 
Oder schienen den Ablaut der Erkrankung sogar zu beschleunigen 
(PRIGGE»). 

6. 
Wie die. Wirkung der wachstumshemmenden Verbindungen zu- 

stande kommt, mufi als vollig ungeklart gelten. Wir diirfen wohl 
annehmen, dafi die Fettsauren in die Lipoidfraktionen der Tuberkel- 
bazillen gelangen und den Stoffwechsel der Keime zu storen ver- 
mogen. Es liegt daher nahe, nach solchen Verbindungen zu suchen, 
die in die Lipoide der Tuberkelbazillen leicht einzudringen ver- 
mogen (vgl. IV 2). Zwar hat sich die alte Vorstellung, der Tuberkel- 
bazillus besitze eine Wachshiille, nicht aufrecht erhalten lassen. 
Aber der Umstand, dafi etwa 30% der Trockensubstanz des Tuber- 
kelbazillus aus Verbindungen mit Lipoidcharakter bestehen, wirkt 
sich in ganz ahnlicher Weise aus, und die auf seine Beeinflussung 
in vitro und in vivo hinzielenden Oberlegungen werden hieran 
in erster Linie ankniipfen miissen, zumal die Lipoide nicht nur nach 
ihrer Menge im Vordergrund stehen, sondern durch ihre Phos- 
phatidfraktion auch fiir die Lebensvorgange, insbesondere den Stoff¬ 
wechsel der Tuberkelbazillen und ihre pathogenen Eigenschaften 
entscheidende Bedeutung zu besitzen scheinen (vgl. Abschn. III). Be- 
sonders wesentlich ist es, dafi fur das Wachstum und die Vermeh- 
rung des Tuberkelbazillus, der in seinen Anspriichen an die im 
Nahrboden enthaltenen Verbindungen sehr viel anspruchsloser als 
die meisten anderen pathogenen Keime ist und auf denkbar einfach 
zusammengesetzten (,,vollsynthetischen'') Nahrboden unter Erhal- 
tung seiner Pathogenitat und des Tuberkulinbildungsvermogens zu 
wachsen vermag (vgl. Abschn. I), Glycerin Oder glycerinhaltige Ver¬ 
bindungen (z. B. Eierlecithin, im LUBENAUschen Nahrboden) ganz 
unentbehrliche, nur vielleicht durch Glucose ersetzbare Aufbau- 
stoffe sind, obwohl die von ihm gebildeten Fette nicht Glyceride, 
sondern Fettsaureester eines Disaccharides, der Trehalose, sind 
(ANDERSON und NEWMAN*^^). Im Zusammenhang mit den 
Untersuchungen von ROULET und BLOCH^® mufite es als nahe- 
liegend erscheinen, dafi das Glycerin insbesondere zum Auf- 
bau der Phosphatidfraktion erforderlich ist. Die Untersuchungen 
der Schweizer Forscher lassen zugleich eine Moglichkeit zur Er- 
klarung eines wenig beachteten chemotherapeutischen Effektes er- 
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kennen, liber den amerikanische Autoren bereits vor langerer Zeit 
berichtet haben und der neuerdings auch gegeniiber Tuberkelbazil- 
len beobachtet werden konnte. 

EMERSON, ANDERSON und LEAKE^"^ "^3.74 kojinten berichten, 

daB der Phosphorsaure-Ester des a.a'Dichaulmugrins bzw. dessen 
Natriumsalz, das unter der Be- /==, 
zeichnung „Chaulphosphate" von CH2*O CO (CH2)t2* ( zeichnung „Chaulphosphate" von CH2*O CO (CH2)t2* ( 
der Firma Eli Lilly, Indiana- I —' 

polis (USA) abgegeben wird, auf CH O-P^O 
einen saurefesten Keim, den B. i ^OH 
Stefansky, den Erreger der soge- 1 /=i 
nannten „Rattenlepra", in vivo CH2-0*C0*(CH2)i2-( I 

besser wirkte als die iibrigen 
von ihnen studierten Verbindungen der Chaulmugrasaure. Das 
Chaulphosohat darf deshalb als besonders interessante Verbindung 
gelten, weil es zwar ein Ester der Chaulmugrasaure, aber doch durch 
hohe Loslichkeit in Wasser ausgezeichnet ist, so daB es auch im 
Reagenzglasversuch gut studiert werden kann. Bei der Nachpriifung 
des amerikanischen Originalpraparates an Tuberkelbazillen konnte 
PRIGGE^' ® einen giinstigen Effekt zunachst weder in vitro noch in 
vivo feststellen. Eine deutliche Wachstumshemmung kam erst in 
Konzentrationen von 1 : 2000 zustande, und durch monatelange in- 
travenose Applikation konnte bei Kaninchen kein nennenswerter 
EinfluB auf eine sehr chronisch verlaufende, vor allem die Lunge 
ergreifende bovine Infektion ausgeiibt werden. Da sich das Original- 
praparat als wenig haltbar erwies, wurden die gleichen Unter- 
suchungen mit einem von WAGNER-JAUREGG und ARNOLD^® 
hergestellten Ansatz der gleichen Verbindung wiederholt, ebenfalls 
mit ungiinstigem Ergebnis. Ganz vorziigliche Ergebnisse wurden in 

vitro dagegen mit dem von AR¬ 
NOLD*^® hergestellten y5-Phosphor- 
saureester des a-Monochaulmu- 
grins (dem Monochaulmugrasaure- 
ester der P - Glycerinphosphor- 
saure) bzw. mit' deren Natrium¬ 
salz erzielt: 

CH2-O.CO.(CH2)i2-<Q 

I /ON- 
CHOP^ 

I ONa 

CHjOH 

Diese Phosphatidsaure war noch in Konzentrationen von 1 :200 000 
wirksam, wahrend z. B. der Phosphorsaure- und der Pyrophosphor- 
saure-Ester des Chaulmugrylalkohols in Form ihrer ebenfalls gut 
wasserloslichen Natriumsalze erst bei 1 : 2500 bzw. 1 : 1000 hemm- 
ten; sie war also alien anderen Chaulmugraderivaten deutlich iiber- 
legeii. Die Verbindung erwies sich aber, ebenso wie das amerika¬ 
nische Praparat, als wenig haltbar und verlor rasch an Wirksam- 
keit. Auch gegeniiber der experimentellen Meerschweinchentuber- 
kulose erwies sich das Chaulmugrasaure-Phosphorsaure-diglycerid 

als deutlich wirksam. Der Erfolg konnte allerdings, wohl infolge der 
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Toxizitat des Praparates, nicht voll ausgeniitzt werden; wahrend der 
Verlauf der Erkrankung zunachst deutlich verzogert wurde, ergab 
sich bei langerer Behandlung ein deutlicher dystherapeutischer 
Effekt (PRIGGE'^'v. SCHELLING^®). Fur eine klinische An wen- 
dung kann die Verbindung, trotz ihren bemerkenswert giinstigen 
Eigenschaften, in ihrer jetzigen Form also nicht empfohlen werden. 
Eine vergleichende Priifung des Phosphorsaureesters des Chaulmu- 
gryl-Alkohols konnte bisher im Tierversuch aus auBeren Grunden 
nicht erfolgen; der Pyrophosphorsaureester wurde unwirksam be- 
funden (PRIGGE®). Auch Phosphorsaureester anderer Glyceride 
wurden neben den Estern des Mono- und des Dichaulmugrins bis¬ 
her noch nicht studiert; jedoch sind die entsprechenden Caprin- 
und Laurinsaure-Verbindungen von ARNOLD bereits hergestellt 

worden. 
Auf Grund der eingangs erorterten Verhaltnisse ist anzunehmen, 

daB die besondere Wirksamkeit der Chaulphosphatkorper zustande- 
kommt, indem anstelle des Glycerins der komplizierter gebaute 
Stoff vom Tuberkelbazillus aufgenommen wird (PRIGGE'^'^). Die 
Moglichkeit hierzu scheint gegeben, da anstelle von Glycerin wohl 
auch Phosphatidsauren aus kiinstlichen Nahrboden als solche auf¬ 
genommen werden konnen, wahrend anzunehmen ist, daB noch kom- 
pliziertere Verbindungen (Lecithin u. a.) zunachst unter der Einwir- 
kung der vom Tuberkelbazillus gebildeten lipoidspaltenden Enzyme 
desintegriert werden miissen, Dem Glycerin fiele hiernach die Rolle 
eines „Schleppers” zu, der das Eindringen der wachstumshemmen- 
den Chaulmugrasaure in den Tuberkelbazillus erleichtert. Die groBe 
Ahnlichkeit des chemischen Baues der Chaulphosphat-Verbindungen 
mit der Konstitution der vom Tuberkelbazillus unter natiirlichen 
Verhaltnissen selbst gebildeten Phosphatidsauren (s. Abschnitt III) 
steht mit dieser Vorstellung in gutem Einklang. Erst hierdurch wird 
es auch verstandlich, warum der Glycerinphosphorsaure-Ester der 
unveresterten Chaulmugrasaure an Wirksamkeit so sehr iiberlegen 
ist, obwohl die Fettloslichkeit der letzteren hoher sein diirfte. 
Ebenso findet vielleicht die in Abschn. I und IV 4 erorterte Un- 
wirksamkeit (in vitro) des Benzylesters und anderer einfacher 
Ester der Chaulmugrasaure in diesem Zusammenhang ihre Erkla- 
rung. Bei der Kompliziertheit des Assimilationsvorganges sind 
neben den LoslichkeitsverhMtnissen noch zahlreiche andere Fak- 
toren zu beriicksichtigen. Es muB allerdings noch als ganz unent- 
schieden gelten, ob die in den Tuberkelbazillus eindringende Chaul¬ 
mugrasaure den Keim unmittelbar schadigt oder nur eine fiir seinen 
Stoffwechsel und den Kampf mit dem Organismus erforderliche 
Substanz, etwa die Phthionsaure, verdrangt oder ihren Aufbau 
verhindert. Noch ungeklart bleibt vorerst auch der Unterschied in 
der Wirksamkeit zwischen dem nur einen Chaulmugrasaurerest 
und dem zwei Reste enthaltenden Praparat. Wahrscheinlich ist nur 
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das Monochaulphosphat optimal wirksam; da das amerikanische 
Originalpraparat kein reines Dichaulphosphat, sondern ein Gemisch 
mehrerer Phosphatidsauren sein diirfte, waren die von EMERSON, 
ANDERSON und LEAKE bei Rattenlepra erzielten Erfolge vielleicht 
vorwiegend dem in dem Praparat enthaltenen Anteil an Mono¬ 
chaulphosphat zu verdanken. Ergebnisse, die KUDICKE"^® bei Rat¬ 
tenlepra erzielt hat, diirften im gleichen Sinne zu deuten sein. Uber^ 
haupt ist der Fahigkeit des Tuberkelbazillus und anderer Saure- 
fester, Ester von der Struktur der Chaulphosphate zu ,,absorbieren”, 
durch die MolekiilgroBe wahrscheinlich* eine mehr oder minder 
scharfe Grenze gesetzt: das Molekiil einer zwei Chaulmugrasaure- 
reste enthaltenden Verbindung kann bereits zu groB sein. Es ist 
daher auch damit zu rechnen, daB Verbindungen, welche den vom 
Tuberkelbazillus aufgebauten Korpern noch mehr ^neln als der so 
hochwirksam befundene lipoid- und wasserlosliche /5-Phosphor- 
saure-Ester des a-Monochaulmugrins, keine wesentliche Wirksam- 
keit besitzen; Versuche, die KUDICKE*^® mit den von ARNOLD’’^® 
hergestellten Cholinestern des Mono- und des Dichaulphosphats 
(bzw. der entsprechenden Hydno- 
carpussaure-Derivate) mit nega- 
tivem therapeutischem Ergebnis 
bei Rattenlepra angestellt hat, spre- 
chen im gleichen Sinne. Allerdings 
ist zu beriicksichtigen, daB diese 
als Lecithine aufzufassenden Ver¬ 
bindungen sich doch recht erheb- 
lich von den Phosphatiden der 
Saurefesten unterscheiden (MA- 
CHEBOEUF und FAURE). Dieletz- 
teren enthalten kein Cholin; sie 
sind stickstofffrei. Wahrscheinlich 
Sind die Phosphatidsauren des 
Tuberkelbazillus (Abschn. Ill) an 
Kohlehydrate gebunden. — 

Auch nicht phosphorylierte Glyceride sind in den Kreis der 
Untersuchungen einbezogen 'worden. a-Monojodhydrin sowie der 
a'-Monochaulmugrasaure-Ester dieser Verbindung 

CH2-0.C0(CH2), ■a 
CH-OP^OCHa-CHrN-ICH:,), 
j \)-1 

CH20H 

CHrO-CO(CHJ,„<^ 

I ^ 
H • O • pfO • CHa • CHj • N • (CHJ3 

T \ O- 

CH2.0.C0.(CH,), 

CH2-J 
CHOH 

CH2OH 

CHzJ 
CHOH 

CH20 C0.(CH2)i2- 

erwiesen sich bei experimen teller Meerschweinchentuberkulose als 
unwirksam (PRIGGE®). 

16 
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7. 

Die allgemeine antiseptische Wirkung der Salicylsaure (o-Oxy- 
benzoesaure) ist zwar schon sehr lange bekannt; aber erst vor wenigen 

Jahren haben SAZ und BERN- 
COOH HEIM®° die besondere Aufmerk- 

samkeit darauf gelenkt, daB diese 
|l J Verbindung sowie einige ihrer Jod- 

substitutionsderivate, die 5-Jodsali- 
zylsaure und die 3,5-Dijodsalizylsaure, das Wachstum von Tuberkel- 
bazillen zu hemmen und sie auch abzutoten vermogen. Wahrend die 
Wirkung der Salizylate gegeniiber zahlreichen Keimen (Staphylo- 
coccen, Typhus-, Paratyphus-, Shiga-Kruse-Bakterien usw.) auf der 
Verdrangung der fiir ihr Wachstum unentbehrlichen Pantothensaure 
beruht, spielt dieser Antagonismus bei der Beeinflussung von Flexner- 
und Pyoceaneus-Bakterien und Milzbrand-Bazillen keine Rolle (IVA- 
NOVICS®^' ®^). Auch die Beeinflussung derTuberkelbazillen kannwohl 
nicht darauf zuriickgefiihrt werden, da ihr Wachstum von der An- 
wesenheit von Pantothensaure unabhtogig ist (s. Abschn. I) und 
Anhaltspunkte fiir die Annahme, daB der Wuchsstoff von den Keimen 
selbst, z. B. aus Asparagin aufgebaut wiirde, vorerst fehlen. 

Etwa ebenso aktiv wie o-Oxybenzoesaure (Salizylsaure) ist nach 
den Feststellungen von KUSTER und WAGNER-JAUREGG®® die 
m-Oxybenzoesaure, wahrend die entsprechende para-Verbindung 
schwacher wirkt. Wirksam scheint nach den Untersuchungen von 
SAZ und BERNHEIM ferner die 2, 3, 5-Trijodbenzoesaure zu sein; 
da sie vom Menschen sehr langsam mit dem Harn ausgeschieden 
wird und das Jod hier nur in organischer Bindung erscheint, diirfte 
sie im Organismus in unveranderter Form zur Wirkung gelangen. 

BUU-HOI und CAGNIANT®^ haben 
daher den Chaulmugrylester und 
andere (cyclische und verzweigte 
Alkylreste enthaltende) Ester der 
Trijodbenzoesaure, ferner die ent- 
sprechenden Ester der p-Nitro- 
benzoesaure und der Salizylsaure 

auch zu chemotherapeutischen Tierversuchen herangezogen, fiber 
deren Ergebnisse jedbch noch keine Einzelheiten bekannt sind 
(s. Abschn. IV 3). 

Beachtung in der Tuberkulosetherapie hat auch die Guajakol- 
Sulfonsaure bzw. ihr Kaliumsalz gefunden, das den Hauptbestandteil 

eines friiher viel verwandten Heil- 
mittels (Sirolin) darstellt. Experi- 
mentelle Untersuchungen fiber die 
Brauchbarkeit der Guajakolderi- 
vatesind in neuererZeit nurselten 

CQOH 



BIOCHEMIE DES TUBERKELBAZILLUS 243 

ausgefiihrt worden; die Unwirksamkeit des Chaulmugrasaureguajakol- 
Esters v/urde bereits in IV 4 erwahnt. GroBere Aufmerksamkeit hat 
die klinische Literatur der letzten Jahre nur einem den Chinonen 
nahestehenden von v. SAILER angegebenen Guajakolderivat, dem 
Rubrophen geschenkt; es handeit sich um Trimethoxy-dioxy-oxo- 
triphenylmethan bzw. um eine mit 
NaHSOs gebildete, wasserlosliche 
Additionsverbindung. Auch fiir die 
Wirksamkeit dieses Praparates 
vermochte weder der Reagenz- 
glasversuch (BUCHLER) noch der 
an groBeren Kollektiven durchge- 
fiihrte Tierversuch einen Beweis 
zu erbringen; der Verlauf der Meerschweinchentuberkulose wurde 
durch die Verbindung nicht beeinfluBt (PRIGGE). 

