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Uber chemotherapeutisch wirksame
organische Verbindungen, insbesondere
,,Bayer 205¢.

Auf der Hauptversammlung des Vereins deutscher Chemiker

in Rostock vorgetragen von BERNH. HEYMANN, Leverkusen.
(Eingeg. 12./6. 1924.)

Der Aufforderung des Vorstandes, einen kurzen Vor-
trag iiber chemotherapeutisch wirksame organische Sub-
slanzen, insbesondere iiber ,,Bayer 205 zu halten, komme
ich gern nach. Ich muf3 gestehen, dafl die Eigentiimer
des ,,Bayer 205“, die Farbenfabriken vorm. Friedr. Bayer
& Co. in Leverkusen, bis vor kurzem noch nicht die Ab-
sicht hatten, sich iiber dieses sie seit langen Jahren be-
schiftigende Arbeitsgebiet o6ffenilich zu #uflern. Die
Griinde liegen f{iir jeden, der sich die politische und wirt-
schaftliche Lage Deutschlands in der Nachkriegszeit ver-
gegenwirtigt, auf der Hand. Nachdem aber in der
Februarnummer der ,Annales de I'Institut Pasteur*
eine ausfiihrliche Arbeit von Fourneau und drei
Mitarbeitern erschienen ist, welche die Aufkldrung
der Offentlichkeit iiber die Zusammensetzung unse-

res vielbesprochenen Priéparates bezweckt, halten
wir es fiir zweckméaflig, unsere Zuriickhaltung auf-
zugeben.

Wir sind in letzter Zeit hidufiger gefragt worden, wie
wir uns zu dieser Veréffentlichung, die uns den wohl-
erwogenen Weg zu verlegen sucht, stellen wollten. Wir
haben nicht die Absicht, uns zu der Frage zu duflern, ob
die von Fourneau fiir unser Pridparat angegebene
mutmaflliche Zusammensetzung zutreffend ist oder nicht.
Wir sprechen nur unser Bedauern aus, dai Fourneau
das erwihnte Ziel verfolgt hat. Es liegt nicht nur nicht
in unserem Interesse, sondern auch nicht im Interesse
der Allgemeinheit, ein Praparat, das wir lange Jahre
hindurch in aller Stille erprobt haben, und das noch
immer der sorgfiltigsten Priifung von seiten der Sach-
verstindigen bedarf, vorzeitig aller Welt zugénglich zu
machen und dadurch die Gefahr mifibriuchlicher Ver-
wendung oder, was noch schlimmer ist, der Verwendung
unreiner Produkte herbeizufithren. ,Bayer 205“ und
seine Analogen sind ja keine harmlosen Priparate, wie
elwa Aspirin. Die Verofientlichung Fourneaus dient
auch nicht dazu, den von ihm selbst bedauerten Mangel
an vertrauensvoller Zusammenarbeit der Forscher aller
Linder beseitigen zu helfen. Vor allen Dingen aber sollte
man sich hiiten — ich mufl das hier einmal offen aus-
sprechen —, der Industrie die Mitarbeit auf dem chemo-
therapeutischen Gebiete zu verleiden, denn nur die In-
dustrie mit ihren groflen Hilfsmitteln und ihrem Wage-
mut ist imstande, das Risiko der umfangreichen, sich iiber
lange Jahre hinziehenden Arbeiten, wie sie fiir die Auf-
findung des ,Bayer 205 erforderlich waren, auf sich zu
nehmen. Standen doch auch wir nach langer, niiihe-
voller und an Enttauschungen reicher Arbeit eines
Tages vor der Frage, ob wir die Verantwortung fiir
die Fortsetzung der so viel Zeit und Geld ver-
schlingenden Untersuchungen noch weiterhin tragen
konnten.

Die umfangreiche Gruppe der chemotherapeutisch
wirksamen organischen Substanzen, iiber die hier ge-
sprochen werden soll, besteht aus kompliziert zusammen-
gesetzten Harnstoffen der aromatischen Reibe, die im
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Gegensatz zu den bisher im Vordergrunde stehenden
chemotherapeutischen Mitteln keinerlei wirksame Metalle,
wie Quecksilber, Arsen, Antimon oder Wismut enthalten.
Diese Gruppe ist aus der Patentliteratur seit langen
Jahren bekannt. Die den Farbenfabriken gehorigen
Patente stammen noch aus der Vorkriegszeit, als man
es noch nicht nétig hatte, sich die ungestérte Be-
arbeitung und Durchpriifung eines Heilmittels durch
vorlaufige Geheimhaltung seiner Zusammensetzung zu
sichern.

