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Neuere Heilmittel aus der Gruppe
der Chinaalkaloide.

Von H. THRON, Frankfurt a. M.
(Eingeg. 2./7. 1923.)

Nachdem in den ersten Jahren der Herstellung synthetischer
Heilmittel und der Veredelung der Alkaloide die Aufgabe beim Chinin
gelautet hatte, Kérper zu finden, die den so bitteren Geschmack des
Chinins und dessen Nebenwirkungen nicht mehr haben, setzten einige
Jahre spiter Versuche ein, das Chinin so zu verindern, da vollig
neue Heilmittel entstanden. Zum leichteren Verstiindnis des folgenden
seien gleich hier die Formeln von Chinin und Hydrochinin hergesetzt:
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Zun#chst war im wesentlichen nur die am Briickenkohlenstoff
befindliche alkoholische Hydroxylgruppe des Chinins verestert worden.
Von den so hergestellten Estern wurden in denm Arzneischatz ein-
geftihrt und haben sich darin erhalten die Ester der Athylkohlen-
siure: das Euchinin, der Salicylsiure: das Salochinin, der
Kohlenstiure: das. Aristochin, der Diglycolsiure: das Insipin.
Zahlreiche andere, wie z. B. der Ester der p.-Athoxyphenylcarbamin-
gliure: das Chinaphenin, der Zimts#ure: das Cinnamylchinin,
der p-Aminobenzoesfiure: das Aurochin, fielen dagegen der Ver-
gessenheit anheim.

Die neuere Entwicklung der Veredelung der Chinaalkaloide be-
gann mit der Frage nach der Bedeutung der Seitenkette in physio-
logischer Beziehung. Dabei wurde gefunden, daf K&rper, in denen
die doppelte Bindung in der Seitenkette aufgehoben ist, sei es, wie
im Hydrochlorisochinin durch Anlagerung von Chlorwasserstoff, im
Oxyhydrochinin durch Anlagerung von Wasser, oder wie im Hydro-
chinin durch Addition von Wasserstoff, sich weder in ihrer Toxizitit
gegeniiber hoheren Tieren noch in ihrer Wirkung auf treilebende
Infusorien erheblich vom Chinin unterscheiden. Das nur.in geringer
Menge in den Chinarinden vorkommende und sehr schwer daraus
isolierbare Hydrochinin wurde kilnstlich zuerst von den Ver-
einigten Chininfabriken Zimmer & Co. nach der Paalschen
Methode ), dann mittels Ameisenstiure und Palladium?®), endlich von
Béhringer & Sthne?®) durch Hydrierung bei Gegenwart von Nickel
hergestellt. Seine Priifung an trypanosomeninfizierten Mausen ergab,
daB es dem Chinin erheblich tiberlegen ist.

Versuche an Malariakranken von Giemsa und Werner¢), von
Birmann® und Peiper®) zeigten, daB das Hydrochinin auch hier
dem Chinin nicht nur gleichwertig, sondern ihm sogar itberlegen ist.

Ein weiterer Vorzug des Hydrochinins besteht darin, daf sein
neutrales salzsaures Salz im Gegensatze zum salzsauren Chinin in
Wasser sehr leicht ldslich ist, sich daher vorzilglich zu subkutanen
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Injektionen eignet. Unter dem Namen Tussalvin®) kommen auch
Ampullen mit salzsaurem Hydrochinin zum Einspritzen in die Muskeln
bei Keuchhusten in den Handel.

. Ferner wird es gegen die gleiche Krankheit in Form von Klistieren
unter dem Namen Tussilyt?) verwendet. Bedauerlicherweise ist
aber die Verwendung des Hydrochinins gering geblieben.

Auch dem Athylcuprein, in dem sich an Stelle der Methoxygruppe
des Chinins eine Athoxygruppe befindet, ist sein in der Seitenkette
hydriertes Derivat, das Athyldihydrocuprein, erheblich {iber-
legen.