Theoretisch von Interesse sind ferner einige Derivate des be- 
kannten Antisepticums Thymol. AYUKAWA®^ konnte feststellen, 
daB Dithymol sowie Dichlor- und Dibromdithymol wesentlich star-, 
ker auf Tuberkelbazillen einzuwirken vermogen als Thymol selbst. 
Allerdings ist die Wirkung dieser Korper nur in vitro erkennbar-, 
sie sind in Wasser unloslich, wandeln sich nach peroraler Oder 
parenteraler Einverleibung in Glukuronsaure-Ester um und werden 
durch den Urin ausgeschieden, ohne auf die tuberkulosen Herde 

O 
II 

OCH3 OCH3 

einwirken zu konnen. AYUKAWA 
hat aber durch Veresterung mit 
Phosphorsaure Verbindungen ge- 
wonnen, deren gut wasserlosliche 
Natriumsalze sich zur intraveno- 
sen Injektion eignen. Die studier- 
ten Korper besitzen anscheinend 

CH3 CH3 

nebenstehende Konstitution: 
Versetzt man Losungen des dichlor-dithymyl-phosphorsauren Na¬ 
triums mit aus Lunge, Leber, Niere oder Knochen hergestellten 
Extrakten, so werden unter Einwirkung der Organphosphatasen 
durch hydrolytische Spaltung Dichlordithymol und Phosphorsaure 
frei. Die gleiche Spaltung soil nicht nur in den normalen Geweben 
des lebenden Organismus, sondern im sauren Milieu von Entziin- 
dungsherden, insbesondere in den Tuberkeln selbst erfolgen und 
die Abtotung der Tuberkelbazillen durch die nunmehr am Krank- 
heitsherd zur Wirkung gelangenden wasserunloslichen Thymole 
einleiten; den abgetoteten Bakterien wird antigene Wirksamkeit 
nach Art eines Autovaccins zugesprochen. AYUKAWA teilt mit, 
daB die Heilwirkung der von ihm hergestellten Doppelverbindun- 
gen — der nur einen Thymolrest enthaltende Ester war unter der 
Bezeichnung ,,Thymophogen" schon friiher bekannt — tatsachlich 
im Tierversuch habe nachgewiesen werden konnen. Vergleiche 

16* 
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zwischen der Eignung der Phosphorsaureester der Dithymolderivate 
mit den entsprechenden Estern des Chaulmugrylalkohols und ins- 
besondere Chaulmugrine, deren Natriumsalze ebenfalls wasserlos- 
lich sind, sind weder in vitro noch in vivo bisher durchgefiihrt 
worden, so daB ein Urteil liber die Eignung der von AYUKAWA 
hergestellten Phosphorsaurethymolester einstweilen noch zuriick- 
gestellt werden muB. — 

Im Hinblick auf die therapeutischen Erfolge, die bei der ortlichen 
Behandlung tuberkuloser Abszesse mit Trypaflavin beobachtet wer¬ 
den, konnen, jedoch vor allem auf der Beeinflussung von Misch- 
infektionserregern beruhen diirften, kann auch die Frage der Be- 
einfluBbarkeit der Tuberkelbazillen durch Akridinderivate Interesse be- 
anspruchen. Nach denUntersuchungenvonMUTSUOundMitarbeitern 
scheint allerdings ihr Wachstum durch 3,6-Diamino-10-methyl-akri- 
dinium-chlorid (Neutral-Trypafla- 
vin) und -jodid noch in sehr hohen 
Verdiinnungen (1 :256000 bzw. 
1:128000) gehemmt zu werden; und 
in groBeren Konzentrationen ver- 
mag vor allem Jodid die Vitality 
der Keime stark zu beeinflussen. Jedoch gelingt es nicht, die Tuberkel¬ 
bazillen in vitro vollig abzutoten. Auch kann gegeniiber der experi- 
mentellen Meerschweinchentuberkulose mit Akridinderivaten ein 
therapeutischer Effekt nicht erzielt werden. Trotzdem ist es nicht ganz 
unwahrscheinlich, daB die erwahnten lokalenWirkungen bis zu einem 
gewissen Grade durch eine Beeinflussung der die AbszeB- und Fistel- 
bildung verursachenden Tuberkelbazillen zustande kommen. 

8. 

In Abschnitt IV 4 wurde bereits erwahnt, daB der Rhodanwasser- 
stoffsaureester des Chaulmugryl-Alkohols die experimentelle Meer¬ 
schweinchentuberkulose ebenso wenig zu beeinflussen vermag wie 
der Zimtsaureester oder andere Verbindungen dieses Chaulmugra- 
derivates. Auch ein dem Zephirol-Typus entsprechendes quar- 
ternares Ammoniumsalz der Rhodanwasserstoffsaure hat sich in vivo 
als wirkungslos erwiesen, wahrend sich im Reagenzglasversuch mit 
solchen Rhodaniden zweifellos ein, wenn auch sicherlich nicht 
charakteristischer EinfluB auf Tuberkelbazillen nachweisen laBt. 
Auch die anorganischen Rhodanide wirken bekanntlich in vitro auf 
Tuberkelbazillen bakterizid (allerdings erst in recht hohen Kon¬ 
zentrationen). Die mit dem Rhodanwasserstoffsaure-Ester des Cetyl- 
alkohols und mit den (ebenso wie Chaulmugrylrhodanid) zuerst von 
WAGNER-JAUREGG, ARNOLD und HIPPCHEN*® synthetisierten 
Estem des Oleylalkohols und des Cholesterins angestellten Unter- 
suchungen zeigten ebenfalls, daB eine Beeinflussung der experimen- 
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teller! Tuberkulose von den Rhodaniden nicht zu erwarten sein 
diirfte (PRIGGE®) / Die Untersuchung des gleichfalls von WAGNER- 
JAUREGG und Mitarbeiter hergestellten Rhodanwass^rstoffsaure- 
Esters des Cinnamylalkohols ist aus auBeren Griinden unterblieben. 
Dagegen konnte ein bei den zur Herstellung dieses Esters durch- 
gefiihrten Arbeiten angefallenes Reaktionsprodukt, der Cinnamyl- 
thiocarbamid-S-Ester des Cinnamylalkohols im Hinblick auf seine 
chemotherapeutische Wirksamkeit an tuberkulosen Meerschwein- 
chen gepriift werden; das Ergebnis wurde bereits in anderem Zu- 
sammenhang vorweggenommen (s. IV 3). 

Neben den erwahnten Rhodaniden konnte PRIGGE® noch die 
von ARNOLD®® durch Addition von Dirhodan an die Doppelbindung 
der Hydnocarpussaure erhaltene 
Dirhodan - dihydrohydnocarpus- 
saure in Form ihres Natriumsalzes 
in vitro und in vivo priifen; im 
Hinblick auf die Geringfiigigkeit der von dieser Verbindung entfalte- 
ten Hemmungswirkung und auf ihr Versagen im Tierversuch wurde 
auf ein Studium ihrer Ester verzichtet. 

9. 

Gegeniiber den mit Metallen, insbesondere mit Gold, im Tier¬ 
versuch gewonnenen unbefriedigenden Ergebnissen, die vor dem 
Bekanntwerden der Veroffentlichungen von MARTINI^' ®' ® und 
ROSENDAHL® den giinstiger beurteilten klinischen Ergebnissen 
zu widersprechen schienen, ergibt sich die Frage, ob die experi- 
mentelle Tuberkulose der Laboratoriumstiere (Kaninchen, Meer- 
schweinchen,, Maus) ein brauchbares Kriterium fiir die Bewertung 
der studierten Verbindungen liefert. 

Zwar unterliegt es keinem Zweifel, daB die groBen prinzipiellen Unter- 
schiede zwischen dem Verlauf der menschlichen Tuberkulose und der 
kiinstlich erzeugten Erkrankung der Versuchstiere nicht auBer Acht ge- 
lassen werdfen diirfen und daB uns die kritiklose Ubertragung experimen- 
teller Ergebnisse in die Praxis nicht fordern kann. Aber ebenso wenig ist 
die ungerechtfertigte Ablehnung der am Tier gewonnenen Resultate an- 
gangig. Dem Schlagwort, daB „der Mensch kein Tier" sei, hat man die 
Forderung entgegenzustellen, daB die genaue Kenntnis der Unterschiede 
und Ubereinstimmungen im Verhalten von Tier und Mensch, die von jedem 
Experimentator verlai^gt werden muB, die Grundlage fur die Ubertragung 
von experimentellen Befunden auf den Menschen darstellen soil (MEYER®’^). 
Die voreilige Ablehnung unbequemer Ergebnisse des Tierversuches muB 
im Licht dieser Argumente als unentschuldbar gelten. Beziigltch der expe¬ 
rimentellen Tuberkulose haben vor allem die Arbeiten von FELDMAN 
und HINSHAW^^' dazu beigetragen, die letzten hier noch bestehenden 
Zweifel an der Bedeutung des Modellversuches zu beseitigen. Aus dem 
Fehlen der Wirksamkeit eines Praparates hat man somit nicht auf die man- 
gelnde Eignung des Versuchstieres zur Demonstration der vermuteten Oder 
erhofften Heileffekte, sondern zunachst auf die mangelnde Eignung der 
studierten Verbindung zu schlieBen. Die Alternative, daB ein Praparat bei 

SCN SCN 

(CHdio-COOH 
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verschiedenen Versuchstieren oder bei Mensch und Tier verschieden wir- 
ken konnte, wird hierdurch nicht ausgeschlossen. Die Tatsache, dafi die 
Resorption, der Abbau, die Verwertung und die Ausscheidung eines Pra- 
parates bei verschiedenen Spezies nicht den gleichen Regeln folgen, so 
dafi auch die durch sie oder ihre im Organismus freiwerdenden aktiven 
Komponenten bedingten antibakteriellen Effekte nicht in der gleichen Weise 
zur Wirkung zu gelangen brauchen, muB vielmehr bei chemotherapeuti- 
schen Untersuchungen sehr viel griindlicher beriicksichtigt werden als bis- 
her. Die vorhergehenden Darlegungen enthalten eine Reihe von Hinweisen 
auf diese Verhaltnisse, die auch bei der vergleichenden Einschatzung der 
im Reagenzglas und der am Tier gewonnenen Ergebnisse starkere Beach- 
tung finden sollten. 

Die mit verschiedenen Goldverbindungen an vielen Hunderten 
von Tieren ausgefiihrten Untersuchungen haben nicht nur aus- 
nahmslos die vollige Wirkungslosigkeit der Praparate erkennen 
lassen. Sie haben vielmehr — in Ubereinstimmung mit den von Kli- 
nikern immer wieder erhobenen Befunden — gezeigt, daB der Ver- 
lauf der Tuberkulose, auch bei vorsichtigster Dosierung, ungiinstig 
beeinfluBt werden kann (PRIGGE®' ®®). 

Wahrend BUU-HOI und CAGNIANT®^ dementsprechend den 
Standpunkt einnehmen, daB ,,die Goldbehandlung ihre letzten Ver- 
fechter allmahlich verliert", vertritt ein abweichendes Urteil iiber 
die Ergebnisse der experimentellen Untersuchungen heute vor allem 
noch FLEISCHMANN®®. Im Gegensatz zu anderen Autoren, welche 
die Goldtherapie der Tuberkulose fiir aussichtslos halten, nimmt 
FLEISCHMANN fa.a.O. S. 171) sogar ei,nen direkten EinfluB des 
Goldes auf den Erreger der Tuberkulose an, wenn er den auf dem 
Umweg fiber den Organismus zur Wirkung gelangenden Prozessen 
wohl auch den Vorrang zuspricht. Die Arbeiten, auf die sich 
FLEISCHMANN stiitzt, sind zwar vor Beginn der im vorliegenden 
Bericht zu erorternden Publikationen abgeschlossen; ihrer groBen 
Bedeutung wegen sollen aber doch einige der wichtigsten erwahnt 
werden. 

Von ganz besonderem Interesse erscheinen vor allem die schonen 
Untersuchungen von COURMONT, GARDERE und PICHAT®®' die 
den Nachweis erbracht haben, daB die baktericide Wirkung des 
Serums und deia Urins von Tuberkulosen gegeniiber Tuberkel- 
bazillen nach parenteraler Goldzufuhr deutlich steigt. Zu analogen 
Ergebnissen ist LEITNER®® gelangt,- er konnte feststellen, daB der 
Opsoningehalt des Serums von tuberkulosen Kaninchen nach Gold- 
injektion hoher ist als bei unbehandelten Kontrolltieren. Noch 
wesentlicher sind die Befunde von SIEGMUND und KOPPEN- 
HOFER®® ®^ ®®; sie konnten bei tuberkulosen Meerschweinchen 
nach friihzeitiger Einleitung der Goldbehandlung ein Vorwiegen 
zelliger Tuberkel gegeniiber den Verkasungen, im iibrigen eine 
auffallend starke Neigung zur Ablagerung von Kalk in verkasten 

Herden feststellen. SIEGMUND®® nimmt an, daB das Gold zu einer 
morphologisch nachweisbaren biologischen Aktivierung des mesen- 
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chymalen Stoffwechselapparates und der damit zusammenhangen- 
den Abwehrleistungen des RES fiihre. Sehr instruktiv sind auch 
die schonen, in FLEISCHMANNs Referat noch nicht erwahnten 
Untersuchungen von KAETHER, KLOSTERMANN u. KAETHER®®' ®'^. 
Diese Autoren studierten die „Phagozytose'' von chinesischer 
Tusche durch die GefaBendothelien der Froschzunge. Wurde den 
Versuchstieren das Serum von Patienten injiciert, denen eine Gold- 
verbindung injiciert worden war, so erwiesen sich die Kapillaren- 
dothelien als hochst aktiv, wahrend Kontrollserum die Phagozytose 
in keiner Weise zu steigern vermochte. Unter dem EinfluB des 
Goldes hatte das menschliche Serum also die Fahigkeit erworben, 
das phagozytare Vermogen der Endothelien erheblich zu steigern; 
die mesenchymalen Leberzellen der Versuchstiere zeigten ein liber- 
einstimmendes Verhalten. 

Allen diesen Ergebnissen steht aber die unumstoBliche Tatsache 
gegeniiber, daB der Ablauf einer tuberkulosen 'Erkrankung bei 
goldbehandelten Versuchstieren der gleiche ist wie bei unbehan- 
delten Kontrolltieren. Die auBerordentliche Bedeutung, die dem 
Zellapparat des RES im Kampf des Organismus mit dem Tuberku- 
lose-Erreger zukommt, ist unbestritten. Jedoch steht diese Er- 
kenntnis in keinem Widerspruch zu der Tatsache, daB der Wider- 
stand, den tuberkulose Tiere der Infektion entgegenzusetzen ver¬ 
mogen, durch Gold nicht erhoht, sondern unter Umsttoden sogai 
herabgesetzt wird, wahrend er durch andere Behandlungsmethoden 
gesteigert werden kann. Die unter der Einwirkung der Goldver- 
bindungen zustandekommenden zellularen und humoralen Ver- 
anderungen sind daher fiir das eigentliche Krankheitsgeschehen 
bedeutungslos oder so unzureichend, daB sie das Gesamtverhalten 
nicht zu beeinflussen vermogen. Besonders instruktiv erscheinen 
in diesem Zusammenhang die schonen Untersuchungen von HESSE 
und MEISSNER®®, die nachweisen konnten, daB Propionsaure- 
cholesterinester beim Kaninchen eine deutliche Steigerung des bak- 
tericiden Vermogens gegeniiber Tuberkelbazillen hervorruft, wahrend 
2,5-Dioxopiperazin (Glycylanhy- 
drid) keinen derartigen EinfluB aus- 
iibt und Tuberkelbazillen auch un- 
mittelbar in vitro nicht beeinfluBt. 
Trotzdem erwies sich der Ester 

CO-CH2 
hn( )nh 

CHi-CO^ 

als therapeutisch vollig wertlos, wahrend 2,5-Dioxopiperazin einen 
deutlichen therapeutischen EinfluB erkennen lieB, vor allem bei 
experimenteller Kaninchentuberkulose. Der EinfluB auf die bakte- 
ricide Wirksamkeit des Blutes kann somit nicht als Kriterium fiir 
die Brauchbarkeit eines Chemotherapeuticums gelten. Letzten En- 
des konnen sich auch die voil den Wirkungen der Goldtherapie 

beeindruckten Autoren nicht dagegen verschlieBen, daB die ihr 
zugeschriebenen Heilwirkungen nicht in exakter Weise demon- 
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striert werden konnen. So kommt auch SIEGMUND®® zu der Schlufi- 
folgerung; „Durch morphologische Untersuchungen an tuberkulos 
infizierten Tieren ist ein eindeutiger Nachweis fiir eine giinstigere 
Gestaltung des Krankheitsverlaufes bei fortgeschrittenen Infekten 
kaum zu erbringen". Er glaubt diese Auffassung jedoch durch 
die unzutreffende Annahme einer Schutzlosigkeit der Laborato- 
riumstiere gegeniiber Tuberkelbazillen begriinden zu konnen. Nicht 
erwiesen sind auch die iiber die Ablagerung des Goldes in den 
tuberkulosen Herden gebildeten Vorstellungen, auf denen die An- 
sichten iiber die durch Gold bedingte Steigerung der reticulo- 
endothelialen Abwehrvorgange, vielleicht auch iiber die direkte 
Einwirkung auf den Erreger zu beruhen scheinen. So hat SIEG- 
MUND®® selbst darauf hingewiesen, daB der von KOPPENHDFER 
an tuberkulosen Versuchstieren gefiihrte Nachweis von Gold in 
den aus dem RES stammenden Epitheloid- und Riesenzellen der 
Tuberkel nicht regelmaBig reproduzierbar ist, und GERLACH, RUT- 
HARDT und PRUSENER®®'haben mit Hilfe der Hochfrequenz- 
funken-Spektralanalyse gezeigt, dafi sich bei kasiger Pneumonic 
Gold in den veranderten Lungenpartien iiberhaupt nicht nach- 
weisen laBt. Eine Speicherung scheint nur im Friihstadium der Gra- 
nulombildung und in den Zonen perifokaler Entziindung zu erfol- 
gen, wobei die friiher akzeptierte biologische Deutung dieser Vor- 
gtage — ebenso wie die Deutung der humoralen Veranderungen — 
als petitio principii erscheint. Das gilt auch fiir die unter der Ein¬ 
wirkung von Goldverbindungen zustandekommende Steigerung der 
Fahigkeit des RES bzw. des gesamten aktiven mesenchymalen Zell- 
apparates, Kongorot zu speichern, die mit der Methode von ADLER 
und REIMANN^®" gemessen werden kann (ALFOLDY^®®, TRAUT- 
WEIN^®® u. a.). Es trifft offenbar zu, daB zwischen dem Speicherungs- 
vermogen und dem Verlauf der Erkrankung insofern ein Parallelis- 
mus besteht, als letzteres bei produktiven, giinstig verlaufenden 
Oder stationaren Vorgangen erhoht ist, wahrend es bei exsudativen 
progressiven Formen absinkt. Ebenso trifft es zu, daB durch Gold- 
zufuhr das Speicherungsvermogen eine Zunahme erfahren kann. 
Aber damit ist nicht erwiesen, daB diese durch einen auBeren 
Eingriff zustandegekommene Zunahme umgekehrt einen giinstigeren 
Verlauf der Erkrankung einleiten miiBte. Den gegeniiber den Wir- 
kungen des Goldes friiher weit verbreiteten Vorurteilen ist von 
klinischer Seite vor allem MARTINI so entschieden entgegenge- 
treten, daB die Goldbehandlung gegen seine Argumente nicht mehr 
zu verteidigen ist (vgl. jedoch HACKER^®^, MDLLGAARD^®® und 
SCHEER^®®). Als ganz besonders wichtiges Ergebnis darf es hier- 
bei angesehen werden, daB die Widerspriiche, die zwischen den 
im Tierexperiment gewonnenen Re’sultaten und den Erfahrungen 

der Klinik eine Zeitlang zu bestehen schienen, heute als beseitigt 
gelten konnen. 
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Die Wirkungen der Goldtherapie werden iibrigens von manchen Autoren 
ihrem Schwefelanteil zugeschrieben. Tatsachlich enthalten — abge- 
sehen von dem ebenfalls S-haltigen, aber vdllig anders konstituierten Sanocry- 
sin — die jetzt angewandten Praparate das Gold samtlich in direkter Bindung 
an Schwefel, und zwar meist in Form einer SAu-Gruppe. XALABARDER^®*^ 
hat mitgeteilt, daB das Natriumsalz der Thioschwefelsaure, die eine Sulf- 
hydryl-(SH-)Gruppe enthalt, das Wachstum der Tuberkelbazillen in vitro 
hemmt und den Verlust ihrer Saurefestigkeit bewirkt; im Tierversuch soli 
es moglich sein, bei rechtzeitiger Anwendung von Na^S^O., die Versuchs- 
tiere am Leben zu erhalten. XALABARDER empfiehlt daher Natrium* 
thiosulfat zur Behandlung von Tiiberkulosen. Selbstverstandlich bediirfen 
diese Mitteilungen noch der sorgfaltigsten Nachpriifung, zumal die Konsti- 
tution der Thioschwefelsaure 

\ 
OH 

strittig und vielleicht durch 

O 

S 

Ns/°" 

^ \0H 

ZU ersetzen ist; aber sie zeigen, wie unsicher auch die theoretischen Grund- 
lagen der Goldtherapie sind. Andererseits konnte KALLOS^®® feststellen, 
daB die bei spezifisch allergisierten Versuchstieren nach intrapleuraler In- 
fektion mit Tuberkelbazillen entstehenden Pleuraexsudate durch rechtzeitige 
Zufuhr von Calcium unterdriickt werden konnen. Vielleicht wird die auf 
Grund derartiger Ergebnisse vor allem von klinischer Seite empfohlene Be- 
vhandlung mit Calciumthiosulfat (CURSCHMANN, SCHWENKENBECHER 
u. a.) im Vergleich mit der Goldtherapie und mit Ca-freiem Thiosulfat auch 
bei der experimentellen Tuberkulose einige Aufschliisse fiber die Bedeutung 
des hier wie dort mitverwandten Schwefels erbringen. 