Man hat oft die Frage an uns gerichtet, wie wir auf
die Idee gekommen seien, derartige Verbindungen fiir
den Zweck der Protozoenbekimpfung herzustellen. Auch
Fourneau hat sich in der erwihnten Veréffentlichung
diese Frage vorgelegt. Er meint, der Genesis einer Er-
findung nachzugehen, sei immer fesselnd, und glaubt,
nachweisen zu konnen, dal unsere Arbeiten den End-
punkt einer in musterhafter chronologischer Ordnung sich
abspielenden Entwicklung vorstellen und sich in letzter
Linie an die Arbeiten der franzosischen Forscher
Nicolle und Mesnil anschliefen. Wie es so oft auf
dem Erfindungsgebiete beobachtet werden kann, ist aber
auch hier die Erfindungsidee durchaus nicht auf dem
Wege an uns herangetreten, der dem Historiker nachtrig-
lich bei Betrachtung des ihm zugiinglichen Tatsachen-
materials als der gegebene erscheint. Uni der Legenden-
bildung durch die franzosische Versffentlichung vorzu-
beugen, sei kurz die Entstehungsgeschichte der Erfindung
geschildert:

Ehrlich ging bekanntlich bei seinen grundlegen-
den Versuchen vom Methylenblau aus, das er, allerdings
ohne praktischen Erfolg, zur Bekdmpfung der Malaria
empfohlen hat. Da nun die Malaria als eine spezifische
Menschenkrankheit dem chemotherapeutischen Experi-
ment zu grofie Schwierigkeiten bot, wandte sich Ehr-
lich bei seinen weiteren Versuchen den auf kleine Ver-
suchstiere ibertragbaren Tryponosomenkrankheiten zu
und priifte im Jahre 1904 gemeinsam mit Shiga eine
grofle Reihe von Substanzen auf ihre Eignung zur Try-
panosomenbekampfung. Er fand hierbei, dai ein Farb-
stoff der Benzopurpurinreihe, das aus tetrazotierter Ben-
zidin-o-monosulfsiure und 2 Mol. A-Naphthylamindisulfo-
sidure R erhaltliche Produkt, Miduse, die mit Trypanosoma
equinum, dem Erreger der siidamerikanischen Pferde-
seuche Mal de Caderas, infiziert waren, zu heilen vermag.
Den vorerwihnten Farbstoff nannte Ehrlich ,,Try-
panrot“ Durch diesen Aufsehen erregenden Erfolg
veranlafit, betraten auch die am P asteurschen Institut
titigen Forscher Nicolle und Mesnil das vielver-
sprechende Gebiet und glaubten, wirksamere Farbstoffe
in der Klasse der sich von den 1.8-Aminonaphtholsulfo-
sduren ableitenden blauen substantiven Farbstoffe ge-
funden zu haben. Im Jahre 1905 besuchten uns diese
beiden Herren in Elberfeld und baten uns, ihnen zur
systematischen Durchpriifung des grofien Gebietes unsere
Hilfe zu leihen. Wir erklirten uns hierzu bereit und
haben ihnen in der Folgezeit eine sehr grofie Zahl von
Farbstoffen, die eigens zu diesem Zwecke autgebaut
werden mufiten, zur Verfiigung gestellt. Unter diesen
Produkten waren es zwei, die sich als besonders wirksam
erwiesen: die Farbstoffe aus Dichlorbenzidin bzw.
p-Diaminodiphenylharnstoff und je 2 Mol. 1.8-Amino-
naphthol-3.6-disulfosdure H. Im Jahre 1906 erschien die
ausfiihrliche Arbeit der beiden Forscher in den ,,Annales
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de I'Institut Pasteur, in der den ,Farbenfabri-
ken*” der Dank fiir die wirksame Unierstiitzung aus-
gesprochen wurde. Da wir voraussahen, dafl wir daraui-
hin von den verschiedensten Seiten um Lieferung der
erwihnten Farbstofie ersucht werden wiirden, stellten wir
vorsorglich gréfiere Mengen zur Abgabe her. Den ersten
Farbstoff nannten wir Afridolblau, den letzteren
Afridolviolett. Die Nachfrage nach den Produkten
horte schon bald auf, und sie gerieten allméahlich bei uns
in Vergessenheit. Das einzige, was im Laufe der Jahre
die Erinnerung von Zeit zu Zeit bei uns wieder auf-
irischte, waren die hin und wieder an uns gerichteten
Bitten um Lieferung oder Herstellung &#hnlicher Azo-
farbstoffe. Als nun im Jahre 1913 der Leiter der in-
zwischen bei uns eingerichteten chemotherapeutischen
Abteilung, Dr. R6h1, zu mir kam und mich wiederum
um die Lieferung eines bestimmten Azofarbstoffes der
Aminonaplhitholsulfoséurereihe bat, wurde mir diese Be-
lastung des Laboratoriums mit unproduktiven Arbeiten
schliefllich etwas unbequem. Ich wies auf die grofie In-
anspruchnahme hin, die das Laboratorium durch chemno-
therapeutische Arbeiten bereits erfahren habe und fragte,
ob die Farbstoffe denn iiberhaupt irgendeine praktische
Bedeutung gewinnen konnten. Auf die Antwort Rohls,
dal die Farbstoffe zwar eine gute Wirkung zeigten, daf3
man aber den Menschen doch nicht blau firben kénne,
bemerkte ich, einer Eingebung des Augenblicks folgend:
»Wenn das das einzige Hindernis ist, dann werden wir
Thnen mal Produkte herstellen, die nicht firben und doch
vielleicht dasselbe leisten, wie die Farbstoffe.“ Ich ging
sofort zuin Kollegen K ot h e und bat ihn, p-Aminobenzoyl-
H-Séure herzustellen, 2 Mol. dieser Verbindung mittels
Phosgen zum symmetrischen Harnstoff zu verkniipfen und
das Priaparat Herrn R 6 h1 zur Priifung zu schicken. Der
Gedanke, der mich leitete, war der folgende: Wenn die
therapeutische Wirkung der Farbstoffe davon ablingig
ist, daf3 sie, das Gewebe der tierischen Organe anfarbend,
dort aufgespeichert werden, dann liegt die Maglichkeit
vor, daf} auch nichtfarbende, aus ahnlichen Komponen-
ten aufgebaute Produkte dieselben chemotherapeutischen
Wirkungen auslésen, wenn man sie nur dazu bringen kann,
daBl sie ebenfalls an den Geweben haften. Derartige,
farblos auf die pflanzliche Faser aufziechende Kombi-
nationen hatten aber gerade in damaliger Zeit mein be-
sonderes Interesse erregt; es waren das z. B. die in den
Patenten der Farbenfabriken beschriebenen Kombi-
nationen: Di-aminobenzoyldiaminostilbendisulfoséure und
die daraus durch weitere Vereinigung mit 2 Mol
Nitrobenzoylchlorid und nachtrigliche Reduktion erhilt-
liche Diaminobenzoyldiaminobenzoyldiaminostilbendi-
sulfosiiure, die nach der Diazotierung auf der Faser zur
Entwicklung von Gelbtonen benutzt wurden. Wollte man
also die H-Siure, die ich fir den wirksamen Bestandteil
der fiir therapeutische Versuche verwendeten blauen
Farbstoffe hielt, in ungefirbter Form den Geweben fiir
die Dauer zufiihren, so brauchte man sie ebenfalls nur in
die Aminobenzoyvlverbindung iiberzufiihren und den
wenig substantiven Charakter dieser Verbindung durch
Verkniipfung zweier ‘Molekiile mit Hilfe von Phosgen in
bekannter Weise zu verstirken.