Der niichste Schritt war der Aufbau von Korpern, ip denen das
Methyl der Methoxygruppe im Chinolinkern des Chining durch andere
Alkyle ersetzt ist. Wihrend sich das dem Chinin zugrunde liegende
Phenol, das Cuprein, aus dem Chinin nicht darstellen lifit, man daher
zu seiner Gewinnung auf die sebr selten gewordene Rinde der China
cuprea angewiesen ist, erhilt man in ganz glatter Reaktion aus dem
Hydrochinin durch Verselfung der Methoxygruppe das in der Seiten-
kette hydrierte Cuprein, das Hydrocuprein. Aus ihm wurden durch
Alkylierung die Homologen des Hydrochinins, die Alkylhydro-
cupreine®), dargestellt.

Die physiologische Bearbeitung dieser sich medizinisch auBer-
ordentlich interessant verhaltenden Korper verdanken wir J. Morgen-
roth und seiner Schule.

Wihrend das Chinin ebenso wie das oben erw#hnte Hydrochinin
dem Pneumococcus, dem Erreger der Lungenentziindung, gegeniiber
sich als nur wenig wirksam erweisen, ist das niichste Homologe, das
Athylhydrocuprein, Optochin genannt, ein Spezifikum gegen diesen
wichtigen Krankheitserreger.

Das niichst hdhere Homologe, das Propylhydrocuprein, ist dagegen
wieder erheblich weniger wirksam, jedoch erscheint der Abfall der
Wirkung nicht so j#th wie zum Hydrochinin®).

Noch viel geringer ist die Wirksamkeit der kohlenstoffrelcheren
Homologen. Dem Butyl- und Amylhydrocuprein kommt eine eben
merkbare Wirkung zu; die noch htheren Homologen sind wirkungslos.

Betrachtet man aber die Wirksamkeit dieser Homologen des
Hydrochinins an einem anderen Krankheitserreger, dem Streptococcus,
so bietet sich ein ganz anderes Bild dar. Das Maximum der Wirkung
liegt hier nicht wie beim Pneumococcus bei der Athoxygruppe,
sondern hier sind die h&heren Homologen, besonders das Isoamyl-
und das Oktylhydrocuprein die Kérper, die die intensivste Wirkung
entfalten. Mit noch hoherer Kohlenstoffzahl der zur Atherbildung
dienenden Alkylgruppe sinkt aber auch hier die Wirksamkeit wieder,
und die ganz hohen Homologen, wie z. B. das Dodecyl- oder das
Cetyl-hydrocuprein iiben gar keine Wirkung mehr aus. Um bei Kdrper-
temperatur innerhalb 24 Stunden eine Abtdtung von Staphylokokken
und Streptokokken zu erzielen, ist nbdtig eine Konzentration von:

Lysol . . . . . . . 1:800
Phenol . .. 1:800
Sublimat . 1: 2600
Chinin . 1: 1000—4000
Hydrochinin . 1: 2000—6000
Athylhydrocuprein . 1:2—8000
Isopropylhydrocuprein . 1:3-8000
Isobutylhydrocuprein. 1:10—20000
Isoamylhydrocuprein . 1: 20—40000
Isoheptylhydrocuprein . 1: 20—40000
Isooctylhydrocuprein . 1: 40—80000
Decylhydrocuprein 1:10—20000
Dodecylhydrocuprein . 1:10—15000

Die absolute Desinfektionswirkung ist also eine sehr hohe, sie
ist-um so hsher zu bewerten, da sie auch in eiweifihaltigen Fl{issig-
keiten zur Geltung kommt, durch die die meisten anderen Desinfektions-
mittel ausgefillt werden.

‘Die Homologen des Hydrochinins mit 5—8 Kohlenstoffatomen in
der Alkoxygruppe beeinflussen aufier den genannten Eitererregern
noch sehr intensiv die Bazillen der Diphtherie, des Gasbrandes, des
Tetanus und des Milzbrandes!®), Sie fiben auch hier eine stirkere
desinfektorische Wirkung aus als z. B. das Sublimat. Alle hier er-
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wiihnten Infektionserreger gehtren zu den grampositiven, auf die gram-
negativen Bazillen (Typhus, Paratyphus, Cholera, Dysenterie) wirken
die Chinaalkaloide und ihre Homologen dagegen nicht ein.