Auf ebenso wenig bewiesenen Voraussetzungen wie die Gold¬ 
therapie beruht die neuerdings wieder starker propagierte Chemo- 
therapie der Tuberkulose mit Kupfei-Verbindungen. Die therapeu-* 
tischen Wirkungen, die dem heute allein noch verwandten Ebesal 
(Cuprion), einer leicht loslichen Thioharnstoffverbindung des 
Kupfers, zugeschrieben werden, entbehren der experimentellen 
Basis; das Praparat hat sich im Tierversuch als ganzlich unwirk- 
sam erwiesen (PRIGGE®®). Es bleibt also abzuwarten, ob die Ent- 
wicklung therapeutisch aktiver Kupferverbindungen moglich sein 
wird. Das gleiche gilt fiir die Versuche, mit anderen Metallen (Cad- 
ipium u. a.) therapeutische Wirkungen zu erzielen, wie sie WAL- 
BUMs Metallsalztherapie vergeblich hat erhoffen lassen. 

V. Ausblick 

In einer Darstellung der neueren deutschen Arbeiten liber experi- 
mentelle Chemotherapie der Tuberkulose, welche die auslandische 
Literatur nur insoweit heranzieht, als es zum Verstandnis der all- 
gemeinen Entwicklung erforderlich ist, wird der Leser Hinweise 
auf die Wirksamkeit der Antibiotica, insbesondere des heute be- 
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reits so griindlich studierten Streptomycins vermissen miissen. Die 
Entwicklung hat in den einzelnen Landern wahrend der Kriegs- 
jahre sehr verschiedene, teilweise sogar vollig getrennte Wege 
gingeschlagen. So sehr diese Uneinheitljchkeit der Entwicklung 
bedauerlich sein mag, scheiiit sie doch keinen Schaden zu hinter- 
lassen, der nicht ausgeglichen werden kdnnte. Die Zeit ist ge- 
kommen, in der die Erfahrungen wieder ausgetauscht werden sol- 
len, und manche bisher isolierte Entwicklung wird zu reicheren 
Ergebnissen gelangen, wenn sie die neuen, ihr jetzt zuganglich wer- 
denden Erkenntnisse anderer Lander verwerten kann. Vergleicht 
man die praktisch nur wenig nutzbaren Resultate, zu denen die 
deutsche Forschung der letzten Jahre gelangt ist, mit den schon 
jetzt so bedeutungsvollen Erfolgen, die das Studium der Antibiotica 
ermoglicht hat, so mag dem oberflachlichen Beurteiler die Miihe, 
welche die Verfolgung wenig aussichtsreicher Wege verursacht 
hat, als vergeblich erscheinen. Der kritische Beobachter, der sich 
dariiber klar ist, daJ3 auch die antibiotische Therapie erst in ihren 
Anfangen steht, wird aber alsbald erkennen, daB gerade die inten- 
siven Arbeiten an methodischen Fragen und die Versuche, durch 
Uberlegungen liber die Biochemie des Tuberkelbazillus, iiber die 
physikalisch-chemischen Eigenschaften der seinen Stoffwechsel 
regulierenden Verbindungen, iiber das Verhalten der studierten 
Verbindungen im Makroorganismus und iiber die physiologisch- 
chemischen und pathologisch-anatomischen Voraussetzungen ihrer 
Wirkung zu Angriffspunkten fiir eine Chemotherapie zu gelangen, 
nicht vollig vergeblich waren und bei der weiteren Arbeit nicht 
unberiicksichtigt bleiben kdnnen. Und trotz alien Unterschieden in 
den Resultaten glauben wir auch heute Ubereinstimmung in einer 
grundsatzlichen Frage feststellen zu konnen: 

Wir sind zwar von der Erkenntnis ausgegangen, daB die Fahig- 
keit einer Verbindung, den Tuberkelbazillus unmittelbar — in vitro 
— zu beeinflussen, noch nichts iiber ihre chemotherapeutische Wirk- 
samkeit besagt. In manchen Fallen wird es nicht einmal moglich 
sein, auch nur annahernd die fiir eine Einwirkung auf den Tuber¬ 
kelbazillus erforderlichen Konzentrationen herbeizufiihren, ohne 
den lebenden Organismus zu schadigen. Haufig wird es auch nicht 
gelingen, die Verbindung in die Krankheitsherde und an den Tu¬ 
berkelbazillus heranzufiihren; es ist noch immer kontrovers, ob man 
eine erhohte Durchlassigkeit der die tuberkulosen Herde umgeben- 
den GefaBe, etwa durch Trypanblau (PFAFF), erzielen und hier- 
durch hohere Konzentrationen chemotherapeutisch aktiver Verbin¬ 
dungen auf den Tuberkelbazillus einwirken lassen kann. Sehr oft 
wird auch eine an sich wirksame Verbindung in der Lymph- oder 
Blutzirkulation zerstort werden. Umgekehrt kann sich eine in vitro 

ganz inaktive Substanz im erkrankten Organismus als gut wirksam 
erweisen, sei es, daB der aktive Anteil der Verbindung erst im 
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lebenden Korper freigesetzt wird oder daB erst nach einer tiefer 
gehenden chemischen Umwandlung der bakteriostatisch oder bak- 
tericid wirkende Stoff entsteht, sei es, daB die Substanz als solche 
Oder ihre Derivate den Tuberkelbazillus selbst iiberhaupt nicht 
beeinflussen und nur auf dem Umweg iiber den Organismus, d. h. 
durch ihren EinfluB auf die spezifischen und vor allem die unspezi- 
fischen Abwehrprozesse, also nur „indirekt” zu wirken vermogen. 
Wir miissen uns auch klar dariiber sein, daB wir uber die Griinde 
des Versagens der in vitro aktiven Verbindungen nur wenig, iiber 
die Grunde der Wirksamkeit der in vitro inaktiven Korper fast 
gar nichts wissen; wie die oben erorterten Untersuchungen von 
HESSE und MEISSNER^® mit 2,5-Dioxopiperazin zeigen, laBt sich 
bisweilen im zweiten Falle zunachst nicht einmal entscheiden, wel- 
che von den beiden in Betracht kommenden M6glich^J:eiten — 
direkte oder indirekte Wirkung — die groBere Wahrscheinlichkeit 
besitzt. 

Aber andererseits haben die groBen Muhen der letzten Zeit doch 
deutlich gezeigt, daB das bewuBte Suchen nach chemotherapeutisch 
wirksamen Verbindungen in erster Linie solche Korper beriick- 
sichtigen muB, die — in ihrer urspriinglichen oder in einer durch 
die Umsetzungen im Organismus veranderten Konstitution — den 
Tuberkelbazillus selbst zu beeinflussen vermogen. Das gilt zweifel- 
los auch fiir die Antibiotica. 

Selbstverstandlich brauchen uns derartige Bemiihungen nicht 
daran zu hindern, uns auch mit Verbindungen zu beschaftigen, 
welche indirekt auf den Tuberkelbazillus einzuwirken, den Ver- 
lauf der Tuberkulose zu beeinflussen oder unspezifische Desen- 
sibilisierungsprozesse in Gang zu setzen vermogen. Es wiirde uns 
nicht einmal als richtig erscheinen, derartige Substanzen nicht als 
Chemotherapeutica gelten lassen zu wollen. Die kurz besprochenen 
Zusammenhange zwischen den Wirkungen der Schwefel-Gold-Ver- 
bindungen und der Thiosulfate lassen zwar erkennen, daB scharfe 
Grenzziehungen bei der Einreihung der Verbindungen schwer mog- 
lich sein werden. Um so wichtiger ist es aber, die beiden Moglich- 
keiten der Beeinflussung tuberkuloser Prozesse deutlich zu unter- 
scheiden und sich dariiber klar zu bleiben, welches Ziel die For- 
schung in jedem einzelnen Falle verfolgt: hier beginnen sich ver- 
schiedenartige, wenn auch vielfach miteinander verkniipfte Arbeits- 
richtungen innerhalb der chemotherapeutischen Forschung abzu- 
zeichnen. 

Pruft man unter diesen genau umschriebenen Voraussetzungen 
die wahrend des letzten Zeitabschnittes gewonnenen Erkenntnisse, 
so miissen wir zwar zugeben, daB die Fortschritte nur klein waren, 
aber doch wertvoll genug, um die aufgewandten Miihen zu recht- 
fertigen und ein konsequentes Weitergehen auf den beschrittenen 
Wegen als notwendig erscheinen zu lassen. 
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XVIII. NITROBENZOESAUREESTER ALS 

CHEMOTHERAPE UTICA 

von 

WERNER MEISER und FRITZ SCHDNHDFER 

(Aus dem Wiss.-Chem. Laboratorium der Bayer-Forschungsstatten 

Wuppertal-Elberfeld) 

Zu Anfang dieses Jahrhunderts wurden die ersten synthetischen 

Heilmittel zur Bekampfung von Infektionskrankheiten gefunden. 

Die Erreger der Krankheiten gehorten durchweg der Klasse der 

hoher entwickelten pathogenen Mikroorganismen an, wie z. B. 

Protozoen, Trypanosomen, Malariaparasiten, Spirochaeten usw. 

Erst in verbaltnismafiig jiingerer Zeit, im Jahre 1932, wurde der 

erste Schritt zur Bekampfung der noch primitiveren Krankheits- 

«rreger, der Bakterien, getan. Die Chemiker MIETZSCH und KLA- 

RER entdeckten in gemeinsamer Arbeit mit dem Mediziner DO- 

MAGK das Prontosil, dem in schneller Folge viele weitere Ver- 

bindungen wie z. B. Prontalbin, Uliron, Albucid, Globucid, Sul- 

fapyridin, Marfanil, Debenal, Badional, Marbadal, Irgamid, Irgafen 

usw. folgten. 

All diesen Verbindungen gemeinsam ist die Sulfonamidgruppe, 

die in p-Stellung zu einer Stickstoffgruppierung steht. Durch ver- 

schiedene Substitution der Sulfamidgruppe wird die Wirkung auf 

bestimmte Bakterienarten derart aktiviert, daB man zu Hochst- 

leistungspraparaten gegen die einzelnen Bakterien, wie z. B. Sta- 

pbylokokken, Streptokokken, Pneumokokken, Gonokokken, Coli- 

Bakterien, Gasbrand-Bakterien usw.,kommt. Die Stickstoffgruppierung 

kann eine Azo-, Amino-, Nitro-, Hydroxylamino-Gruppe usw. sein. 

* Bei der Schwefelgruppierung hat heute noch die Sulfamidgruppe 

die praktisch wichtigste Bedeutung. Sie wurde von verschiedenen 

Seiten aus variiert und es wurden dabei auch in der Sulfon- und 

Sulfoxydgruppe wichtige Wirkungsgruppen gefunden. 

Bei den ersten synthetischen Versuchen haben die Bearbeiter des 

Sulfonamidgebietes in Elberfeld auch die Carbonamidgruppe in den 

Kreis der Untersuchungen einbezogen. Dabei wurde verschiedent- 

lich eine gewisse Wirkung bei mit Pneumokokken infizierten Mau- 

sen gesehen. 
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Der Gedanke, die in der Chemotherapie der bakteriellen Infek- 

tionen so wichtige Schwefelgruppierung mit der Carbonamid- 

gruppe zu kombinieren, fiihrte nun zu neuen Verbindungen, die bei 
der experimentellen Mausepneu- 
monie gute Wirkung entfalteten. 

xj ^ ^ Als erste wirksame Substanz die- 

das 4,4'-Dinitrobenzoyldisulfid. Da 
die Verbindung aus zwei gleichen Resten besteht, wurde der Versuch 
gemacht, den einen Teil durch eine indifferente Gruppe zu ersetzen. Auf 

dieseArt entstanden die einfachen OCO-S-R Thioester, die eine starke Wir- 
kungssteigerung auf Pneumokok- 
ken gegeniiber dem Disulfid zeig- 

(—"VCO-O-R ten. Noch besser waren iiber- 
raschenderweise die gewohnlichen 

Sauerstoffester. 
Eine Verwandtschaft zu den Sulfonamiden ist nach Wegfall des 
Schwefels nun nicht mehr vorhanden. 

Ein charakteristischer Unterschied zur Sulfonamidchemie ist die 
strenge Spezifitat der Gruppen. Die Nitrogruppe kann nicht durch 
eine Amino-, Azoxy-, Nitrosb- Oder Hydroxylamino-Gruppe ersetzt 
werden. Ebenso spezifisch ist die Estergruppierung» die ebenfalls nicht 
durch eine ahnliche Gruppe, wie z. B. die Uretlian- Oder Sulfoester- 

gruppierung ausgetauscht werden 
g kann. Der Estergruppe gleich- 

V % r\ T> wertig sind lediglich die sehr nahe 
-C-S-R und - - verwandte Thioester- und die iso- 

OCO-S- 

r"Vco-o 

O 
II 

-C-S-R 

S 
II 

-C-O-R 

mere Thionestergruppe. 
Hingegen kann der zu veresternde Alkohol oder Thioalkohol so- 

wohl der aliphatischen, aromatischen, cycloaliphatischen, hetero- 

cyclischen oder gemischten Reihe angehoren. Die Wirkungsstarke 

hangt aber wesentlich von dem verwendeten Alkohol oder Mer¬ 

captan ab. 

Wir geben hier einige Versuchsserien, die an Mausen durch- 

gefiihrt wurden (nach Versuchen von G. DOMAGK^). 

Die Tiere wurden mit einem der Pneumokokkenstamme I, II und 
III Oder dem aus einer todlich verlaufenen Sauglingsmeningitis her- 
ausgeziichteten Stamm X15 intraperitoneal infiziert. Eine Stunde 
spater wurden sie mit den zu untersuchenden Praparaten in oliger 
Losung oder Suspension subcutan einmal behandelt. Wahrend die 
unbehandelten Kontrolltiere nach 2 Tagen alle tot waren, lebten 

die behandelten Tiere wesentlich Itoger oder wurden ganz geheilt, 

was die Wirkung der Praparate eindeutig beweist. 



NITROBENZOESAUREESTER 257 

Veisuch 1 

Ester der p-Nitro- 

benzoesiure mit 

Dosis 

in mg 

Behand- 

lungszahl 

Anzahl 

der Tiere 

Es leben 

48 Std, nadi 

der Infektion 

Es blieben 

am Leben 

infizierter 

Pneumo- 

kokken-T/p 

n-Dodecyl- 
alkohol 10-200 1 X 10 10 3 I 
2-Methylpen- 
tanol (1) 10-200 1 X 10 9 6 I 
n-Butyl- 
alkohol 5-100 1 X 10 10 6 I 
Isopropyl- 
alkohol 10-200 1 X 10 10 0 I 
Isopropyl- 
mercaptan 10-200 1 X 10 7 1 I 
Cyclohexanol 10-200 1 X 10 10 1 I 

Menthol 10-200 1 X 10 10 3 I 

Phenol 5-100 1 X 10 8 0 I 

Eugenol 7-140 1 X 10 10 1 I 

p-Chlorphenol 10-200 1 X 10 7 5 I 

p-Bromphenol 10-200 1 X 10 10 5 I 

p-Bromthio- 
nhenol 7-140 1 X 10 9 1 I 

p-Naphthol 10-200 1 X 10 9 0 I 

8-Oxychinolin 4- 80 1 X 10 7 0 I 

Sulfapyridin*) 10-200 1 X 10 8 1 I 

Kontrollen - - 12 0 0 I 

Versuch 2 

n-Dodecyl- 
alkohol 10-200 1 X 10 9 7 X15 

2-Methyl- 
pentanol (1) 10-200 1 X 10 9 5 X15 

n-Butyl- 
alkohol 5-100 1 X 10 10 2 X15 

Isopropyl- 
10 8 X15 

alkohol 10-200 1 X 1 

Bemerkungen: 

Es wurde im allgemeinen mit der maximal vertraglichen Dosis bis zu 1/20 

der Dosis behandelt. 
10-200 mg bedeutet: 

je 2 Tiere behandelt mit 
je 2 „ „ rr 

je 2 „ n rr 

je 2 ,r ft It 

je 2 „ ,r rr ^ 

10 mg 
20 mg 
40 mg 

100 mg 
200 mg usw. 