Ich habe diese seinerzeit in einem kurzen Augenblick
sich abspielenden Gedankenverbindungen etwas ausfiihr-
licher dargelegt, weil sie ein instruktives Beispiel fiir die
im Erfinderleben gar nicht so seltene Erscheinung sind,
daB ein gesprichsweise hingeworfenes Wort dem auf
Kombinieren eingestellten Geiste blitzartig nahe Be-
ziehungen zwischen zwei Tatsachenkomplexen offen-
bart, die man bis dahin nur getrennt zu betrachten
-gewohnt war.

Dije Untersuchung des erwidhnten Harnstoffes:
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durch R6hl ergab, dafl er tatsiichlich eine, wenn auch
praktisch noch ungeniigende Einwirkung auf die mit
Trypanosoma brucei infizierte Maus ausiibte. Dieser
Parasit, der Erreger der afrikanischen Nagana, ruft bei
Miusen eine so regelmélig verlaufende Infektion hervor,
dal man berechtigt ist, schon eine Verlingerung der
Lebensdauer um 24 Stunden der Einwirkung des Medi-
kamentes zuzuschreiben. Mit diesem kleinen Erfolge war
fiir uns das unerschopfliche Gebiet der fiir chemothera-
peutische Versuche geeigneten aromatischen Harnstoff-
sulfosfiuren erschlossen, und Kothe und Dressel,
unterstiitzt durch Ossenbeck, dessen Mitarbeit
durch den Krieg unterbrochen wurde, haben in lang-
jahriger, unermiidlicher Arbeit, oft unter Uberwindung
grofler experimenteller Schwierigkeiten, eine Unzahl von
Kombinationen aufgebaut. Ebenso unermiidlich hat
Ro6hl, der als fritherer Mitarbeiter Ehrlichs dessen
Untersuchungsmethoden bei uns eingefithrt und unser
chemotherapeutisches Laboratorium organisiert hai, eine
Verbindung nach der andern an zahllosen Versuchstieren
erprobt und durchforscht.

Der nichste Schritt auf dem langen Wege zum
»Bayer 205 war die Einfiigung zweier weiterer Molckiile
Aminobenzoylchlorid in die zuerst genannte Kombination.
Hierdurch wurde schon eine auflerordentliche Steigerung
der Wirkung herbeigefiihrt; die Lebensdauer der Nagana-
maus wurde nicht blofl verlingert, sondern die Maus
wurde geheilt. Es lag nun nahe, auf diesem Wege weiter
fortzuschreiten und noch zwei weitere Aminobenzoyl-
molekiile in den Komplex einzufiigen. Zu unserer Uber-
raschung bedeutete das so erhaltene Hexabenzoylprodukt
aber nicht nur keinen IFortschritt, sondern zeigte cinen
ganuz erheblichen Abfall in der Wirksamkeit, wie es denn
iberhaupt auf diesem, an Uberraschungen so reichen Ge-
biete meistens ganz anders kam, als wir auf Grund von
Analogieschliissen annehmen zu diirfen glaubten. So
hatten wir im Anfang in der Meinung, daBl aktive