Withrend die Zahl der Koklenstoffatome der Alkoxygruppe einen
so grofien EinfluB auf das Verhalten dieser Hydrocupreinither Zusiibt,
ist die Konfiguration dieser Kohlenstoffatome ohne Belang.

Propyl- und Isopropyl, Amyl- und Isoamyl-, normal oder sekundiir
Oktyl-hydrocuprein bieten keine Verschiedenheiten in der Wirkung.
Ebenso #indert die Einfiihrung einer doppelten Bindung in die Alkyle
an jhrer Wirkung fast nichts. Allylhydrocuprein ist ungefihr so wirk-
sam wie Propylhydrocuprein. Dem Styrylhydrocuprein kommt keine
besondere Wirkung zu. .

Durch Kochen mit verdiinnten org. Siuren oder durch Schmelzen
ihrer sauren Salze wird in den Chinaalkaloiden der Chinuclidin-
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ring aufgespalten, es entstehen die Chinicine, jetzt meist Chinatoxine
genannt. Fither standen dieselben im Rufe groBer Giftigkeit. Sie
sind jedoch nach neueren Forschungen nicht mehr als doppelt so
giftig als die entsprechenden Ausgangskdrper'!). Auf die Bildung
solcher Kdrper im Organismus wurde noch von Biddle'¥) und von
Kaufmann?®) die Nebenwirkungen der Chinaalkaloide geschoben.
Diese Annahme mufte sich priifen lassen, wenn man die letzteren so
veriinderte, dafl sie nicht mehr in die geflirchteten Toxine libergehen
konnten. Es geschah dies dadurch, daB8 man das am Briickenkohlen-
stoff neben der alkoholischen Hydroxylgruppe befindliche Wasserstoff-
atom durch Alkyle ersetzte. Erhalten wurden diese Homologen mit
tertidrer Hydroxylgruppe (R — C OH — R) durch Behandeln der China-

Alk.
ketone mit Grignardschen Verbindungen't). Sie verhielten sich nun
nicht anders als die gewShnlichen Chinaalkaloide, hatten also eben-
falls noch deren Nebenwirkungen.

Zur gleichen Anschauung, daf niimlich die Nebenwirkungen der
Chinaalkaloide nicht von einem Ubergang in die Chinatoxine her-
rihren, ist Sollmann’®) gelangt.

Nach ihm ist eine Giftwirkung von der Umsetzung des Chinins
zu Chinatoxin nicht zu ftirchten.

Das, wie oben schon erwihnt, fiberhaupt nur wenig giftige
Chinotoxin bildet sich nimlich im Korper nicht aus Chinin. Aber
auch in Chininldsungen, die Sduren entbalten, entsteht es so langsam,
daB irgendeine Gefahr nicht vorliegt. Die Umwandlung des Chinins
beim Stehen seiner L&sungen verlduft auders und fithrt zur Bildung
eines unléslichen amorpben Korpers, der micht mehr wirksam ist.
Durch die eben erwihnte Untersuchung der Chinaalkaloide mit
tertidirer Hydroxylgruppe ist auch die Annahme, dafl die Giftigkeit
der Basen bedingt wire durch einen Ubergang in die giftig wirkenden
Chininone, — R — CHOH — R, — R — CO — R, —, hinfillig; in diese
von Rabe hergesteliten Verbindungen kdnnen natlirlich Basen der
Konstitution R — C(OH) — R, nicht tibergehen.

Alk.