*) = Vergleichssubstanzen. 
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Versuch 2 (Fortsetzung) 

Eittr dcr p-Nitro- 

bcnzoesaure mit 

Dosis 

in mg 

Bchand' 

lungszahl 

Anzahl 

deT Tiere 

Es leben 

48 Std. nadi 

der Infektion 

Es blieben 

am Leben 

iofizierter 

Pneumo- 

kokken Typ 

Isopropyl- 
mercaptan 10-200 1 X 10 8 3 X15 
Cyclohexanol 10-200 1 X 10 10 6 X15 
Menthol 10-200 1 X 10 10 5 X15 
Phenol 5-100 1 X 10 10 4 X15 
Eugenol 7-140 1 X 10 10 6 X15 
p-Chlorphenol 10-200 1 X 10 7 5 X 15 
p-Bromphenol 
p-Bromthio- 

10-200 1 X 10 9 3 X 15 

phenol 7-140 1 X 10 8 6 X15 
/?-Naphthol 10-200 1 X 10 9 5 X 15 
8-Oxychinoiin 4- 80 1 X 10 7 5 X15 
Sulfapyridin*) 10-200 1 X 10 10 4 X 15 
Kontrollen 

2-Methyl- 

12 

Versuch 

1 

3 

0 X15 

pentanol (1) 4- 80 1 X 10 9 4 II 

2-Methyl- 
10-200 1 X 10 9 4 II 

hexanol (1) 4- 80 1 X 10 6 2 II 

1-Methyl- 
10-200 1 X 10 10 3 II 

hexanol (1) 4- 80 1 X 10 5 0 II 

n-Oktyl- 
10-200 1 X 10 6 1 II 

alkohol 4- 80 1 X 10 3 0 II 

n-Dodecyl- 
10-200 1 X 10 8 3 II 

alkohol 4- 80 1 X 10 9 4 II 
10-200 1 X 10 9 4 II 

Cyclohexanol 4- 80 1 X 10 7 3 II 
10-200 1 X 10 9 7 II 

Guajakol 4- 80 1 X 10 4 1 II 
10-200 1 X 10 7 1 II 

p-Chlorphenol 4- 80 1 X 10 2 0 II 

2,4-Dichlor- 
10-200 1 X 10 8 1 II 

phenol 4- 80 1 X 10 10 3 II 

Sulfa¬ 
10-200 1 X 10 6 4 II 

pyridin*) 4- 80 1 X 10 0 0 II 

Chinin- 
10-200 1 X 10 0 0 II 

16 sung*) 0,25- 5 1 X 10 0 0 II 
2- 40 1 X 10 0 0 II 

Kontrollen 

*) = Vergleichssubstanzen. 

12 0 0 II 
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Versuch 4 

E»teT der ;»-Nitro- 

benzoesiure mit 

Dotis 

in mg 

Behand- 

luDgszahl 

Anzahl 

der Tiere 

El leben 

48Std. nadi 

der Infektion 

Es blieben 

am Leben 

infizierter 

Pneumo- 

kokken>Typ 

2-Methyl- 
pentanol (1) 4- 80 1 X 10 10 3 III 

2-Methyl- 
10-200 1 X 10 10 5 III 

hexanol (1) 4- 80 1 X 10 10 2 III 

1-Methyl- 
10-200 1 X 10 10 I III 

hexanol (1) 4- 80 1 X 10 9 0 III 

n-Oktyl- 
10-200 1 X 10 10 1 III 

alkohol 4- 80 1 X 10 7 0 III 

/2-Dodecyl- 
10-200 1 X 10 8 2 III 

alkohol 4- 80 1 X 10 9 0 HI 
10-200 1 X 10 10 0 III 

Cyclohexanol 4- 80 1 X 10 10 5 III 
10-200 1 X 10 10 4 III 

Guajakol 4- 80 1 X 10 10 0 III 
\ 10-200 1 X 10 10 3 III 

p-Chlorphenol 4- 80 1 X 10 10 0 III 

2,4-Dichlor- 
10-200 1 X 10 9 3 III 

phenol 4- 80 1 X 10 9 0 III 

Sulfa- 
10-200 1 X 10 10 1 III 

pyridin*) 4- 80 1 X 10 9 1 III 

Chinin- 
10-200 1 X 10 9 1 HI 

losung*) 4- 80 1 X 10 3 0 HI 
0,25- 5 1 X 10 2 0 III 

Kontrollen - - 12 0 0 III 

*) = Vergleichssubstanzen. 

Aus den Versuchstabellen geht eindeutig hervor, daB alle Para- 
Nitrobenzoesaureester eine Wirkung zeigen, die zwar bei den ver- 
scl^iedenen Stammen und Praparaten stark differieren kann, aber 
immer deutlich sichtbar ist, wobei die Ester mit 2-Methylpentanol(l), 
Dodecylalkohol, Cyclohexanob p-Chlorphenol, 2,4-Dichlorphenol sich 
durch eine relativ gleich gute Wirkung gegeniiber alien Pneumo- 
kokkenstammen auszeichnen. Schon eine einmalige Behandlung 
bringt bei alien Verbindungen einen guten Erfolg, indem zumin- 
destens eine wesentliche Lebensverlangerung der infizierten Tiere 
erreicht wird. (VgL die Kontrollen.) Die besten Praparate fiihren 
so schon zu einem hohen Prozentsatz iiberlebender Tiere. Noch 
viel besser sind die Resultate naturgemaB bei haufiger Verabreichung. 
Hier sind z. B. bei 2-Methylpentanol(l) in manchen Versuchen 
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80—90% iiberlebende Tiere zu verzeichnen. Wie schon gesagt, ist 
die Wirkung auf alle Pneumokokkentypen vorhanden, wenn auch 
der seltener vorkommende Typ III etwas schwerer beeinfluBt wer- 
den kann. Auch bei peroraler Verabreichung der Substanzen konn- 
ten in anderen Versuchsserien recht gute Erfolge erzielt werden 
(weitere Versuche siehe bei G. DOMAGK, Chemotherapie der bakt. 
Infektionen, Leipzig 1942, S. 59—67). 

DaB auch bei mit Streptokokken-infizierten Tieren eine wesent- 
liche Lebensverlangerung zu erzielen ist, beweist folgender kleiner 
Versuch: 

jf'Nitrobenzoesauree ter mit Dosis in mg Anzahl der Tiere 
Et leben 

nach 2Tagen 

E« blciben 

tm Leben 

2-Methylpej;itanol (1) 4- 80 10 10 0 
10-200 10 8 2 

p-Chlorphenol 4- 80 10 9 0 
10-200 10 10 1 

Kontrollen - 16 0 0 

Wie bei den Sulfonamiden ist bei den Nitrobenzoesaureestern die 
Wirkung auf die p-Verbindungen beschrankt, o-Nitrobenzoesaure- 
ester haben noch eine gewisse Wirkung, m-Nitrobenzoesaureester 
nicht mehr. Jegliche Substitution im Benzolkern wirkt sich im all- 
gemeinen ungiinstig aus, wie folgende Tabelle zeigt: 

Praparat Pneumokokken-Wirkung 

f^^COOCuHss sehr gute Wirkung 

HjC-r'^COOCuHa 
OjN-1^ 

gute Wirkung 

NO, 

r^COOCuH,. 
OjN-k^ 

keine Wirkung 

Cl 1 
r^cooc„H„ 

OjN-k^ 
keine Wirkung 

r'^cooCuH,* 
O2N-k^CO0C„H» maBige Wirkung 

r^coocH, 
OjN-Jv^SOaNa keine Wirkung 



NITROBENZOESAUREESTTER 261 

Die wirksamen Verbindungen sind auBerst ungiftig; es werden z. B. 
von der Mans Oder Ratte 5g/kg anstandslos vertragen. Wichtig ist 
die Feststellung, daB die Substanzen sehr schnell vom Korper zu 
den sehr harmlosen p-Aminobenzoesaure-Derivaten abgebaut wer¬ 
den, wie Versuche von HECHT zeigen. 

Unterdessen ist durch D. D. WOODS^ bekannt geworden, daB gerade 
p-Aminobenzoesaure schon in geringsten Dosen die Wirkung von 
Sulfamidverbindungen®^^®, Sulfon-**' und Sulfoxydverbindungen** 
auf Bakterienkulturen aufhebt. Ebenso haben verschiedene For- 
scher^' dieselbe Hemmung der p-Aminobenzoesaure in vivo 
bei experimentellen Infektionen beobachtet. 

Die gleiche antagonistische Wirkung hat nun p-Aminobenzoe¬ 
saure auch auf die p-Nitrobenzoesaure, wie z. B. an Streptokok- 
kenkulturen von J. K. MILLER^® gezeigt wurde. 

Da sich nun beim Abbau unserer Verbindungen diese antagoni- 
slische Substanz in steigendem MaBe von selbst bildet, stehen wir 
vor der interessanten Tatsache, daB dieses Abbauprodukt hemmend 
auf weiter zugefiihrte Substanz einwirken muB. Vielleicht ist auf 
diese Weise die nicht vollig befriedigende Wirkung der p-Nitro- 
benzoesaureester bei der klinischen Priifung der Pneumonie zu er- 

klaren. 
Es ist in letzter Zeit von O. DANN und MDLLER^® an Streptokok- 

kenkulturen gezeigt worden, daB diese antagonistische Wirkung auf 
Sulfonamide sich spezifisch auf die p-Aminobenzoesaure, ihre was- 
serloslichen Diathylaminoalkylester*' und in geringerem 
MaBe ihre Alkylester^' beschrankt. Die von O. DANN und MDL- 
LER auch gepriiften Ester der 4-Aminonaphthoesaure(l), der 2-Ami- 
nofuran- und 2-Aminothiophencarbonsaure(5) haben diese Wir¬ 

kung nicht. 
Man miiBte darum solche wirksame Nitroester finden, die durch 

ihre Reduktionsprodukte nicht die ursprungliche Wirkung aufheben 
konnen. Es wurden von uns nitrierte Naphthalin-, Furan- und Chinal- 
din-carbonester sowie Zimtsaureester in die Untersuchung einbe- 
zogen. Die folgende Tabelle zeigt, daB von den untersuchten Typen 
nur den p-Nitrozimtsaureestem eine gewisse Wirkung auf Pneu- 

mokokken zukommt. 

Verbindung Pneumokokken-Wirkung 

OCH^CH ~ COOCeHis Wirkung 

COOQH13 

NO, 

keine Wirkung 
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XIX. ORIENTIERENDE CHEMOTHERAPEUTISCHE 

VERSUCHE MIT DEN ISOMEREN DES 

N-METHYLACRIDONS 

von 

SIEGFRIED NITZSCHE 

(Institut fiir Organische Chemie und Biochemie der Universitat 

Jena, z. Zt. Heidenheim) 

A. Einleitung 

Wahrend das schon lange bekannte N-Methylacridon(9) farblos 
und wasserunloslich ist, sind die Isomeren des N-Methylacridons 
tieffarbige, wasserlosliche Verbindungen^. 

N-Methyl- N-Methyl- N-Methyl- N-Methyl- N-Methyl- 
acridon (9) acridon (1) acridon (2) acridon (3) acridon (4) 
farblos wass. Los. wass. Los. wass. Los. wass. Los. 

blau weinrot hellrot violett . 

Mit Sauren bilden die Verbindungen schon kristallisierende Salze 
und zwar kristallisiert das Chlorhydrat des N-Methylacridon (1) 
in roten, das des 2 isomeren bzw. des 3 isomeren in altgoldgelben 
bzw. hellgelben Nadeln. Das Chlorhydrat des N-Methylacridon (4) 
ist auBerordentlich leichtloslich und kristallisiert in roten Blattchen. 

Das N-Methylacridon (1) und (3) sind, wie das N-Methylacridon 
(9) als Keton, die (2) und (4) Verbindungen dagegen nur in der 
oben angegebenen und fur alle zutreffenden Schreibweise als Be- 
tain formulierbar. Die Bedeutung der Acridiniumsalze fiir die Che- 
motherapie war der AnlaB, auch diese Verbindungen, da sie ja 
in dieser Hinsicht zu priifen. Ein 
letzteren weitgehend entsprechen, 
weiterer AnlaB war die groBe 
Ahnlichkeit sowohl im chemischen 
wie spektroskopischen Verhalten 
des N-Methylacridon (1) mit dem 
Bakterienfarbstoff Pyocyanin*. Pyocyanin N-Methylacridon (1) 
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Das Pyocyanin gehort ja bekanntlich zu jenen Farbstoffen, deren 
atmungskatalytische Funktionen in Einzelfallen erwiesen Oder zu- 
mindest recht wahrscheinlich gemacht worden sind. Das in dieser 
Hinsicht interessierende Verhalten des Bac. Pyocyaneus gegeniiber 
den Isomeren des N-Methylacridons und die damit sich ergebenden 
Probleme konnten leide'r, obgleich von vornherein beabsichtigt, 
durch zeitbedingte Umstande nicht untersucht werden, dagegen lie- 
gen einige therapeutische Untersuchungsergebnisse gegeniiber fol- 
genden Bakterien vor: 

Staph, aureus 
Strep. Kruger 
Di. mitis 
Di. gravis 
Bac. typhi murium 

B. Chemischer Teil 

Die Darstellung der Isomeren des N-Methylacridons, sowie der 
entsprechenden Substitutionsprodukte, erfolgt in der Art, dafi man 
zunachst die entsprechenden o-Halogenbenzoesauren und Aniline 
zu substituierten Diphenylamincarbonsauren kondensiert und letz- 
tere mit konz. Schwefelsaure Oder besser Phosphoroxychlorid zum 
Acridon ringschliefit^. 

Die Methoxylgruppe, die in der Endstufe Ketogruppe wird, kann 
sowohl im Ring I oder II sein. Da der Ringschlufi am Ring II bei 
m-Substitutionsprodukten zu 1- und 3-substituierten Acridonen 
fiihrt, ist es, um Mehrdeutigkeit auszuschlieBen, vorteilhafter den 
Substituenten in Ring I zu legen. Die Kondensation mit Phosphor- 
oxychiorid fiihrt zu mehr oder weniger stabilen Chloracridinen, 
die entweder durch Kochen des Reaktionsgutes mit Wasser in Acri- 
done iiberfiihrt oder — bei den stabileren — isoliert werden konnen®. 

Der Ringschlufi verlauft nach folgendem Schema**; 
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Es hat sich gezeigt, dafi besonders die stabilen Chloracridine mit 
Dimethylsulfat sehr reaktionsf^ige Produkte liefern, die zu vie- 
lerlei Umsetzung fahig sind®. Mit Natronlauge bilden sie N-Methyl- 
acridone. Ein anderes Verfahren, N-Methylacridone darzustellen, be- 
steht darin, daB man das trockene Kaliumsalz der Acridone mit 
Dimethylsulfat umsetzt. 

Um nun von den methoxylierten N-Methylacridonen zu den Iso- 
meren des N-Methylacridons zu gelangen, wird ersteres zum Acri- 
dan reduziert^. Die N-Methylacridane sind farblose Verbindungen, 
die sich leicht oxydieren lassen, z. T. gehen sie schon, wie z. B. 
das 1-Methoxy-N-methylacridan, im feuchten Zustande an der Luft 
in tieffarbige Zersetzungsprodukte iiber. Durch Kochen mit ver- 
diinnter Schwefelsaure Oder Bichromatschwefelsaure werden meth- 
oxylierte N-Methylacridiniumsalze erhalten, die am vorteilhaftesten 
als Zinkchloriddoppelsalze isoliert werden. 

Die Abspaltung der Methoxylgruppe erfolgt am leichtesten in 
3 Stellung, am schwierigsten in 1 Stellung mit Bromwasserstoffs^ure. 
Mit Aids in siedendem Xylol wird jedoch in alien Fallen glatte 
Entmethoxylierung erreicht. 

Fiir chemotherapeutische Versuche ist die Darstellung der freien 
Basen unnotig, da die Salze die gleichen Wirkungen haben. 

Bei den chemotherapeutischen Versuchen zeigten die Derivate 
des N-Methylacridon-(3) besonders gute Resultate und so wurde 
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auch ein Acridonylderivat gepriift, das sich beim Versetzen der heifien 
waBrigen Losung des 3,3'-Dimethoxy-N,N'-dimethYl-diacridylium- 
nitrats mit Natronlauge in schonen Kristallen bildet^. 

NaOH 

Diese Verbindung zeigt bei der Konzentration der toxischen Dosis 
keinerlei therapeutische Wirkung weder in vitro noch in vivo. 

Die Darstellung der 9 substituierten Derivate kann mit Hilfe 
der Grignardreaktion entsprechend folgendem Schema durchgefiihrt 
werden. Es entstehen entweder direkt die Karbinole oder deren Salze: 

Wie oben erfolgt de Entmethoxylierung usw. 
SchlieBlich sei noch eine weitere Moglichkeit, um zu 9-sub- 

stituierten Derivaten zu gelangen, kurz erwahnt, da die damit erhalt- 
lichen Verbindungen noch nicht gepriift wurden. Acridone und 
N-Methylacridone liefem mit Phosphoroxychlorid sehr reaktions- 
fahige N-Methyl-chloracridinium-dichlorophosphate^ Verbindungen 
mit reaktionsfahigem Wasserstoff wie z. B. Amine, Malonester, Dime- 
thylanilin usw. setzen sich in Losungen oder direkt mit ihnen zu 
9-substituierten N-Methylacridinderivaten um. Bei N-Methylacridonen 
der Oxyreihe fiihrt die Synthese dann entsprechend, wie oben ange- 
geben, zu Acridiniumsalzen der Oxyreihe bzw. zu Iso-N-methylacri- 
donen®. Die Reaktionsprodukte aus Chloracridin und Dialkylsulfat 
entsprechen obigen Phosphoroxychloridverbindungen und konnen 
zu gleicher Synthese herangezogen werden**^. 
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Fill die chemotherapeutischen Versuche warden folgende Ver- 
bindungen dargestellt: 

N-Methyl-7-methylacridon-(2), N-Methyl-7-methylacridon-(3), 
N-Methyl-9-aethylacridon-(2), N-Methyl-9-aethylacridon-(3), 
N-Methyl-6-methylacridon- (1), N-Methyl-6-methylacridon- (2), 
N-Methyl-6-methylacridon-(3), N-Methyl-6-methylacridon-(4), 
sowie das bereits erw^nte zweikernige Diacridonyl. 