. Hydroxyl- oder Aminogruppen im Molekiil vorhanden

sein miifiten, wie das ja bei den Azofarbstoffen der Fall
ist, uns auf die Verwendung von Aminonaphthol- oder
Naphthylendiaminsulfosiuren beschrénkt. Als wir aber
versuchsweise auch mal eine Naphthylaminsulfosdure in
den Kreis der Untersuchung zogen und aus ihr Harn-
stoffe aufbauten, die keine aktive Gruppe mehr enthielten
und die, wie die Sulfosiuren von Kohlenwasserstofien,
chemisch indifierente Korper vorstellen, da zeigte sich,
dafl auch diese Verbindungen die gleiche therapeutische
Wirksamkeit zu entfalten vermogen. Wie sich weiter
herausstellte, ist man zur Erzielung wirksamer Produkte
auch nicht auf die Einfiigung von Benzoylresten angewie-
sen; sie lassen sich z. B. ganz oder teilweise durch Sul-
fonyl-, Benzyl- cder Fettsiiurereste ersetzen. Statt der
Harnstofle kann man ferner die Thioharnstoffe, die
Guanidine usw. herstellen, kurz, eine Unzahl weiterer Ver-
kniipfungen der beiden Molekiile vornehmen, so daf} eine
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uniibersehbare Zahl von Variationsmdglichkeiten vorhan-
den ist, und damit die Aussicht besteht, gegen die ver-
schiedenartigsten Protozocen wirksame Mittel zu finden.

Als Schulbeispiel wollen wir den Harnstoff aus m-
Aminobenzoyl - m-amino-p-methylbenzoyl-1-naphthylamin-
4.6 8-trisulfosiiure
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etwas niher betrachten, den Fourneau fiir identisch
mit ,Bayer 205 halt. Ob diese Annahme zutrifft oder
nicht, moge, wie gesagt, unerértert bleiben. Fiir den Arzt
und den Mikrobiologen ist diese Frage, wie- sich aus
meinen weiteren Ausfilhrungen ergeben wird, ohne jede
Bedeutung. Man sieht hier ein etwas unheimlich an-
mutendes Atomgebilde vor sich, dessen Molekulargewicht
1428 betrdgt, und das in seinem Aufbau an die Poly-
peptide erinnert. Die Substanz, in Form des neutralen
Natriumsalzes, ist farblos, fast geschmacklos, wirkt nicht
dtzend und 16st sich infolge ihrer 6 Sulfogruppen spielend
in Wasser. Der chemotherapeutische Quotient bei kleinen
Versuchstieren erreicht bei diesem Produkt eine Hohe,
die, wie Fourneau sich ausdriickt, Ehrlich als
phantastisch erschienen wére. Bereits der 160. Teil der
vertraglichen Dosis vermag eine Naganamaus endgiiltig
zu heilen. Fiihrt man aber auch nur die geringste
Anderung an dem groBen Atomkomplex herbei, so kann
bereits eine durchgreifende Anderung des chemothera-
peutischen Bildes eintreten. Man braucht blof} die Stel-
lung einer Sulfogruppe zu #ndern, die Methylgruppe im
Toluylsdurerest zu entfernen, oder die Stellung der Ben-
zoylreste mit der der Toluylsdurereste zu vertauschen, um
den chemotherapeutischen Effekt auf eine praktisch nicht
mehr in Betracht kommende Grofle zusammenschrump-
fen zu sehen. Man ersieht daraus, dafli von GesetzmiBig-
keiten noch keine Rede sein kann, -Wir miissen leider
sogar gestehen, dal wir uns nach jahrelanger Arbeit von
der Erkenntnis des Zusammenhangs zwischen chemischer
Konstitution und therapeutischer Wirkung weiter ent-
fernt sehen, als je. GewiB, die Substanzen dieser grofien
Gruppe zeigen durchweg das Gemeinsame, dafl sie eine
Wirkung auf Protozoen ausiiben, aber mit dieser Erkennt-
nis ist doch nur wenig erreicht. Das, worauf es in erster
Linie ankommti, der chemotherapeutische Quotient, ist
bis jetzt fiir uns durch Analogieschliisse auch nicht an-
niihernd vorauszubestimmen. Die Beziehungen zwischen
chemotherapeutischer Wirkung und chemischer Kon-
stitution sind offenbar so verwickelter Art, daff nach wie
vor nur miihevolle systematische Durcharbeitung grofier
Gebiete Friichte tragen kann. Dazu kommt noch eine
weitere Schwierigkeit. Der chemotherapeutische Quo-
tient selbst ist keine fiir alle Organismen giiltige kon
stante Grofle. Wenn z. B. ,,Bayer 205“ bei Miusen einen
so tliberraschend glinstigen Quotienten zeigte, so war da-
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mit noch lange nicht gesagt, dafi die Verhilinisse bei
groBBeren Lebewesen ebenso giinstig liegen. In der Tat

hat sich im Laufe der Zeit herausgestellt, dafi im Ver-
hilinis zu ihrem Kérpergewicht gréfiere Tiere und auch
der Mensch nur -erheblich geringere Dcsen des Mittels
vertragen, als die Maus. Eine weitere Erschwerung der
Arbeiten liegt darin, dafl man erfahrungsgemifl aus der
Heilung kiinstlich infizierter Versuchstiere noch nicht
chne weiteres auf das gleiche Verhalten des Medikamen-
tes bei natiirlich erkrankten Lebewesen schlieBen darf.
Die proteusartige Natur ‘der Protozoen gibt dem Fach-
mann ncch manches Ritsel auf. Das hat uns die seit
1916, also seit 8 Jahren, durchgefiihrte Erprobung von
»Bayer 205 hinreichend kennen gelehrt, auf die ich jetz!
eingehen mdchte.