Der Ubergang in die Toxine, bei dem die asymmetrischen Kohlen-
stoffatome 3 und 4 des Chinins verschwinden, ver4indert die Wirkung
auf Trypanosomen nicht. Ebenso ist die den Ausgangskdrpern eigene
Wirkung auf Streptokokken und Staphylokokken voll erhalten ge-
blieben, h#ufig kommt ihnen sogar eine raschere und promptere
Wirkung zu'®). Dagegen verliert das Athylhydrocuprein, das Optochin,
bei dieser Umwandlung seine Pneumokokkenwirkung vollstlindig. Den
gleichen Verlust erleidet es auch schon durch eine viel geringfligigere
Anderung im Molekiile, nimlich durch andere Anordnung der Sub-
stituenten am asymmetrischen Kohlenstoffatome 3. Dem so auBer-
ordentlich wirksamen Athylhydrocuprein steht sein ganz unwirk-
sames Stereoisomeres, das Athylhydrocupreinidin, gegenfiber. In
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bezug auf den Malariaerreger ist diese Anderung ganz ohne Bedeutung;
Chinin und sein ebenfalls in der Chinarinde vorkommendes Stereo-
isomeres, das Chinidin, wirken nahezu gleichmifig gut auf den-
selben ein.

Morgenroth versucht aus diesem Verhalten Schlfisse zu ziehen,
welche Gruppen zur Einwirkung auf bestimmte Krankheitserreger
nétig sind. Zum Zustandekommen der Malariawirkung milssen aufier
den in allen Chinabasen gleichmifiig vorhandenen asymmetrischen
Kohlenstoffatomen 1 und 2 auch die Kohlenstoffatome 3 und 4 asym-
melrisch sein; die riumliche Anordnung ihrer Substituenten ist aber
gleichgliltig. Pneumokokkenwirkung dagegen ist nur vorhanden, wenn
die Substituenten am Kohlenstoffatom 3 linksdrehend angeordnet sind.
Um Streptokokken- und Staphylokokkenwirkung zu erzielen, sind die
asymmetrischen Kohlenstoffatome 3 und 4 iiberhaupt nicht nétig.

Bedenkt man, dal bei den 4 asymmetrischen Kohlenstoffatomen
der Chinaalkaloide auBer den natlirlich vorkommenden beiden Stereo-
isomeren noch 14 andere zu konstruieren sind, tiber deren Wirkung
sich zuniichst gar nichts aussagen 148t, so sieht man, welche Arbeit
hier noch des Chemikers und Chemotherapeuten harrt.

Von den Homologen des Hydrochinins sind durch die Vereinigten
Chininfabriken Zimmer & Co. das Athylhydrocuprein unter dem
Namen Optochin, jetzt in den Vereinigten Staaten von Nordamerika
Numoquin genannt, das Isoamylhydrocuprein als Eucupin und das
sekundéir Oktylhydrocuprein als Vuzin (genannt nach dem Stidtchen
Vouziers, in dessen Kriegslazaratt seine umfangreichere Verwendung
zuerst stattfand) in den Arzneischatz eingefithrt worden.

Optochin wird bei Pneumonie, Pneumokokkenmeningitis und Ulcus
cornéae serpens, einem durch den Pneumcooccus hervorgerufenen
Geschwiire des Auges, verwendet.

Eucupin hat sich innerlich bei Influenza, #uflerlich bei Abszessen,
Blasenleiden, Nasen- und Rachendiphtherie bewiihrt.

Vuzin dient als Antiseptikum bei der Behandlung von Abszessen,
und zwar nicht nur zu Wundsptilungen, sondern auch zur Infiltration
in das Gewebe selbst, zur Tiefenantisepsis.

Von der Firma Howard & Sons wird in England Isopropylhydro-
cuprein unter dem Namen Cincain?’) gegen Influenza, Scharlach,
Diphtherie und andere Affektionen der Nase und des Rachens heraus-
gebracht.

Nitriert man das Chinin, so tritt die Nxtrogruppe in Stellung &
ein. Aus diesen Nitroverbindungen erhiilt man durch Reduktion die
Aminoverbindungen %).