C. Chemotherapeutischer Teil 

a) Toxizitatspriifung. Zur Ermittlung der Toxizitat war¬ 
den die Losangen der Verbindangen in verschiedenen Verdiinnan- 
gen subkatan verabreicht and zwar 1 ccm Losung pro 20 g Maas. 
Dabei ergab sich, dafi das N-Methylacridon-(2) die giftigste Ver- 
bindung (Dos. tol. 1:5000) and das 3-isomere die vertraglichste 
(Dos. tol. 1 : 1000) ist. Darch Sabstitation der 9-Stellang mit Aethyl 
wird die Vertraglichkeit gesteigert, so daB sie noch in einer Ver- 
diinnang 1 :600 bzw. 1 :500 vertragen werden. Aber aach Sab¬ 
stitation des Seitenringes darch Methyl hat EinflaB aaf die Vertrag¬ 
lichkeit der N-Methylacridon-(2)-Derivate. So betragt die Dos. tol. 
bei 7-Methyl-N-methylacridon-(2) 1 :1200. Bei 6-Methyl-N-methyl- 
acridon-(2) 1 :2000. Bei den Derivaten des N-Methylacridons-(l) 
bzw. -(4) ist Methylsabstitation in 6-Stellang ohne EinflaB, beim 
N-Methylacridon-(3) bewirkt sie eine Erhohang der Giftigkeit. Das 
oben erwahnte Acridonylderivat ist schon in einer Verdiinnang 
1 :3000 toxisch and zeigt bei einer Konzentration 1 :2000 keine 
Wirkang in vitro. 

Tabelle 1. 

Toxizitatsprufung 

Gmndkorper 6 Methyl 7 Methyl 9 Aethyl 

N-Methyl- 1 : 3000 ' 1 :2000 _ _ 
acridon (1) 1 : 1000 krank 1 : 1000 n.l Tag. 

A 

N-Methyl- 1 :5000 1 :2000 1 : 2000 1 :600 
acridon (2) 1 :1000 Krampfe 1 : 1000 n. 4 Tag. 1 :1000 krank 1 : 400 Krampfe 

n. 20 Min. f f n. 3 Tagen t 
N-Methyl- 1 : 1000 1 :2500 1 : 1000 1 :500 
acridon (3) 1 : 2000 n. 9 Tag. 

A 
1 :300 krank 

N-Methyl- 1 : 2000 1 : 2000 _ — 

'acridon (4) 1 :1000lebt 1 :1000 n. 3 Tag. 
aber krank 

Keine Bemerkung = Gesund. 
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b) M e t h o d i k. Die bakteriologische Priifung in vitro wurde 
mit folgenden Kulturen vorgenommen: 

Staphylokok, aureus Merk 13, Bac. typhi murium, 
Di. mitis, Di. gravis 

Fiir die Streptokok.-Versuche wurde der im Hygienischen Institut 
in Jena fortgefiihrte Streptokok.-Stamm Kruger verwendet. In vivo 
wurde die Wirksamkeit der neuen Verbindungen bei Breslau- (Bac. 
typhi murium) und Kriigerinfektion gepriift. Zur Anwendung gelang- 
ten 24-stundige, gut gewachsene Kulturen auf 10 proz. Ascitesagar 
Oder 100 proz. Blutagar. Die Infektionsdosis betrug 0,5 ccm einer 
Bouillonkulturverdiinnung 1:10 bzw. eine Schragagaraufschwem- 
mung von 1/5 Oese in 100 ccm phys. Kochsalzlosung i. p. 

c. Versuche in vitro. Bei den Hemmungsversuchen mit den 
Grundkorpern zeigte sich, wie sich aus Tabelle Nr. 2 ergibt, daft 
das N-Methylacridon-(3) und das (4)-Isomere gegeniiber alien ge- 
priiften Stammen die groBte Wirksamkeit besitzen. 

Tabelle 2. 

H e m m u n g s v e r s u c h e mitden i s o m e r e n N-Methyl- 
acridonen vollstandige W a c h s t u m s h e m m u n g nach 

10 Tagen. Die Zahlen geben die Verdiinnung der 
Substanzen an. 

Staph, aureus Strep. Kruger Di. mitis Di. gravis 
Bac. typhi 

murium 

N-Methyl- 
acridon (1) 1 : 8 000 1 : 4 000 1 : 4 000 1 : 8 000 1 : 4 000 
N-Methyl- 
acridon (2) 1 : 2 000 1 : 4 000 1 : 8 000 1 : 8 000 1 : 2 000 

N-Methyl- 
acridon (3) 1 : 16 000 1 : 64 000 1 : 32 000 1 : 64 000 1 : 8 000 
N-Methyl- 
acridon (4) 1 ; 32 000 1 : 128 000 1 : 64 000 1 : 64 000 1 : 4 000 
Trypa- 
flavin 1 : 64 000 1 : 1 000 000 1 : 16 000 1 : 32 000 1 ; 2000 

Der EinfluB der angegebenen Substituenten auf die wachstums- 
hemmende Wirkung ist gering, wie sich bei der Priifung gegen 
Staph, aureus und Breslau-Bazillen ergab. Nur das N-Methyl-6-me- 
thylacridon-(3) gab gegeniiber letzteren hohere Wirksamkeit (Verd. 
1 : 8000). 

d) Versuche in vivo. Ein interessantes Bild zeigten die 
Versuche in vivo gegeniiber Strep. Kruger und Breslau-Bazillen. 

Von den dargestellten Praparaten sind gegeniiber dem ersteren alle 
wirksam, bis auf das N-Methyl-7-methylacridon-(2), welches keine 
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Wirkung zeigt. Bei den Versuchen mit Breslau-Bazillen war, wie 
zu erwarten, die Zahl der wirksamen Verbindungen geringer und 
nur die Derivate des N-Methylacridon-(3) treten hervor. Interes- 
santerweise wird durch Substitution des Seitenringes durch Methyl 
in 6-Stellung jede Wirkung aufgehoben,' durch Methylsubstitution 
in 7-Stellung, dagegen die heilende Wirkung gesteigert. 

Tabelle 3. 

Versuche in vivo gegeniiber Strep. Kruger und 
Breslau-Bazillen 

Strep. Kruger Bac. typhi. murium 
Grundkdrper 6-Methyl 7-MethyI 9-Aethyl Grundkorper 6-Methyl 7-Methyl 9-Aethyl 

N-Methyl- 
acridon (1) + + + + o o 
N-Methyl- 
acridon (2) + -}- + + + + 0-11--!- ■f o o o 
N-Methyl- 
acridon (3) + + + + T- + + + + + -t- + o + -h + + + + 
N-Methyl- 

.acridon (4) 
’Trypa- 
flavin 

+ -f + + + 0 0 

+ + 0 0 

Es bedeuten: o = keine Wirkung 
+ = Lebensverlangerung undeutlich 

-f -f = deutliche Lebensverlangerung 
+ + -f = deutliche Lebensverlangerung und iiberlebende Mause 

Infolge der schwierigen zeitbedingten Verhaltnisse war es nicht 
moglich, so viele Tiere einzusetzen, daB genauere Angaben iiber 
die Zahl der geheilten Tiere usw. gemacht werden konnten. Jedoch 
moge zur Orientierung dienen, daB von den 11 Mausen, die fiir die 
beiden Substanzen 6-Methyl-N-methylacridon-(2) und 9-Aethyl-N- 
methylacridon-(2) und zur Priifung gegeniiber Strep, Kriigei dien- 
ten, 3 am Leben blieben, 2 nach 5, 3 nach 3 und eine nach 2 Tagen 
starben, wahrend die Kontrollen schon nach 1 Tag verendeten. Bei 
der Priifung gegeniiber Breslau-Bazillen mit den Substanzen 7-Me- 
thyl-N-methylacridon-(3) und 9-Aethyl-N-methylacridon-(3) wurden 
10 Tiere verwendet; davon blieben 4 am Leben, 2 starben nach 
9 Tagen, 2 nach 6 und 2 nach 5 Tagen, wie die Kontrollen, die 

auch nach 5 Tagen starben. 

e) E r g e b n i s. Das Ergebnis der orientierenden Versuche kann 
also dahingehend zusammengefaBt werden, daB es unter den Iso- 
meren des N-Methylacridons und deren Derivaten Verbindungen 
gibt, die in vitro sowie in vivo gegeniiber grampositiven und 
gramnegativen Bakterien wirksam sind. Die Vertraglichkeit ist 
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bei 9-Substituierten am groBten. Gegeniiber Grampositiven wur- 

den besonders mit dem N-Methylacridon-(2) und -(3), aber auch mit 

dem N-Methylacridon-(l) und -(4) und deren Derivaten Erfolge er- 

zielt, gegeniiber Gramnegativen sind jedoch nur die Derivate des 

N-Methylacridons-(3) wirksam. 

Herm Prof. Dr. SCHLOSSBERGER mochte ich fiir die Durchfiih- 

rung der bakt. Versuche im hygienischen Institut der Universitat 

Jena auch an dieser Stelle meinen verbindlichsten Dank sagen. 
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XX. UBER DIE SULFONAMIDBEHANDLUNG 
DERVIRUSINFEKTIONEN 

von 
WALTER KIKUTH 

(Aus dem Chemotherapeutischen Laboratorium der Bayer>Forschungsstatten 

Wuppertal-Elberfeld.) 

Mit der Einfuhrung der Sulfonamide in die Therapie der bakte- 
riellen Erkrankungen auf Grund der. chemischen Arbeiten von 
MIETZSCH und KLARER und der tierexperimentellen Untersuchun- 
gen von DOMAGK (1932—1935) ist ein Arbeitsgebiet erschlossen 
worden, dessen Grenzen auch heute noch nicht fest umrissen sind. 
Von Jahr zu Jahr werden bei den bakteriellen Infektionen immer 
neue Indikationen einer spezifischen chemotherapeutischen Behand- 
lung zuganglich gemacht, und die Zahl der abgeanderten \md hin- 
sichtlich ihrer Vertraglichkeit, ihrer Wirkungsbreite und ihres 
Streuungskegels neuen Sulfonamidabkommlinge ist in standigem 
Steigen begriffen. Diese Fortschritte beschranken sich jedoch kei- 
neswegs auf bakterielle Infektionen. Die Skepsis, die auf dem Ge- 
biet der Virusinfektionen hinsichtlich einer wirksamen Chemo- 
therapie lange Zeit vorhanden war, ist dank der einwandfreien Er- 
folge mit den Sulfonamiden bei einzelnen Vertretem der Viren im 
Schwinden begriffen. 

Allerdings haben manche mit groBer Begeisterung aufgenommene 
experimentelle Befunde iiber die Wirksamkeit der Sulfonamide bei 
einer Reihe von Virusinfektionen der Nachpriifung nicht stand- 
halten konnen. So berichteten ROSENTHAL, WOOLEY und BAUER 
fiber die Wirkung von Prontosil und anderen Sulfonamiden bei der 
Choriomeningitis der Mause. Experimentelle Influenzavirus-Infek- 
tionen sollten nach den Befunden von CLIMENKO, CROSSLEY und 
NORTHEY einer schutzenden Wirkung des Natriumsalzes des Di- 
sulfanilamids und der 2,5-Bis-(sulfanilamido)b€nzolsulfosaure zu- 
gtoglich sein. Nach unseien eigenen Erfahrungen sind alle diese 
Ergebnisse nicht reproduzierbar und bisher von anderer Seite nicht 
bestatigt worden. DOCHEZ und SLANETZ wollen bei der Himde-. 
staupe Erfolge gesehen haben, LEVADITI luid VAISMAN bei der 
Herpes-Infektion. Diese Ergebnisse haben sich jedoch ebenfalls als 
falsch erwiesen. Wahrscheinlich handelt es sich hier, wie auch in 
^lichen Fallen, um eine chemotherapeutische Beeinflussung der 
bei den Viren so hdufig vorkonunenden Mischinfektionen mit 
irgendwelchen pathogenen Bakterien, die den Krankheitsverlauf 
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in ungiinstigem Sinne beeinflussen, welcher dann nach Ausschal- 
tung der Begleiterreger im Vergleich zu dem der Kontrollen in ab- 
geschwachter Form verlauft. 

Die erste Vinismfektion, bei der in ein wandfreier Weise experi- 
mentell und klinisch eine Wirkung der Sulfonamide nachgewiesen 
werden konnte, die auch alien Nachprufungen standhielt, ist das 
Lymphogranuloma inguinale (L. i.). 

Uber die ersten erfolgreichen therapeutischen Ergebnisse bei mit 
den Erregern dieser Viruskrankheit intracerebral infizierten Mausen 
berichteten unabhtogig Voneinander BAR und LEVADITI. Ihre Befunde 
wurden von MAC CALLUM und FINDLAY bald danach bestatigt. 

Prontosil album (Prontalbin), Rubiazol, Uliron, Sulfapyridin und 
andere Vertrefer aus der Reihe der Sulfonamide erwiesen sich in 
diesem experimentellen Vifustest als gut wirksam. Zwar gelingt 
es nicht bei alien infizierten Tieren, die Infektion zur Ausheilung 
zu bringen, jedoch ist es moglich, mit entsprechend hohen Dosen 
das Auftreten der Krankheitssymptome hinauszuzogern, den Krank- 
heitsverlauf abzuschwachen und die Letalitat im Vergleich zu den 
Kontrolltieren einwandfrei herabzusetzen. 

Eine andere Viruskrankheit des Menschen, die sich therapeutisch 
ahnlich verhalt, ist das Trachom. Leider gelang es bisher nicht, den 
Trachomerreger auf Tiere zu iibertragen. Es lag daher nahe, als Mo- 
dell fill chemotherapeutische Versuche neben der L. i.-Encephalo- 
meningitis der Mause auch andere verwandte, bei Tieren vorkom- 
mende Virusinfektionen heranzuziehen. Fiir diesen Zweck * eignet 
sich ein bei Nagern latent gefundenes Virus, das nach intranasaler 
Instillation bei diesen Tieren eine zum Tode fiihrende spezifische 
Bronchopneumonie hervorruft. Der Erreger dieser Krankheit ist von 
GONNERT gefunden und beschrieben worden, er zeigt eine weit- 
gehende morphologische Ahnlichkeit und eine bemerkenswerte 
Ubereinstimmung in der Entwicklung mit dem Virus des L. i. und 
des Trachoms und l^fit sich in gleicher Weise chemotherapeutisch 
beeinflussen. 

Mit Hilfe der Lymphogranulomainfektion der Mause und dieser 
Bronchopneumonie haben wir in den letzten Jahren eine groBe An- 
zahl sulfonamidhaltiger Korper gepriift, unter ihnen eine Azover- 
bindung, die wir mit B 1034 bezeichnet haben. Es handelt sich um 
die Azoverbindung aus 2-Acetylamino-8-naphthol-3,6-disulfosaur€ 
und diazotiertem Sulfapyridin. Diese Verbindung hat sich im Ver¬ 
gleich zum Prontosil, Prontalbin, Uliron und Sulfapyridin als uber- 
legen gezeigt. Ihre starkere Wirksamkeit tritt bei der Broncho¬ 
pneumonie besonders bei peroraler Medikation in Erscheinung. 
Noch deutlicher zeigt sich diese Uberlegenheit im L. i.-Test. Bei 
subkutaner Applikation ist das B 1034 in absoluten Zahlen ungefahr 
doppelt so wirksam wie das Uliron, bei peroraler sogar 4 mal wirk- 
samer. Das gilt in besonderem MaBe fOr die subcutane Behandlung 
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der Bronchopneumonie und die perorale des Lymphogranuloma in¬ 
guinale. £s genugen also in vielen Fallen schon minimale tagliche 
Dosen von l/lOO 000 g = 0,01 mg bei einer Gesamtdosis von 0,06 mg 
pro 20 g Maus, um die Tiere vor einer todlichen Infektion zu be- 
wahren. Trotz einer etwas groBeren Giftigkeit dieser Verbindung laBt 
sich eine erstaunliche Wirkungsbreite ermitteln, wie sie bei chemo- 
therapeutischen Versuchen mit solchen Sulfonamiden bisher unbe- 
kannt war. 

Auf Grund dieser guten Ergebnisse haben wir auch das Sulfa- 
pyrimidin in den Kreis unserer Untersuchungen gezogen. Es konnte 
nun gezeigt werden, daB diese Verbindung ebenso wie das 4-Me-* 
thylderivat eine geradezu iiberragende Wirkung bei beiden Indi- 
kationen autwies, wie sie mit anderen Sulfonamiden nicht erreicht 
werden konnte. ' 
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XXL DAS 2,2,2-‘TRICHL0R-1,1-DI-(4’-NITR0- 
PHENYL) - ATHAN ALS CHEMOTHER APEUTI CUM 

BEIFLECKFIEBER 
von 

WALTER LORENZ 

(Aus dem Laboratorium fur Pflanzenschutz der Bayer-Forschungsstatten 

Wujipertal-Elberfeld) 

' > A. Allgemeines 

Beabsichtigt war die Darstellung des noch unbekannten 2,2,2-Trichlor- 
Ll-di-(4'aminophenyl)-athans.- Versuche, diese Verbindung durch Reduk- 
tion des 2,2,2-Trichlor-l,l-di-(4'^nitrophenyl)-athans zu erhalten, verliefen 
zunachst ergebnislos. 

\ Wider Erwarten zeigte das 2,2,2-Trichlor-l,l-di-(4'-nitrophenyl)-athan in 
der chemotherapeutischen Priifung' an der mit Fleckfieber infizierten Mans 
eine deutliche Wirkung. Es wurde daraufhin eine Reihe weiterer unsym- 
metrischer 4,4'-Dinitro-diphenyl-athane dargestellt und chemotherapeuti- 
scher Prufung unterzogen. Keine dieser Verbindungen war aber gegen 
Rickettsien wirksam. 