Nachdem das Mittel zun#chst im chemotherapeuti-
schen Laboratorium der Farbenfabriken, dann von
Haendel und Joetten im Reichsgesundheitsamt und
von Mayer und Zeifl im Hamburger Tropeninstitut
aufs griindlichste im Laboratoriumsversuch durchferscht
und erprobt war, wurde es zum ersten Male von Plei-
ler in der Praxis angewandt. Als Folge des Krieges
war in Thiiringen eine verheerende Pierdeseuche auif-
getreten, die durch das Trypancsoma equiperdum hervor-
gerufen wird und als Dourine oder Beschdlseuche be-
kannt ist. Es stellte sich heraus, dafl die Pferde weit
empfindlicher gegen das Mittel sind, als die kleinen Ver-
suchstiere, dal es aber gliicklicherweise ohne Schadi-
gung der Tiere gelingt, sie endgiiltig zu heilen. Wahrend
man frither die erkrankten Pferde tdotete, um die Weiter-
verbreitung der Seuche zu verhindern, gelang es Pfei-
ler ohne Anwendung dieser drastischen Mafiregel, Thii-
ringen mit Hilfe von ,,Bayer 205 zu sanieren. Besonders
giinstige Ergebnisse wurden bei einer in Siidamerika
durch das Trypanosoma equinum erzeugten weiverbreite-
ten Seuche, dem Mal de Caderas, erzielt, Ergebnisse,
welche einen Farmer in Paraguay sogar zur Komposition
eines ,,Bayer-205“-Tango begeisterten. In Holldndisch-
Indien wurde das Mittel von Baermann, sowie von
Rodenwaldtund D ouwes in groerem Umfange bei
der durch das Trypanosoma evansi erzeugten Surrai der
Rinder und Pferde erprobt. Die bisherigen Ergebnisse
sind noch nicht eindeutig, aber immerhin nicht ungiinstig.
In der Kirgisenrepublik wird das Préparat zurzeit auf
Veranlassung -des beim Roten Kreuz in Moskau tétigen
deutschen Bakteriologen Zeifl bei einer bosariigen
Kamelseuche, die tausende von Kamelen befallen hat und
den ganzen Bestand zu vernichten droht, mit augen-
scheinlichem Erfolge angewendet. Auch von franzo-
sischer Seite wurden in Marokko erfolgreiche Versuche
bei der Dourine der Pierde und bei dem Debab, der dor-
tigen Trypanosomenerkrankung der Dromedare, durch-
gefiihrt. Diese Beispiele, welche sich vermehren lieflen,
sollen nur zeigen, wie vielgestaltig die Trypanosomen-
erkrankungen der Tiere aufireten und welche umfang
reichen und jahrelangen Vorversuche erforderlich sind,
ehe man mit gutem Gewissen mit der Einfithrung und
Empfehlung eines neuen Mittels beginnen kann. - Das
trifft natiirlich in erhShtem Mafle zu, wenn das Mittel
auch fiir den Menschen in Betracht kommt.