Physiologisch verhalten sich dieselben wie die Ausgangskdrper.
Zu den gleichen Aminoverbindungen gelangen B8hringer & S6hne,
Mannheim-Waldhof '), indem sie die eine freie Phenolgruppe ent-
haltenden Chinaalkaloide, Cuprein und Hydrocuprein, mit Diazonium-
salzen kuppeln, die erhaltenen Azoverbindungen durch Spaltung mit
reduzlerenden Mitteln in Aminocuprein und Aminohydrocuprein iiber-
fihren und in letzteren die Phenolgruppe alkylieren.

Durch Diazotieren dieser 5-Aminoverbindungen der Chinaalkaloide,
die in Stellung 6 eine freie oder alkylierte Phenolgruppe besitzen,
entsteht sowohl bei lingerem Stehen der sauren Lsung als auch beim
Alkalischmachen ein und dasselbe Diazoanhydrit. Beim Erhitzen in
saurer Losung wird die Diazogruppe durch Wasserstoff ersetzt, gleich-
zeitig findet aber auch eine Reduktion der alkoholischen Hydroxyl-
gruppe, statt und es entsteht ein Hydrocuprean genannter Kdrper’
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der merkwiirdigerweise mit Desoxyhydrocuprein nicht identisch,
sondern ihm wahrscheinlich stereoisomer ist. Durch Alkylierung des-
selben entstehen die Alkylhydrocupreane?®’). Die letzteren werden
auch direkt, jedoch in schlechter Ausbeute erhalten, wenn man die
schwach schwefelsaure L3sung der Diazoverbindung der entsprechenden
Cupreiniither bei 0° sofort mit Kupferpaste verrtthrt. Uber die Wirkung
dieser Ktrper, die medizinische Anwendung finden sollen, ist noch
nichts bekanntgeworden.

Ochslin®) hat durch Einwirkung von Dichlorarsinobenzoyl-
chlorid auf Chinin den Dichlorarsinobenzoesiurechininester
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dargestellt. Durch Behandeln mit Wasserstoffsuperoxyd geht er in
Benzarsinsiiurechininester
(As O;H; -~ C;H,CO0—C,;,H;;N;0)
tber. Durch Natriumhydrosulfit wird letzterer zu Benzarsenochinin
As—C,H,—CO0—C,Hy, N, O

As— CyH,—CO0—C,,11,,N,0
redoziert. Diese Verbindungen sind gegen Trypanosomen wirksam,
aber auch so toxisch, daB von ihrer Verwendung als Heilmittel Ab-
stand genommen wurde.

Durch Behandeln des Chinins mit Merkuriacetat®) lagern
die Farbwerke Hdchst letzteres an die Vinylgruppe des Chinins
an. Die so erhaliene Verbindung R— CHOH—CH,HgO—CO—CH, be-
sitzt groBe Desinfektionswirkung. Gonokokken und Spirochiten gegen-
itber ist es noch weit wirksamer als Chinin, das ja in Form der
Merckschen Duantisalbe eines der besten der bisher bekannten
Prophylactica gegen Geschlechtskrankheiten ist.

E. Merck, Diehl und Mayer®) haben gefunden, dafl der Ace-
tylsalicylsiureester des Chinins und seiner Derivate (Athyl-
hydrocuprein) temperatursteigernde Wirkung besitzen. Dargestellt
werden diese Ester durch Behandeln der Chinaalkaloide mit Acetyl-
salicylsiurechlorid. Die gleichen Korper erhéilt Bayer in Elberfeid*!)
durch Behandeln des unter dem Namen Salochinin verwendeten
Salicylsidurechininesters mit acetylierenden Mitteln. Das acetylsalicyl-
saure Salz dieses Chininesters kommt unter dem Namen Aspochin®)
durch das Chemische Laboratorium Prof. Dr. Goldschmidt in
Charlottenburg in den Handel. Es soll gegen Rheumatismus, Bron-
chialasthma und Menstruationsbeschwerden verwendet werden.