B. Theoretischer Teil 

Unter den chemotherapeutisch wirksamen Verbindungen befindet 
sich eine Reihe aromatischer Aminosauren oder deren Derivate 
mit einer primaren aromati^chen Aminogruppe im Molekiil. Es ist 
fiir die Wirksamkeit dieser Aminosauren von ausschlaggebender 
Bedeutung, daB diese Aminogruppe meist in p-Stellung zu einem 
spezifischeren Substituenten stehen muB. Fiir die gesamte Sulfon- 
amid-Therapie ist z. B. die p-Stellung der Aminogruppe zur Sulfon- 
amid-Gruppe die Bedingung der Wirkung. Dariiber hinaus Tassen 
sich noch andere Beispiele anfiihren: 

Atoxyl 

O PH 

OH 

'Nepstibosan^ 
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HjNl-^^^SOr-NH, 

Phosphanilsdure^ 

Prontalbin^ 

Diese rein empirisch gefundenen Erkenntnisse haben eine Parallele, 
in der Chemie der Schadlingsbekampfungsmittel. 

Insektizide der aromatischen Reihe enthalten vielfach Chlor- 
atome, die gleichfalls meist in p-Stellung zu einem weiteren Sub- 
stituenten Oder einer, Atom-Gruppe stehen miissen um ein Optimum 
an Wirkung zu besitzen. Ihre Stellungsisomeren sind dagegen un- 
wirksam. In der Reihe der 4,4'-halogenierten zweikemigen Benzol- 
derivate, deren Phenylgruppen insbesondere durch ein Briicken- 
glied wie -Or, -O.CH2-, -O.SO2-, -SO2-, -SO-, -S-, -CH(CCl8)- mitein- 
ander verbunden sind, finden wir hochwirksame FraB- und Kontakt- 
Insektizide®. 

SO,— 

hochwirksam 

hochwirksam 

hochwirksam 

un wirksam 

Es ist nun hochst auffallend, daB die p-amino-substituierten Chemo- 
therapeutica und die p-chlor-substituierten Insektizide der aroma¬ 
tischen Reihe in irgendeiner Beziehung zu einander stehen. Tauscht 
man in einem hochwirksamen p-chlor-substituierten Insektizid das 
Chloratom gegen die primare Aminogruppe aus, biiBt es zwar seine 
insektizide Wirkung vollig ein, aber unter Umstanden resultiert 
eine Verbindung die ausgezeichnete chemotherapeutische Eigen- 
schaften besitzt. Die folgende Gegeniiberstellung soli dies veran- 
schaulichen: 

Insektizid 

Cl^^SO,NH, 

Bulan BL 

Cl-^^SOjNlCH,) • COCH,. 

hochwirksam 

Chemotherapeutikum 

Prontalbin 

H,N-^^SOJvlH ■ COCH, 

Albucid 
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ci-Q-i 

Insektizid 

CH3 
SO^NHCO^H 

CH3 

hochwirksam 

unwirksam 

hochwirksam 

Chemotherapeutikum 

HjN-^^^SOaNH • COC^H 

H, 

Irgamid 

unbrauchbar 

Tibatin^ 

Was diese ParallelitM zu bedeuten liat, und ob sie auf Verbindun- 
gen, die die Sulfongruppe enthalten, beschrankt bleibt, wissen wir 
vorerst noch nicht. Dafi aber irgendwelche Zusammenhange be- 
stehen, ahnen wir. In erster Linie denkt man an eine gemeinsame 
biologische Basis wie Fermenthemmung® oder Enzymblockierung. 

Die Anregung zu vorliegender Arbeit gab urspriinglich die Frage, 
qb das dem „DDT'* Oder „Gesaror* (I) entsprechende 2,2,2-TrichIor- 
l,l-di-(4'-aminophenyl)-athan (II) chemotherapeutische Eigenschaften 
besitzt. 

I II 

In Analogic zum Eulan/Prontalbin und den anderen Beispielen war 
dies keineswegs ausgeschlossen. 

Unsymmetrische Dinitrodiphenylathane 

Die Synthese des 2,2,2-Tri-chlor-l,l-di-(4'-aminophenyl)-athans (II^ 
s(^lte durch Reduktion des gleichfalls noch unbekannten 2,2,2-Tri- 
chlor-1,1 -di-(4'-nitrophenyl)-athans (III) erfolgen. 

Diese Verbindung'“muBte aber nach meinen Erfahrungen durch Ni- 
trierung des bekannten 2,2,2-Trichlor-l,l-diphenyl-athans® zugang- 
lich sein®, 
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Der Versuch bestMigte dies und ich habe das 2,2,2-Trichlor-l,l- 
di-(4'-nitrophenyl)-athan (III) durch vorsichtige Nitriening mit rau- 
chender .Salpetersaure erhalten konnen®. DaB die 4-Nitroverbindung 
vorliegt, habe ich durch Abbau dieses Korpers mit acetonischer 
Kaliumpermanganat-Losung sichergestellt. Ich erhielt dabei 4-Nitro- 
benzoesaure neben 4,4’-Dinitro-benzophenon. Dies steht in Uberein- 
stimmungzu den Versuchen von LANGE und ZUFALL’’^, die bei der 
Nitrierung des 2,2-Dichlor-l,l“diphenyl-athylens entweder in 
schlechter Ausbeute 2,2-Dichlor-l,l-di-(4'-nitrophenyl)-athylen (VII) 
Oder 4,4'-Dinitro-benzophenon vom Fp. 188-189® erhielten. 

Ub^rraschender Weise zeigte das 2,2,2-Trichlor-l,l-di-(4'-nitro- 
phenyl)-athan (III) einen recht guten chemotherapeutischen Effekt. 
Nach den Versuchsbedingungen, wie sie von W. KIKUTH und 
I. SCHILLING® bei der Priifung des Methylenblau ‘ an der mit 
Rickettsia mooseri infizierten Maus durchgefiihrt wurden, erfolgte 
auch die Untersuchung dieser Nitroverbindung (M. BOCK und 
W. KIKUTH). Das Praparat wurde sowohl in Suspension als auch 
in oliger Losung subkutan und per os verabreicht. 1/50 g pro 20 g 
Maus wurde bei einmaliger Gabe vertragen und 1/200 g hatte noch 
eine Wirkung, d. h. bei dieser Dosierung blieben die behandelten 
Tiere gegeniiber den Kontrollen (Stichtag der 10. Tag nach In- 
fektion) in groBerer Anzahl am Leben. Im Vergleich zu Methylen¬ 
blau zeichnete sich diese Substanz durch geringere Giftigkeit aus, 
indem die Dosen, die noch eine Wirkung erkennen lieBen, keinerlei 
Schadigung aufwiesen. W. MEISER^® hat friiher alkoxylierte 2,2,2- 
Trichlor-1,1-diphenyl-(dinaphthyl)-athane und ahnliche Verbindun- 
gen.hergestellt, die bei der Priifung an der mit Fleckfieber infizier¬ 
ten weiBen Maus Andeutungen von Wirkung erkennen lieBen.. 

Die therapeutischen Priifungsergebnisse des 2,2.2-Trichlor-l,l-di- 
(4'-nitrophenyl)-athans (III) veranlaBten die Darstellung einer Reihe 
fihnlicher Verbindungen. Es wurden dargestellt; 

A bedeutet: 
III -CCl, Fp. 164® C 
IV -CHCU Fp. 178-179® C 
V -CHoCl Fp. 142-143® C 

VI -CBr’s Fp. 129-130® C 

B bedeutet; 
VII =CCl8 Fp.l72®C 

VIII =CHC1 Fp. 146-147® C 

Versuche, wenigstens ein Stellungsisomeres des 2,2,2-Trichlor-l,l-di- 
(4’-mtrophenyl)-ath^s (III) zum Vergleich darzustellen, waren 
erfolglos. Die Koiidensation von Nitrobenzol und Chloral mit r>lmim 
nach der Patentschrift DRP. 741661 gelang nicht. Vermutlich hitte 
diese .Umsetzung nach den Substitutionsregeln zum 2,2,2-Trichlor- 
l,l-di-(3’*nitropheiiyl)-athan gefuhrt. Solche isomere VerbindungeUi 

OjN :h- *NO, 

ON -O_C_O-N0. 
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die aber in 4'-Stellung noch weitere Substituenten, wie Chlor-^^ 
Oder Oxy-Gruppen“ haben, sind in der Literatur bekannt. Sie zeig- 
ten in keinem Falle einen therapeutischen Effekt bei Fleckfieber. 

Zusaminenfassung: Dutch Nitrierung mit rauchender Sal- 
petersSure erhalt man aus 2,2,2-Trichlor-l,l-diphenyl-athan 2,2,2- 
Trichlor-l,l-di-(4'-nitrophenyl)-athan. Auf gleiche Weise sind che- 
misch ahnliche Verbindungen zuganglich. Eine Reihe an' der zen- 

■tralen Methin-Gruppe veranderter unsymmetrischer 4,4'-Dinitro-di- 
phenyl-athane wird beschrieben. Theoretische Dberlegungen und 
experimentelle Versuchsergebnisse warden mitgeteilt. 

LITERATURANGABE; 

^ Unter „Neostibosan" (BAYER) ist das p-aminophenylstibinsaure Diathyl- 
amin, unter „Prontalbin" (BAYER) das p-Aminophenylsulfonamid in die 
Therapie eingefiihrt. 

* BAUER. J. Amer. chem. Soc. 63, 2137 [19411. KUHN, MDLLER, WENDT 
u. BEINPRT. Ber. dtsch. chem. Ges. 75, 711 [1942). 

® LAUGER u. Mitarb., Helv. chim. Acta 27, 892 [1944). 
* „Tibatin" ist das Digalaktosid des 4.4'-Diaminodiphenylsulfon (BAYER), 

^ ® BAYER, Ber. dtsch. chem. Ges. 5, 1098 [1872]. 
® Nach den iiblichen Substitutionsregeln dirigieren die Substituenten 

-CHCU und -CCb die eintretende Nitrogruppe nach m-Stellung. 
’LANGE u. ZUFALL, Liebigs Ann. Chem. 271, 1 [1889]i Inaug.-Diss. 

K. LANGE, Gottingen 1890; DRP. 58360 (Frdl. 3, 78). 
® Patentanmeldung vom 15.12.1944. 
® Zbl. Bakteriol. Parasitenkundo Infektionskrankh. Ab't. I, Orig. 151, 293 

[lOMl. 
Bayer-ForschungsstStten, Wuppertal-Elberfeld. 

” ZEIDLER. Ber. dtsch. chem. Ges. 7, 1181 [1874]. 
“ ELBS u. HORMANN. J. prakt. Chem. (2) 30, 500 [1889]. ELBS, J. prakt. 

Chem. (2) 47, 44-79 [1893]. 
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XXII. UBER BASISCH S U B S TIT UIE R T E XANT.HON- 

UND THIOXANTHONABKDMMLINGE 
MIRACIL, EIN NEUES CHEMOTHERAPEUTICUM^ 

von 

HANS MAUSS 

(Aus dem Wiss.-Chem. Laboratorium der Bayer-Forschungsstatten 
Wuppertal-Elberfeld.) 

Untersuchungen auf dem Akridingebiet, die zum Atebrin gefiihrt 
haben®, weckten den Plan, die gewonnenen Erkenntnisse und Er- 
fahruhgen dieses Gebietes auf das ahnlich gebaute Ringsystem des 
Xanthons zu ubertragen, in der Hoffnung, zu neuen, chemothera- 
peutisch verwendbaren Verbindungen zu gelangen. 

Die Art des Loslichmachens heterocyclischer Kerne durch Salz- 
bildung ihrer basisch alkylierten Derivate, wie sie beim Plasmochin 
am Chinolinkern und beim Atebrin am Akridinkem durchgefiihrt 
worden war, lieB, auf das Xantbon ubertragen, interessante Pra- 
parate erwarten. Die im Folgenden beschriebenen Verbindungen^ 
sind Gegenstand der beiden deutschen Patentanmeldungen I 66807 
IVc/12 q vom 2. 4. 1940 und I 76634 IVc/l2 q vom 13. 1. 1944. 

Zunachst wiyrden basisch substituierte Ather und Carbonsaure- 
amide des Xanthons dargestellt, die aber bei der chemotherapeuti- 
schen Pnifung keine Wirksamkeit zeigten. Dagegen lieferte der 
Ersatz eines der CO-Gruppe benachbarten und dadurch beweglich 
gemachten Chloratoms Oder, wie sich bei den weiteren Arbeiten 
lierausstellte, schlechthin der Ersatz eines austauschfahigen Substi- 
tuenten der 1-Stellung des Xanthons gegen basische Reste Verbin¬ 
dungen, die bei ihrer chemotherapeutischen Untersuchung Anhalts- 
punkte fiir Wirksamkeit im Tierversuch bei den Erregem einer tro- 
pischen Wurmkrankheit, der Bilharziose (Schistosomiasis), aufwie- 
sen. Diese Reaktion, die sich formelmaBig wie folgt ausdriicken lafit. 

O Cl 

+H,NCH,.CH,.N(C,H5), ■*o0o 
9 IJJHCHjCHrNCQH,), 

+ HQ 
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ist der bekannten Umsetzung der Mesochlorakridine mit Diaminenr 
die in eleganter Weise die in 9-Stellung basisch substituierten 
AkridinabkommUnge aufzubauen gestattet und dabei zur Synthese 
des Atebrins gefiihrt hat, sehr ^nlich. 

Zeichnet sich das in obiger Formelreihe charakterisierte, unsub- 
stituierte Xanthonpraparat noch durch Unwirksamkeit gegen die 
Schistosomen aus, so konnte bald festgestellt werden, daB^ fur die 
Wirksamkeit eine Methylgruppe. in p-Stellung zum basischen Rest 
unerlaBlich ist und 

daB ihr Ersatz beispielsweise durch eine Athylgruppe Oder eine 
Methoxylgruppe Oder auch durch ein Chloratom wieder zu unwirk- 
samen Substanzen fiihrt. Diese Erfahrungen stehen im Gegensatz 
zu denen in der Atebrinreihe, wo bekanntlich ein Chloratom Oder 
eine Methylgruppe sich gegenseitig vertreten konnen und zu gut 
wirksamen Verbindungen fiihren. Eine groBere Beschrankung zeigte 
sich auch bei Verwendung der verschiedenen Diamine; allgemein 
war ein Wirksamkeitsabfall festzustellen, wenn die Kohlenstoffkette 
zwei Kohlenstoffatome uberschritt, im Gegensatz zur Atebrinreihe, 
wo das Maximum der Wirkung bei der 4-Kohlenstoffkette (normale 
Kette gez^lt) gefunden wurde. 

Auf dieser Basis — Methylgruppe in para-Stellung zum basischen 
Rest und kurze basische Kette — wurde die weitere Arbeit auf- 
gebaut. Sie erstreckte sich zunachst darauf, durch geeignete Sub¬ 
stitution Wirkungssteigerung zu erzielen. Das gelang durch die Sub¬ 
stitution im bisher unsubstituierten Benzolkem durch eine Methyl- 
oder Methoxygruppe Oder durch ein Chloratom. Die 6-Stellung im 
Xanthonkern verdient vor der 7-Stellung den Vorzug auf Grund 
der chemotherapeutischen Befunde. Als bestes Praparat dieser Un- 
tersuchungsreihe erwies sich im Maus'etest das 1-Diathylamino- 
athylamino-4-methyl-6-chlorxanthon; 

II (Miracil 6) 

Aber auBer der Stammverbindung I (siehe obige Formel) erwiesen 
sich alle neuen Verbindungen dieser Reihe im Affenversuch, bei 
der Bilharziose als unwirksam. Eine Erklarung dafiir ist moglicher- 
weise in der schlechten Resorption der Praparate zu suchen. 
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Die weiteren Versuche, zu wirksamen und moglichst besser resor- 
bierbaren Substanzen zu gelangen, fuhrten durch Reduktion des 
1 -Diathylaminoathylammo-4-methylxanthon zum entsprechenden 
Xanthydrol nach der Methode von MEYER und SAUL^, einer 
Verbindung III, die im Mauseversuch und im Affenversuch besser 
wirksam war als der Ausgangskorper: 

9 NH.GHrCH,.N(QHd, 

cco 
CHi 

H 0HNH.CH2 CH2 N(C2H5)2 

III (Miracil C) 

Auch auf dem Weg iiber die quartaren, basischen Xanthone suchte 
man, wenn auch vergeblich, dem Ziele naher zu kpmmen. Die qua- 
taren Verbindungen erwiesen sich im Tieryersuch als unwirksam. 

Dagegen zeitigte die Darstellung analoger Verbindungen in der 
Thioxanthonreihe insofem einen Erfolg, als im 1-Diathyl-amino- 
athylamino-4-methylthioxanthon das bishej auch im Affenversuch 
bestwirksame Praparat synthetisiert werden konnte und zwar auf 
Jolgendem Wege: 

Die neue Verbindung erhielt den Laboratoriumsnamen Miracil D. 
Das Miracil D ist das sai2saure Scdz des !-Diathylaminoathylamino- 
4-methylthioxanthon. Aus Alkohol wird es als gelbes Kristallpulver 
erhalten, das in Wasser mit orangegelber Farbe und neutraler Reak- 
tion loslich ist. Es schmilzt bei 195—196®, Die Base ist gleichfalls 
gelb gefarbt und in verdunnten anorganischen und organischen 
Sauren sowie in den gebrauchlichsten organischen Losemitteln los¬ 
lich, Aus Alkohol umkristallisiert schmilzt sio £ei 64—65®. 
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Die diesem Produkt zugrunde liegende Stammsubstanz, das 
l-Chlor-4-methylthioxanthon, wurde nach einer Vorschrift von 
ULLMANN und v. GLENCK® auf Grund^ der von DAVIS und SMI¬ 
LES® angegebenen Darstellungsmethode fiir Thioxanthone aufgebaut. 
Thiosalizylsaure wUrde mit p-Chlortoluol in konzentrierter Schwe- 
felsaure kondensiert, wobei zwei Isomere, die kaum zu trennen sind, 
erhalten wurden. Nur die Verbindung A ist durch das der Car- 
bonylgruppe benachbarte Chloratom befahigt, dieses Atom gegen 
Diathylaminoathylamin auszutauschen, wahrend das isomere l-Me- 
thyl-4-chlorthioxanthon B nach dieser Reaktion unverandert wie- 
dergewonnen wird. Das aus dem Reaktionsgut isolierte basische 
Produkt besitzt seiner Analyse nach die in der obigen Formelreihe 
angegebene Konstitution IV. Diese Formel konnte durch die Syn- 
these der gleichen Verbindung aus l-Amino-4-methyl-thioxanthon 
durch Alkylieren mit Diathyl-aminoathylchlorid bestatigt werden. 