Der erste Versuch am Menschen, dem in den Tropen
die Trypancsomen so verhiingnisvoll werden, konnte im
Jahre 1921 im Hamburger Tropeninstitut von Miithlens
und Menck unternommen werden. Ein in Siidafrika
lebender Englinder, der an der gefiahrlichsten, durch
das Trypanosoma rhodesiense hervorgerufenen Form der
Schlafkrankheit litt, wurde nach langer ergebnisloser
Behandlung mit anderen Mitteln in einem sehr elenden
Zustande eingeliefert und ist .durch wenige Injektionen
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von ,,Bayer 205 vom sicheren Tode errettet worden. Da
auch jetzt, nach fast drei Jahren, kein Rezidiv eingetreten
ist, darf man wohl unbedenklich von einer endgiiltigen
Heilung sprechen. Spiterhin ist zwar noch eine Anzahl
weiterer Falle von Erkrankungen Weifler im Hamburger
Tropeninstitut, sowie in Londoner, Liverpooler und Briis-
seler Instituten erfolgreich behandelt worden, ein end-
giltiges Urteil war aber doch nur durch ausgedehnte
Versuche in der Heimat der Seuche, also im tropischen
Afrika, zu gewinnen. Das Risiko der grofien Unkosten
glaubten wir im Hinblick auf die bisherigen Erfahrungen
iibernehmen zu diirfen. Prof. Kleine, ein fritherer
Mitarbeiter K o ¢ h s in Ostafrika, sowie sein Freund, Ober-
stabsarzt Fischer, entschlossen sich auf Duisbergs
Anregung hin zu einer Expedition nach dem Innern
Afrikas, wo sie zuerst in der englischen Kolonie Rho-
desia, dann auf Einladung der belgischen Regiernng im
Kongogebiet titig waren. Ihre anndhernd zweijidhrige
Forscherarbeit am dortigen Tier- und Menschenmaterial
hat zu Ergebnissen gefiihrt, die in wissenschaftlicher und
praktischer Hinsicht gleich bemerkenswert sind. Sie
haben gegen 200 Schlafkranke in jedem Stadium der Er-
krankung behandelt und berichten, daf3 sie zuweilen Er-
folge gesehen hitten, die an biblische Heilungen erinner-
ten. Die beiden Forscher stehen auf dem Standpunkt,
daBl die Ausrottung der Schlafkrankheit nunmehr im
wesentlichen nur noch eine Frage der Organisation sei.
Wird durch eine systematische Behandlung mit ,,Bayer
205 das Blut aller verdichtigen Einwohner sterilisiert,
was bei geniigender Tatkraft der Behdrden im Laufe der
Jahre praktisch durchfiihrbar ist, so versiecht die Infek-
tionsquelle der Fliegen, die als alleinige Ubertriger der
Krankheit in Betracht kommen, und die Seuche muf} in-
folgedessen allmahlich erléschen. Es ist bedauerlich, da83
wir unsere afrikanischen Kolonien verloren haben; fiir
deutsche Schaffenskraft und deutsches Organisationstalent
wire dort jetzt ein dankbares Feld der Betitigung.
Nicht so eindeutig sind die Ergebnisse, welche die
beiden Forscher bei der Nagana, der dortigen Trypano-
somenerkrankung der Rinder, erzielt haben. In erster
Linie kommt hier die prophylaktische Wirkung des Heil-
mittels in Betracht. ,Bayer 205 hat némlich die bemer-
kenswerte Eigenschaft, wochen- und monatelang unver-
sndert im Organismus zu haften und die mit geniigenden
Dosen behandelten Tiere die ganze Zeit iiber gegen Try-
panosomeninfektion zu schiitzen. Mayer konnte bei
einem Meerschweinchen scgar eine sich iiber acht Monate
erstreckende Schutzwirkung feststellen. Fiir das tropische
Afrika hat die Prophylaxe deshalb besondere Bedeutung,
weil es hier grofle, fiir Rinderzucht vorziiglich geeignete
Gebiete gibt, die aber nicht ausgenutzt werden konnen,
weil sie von Fliegengiirteln umgeben sind, welche von
den Rindern nicht ungestraft passiert werden kénnen. Es
ist also die Einfuhr hochwertiger Zuchttiere und die Aus-
fuhr von Schlachtvieh nicht moglich. Kleine und
Fischer haben nun eine Anzahl Rinder prophylaktisch
mit dem Mittel behandelt und neben unbehandelten Rin-
dern in Fliegengegenden gebracht. Die Kontrolltiere er-
krankten an Nagana und gingen ein, wihrend die prophy-
laktisch behandelten Rinder in gutem Futterzustande
blieben, so daf sie als Schlachtvieh Verwendung finden
konnten. Aber auch bei diesen Tieren traten mnach
einiger Zeit Trypanosomen im Blut auf, die indessen in
ihrer Virulenz offenbar stark geschidigt waren. Diese
auffillige Erscheinung bedarf noch einer weiteren Unter-
suchung, wie denn iiberhaupt noch viele schwierige
Fragen zu kliren sind. Erschwert werden die Arbeiten
dadurch, daB8 man es bei der Nagana in der Regel nicht
mit einer Trypanosomenart zu tun hat, sondern mit

Mischinfektionen, die sich aus mehreren, gegen ,,Bayer
205 nicht gleich empfindlichen Trypanosomenarten zu-
sammensetzen, Die Arbeiten werden zurzeit im Zulu-
lande durch unseren Veterindr Dr. Berg mit Unter-
stiitzung der siidafrikanischen Regierung fortgefiihrt. Be-
sonders giinstige Ergebnisse werden anscheinend durch
die kombinierte Behandlung der Tiere mit ,,Bayer 205“
und Brechweinstein erzielt, auf die auch schon Kleine
und Fischer hingewiesen hatten. Diese Beobachtungen
stehen in Ubereinstimmung mit den Ergebnissen einer
vor kurzem erschienenen interessanten Arbeit von Mor -
genroth und Freund Die Autoren fanden, dafi,
wenn sie den Versuchsméusen gleichzeilig mit der
Trypanosomeninjektion eine so geringe Menge ,,Bayer 205
injizierten, daff die Infektion nicht in der Entwicklung
gehemmt wurde, es dann gelang, durch Brechweinstein
eine rezidivlose Heilung herbeizufiihren, wihrend bei
dem in Frage kommenden Trypanosomenstamm sonst
stets nach der Brechweinsteinbehandlung Riickfdlle zu
beobachten waren. Sie nehmen an, daf§ ,Bayer 205
aufler der trypanoziden Wirkung, die im vorliegenden
Falle bei der geringen Dosis nicht in Frage kam, noch
eine ganz spezifische Wirkung ausiibt, nimlich in der
Trypanosomenzelle diejenige Partialfunktion zu ldhmen,
auf welche nach Ansicht der Autoren die Bildung der
Rezidivstimme zuriickzufiihren ist. Es erdffnen sich da
interessante Ausblicke, die von Bedeutung fiir die Kom-
binationstherapie werden konnen. Das eigenartige Ver-
halten des Priparates hat iiberhaupt die Protozoenforscher
von Anfang an stark beschiftigt. Die urspriinglich strittige
Frage, ob eine Festigung der Trypanosomen gegen das
Mittel zu erzielen sei, ist inzwischen durch Laboratoriums-
versuche und Beobachtungen in der Praxis in bejahendem
Sinne entschieden worden. Es ist gelungen, die Parasiten
durch vorsichtige Gewohnung an kleine Dosen gegen
,Bayer 205“ zu festigen, und auch in der Praxis ist
mehrfach beobachtet worden, daffi nach anfinglicher Be-
handlung mit zu kleinen Dosen das Mittel die Trypano-
somen nicht mehr zu vertreiben vermochte. In solchen
Fillen sollte man nicht den Versuch machen, durch iiber-
trieben lange Behandlung mit ,,Bayer 205 das Verschwin-
den der Parasiten zu erzwingen, sondern sollte zu einem
Antimon- oder Arsenpriparat iibergehen. Es scheint, dafi
diese Mittel dann in Ubereinstimmung mit Morgen-
roths Theorie besonders giinstig wirken.