Des weiteren sind eine Anzahl neuer Salze der Chinaalkaloide
zur medizinischen Verwendung vcrgeschlagen worden. Bayer, Elber-
feld®®), stelit die Salze der Arylalkylbarbitursiuren her, die die
Eigenschaften der Basen in erheblich verstirktem Mafle besitzen
sollen und auflerdem noch schlafmachende Wirkung haben. Die Ver-
einigung der Wirkung des Chinins mit der des Veronals ist E. Merck,
Darmstadt?®’), in den Chinaalkaloidsalzen der Diiithylbarbitursiure ge-
schiitzt worden. Als drittes barbitursaures Salz hat die Gesellschaft
fiir chemischen Industrie in Basel **) ein Patent auf die Salze von
Chinin und seinen Derivaten (Euchinin, Athylhydrocuprin) mit Diallyl-
barbitursiiure genommen.

Nachdem so in den Salzen mit Dialkyl, Aralkyl und Diallylbarbi-
tursiure neue iiberraschende Wirkungen entdeckt worden sind, werden
wohl bald auch die noch ausstehenden Salze mit Monoalkyl-, Alkyl-
allyl- und Arylallyl-Barbitursdure ,erfunden“ werden.

Ein Salz des Chinins mitder 4-Athoxyphenylmalonamidsiure
ist der Aktiengesellschaft tiir Anilinfabrikation®) patentiert
worden. Die antifebrile Wirkung der 4-Athoxyphenylmalonamidstiure
soll in diesen Salzen durch die gleichzeitige Anwesenheit von Chinin
eine erhebliche Verstirkung erfahren, so dafl es mdglich ist, mit
kleineren Dosen des Salzes auszukommen, als von der Sdure oder
Chinin fiir die gleiche Wirkung n&tig wire.

Karrer®) hat das d-Glykosid des Hydrocupreins

CeH,,05 — O — C;pHgN;O

durch Einwirken von Acetobromglykose auf Hydrocuprein-Natrivm
und Abspalten der Acetylgruppen aus dem zunichst entstaundenen
Hydrocuprein-tetraacetylglykosid dargestellt. Toxizit4t und Wirksam-
keit dieses interessanten Korpers stimmten annibrend mit Hydro-
cuprein iberein; durch Eintlihrung des Glykoserestes ist also nicht wie
in vielen anderen Fillen die Wirkung des zugrunde liegenden Stoffes
stiirker geworden.

Ein Produkt, das bakterizide Wirkung bat, aber weniger reizt als
Silbernitrat, erhilt R. L. Crowe?!), in Memphis, Tennesse, indem er
zu einer Ldsung von Silberphospbat in sirupser Phosphorsiure
Chiniohydrat im UberschuB gibt, wobei ein Gemisch von Chinin-
silberphosphat mit Chininphosphat entsteht.

Dr.R8ttinger?®) in Wien hat sich ein Doppelsalz von wein-
saurem Chinin mit Hexamethylentetramin schiitzen lassen.

Euphysolchinin®) der Firma Brocades & Stheemann ist
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arabinsaures Chinin, das sowohl in trockener Form wie geldst in
Ampullen zu iotravendsen Einspritzungen in den Handel kommt.
Durch fiiberschiissige Arabinsure wird das arabinsaure Chinin in
kolloidaler Lsung gehalten. Nach Korteweg?®) gewihrt der kolloi-
dale Zustand des Chinins in diesem Priiparate keine Verbesserung der
therapeutischen Wirkung, letztere entspricht vielmehr nur dem Chinin-
gehalt. Auch nach Bijlsma?®) ergab die pharmakologische Unter-
suchung dieses Priparates keine besonderen Vorteile in der Behand-
lung der Malaria: 4 Teile Euphysolchinin entsprechen 1 Teil salz-
saurem Chinins.

In neuester Zeit hat L. Seckles®) durch Behandeln von China-
alkaloiden mit Ozon deren Ozonide und aus diesen durch Schiitteln
mit Wasser Aldehyde dargestellt. Das Ozon lagert sich an die doppelte
Bindung der Seitenkette an, durch das Behandeln mit Wasser findet
Aufspaltung statt, und man hat nun an Stelle der Vinylgruppe die
Aldehydgruppe.