+ Cl-CHrCH2.N(QH5)2 

9 NHCHrCHj-NCCjHJa 

CH, 

In ahnlicher Weise, wie schon fur die Xanthonreihe beschrieben, 
wurden nun auch in der Thioxanthonreihe homologe und analoge 
Verbindungen dargestellt und chemotherapeutisch untersucht. Durch 
Variation des basischen Restes der 1-Stellung wurde eine Reihe 
von Verbindungen synthelisiert, die jedoch, mit Ausnahme der 
homologen Verbindung mit dem Diathylamino-n-propylamino-Rest, 
keine Wirkung bei der Bilharziose zeigte. 

Die Art der Synthese der Thioxanthonstammprodukte (vgl. For¬ 
melreihe 1) durch Kondensation von Thiosalizylsaure mit geeignet 
substituierten Benzolabkommlingen in konzentrierter Schwefelsaure 
beschrankt naturgemafi die Zahl der mdglichen Verbindungen. Im- 
merhin konnte festgestellt werden, daB Thioxanthone, die auBer 
dem basischan Rest in der 1-Stellung und der dazu para-standigen 
Methylgruppe eine weitere Methylgruppe im gleichen Benzolring 
tragen Oder durch ein Chloratom im zweiten Benzolring substituiert 
sind, ihre Wirksamkeit bei der Bilharziose behalten, wogegen der 
Ersatz des para-standigen Methyls durch die' Methoxygruppe oder 
durch ein Chloratom zu unwirksamen Produkten fiihrte. 

Durch Oxydation des in der Formelreihe 1 aufgezeichneten Iso- 
merengemisches in Eisessig mit Wasserstoffsuperoxyd konnte das 
Gemisch der zugehorigen Sulfone dargestellt werden. Beide Sul- 
fon0 lieferten, mit Diathylaminoathylamin umgesetzt, basische Ver¬ 
bindungen, die auf Grund der. verschiedenen Loslichkeit ihrer salz* 
sauren Salze getrennt werden konnten (vgl. XJLLMANN und 
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V. GLENCK^. Das Sulfon des l-Methyl-4-diathylamino-athylamino- 
thioxanthons konnte in seiner Konstitution dadurch festgelegt wer- 
den, daB es gelang, aus dem isomerehfreien l-Methyl-4-chlorthio- 
xanthon, das als nidit umsetzungsfahiger Riickstand (vgl. Formel- 
reihe 1) erhalten wird, iiber das Sulfon durch Umsetzen mit Diathyl- 
aminoathylamin das gleiche Produkt zu synthetisieren. 

Die basisch substituierten Sulfone zeigten keine Wirksamkeit bei 
der Bilharziose. 

Durch Reduktion wurde endlich das 1-Diathylaminoathylamino- 
4-methylthioxanthen nach der klassischen Methode der Xcuithen- 
darstellung® mittels Natrium in siedendem Alkohol aiis dem ent- 
sprechenden Thioxanthon gewonnen. Die gleiche Verbindung 
konnte auch durch Alkylieren des l-Amino-4-methylthioxanthens 
mit Diathylaminoathylchlorid erhalten werden: 

Qiese neue Verbindung der Thioxanthenreihe zeigte, wie auch die 
entsprechende der Xanthenreihe, bei der chemotherapeutischen 
Priifung Wirksamkeit bei der Bilharziose im Tierversuch. 

, Aus der Reihe der hier beschriebenen Xanthonderivate wurde 
das Miracil D fiir eine klinische Priifung ausgewahlt, die aber durch 
die Ungunst der Zeit bisher leider nicht durchgefiihrt werden 
konnte. 

Zusammenfassung: In der Reihe basisch substituierter 
Xanthone bzw. Thioxanthone wurden Chemotherapeutica gefimden, 
die sich im Tierversuch als wirksam gegen Bilharziose * erwiesen. 
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LITERATURANGABE: 

^ Vorlaufige Mitteilung: Naturwiss. 1946, 253. 
2 Klin. Wschr. 1933, 1276f Angew. Chem. 1934, 633. 
® Die tierexperimentelle Untersuchung dieser Verbindungen wurde im 
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® Ber. dtsch. chem. Ges. 49, 2491 11916]. 
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XXIII. MIRACIL, EIN NEUES CHEMOTHERA^ 
PEUTICUM GEGEN DIE D A R M B IL H A R Z I O S E 

von 
WALTER KIKUTH, RUDOLF GONNERT und HANS MAUSS 

(Aus dem Wiss.-Chem. Laboratorium der Bayer-Forschungsstatten 
Wuppertal-Elberfeld.) 

Fiir die Behandlung der Darmbilharziose, einer in manchen tropi- 
schen Landern weit verbreiteten, durch blutparasitische Trematoden 
der Gattung Schistosoma mansoni erzeugten Krankheit, stehen 
Antimonpraparate (Brechweinstein und Fuadin) und Emetin zur 
Verfiigung. Da diese Praparate nur parenteral verabreicht werden 
konnen, die Behandlung sich liber mindestens drei Wochen er- 
streckt, die Nebenwirkungen des Brechweinsteins und Emetins oft 
sehr unangenehm sind und* auch die Wirksamkeit nicht immer be- 
friedigt, wurde im Chemotherapeutischen Laboratorium der Bayer- 
Forschungsstatten-Elberfeld ein Modellversuch aufgebaut (KIKUTH), 
der die laufende Priifung chemischer Praparate auf ihre Wirksam¬ 
keit gegeniiber der experimentellen S. mansoni-Infektion der weiBen 
Maus gestattete. Das Ziel der seit 1936 durchgefuhrten Untersuchun- 
gen war die Auffindung eines neuen, peroral zu verabreichenden 
Chemotherapeuticums, das fiir Massenbehandlung geeignet ist. 

Im Wiss.-Chemischen Laboratorium der Bayer-Forschungsstatten- 
Elberfeld sind bereits eine groBe Anzahl basisch alkylierter, hetero- 
cycKscher Amine hergestellt worden, die interessante chemothera- 
peutische Wirkungen zeigten. Im gleichen Laboratorium wurde 1938 
auch ein basisch alkyliertes Aminoxanthon synthetisiert (MAUSS), 
das im Bilharziosetest als wirksam gefunden wurde (KIKUTH 
und GONNERT). Es erhielt den Namen Miracil A = Ms. 577. Die 
intensive chemische Weiterarbeit und biologische Priifung bei der 
experimentellen S. mansoni-Infektion der weiBen Maus und des Affen 
kam mit der Auffindung des Miracil D = Ms. 752 zu einem vorlau- 
figen AbschluB. Bei dem Miracil D handelt es sich um 1-Diathyl- 
aminoathylamino-4-methylthioxanthon-hydrochlorid der Formel 

Die Base, die in den gebrauchlichsten organischen Losemitteln 15s- 
lich ist, stellt, aus Alkohol umkristallisiert, gelbe Kristalle vom 
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Schmelzpunkt 64—65® C dar; ihr gelbes, salzsaures Salz schmilzt 
bei 195—196® C Die Synthese der Miracil-Derivate basiert auf der 
Tatsache, dafi im Xanthon- bzw. Tbioxanthonringsystem ein in o- 
Stellung zur CO-Gruppe befindliches Halogenatom gegen Amine 
austauschbar ist. Die Herstellung des Miracil D wurde deshalb 
durch Umsetzung von l-Chlor-4-methyl-thioxanthon mit as-Diathyl- 
athylendiamin bewirkt. 

Bei der S. mansoni-Infektion der weiBen Mans weist Miracil D 
einen chemotherapeutischen Index von 1:4 auf und ist bei diesem 
Test manchen nahe verwandten Verbindungen, die einen Index 
bis zii 1 :30 haben konnen, unterlegen. Die Wirksamkeit bei der 
experimentellen Affenbilharziose ist aber der aller gepriiften Xan- 
thone und Thioxanthone so weit iiberlegen, daB dieses Praparat 
als das wirksamste angesprochen werden muB. Die Grenze der 
oralen Giftigkeit l^eim Affen war nicht zu bestimmen, da das Pra¬ 
parat bei Verabreichung von hohen Dosen (800 mg/kg u. 400 mg/kg). 
erbrochen wurde. Niedrigere Dosen wurden glatt vertragen. Mit 
einer einmaligen peroralen Dosis des Miracil D von 20 mg/kg oder 
mit zweimal 10 mg/kg in dreitagigem Abstand konnten die erkrcuik- 
ten Tiere mit Sicherheit geheilt werden. Die Vorziige von Miracil D 
gegeniiber Antimonpraparaten und Emetin im Tierversuch sind: 

1. Moglichkeit der oralen Behandlung gegeniiber der notwendigen 
parenteralen Verabreichung der Handelspraparate, 

2. Heilungserfolg bei 1- oder 2maliger Verabreichimg kleinster 
Dosen, infolgedessen sehr kurz dauernde Behandlung. 

Damit ist im Tierversuch bei der experimentellen S. mansoni- 
Infektion das gesteckte Ziel der Auffindung eines oral zu verab- 
reichenden Chemotherapeuticums erreicht. Ob sich die gute Wirk¬ 
samkeit des Miracil D auch auf die menschliche Darmbilharziosis 
erstreckt und ob es fiir Massenbehandlung tatsachltch geeignet ist, 
mufl die von uns nichf durchfiihrbare klinische Untersuchung er- 
geben. 
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Anaerobier-Infektion 124, 128 
Analgesiemittel 85 
Analoge der Zimtsaure 228 
Anhvdrobase 25 
Anilin 225f. 
Antagonismus 190 
— der p-Aminobenzoesaure 129, 261 
—, Wuchsstoff-Hemmstoff 226 
Antibiotica 249f. 
Antibiotische Therapie 250 
Antigen 219 
Antikorper 221 
Antileprol (By) 183f. 
Antimalari^^mittel Iff. 
Antimon 118 
Antimonsaure 98 
Antimonverbindungen 98ff. 
—, antibakterielle Wirkung 106 
—, dreiwertige 102ff. 
—, funfwertige 98ff. 
— mit Sulfonamidgruppe 106 
Antimosan 79 
Antiseptikum, Surfen als 77 
Anwendung, prophylaktische des 

Congasin 79 
Applikation von Gavano 91 
—, lokale 154, 158 
Araceen 198 
Arachinsaure 223 
Aralkvlo 135ff. 
Aromatische Amine 193f. 
Ar‘=en 118' 
Arsen-Antimonverbindungen 106ff. 
Arthn'tiden 197 
Ascaridenwirkung 118 
Asparagin 169 
Astrosol 118 
Atehrin 1, 11, 17ff., 37, ^.3f., 51, 86, 

102, 118ff., 141, 150. 283f. 
Atmnngshomniung 190 
Atoxvl 278 
Ausscheiduna der Sulfonamide 129 
Au^ovaccin 243 
Avirulent 194 
B,-avitaminoHsch 198 
Azobriicke 78 
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Azofarbstoffe als Gewebsdesinfek- 
tionsmittel 77 

—, Wirkung bakteriostatische 78 
—, — trypanocide 78 
Azo-Gmppe 255 
Azoverbindungen 115ff., 155, 193f., 

274 
Azoxychinolin 67 

Babesia canis 58 
Bacillus pyocyaneus 266 
— Stefansky 239 
— typhi murium 266, 270f. 
Badional 121, 138, 170f., 255 
Baktericid 205, 226, 228, 244, 246f., 

251 
Baktericide Wirkung 75f. 
Bakterielle Erkrankungen 97ff., 115ff., 

135ff., 153ff., 203ff. 
— Infektionen 113, 154f. 
Bakterien 30,97, 117ff., 135, 139, 141 
Bakterienhormon 193 
BakteriostatiscK 225f., 227, 229, 232, 

251 
Bakteriostatische Eigenschaften der 

unverzweigten Fettsauren 185 
— Wirkung der Azofarbstoffe 78 
Bartonelleninfektion 108 
Basen, tertiare 82 
Bazdlen, saurefeste 189 
Bemural 150f. 
Benzimid^^zol 63 
Betain 265 
Beziehung zwischen Konstitution 

und chemotherapeutischer Wir¬ 
kung 57ff. 

-und Wirkung 142 
Biquanide 41 
Bilharziose 102, 105f., 283f., 286f. 
Bind’gkeit 83 
Biochem’e des Tuberkelbazillus 

20?ff., 219ff., 250 
Biologische Aktivierung des Stoff- 

wechselapparates 246 
Biotin 198 

fBlausaure 190 
Blutinfektionen 43 
Brechreiz 34 
Brechweinstein 98, 103, 289 
Brenzkatechindisulfosaure 103, 113 
Bronchopneumonie 274 

Cadmium 249 
Calcutta 105 
Carbamid 57, 68 
Carbolidin 63 
Carbonamid 57, 67, 70, 255 

Carcinom 97, 113 
Carpotrochasaure 234 
Carrion'sches Fieber 108 
Certuna 43, 51, 141 
Chagas-Krankheit 79 
Chaulmoograol 183 
Chaulmoograsaure 117 
Chaulmoograsaure-Verbindungen 

183ff., 208f., 225, 231ff. 
Chaulmoogrine 239, 244 
Chaulmooqryl-V erbindungen 186ff., 

228f., 232ff., 244 
Chaulphosnhate 183, 239 
Chaulzephirol 188 
Chemodyn 116 
Chemotherapeutische Heilung 12 
— Wirkung 86f., 210f., 245, 251 
Chemotherapeutischer Index 52f. 
Chemotherapie der Tuberkulose 204 
-, experimentelle 224ff., 249 
Chinaldin 60f., 141 
Chinaldinderivat 4 
Chinalon 2 
Chinazolin 73 
Chmin 11, 19. 34. 43, 51, 86, li6, 

120, 141, 150, 258f. 
Chinoid-Theorie 41 
Chinolin 40. 257f. 
Chinoline 89ff., 141, 144, 151, 283 
Chinolinverbindungen Iff., 51 ff. 
—, quartare 57 
Chinolyl-Harnstoff 64, 81 
Chloroquine 17 
Cholesterin 191, 232, 234, 244 
Chondrosamin 119 
Choriomeningitis 273 
Chrysotherapie 203 
Cibazol 123, 177 
Claisen'sche Umlagerung 94 
Clupanodonsaure 230 
Colibakterien 255 • 
Colibazillen 195 
Colocasia antiquorum 198 
Congasin 79 
—, prophvlaktische Anwendung 79 
—, protrahierte Wirkung 79 
Cuprion 249 
Cyanide 189 
Cyanose 127 
Cyanur-Reihe 78 
Cyclische Fettsauren 183ff., 230 
Cyclohexyl-Verbindungen 186, 233f., 

236 
Cyclopentyl-Verbinc^ungen 186, 233f., 

237 
Cysten 92 
Cytosin 122 
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DDT 279 
Debenal 123, 255 
Debenal M 139, 157ff. 
Dehydrophtionsaure 223 
De-Ma 129, 139, 161f. 
Depot- 209, 231 
Depotwirkung 136 
Desinfektionsmittel 116, 153, 188 
Desmotrope Formen 51 
Diasone 163 
Dibromsalicil 165, 195 
Dichinolylharnstoffe 59ff. 
Dichinolyl-Verbindungen 77 
Dihydrochaulmoograsaure 232, 235f. 
Dihydrochaulmoogryl-Verbindungen 

187ff., 228ff., 232f. 
Dihydrochinin 2 
Dihvdrohydnocarpyl-Verbindungen 

187f., 235 
Dijodsalicylsaure 165, 195, 242 
Dimeplasmin 34ff. 
Dimethyleikosensaure 223, 230 
Diphenylather 90 
Diphenylendioxyd 87 
Diphenylendisulfid 87 
Diphenylenoxyd 85ff. 
Diphtheric 136f. 
Diphtherie-gravis 266, 270 
Diphtherie-mitis 266, 270 
Discridylium... 268 
Diseptal 28, 119 
Disulfide 256 
Domigon 27, 118 
Doppelbindung 232, 235 
Dosis curans 59ff. 
— letalis 59ff. 
— minima 59ff. 
— tolerata 59ff. 
-von Endochin 46 
Diisseldorf-Grafenberg 34 
Dystherapeutische Wirkung 117 

Ebesal 113, 197, 249 
Effekte, in vivo - 185 
E-Formen 44 
Eierlecithin 238 
Eiemahrboden, Hohn'scher 168f. 
EiweiBkorper des Tuberkelbazillus 

219 
Elektronenbesitzstand 83 
Elektronenmikroskop 130 
Elektronenpaar 83 
Eleudron 123, 159, 177, 194 
Emetin 86, 88fi., 289 
Endochin 45ff. 
—, Dosis tolerata 46 
— bei Hiihnerinalaria 46 

—, Resorbierbarkeit 45 * 
—, Sterilisatio magna 46 
—, therapeutischer Index 45 
Endochin A 54 
—, GeiBelungsversuch 47 
Endokarditis lenta 158 
Endotheliale Infektion 44 
Endothelzellen 13 
Entamoeba histolytica B5ff. 
-, Virulenz 86 
Entgihung 81 
Entozon 27 
Entwicklung, ungeschlechtliche 13 
Entwicklungsphase 44 
Erkrankungen, bakterielle 97ff., Il5ff. 
Ernahrung und Lepra 198 
Erythrocyten 43 
Essential Metabolit 193 
E-Stadien 44 
Eubasinum 122 
Eucalyptus-Dl 226 
Eucupin 22 
Eulan BL 278f. 
Euvemil 121, 138 
Experimentelle Chemotherapie der 

Tuberkulose 224ff., 249 

Farbstoffe 196 
Farnesol 230 
Fette 226, .230 
Fettsauren 207, 221, 223, 226, 230 
—, cyclische 183ff., 230 
—, unverzweigte 185ff. 
Fieber, Wolhynisches 98 
Filariosis 102f. 
Fleckfieber 103, 277ff. 
Folinsaure 122 
Fontanide 170 
Formen, desmotrope 51 
Fuadin 102ff., 289 

Gameten 1, 13, 37, 150 
GametengeiBelung 16 
Gasbrand fll, 119, 126 
Gasbrand-Bakterien 255 
Gasodembazillen 153 
Gavan 87, 90 
Gavano 90ff. 
—, Applikation 91 
GeiBelungsversuch, Endochin A 47 
Generalisierung der Lepra 198 
Gentisinsaure 196 
Gerbstoffe, Sulfonamide 130 
Germanin 79 
— (Bayer 205) 58ff. 
Gesarol 279 
GesetzmfiBigkeit 3? 
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Gewebsdesinfektionsmittel, Azofarb- 
stoffe als 77 

Gewebskulturen 153 
Globucid 124, 139, 160, 170, 192, 

215, 255 
Glucosamin 119 
Glucoside 127 
Glukuronsaure 243 
Glycerid 221, 223, 238, 241 
Glycinanhydiid 196 
GoldprSparate 197 
Goldverbindunqen 203, 216, 236, 245 
.Gombardol 116 
Goaokokken 153, 156, 255 
Gonokokkeninfektionen 28 
Gonorrhoe 97, 118ff. 
GorlisSure 235 
Granulationsgewebe 166 
Grenzdosis 213 
Guanidin 66 

/?-Mmolytische Streptokokken 
(Aronson) 161« 

Haemoproteus-Infektion des Reis- 
finken 12ff., 142, 150 

Halbmonde der Malaria tropica 14 
Halogenchinoline 3ff. 
HalogensalicylsSuren 195 
Halteridieninfektion 19 
— des Reisfinken 2, 38 
Hambtirger Tropeninstitut 34 
Hamster 99ff., 193 
Hapten 219, 221, 224 
Harmonisches Mittel 214 
Haustiere-Tbc-Typus gallinaceiis 177 
Hautleishmaniose 28 
Hautreaktion 223 
Hauttuberkulose 197, 231 
Heileifekt der heterocyclischen Ver- 

bindgngen 196 
Heilung, chemotherapeutische 12 
Heilungsindex 59ff. 
Heilwirkung 193 
Helminthen 97 
Hemmung 193ff., 270 
Hemmungseffekt 170 
Hemmungskonzentration 206 
Herpes-Infektion 273 
Heterocyclen 57ff., 122ff., 135f., 139, 

144, 196, 256 
Heterocyclische Amine 289 
Histiozyten 153 
Hochfrequenzfunken-Spektralanalyse 

248 
Hohn'scher Eiemlihrboden 168f. 
H.S,L (Heeres-Sanitats-Inspektion) 16 
HUhnermalaria, Endochin bei 46 

Hydnocarpussaure-Verbindungen 
183, 231ff., 235,. 245 

.Hydnocarpyl-Verbindungen 187f., 
232 

Hydroxylamino-Gruppe 255f. 