Die Frage, wie die Wirkung des Mittels zustande
kommt, ist noch nicht einwandfrei geklart. Es wirkt nicht,
wie Salvarsan auf Spirochiiten oder Antimon auf Try-
panosomen, schlagartig ein, sondern kommt erst alimih-
lich im Verlaufe von etwa 24 Stunden zur Geltung.
Mayer gelangt auf Grund seiner Beobachtungen zu der
Annahme, daf3 das Mittel in erster Linie dadurch die
Sterilisation herbeifiihrt, dal es die Vermehrung der
Trypanosomen durch Teilung verhindert. Brumpt,
ein bekannter Pariser Forscher, der das Prdparat am
Trypanosoma inopinatum, einem Parasiten der Kaltbliiter,
die kombinierte Behandlung der Tiere mit ,,Bayer 205
weniger durch direkte Beeinflussung des Trypanosoma
wirke, sondern hauptséichlich die Abwehrkréfte des Orga-
nismus anrege. Wenn man bedenkt, daf es Trypano-
somen, die sich auBlerhalb des Organismus befinden, wie
auch schon Mayer festgestellt hat, anscheinend nicht
starker schidigt, so sollte man meinen, dafl die Mitwir-
kung des Organismus bei dem Angriff des Mittels auf die
Protozoen in der Tat eine Rolle spielt.

Auf Syphilisspirochiten wirkt ,,Bayer 205“ zwar ein,
doch sind zur Sterilisation so grofie Dosen erforderlich,
daf sie praktisch gar nicht in Betracht kommen; hierfiir
sind andere Préparate der 205-Reihe vielleicht geeigneter,
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die sich noch im Versuchsstadium befinden. Auf Malaria-
parasiten ist das Mittel ohne Einflu. Leider sind diese
Parasiten auf Versuchstiere nicht iibertragbar, so dafl
die Priifung der zahlreichen anderen, von uns hergestell-
ten Préparate auf ihre Eignung zur Malariabekdmpfung
auflerordentlich erschwert ist. Aber die Hoffnung, zu Er-
folgen zu gelangen, ist nicht aufgegeben. Bessere und
sichere Mittel auch gegen diese Geifleln der Menschheit
zu finden, ist eine Aufgabe, die man sich als Lebensarbeit
wihlen darf.

Ich bemerke ausdriicklich, dafl ich aus der Fiille
interessanter Beobachtungen und Arbeiten iiber ,,Bayer
205 hier nur einige wenige, wie sie gerade in den Rahmen
meines Vortrages hineinpafiten, herausgegrifien habe,
und dafl meine Ausfilhrungen daher keinerlei Anspruch
auf Vollstindigkeit machen. Ich habe es auch unterlassen,
auf die weltwirtschaftliche Bedeutung, die das Heilmittel
vielleicht erlangen kann, ndher einzugehen. Das ist ja
in der in- und auslindischen Presse, in Vortrigen und
Schriften, leider manchmal mit unliebsamen Ubertrei-
bungen, mehr als hinreichend geschehen. Nur auf einen
Punkt noch mdochte ich hinweisen, auf die fiir uns beson-
ders erfreuliche Tatsache, dafl das Priparat dazu bei-
getragen hat, das vielgeschmihte Deutschland in fernen
Landen auch mal wieder in freundlichere Erinnerung
zu bringen. Ganz Siidafrika z. B. hat die deutsche Expe-
dition mit Teilnahme und gespannter Aufmerksamkeit
verfolgt, und erst dieser Tage schilderte uns Oberstabs-
arzt Fischer, der auf der Riickreise fiir einige Monate
auf Einladung des spanischen Gouverneurs in Fernando
Poo Station gemacht hatte, wie sich nach den ersten
gliicklichen Heilungen dortiger Schlafkranker die Kunde
von dem ,,German Doctor” und der ,strong medicine*
wie ein Lauffeuer verbreitete, und die Kranken zu Hun-
derten seine Wohnung umlagerten, um sich von ihm be-
handeln zu lassen.

Die Farbenfabriken beabsichtigen, nunmehr das
Préaparat, und zwar fiir die Humantherapie unter der Be-
zeichnung ,,Germanin® in die Welt hinausgehen zu
lassen. Moge es dem deutschen Namen Ehre machen.

[A. 138]

Verhiitung von Unfdllen bei Verwendung
von Acetylen.
Aus den Arbeiten der Chem.-Techn. Reichsanstaltt) 1922/23.
(Direktor: Prof. Dr. Lenze.)
Von Abteilungsvorstand Oberregierungsrat Dr. RIMARSKI.
(Eingeg. 23./6. 1924.)

Gelbstes Acetylen.