R— CH=CH, — R — CH — CH,—R — CHO
' s

Leider haben diese sehr interessanten Kdrper, Cinchoninal und
Chininal genannt, ebenso wie ihre Derivate, auerordentlich wenig
Neigung zur Kristallisation.

Das Verhalten von Chinin und Herapathit, der Additionsver-
bindung von Jod an Chininsulfat, gegen Tumoren wurde von Fréinkel®)
gepriift. Eine Einwirkung lieB sich nicht feststellen. Zum gleichen
Zwecke wurden von den Vereinigten Chininfabriken Zim-
mer & Co.*) selenhaltige Verbindungen dargestellt durch Ein-
wirken von Selenigsiurehydrid auf eine L8sung der Hydrochinaalka-
loide in konzentrierter Schwefelsiure und Kochen des mit Wasser ver-
diinnten Reaktionsproduktes. Es werden so feurig gelbe Nadeln er-
halten, deren leicht 1dsliches salzsaures Salz in schinen granatroten
Prismen kristallisiert. Eine Wirkung auf Krebszellen konnte bisher
noch nicht festgestellt werden.

Heidelberger und Jakobs®) haben aufler einer grofien Reihe
peuer Derivate der Chinaalkaloide in dankenswerter Weise von schon
bekannten Verbindungen die Konstanten und die physiologische
Wirkuog bestimmt. Zu einem neuen Heilmittel haben ihre Unter-
suchungen, die die Morgenrothschen Angaben in jeder Beziehung
bestitigt haben, bisher nicht gefiibrt.

Chinidin, das Stereoisomere des Chinins — in geringerem
Mafie auch Chinin selbst — vermag {iberraschend rasch eine bedroh-

liche Storung der Herzfunktion, das Vorhofflimmern, zu beseitigen,

selbst in Fillen, in denen Digitalis und Strophantus im Stiche lassen,
eine Beobachtung, durch die die vielseitige Awendungsmdglichkeit
der Chinaalkaloide um eine neue bereichert worden ist. _

Nach Untersuchungen von Michaelis und Dernby*) ist die
Reaktion des Mediums, in dem die Alkaloide zur Wirkung kommen,
fiir ihre desinfektorische Wirksamkeit von ‘grofler Bedeutung. Die
bakterizide Wirkung steigt stark mit zunehmender Alkalitit. Es
kommt dies daher, daB nur die Basen, aber nicht ihre Ionen wirk-
sam sind. Bei der Wasserstoffionenkonzentration des Blutes (pH — 7,4)
ist die Aktivitit des Eucupins Staphylokokken gegeniiber 0,6—0,7,
wenn wir die maximale Aktivitit —1 setzen. Im Gewebe (pH=17)
ist die Aktivitit nar noch die Hilfte und in den Entziindungsexsu-
daten (pH==6) gar nur noch '/;—'/;. Es ist daher zur Wirkung in
den letzteren eine 6—8mal so groBe Alkaloidkonzentration ndtig als
unter optimalen Bedingungen. Fiir weitere Forschungen nach inneren
Desinfektionsmitteln ergibt sich daraus, entweder Korper zu finden,
deren Wirksamkeit 80 grof ist, dafl sie auch bei ungtinstigem pH noch
wirken, oder aber von K&rpern von gleicher Wirksamkeit denjenigen
herauszusuchen, der sein Wirkungsoptimum bei’ pH==6,5—7,0 hat,
statt wie die bisher bekannten Alkaloide bei 8.

Wie aus dem Apgeflihrten ersichtlich, herrscht auf dem Gebiete
der Chininchemie reges Leben. Die eingehende physiologische Unter-
suchang der hergesteliten Ab- und Aufbauprodukte erfordert aber
sehr viel Zeit und Mittel, und es vergehen Jahre, bis systematische
Versuchsreihen griindlich durchgearbeitet sind. Nicht weniger Zeit
ist dann noch zur klinischen Erprobung nttig. [A. 154.]
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