Ilvin 120 
Impftumore 188 
Index, chemotherapeutischer 52f. 
—, therapeutischer von Endochin 45 
Indien 34, 187 
Infektion, endotheliale 44 
Infektionen, bakterielle 113, 154f. 
Infektionsablaiif 211, 216ff. 
Infektionsdosis 217f. 
Influenzavirus-Infektion 273 
Inhalationstuberkulose 224 
Tnkubation 43 
Inosit 221. 
Insektizide 278 
Interferenzerscheinungen 24 
Interferenzphanomen, in vitro — 189 
Intralasionale Behandlung 102 
lonen, negativ geladene 197 
Irgafen 255 
Irgamid 255, 279 
Isatine 54 
Isochinolin 63, 85 
Isomere des Methylacridon 265ff. 
in vitro-Interferenzphanomen 189 
invitro-Test 168 
in vitro-Wirkung der quarternaren 

Ammoniumbasen 137 
in vivo-Effekt 185 

Jodsalicylsaure 242 

Kaiserschnitt 163 
Kala-azar 98,101 
Kanarienvogel 33, 51 
Kanarienvoqeltest 34ff., 55 
Kaninchen-Tbc-Typ bovinus 165ff. 
Kausale medikamentose Prophvlax<^ 

44 
Kausales Malariaprophylaktikum 81 
Kausalprophylaktisch 16 
Kausalprophylaxe 43ff. 
Kautschuk 116, 119 
•Kehlkopf tuberknlbse 113, 197 
Keratin 116 
Kernsubstitution 118 
Kochbazillus 187, 195f. 
Koch*scnes Phanomen 223f. 
Kohlenwasserstoffe 191 
Kollektiwersuch 206, 21Off. 
Kombinationsbehandl img 14 
Kongorot 248 
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Konstitution 234ff. 
— und chemotherapeutische Wir- 

kung, Beziehung zwischen 57ff. 
— und Wirkung 41 
-, Beziehung zwischen 142 
Konstitutionsbeweis 55 
Konstitutionsermittlung 7 
Kumulation 90 
Kumulative Wirkung 16 
Kupfer 113, 249 
Kupferpraparate 197 
Kynurensaureester 4ff. 

Lamblieninfektionen 28 
Laurinsaure 227 
Laurinsaure-Verbindungen 240 
Lausfliegen 14 
Lebensdauer 196 
Lecithin 221, 238, 240f. 
Lederfarbstoffe 119 
Leishmanien 16 
Leishmaniose 99, 102 
Lepidin 62 
Lepra 117, 181ff. 
— und Ernahrung 198 
—, Generalisierung der 198 
—, Prophylaxe bei 198 
Lepraheilmittel 183ff. 
Lepratherapie 187 
Leprome 185ff. 
Leprosorium 187 
Leukamie 158 
Leukozyten 153 
Lipoide 226, 236, 238 
— der saurefesten Bazillen 189 
Lockemann-Losung 169 
Lokale Applikation 154, 158 
Lues 107, 112 
Lungehtuberkulose 184 
Lupus 172 
Lymphogranuloma inguinale 97, 274 

Malachitgriin 169 
Malaria 43, 120, 141ff. 
-r- (Impfmalaria) 101 
— tertiana 16 
— tropica 34 
-, Halbmonde 14 
Malariaepidemiologie 43 
Malariaformen 34 
Malariaheilmittel Iff., llff., 17ff., 

33if., 43ff., 51ff., 141ff. 
Malariamittel 85 
Malariaparasiten 255 
Malariaprophylaktikum, kausales 81 
Malariatherapie der Paralyse 44 
Malariawirkung 34ff, 

Marbadal 128, 139, 255 
Marfanil 111, 136ff., 255 
Marfanil B 128, 158ff. 
Mathematisch-statistische Methoden 

211 
Mecaprine 17 
Meerschweinchen-Tbc-Typ humanus 

165ff. 
Meerschweinchentuberkulose 184ff. 
Meningitis 256 
Meningokokken 153, 156 
Mercaptane 256 
Merochin 2 
Metalle und Metalloide 97ff. 
Metallsalztherapie 245, 249 
Methylacridon 265ff. 
—, Isomere des 265ff. 
Methylenblau 24, 280 
Miracil A, B, C, D 283f. 
Miracil A, D 289 
Mischinfektionen 163, 225, 244, 273 
Mittelwerte 207, 213 
Modellversuch 216, 245, 289 
MolekiilgroBe 236f., 241 
MolekiilvergroBerunq 68, 75, 77, 81 
Molekulargewicht 86, 88, 142 
Morphin 85 
MP-, MB-, MPE-Puder 128 
Miickenstichmalaria 48 
Mutungsbereich 212, 215 
Mutungsgrenze 215 
Mycobacterium leprae 185 

Nagana 78 
Neosalvarsan 107 
Neostibosan 98f., 278 
Neo-Uliron 28, 119f. 
Neutral-Trypaflavin 244 
Nicotinsaure 190 
Nicotinsaureamid 122 
Nitrobenzoesaure 255ff. 
Nitrobenzoesaureester 187f. 
Nitro-Gruppe 255f. 
Nitroverbindungen 279f. 
Novaquine 17 
N-Oxyde 81ff. 
—, protrahierende Wirkung 81 

Die, atherische 226 
Olsaure 229f., 237 
Oleum menthae angl. 226 
— Pini Lettoniae 226 
Opsonine 246 
Optochin 22 
Orientbeule 102 
Orsulon 122 
OxoniumeigenSchaften 87 
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Palmitinsaure 237 
Paludrine 40, 46 
Pantothensaure 190, 242 
Paralyse, Malariatherapie 44 
Pararauschbrand 135f. 
Para typhus 195 
Penicillin 128 
Phanomen, Koch'sches 223f. 
Phagocytose 129f., 155, 230, 247 
Pharmakodynamische Wirkung der 

Phosphorverbindungen 109 
Phenanthren 85 
Phenanthrolin 79 
Phenole 194 
Phosphanilsaure 278 
Phosphatasen 243 
Phosphatid 221ff., 238ff. 
Phosphorsaureester 233, 243 
Phosphorverbindungen 108ff. 
—, pharmakodynamische Wirkung 

109 
Phthiocol 195,'220, 226 
Phthionsaure 189, 22Iff., 240 
Pilze 97 
Pinen 227 
Piroplasmose 16, 57ff. 
Plasmochin 1, 11, 18ff., 34ff., 43f., 51, 

81, 86, 141, 150, 283 
Plasmodien 13, 33ff. 
Plasmodium cathemerium 44ff., 150 
— falciparum 142 
— gallinaceum 44, 53 
— knowlesi 142, 150 
-(Affenmalaria) 47 
—praecox 51 
— praecox-relictum 44ff. 
— relictum 142, 150 
— vivax 47, 142 
—- Madagaskar-Stamm 47 
Plattenversuch 194 
Pneumokokken 117ff., 153ff., 195, 

255£f. 
Pneumokokkeninfektion 215 
Pheumokokkensepsis 76 
Polymorphe Sulfonamidyerbindun- 

gen 119 
Polyoxysauren 99 
Polypeptid 117 
Potenzierung der Wirkung 196 
Praparat 7602 AC 79 
Praparat B 1034 274 
— B1105 126 
—-Sdt397 104 
— Sdt411 104 
~Sdt544 107 
— Sdt611 106 
— Sdt614 106 

— Sdt779 104 
— Sdt386B 108 
Promin 141, 163, 184, 196, 215 
Promizol 192 
Prontalbin 116, 141, 157ff., 170,'255, 

274, 278ff. 
Prontosil 27, 115ff., 135, 138, 141ff., 

154f., 255, 273f. 
Prophylaktische Anwendung des 

Congasin 79 
Prophylaxe 144ff. 
—, kausale medikamentose 44 
— bei Lepra 198 
Prophylaxetest 44f. 
Protozoen 97, 141, 255 
Protrahierende Wirkung der 

N-Oxyde 81 
Protrahierte Wirkung des Congasin 

79 
Pseudo-azimido-rest 66, 70 
Puder, MP-, MB-, MPE-128 
Puerperalsepsis 127, 139, 158, 163 
Pyocyanin 265 
Pyrazolon 116 
Pyridin 63 
Pyridinderivate, Wirksamkeit 54 
Pyrimal 123, 157, 160, 215 

Quartare Verbindungen 25f., 81 f. 
Quarternare Ammoniumbasen 137 
— Xanthone 285 
Quarternares Ammoniumsalz 234, 

244 
Quecksilber 236 
Quinacrine 17 

Rattenlepra 183ff., 239, 241 
Reagenzglasversuche 204ff. 
Redeal-Walker-Probe 207 
Reinfektion 12f., 45, 78 
Reisfink, Haemoproteus-Infektion des 

12ff. 
—, Halteridien-Infektion des 2 
Resochin 8f., 17 
Resorbierbarkeit des Endochin 45 
/!?-Resorcylsaure 8 
Resorption 48 
Resorptionsgeschwindigkeit 231 
Resulfon 122 
Reticuloendothel 101, 155 
Reticuloendotheliales System 247f. 
Rezidive 15, 70 
Rheuma 162 
Rheumatismus 197 
Rhodanide 188, 233, 244 
Rhodan-Verhindungen 244 
Rhodanwasserstoffsaureester 233, 244 
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Rickettsia mooseri 280 
Rivanol 27f., 75, 77, 92f. 
Rodilone 125, 141 
Roehl’scher Test 51 ff. 
— Versuch 2, 12, 44ff., 144ff. 
Rotlauf 112 
RP2255 170 
Rubiazol 141, 143, 274 
Rubrophen 163, 196, 243 
Ruhr 123 

Saurefeste Bazillen 189 
— Smegmabazillen 194 
Sauren, zweibasische 227 
Salicylsauren 195, 229, 242 
Salol 195 
Salvarsan 96, 106f. 
Sanokrysin 249 
Sapotoxine 198 
Schadlingsbekamptungsmittel 278 
V. Schelling'sche T-Probe 212 
Schiff'sche Bas4n 126, 128, 138, 143 
Schistosoma mansoni 289 
Schistosomiasis 283 
Schizonten 1, 14 
Schizontenwirkung 38 
Schleppertheorie 240 
Schwefel 249 
Schwellenwert 213 
Selenverbindungen 112ff. 
Semichinon 220 
Semipolar 83 
Septazin 141 
Septoplix 141 
Septurit 116 
Serienziichtung 194 
Sinflavin 19 
Sirolin 242 
Skraupsche Methode 89 
Smegmabazillen, saurefeste 194 
Solganal 194, 197 
.Soluseptazin 141 
Solustibosan 98 
Sontochin 8f., llff., 17, 37, 46 
Spatrezidive 44 
Spirochaeten 68, 255 
Sporozoiten 16, 150 
Sporozoiteninfektionen 43ff. 
Squalen 230 . 
Standardkost 198 
Standardpraparat 186, 207, 215, 231, 

233 
Standardprinzip 207 
Staphylococcus aureus 266, 270 
Staphylokokken ll7f., 136, 139, 153ff., 

195, 255, 262 
Staphylokokkeninfektionen 28 

Stearinsaure 237 
Stellungsisomerien 33 
Sterilisatio magna bei Endochin 46 
Sterilisation 58, 68 
Sterine 191 
Stibinsaure 98 
Stichtag 211, 214 
Stoffwechselapparat, biologische 

Aktivierung 246 
Streptococcus Kruger 266, 270f. 
Streptokokken 70, 111, 115, 119ff., 

136, 153ff., 195, 255, 260 
—,/^‘hamolytische (Aronson) 161 
Streptokokkeninfektionen 27 
Streptomycin 196, 204, 250 
Styron 229 
Styryl-Verbindungear 70ff., 75f. 
Sufortan 122 
Sulfacid 126 
Sulfadiazine 142, 157, 160 
Sulfamerazine 157, 160 
Sulfamid 65 
Sulfamide 255, 261‘f. 
Sulfaminsaure 118 
Sulfanilamid 116 
Sulfanilylsulfanilat 141 
Sulfapyridin 122, 135, 141, 156ff., 170, 

215, 224f., 235, 257f., 274 
Sulfapyrimidin 123f., 139, 157ff., 274 
Sulfathiazol 123, 135, 142, 156, 192, 

206, 224f. 
Sulfathiodiazole 124f., 163, 178, 192 
Sulfodital 139 
Sulfonamide 97, 106, 115ff., 135ff., 

190, 192, 225f., 277 
—antibakterielle Wirkung 97 
—, Ausscheidung 129 
— als Gerbstoffe 130 
— bei Virusinfektionen 273ff. 
—^als Weichmacher 130 
—, Wirkungsmechanismus 129 
Sulfonamide EOS 116 
SulfonamidstoBtherapie 120 
Sulfonamidverbindungen, poly mo r- 

phe 119 
Sidfoester 256 
Sulfone 125, 127, 192, 255, 261 f., 286 
Sulfosauren 190 
Sulfoxyde 255, 261f. 
Supronal 139 
Surfen als Antiseptikum 77 
Surfen C 77f. 

Tard (Aronstabgewachse) 198 
Tartarus sUbiatus 98,. 103 
Taurocholsdure-Gold 226, 197 
Tbc-Bazillen 137 
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Teiiungsfdhigkeit 93- 
Tellurverbindungen 113 
Terpentinol 226 
Tertiare Basen 82 
Test, in vitro- 168 
Therapeutische Wirkung 212, 232, 

241ff., 247, 249 
Therapie, antibiotische 250 
—, physikalische 197 
Thiazol 76 
Thioester 256, 262 
Thioharnstoff-Verbindungen 249 
Thiolverbindungen 189 
Thionester 256 
Thiophenanthrolin 88 
Thiosemicarbazone 164f. 
Thioxanthen 287 
Thioxanthone 283ff., 289f. 
Thymin 122 
Thymol 243 
Thymophogen 243 
Tibatin 127, 138, 156, 170, 184, 225, 

279 
Tierversuche 21 Off. 
«-Tocopherol 195 
Trachom 97, 116, 274 
Trehalose 238 
Trematoden 289 
Trichinose 102f. 
Tropeninstitut, Hamburger 34 
Trypaflavin 18ff., 58, 75, 244, 270 
Trypanblau 250 
Trypanocide Wirkung 68ff. 
-der Azofarbstoffe 78 
Trypanosoma congolense 71, 78 
“'Cruzi 79 
— Dour. 71 
— Gambiense 71 
— vivax 78 
Trypanosomen 16, 98, 102, 106, 255 
Trypahosomenheilmittel 75ff,, 97ff. 
Trypanosomenwirkung 18 
Tuberculostearinsaure 189, 221 
Tuberkelbazillen, Wirkung gegen 76 
Tuberkelbazillus, Biochemie 203ff., 

219ff.. 250 
— bovin 211, 216, 218, 225 
—, Eier-Nahrboden 208 
—,,Entwicklungshemmung 206, 221, 

224£f., 233, 237ff., 242, 244f., 249 
—, farberisches Verhalten 205 
—, Infektion, intfapleurale 249 
—, Keimtotung 205 
—, kohlehydrate 241 
—, Lubenaiilscher Nahrbpden 238 
—, Majonnaise-Nahrbodeii 208 
—, Stoffwechsel 204r 220, 238, 250 

—, syntheti&cher Nahrboden 205 
~, Virulenz 205, 218 
—, vollsynthetischer Nahrboden 238 
—, Wachshiille 238 
—, Wuchsstoffe 205tf., 220, 226 
—, Zusammensetzung (Struktur) 205f. 
Tuberkulin 219f., 223, 238 
Tuberkulin (GT) 219 
Tuberkulose 113, 117, 183ff., 203tt. 
Tuberkuloseheilmittel 153ff., 183ff., 

203£f. 
Tuberkulostatisch 186 

Uberlebensrate 212, 215, 225 
Uliron28, 119f., 135, 255, 274 
Uliron C 28, 119f., 192 
Ultravirus, tuberkuloses 218 
Undecylensaure 207, 227, 229, 232, 

236 
Undecylsaure 208, 23If., 236f. 
Ungeschlechtliche Entwicklung 13 
Uracil 122 
Urethan 158 
Urethane 256 

Verbindungen, quartare 25f., 81f. 
Virulenz 155 
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