Die Arbeiten auf dem Gebiete des gelosten Ace-
tylens sind in erster Linie veranlafit durch die stetig zu-
nehmende Verwendung des gelosten Acetylens besonders
tiir autogene Schweiflung und durch die immer noch be-
stehenden Gefahren, die seine Verwendung mit sich
bringt.

Notwendigkeit der Erforschung der Gefahrenfrage.

Im Jahre 1922 sind in Deutschland wiederholt Ace-
tylenflaschen explodiert. Auch vom Auslande sind Mit-
teilungen iiber Explosionen von Acetylenflaschen einge-
gangen, ohne dafl es gelungen ist, die Ursachen der Ex-
plosionen zu erfahren. Vom preuBlischen Ministerium
tiir Handel und Gewerbe wurde deshalb, einer Anregung
der Reichsanstalt folgend, die Gefahrenfrage bei der
Herstellung, beim Transport und bei der Anwendung von

1) Die vollstéindige Ausgabe des Berichtes erscheint beim
»Verlage Chemie®.

gelostem Acetylen zum Gegenstand von Verhandlungen

im Kreise der zustindigen Behorden und Interessenten

gemacht. Bei diesen Verhandlungen, die am 24. Novem-

ber 1922 in dem genannten Ministerium stattfanden, ist
festgestellt worden, dafl die Ursachen der vorgekommenen

Explosionen fast ausnahmslos nicht aufgekliart werden

konnten.

Die bisherige, nach bestimmten Grundsétzen durch-
gefilhrte Untersuchung porbser Massen fiir Acetylen-
flaschen stelit nur das Allernotdiirftigste fiir die Begut-
achtung der Sicherheit einer Masse dar. Auf die Eigen-
art der einzelnen in den Verkehr gelrachten Massen, auf
den EinfluB der Verunreinigungen des Acetons und Ace-
tylens auf die Fiillmasse, auf die Einwirkung héherer
Temperaturen (Sonnenbestrahlung) und verschiedener
Ziindungsarten bei den Ziindungsversuchen und auf man-
ches andere, scheinbar Nebensichliche, ist bei dem bis-
herigen Priifungsschema wenig Riicksicht genommen wor-
den. Zum Teil mag dies daran gelegen haben, daf} in
Deutschland lange Jahre hindurch nur die als schwe-
dische oder hanseatische bezeichnete Masse im Verkehr
war, bei der erfahrungsgemifl nur wenig Unfille vor-
gekommen sind.

Das gerade in den letzten Jahren zu beobachtende
Anwachsen der Antrige auf Zulassung neuer pordser
Massen fiir Acetylenflaschen zum Verkehr, sowie die
Fiillle von Patentanmeldungen fiir solche Massen im In-
und Auslande, deren Eignung fiir den gedachten Zweck
in der Praxis nicht erwiesen, noch viel weniger aber
wissenschaftlich erforscht ist, machten es notwendig, die
mit der Verwendung aller pordsen Massen eng zusam-
menhingende Gefahrenfrage eingehend zu studieren.

Auf Anregung des Ministeriums fiir Handel und Ge-
werbe wurde daher ein ,,Arbeitsausschufl fiir die Prii-
fung der Zuverlissigkeit von geldstem Acetylen” ins
Leben gerufen, der sich aus einer Reihe technischer Leiter
der Deutschen Acetylenfiilllwerke zusammensetzt, und
dessen Leitung dem Vorstand der Abteilung der Reichs-
anstalt fiir allgemeine Chemie, die als behérdlich aner-
kannte Priifstelle fiir porése Massen gilt, iibertragen
worden ist.

In einer Sitzung des Arbeitsausschusses im Novem-
ber 1923 in der Reichsanstalt, an der neben den gewihl-
ten Mitgliedern Vertreter des Ministeriums fiir Handel
und Gewerbe und Vertreter der deutschen Acetylenfor-
schung und der einschldgigen Industrie teilnahmen, wur-
den die Aufgabendes Arbeitsausschusses
folgendermafBlen zusammengefafit:

1. Klirung aller in das Gebiet des geldsten Acetylens
fallenden Fragen durch besondere Versuche. Aus-
tausch von Erfahrungen zur Erkennung der Ursachen
der Explosionen von Acetylenflaschen und der sich
hierbei abspielenden Vorginge und zur Beseitigung
oder Verringerung der vorhandenen Gefahren;

. Ausbau und Vervollkommnung der bisherigen Prii-
fungsverfahren 2), sowie Schaffung neuer Priif-
methoden, unter enger Anlehnung an die Praxis und
mit besonderer Beriicksichtigung der Eigenart der
jeweils zu prilifenden pordsen Masse;

3. Schaffung von geeigneten Unterlagen, die den gesetz-
gebenden Korperschaften das Erlassen von Verord-

nungen auf dem Gebiet der Unfallverhiitung und des
Arbeiterschutzes erleichtern;

&

2) Von den bisher angewandten Priifungsverfahren kénnen
einige schon jetzt ohne Bedenken fortfallen. Es sind dies die
Beschuflpriifung, der Thermitversuch, der Sprengversuch und
der Brandversuch im Koksfeuer (vgl. Voogel, Acetylen 1923,
S. 185). Auf der anderen Seite mul eine grofle Zahl neuer
Priifverfahren aufgenommen werden.





