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Neuere Arbeiten auf dem Gebiete der Chemotherapie. 
Von Prof. Dr. GIEMSA, Hamburg. 

Vorgetragen in der Fachgruppe fur niedizinisch-pharmazeutische Chemie auf der 41. Heuptversaninilung des Vereins deutscher 
('hemiker in Dresden an1 31. Mai 19%. 

(Ehgeg. 31. Md 1918.) 

Seit Dr. H e y m a n n  und ich die Ehre hatten, im 
Plenum der Rostocker Hauptversammlung (1924) einen 

therapie geben zu dlirfen, hat die Forschung auf diesem 
ff ebiete erfreulicherweise zu weiteren recht beachtens- 
werten Ergebnissen geftihrt. Sie erstrecken sich sowohl 
auf Kohlenstoffverbindungen, die wirksame Metalle ent- 

will mich zunachst mit ersteren beschiftigen und niit die durch Umsetzung der Arsanilsaure mit Chlor- 
acetamid gewonnen werden kann. Ihr Hauptindika- denen des A r s e n s  beginnen. 

WUrend P a u 1 E h r 1 i c h die ,,dreiwedkes" Ar- tionsgebiet sind die T r y p a n o s e n , und ihre wert- 
sen enthaltenden Arsenobenzole genere11 for klinisch am vollste Eigenschaft liegt darin, daB sie die nfrikanische 
wertvollsten hielt, konnte in den letzten Jahren der Schlafbankheit such in ihrem ,,zweiten" Stadium 
Nachweis erbracht werden, daD tiuch einige BenZOl -  nmh zur ~ ~ i l ~ ~ ~  zu bringen vermag, d. h., die 
a r 9 i n 9 ii u r e n bei gewissen Infektionskrankheiten parasiten bereits in die Zerebrospinalfliissigkeit einge- 
WertVOlleS leisten und den Arsenoverbindungen gegell- drungen sind, wo sie von anderen Mitteln nur schwer 
iiber in mancher Hinsicht sogar VOrteile bieten. ES sind erfafit werden. In dieser Hinsicht ist Tryparsamid such 
hauptdchlich ZWei Arsinsliuren, die sich in der PraXiS den Arsenobenzolen fiberlegen, obwhon einige hiervon 
gut bewihrt haben, das ~toVar8Ol und das Tryparaamid. auf Trypanosomen im Versuch mit kleinen Laborato- 

Ersteres, auf das ich bereits in Restock kurz hin- riumstieren weit surker einwirken als jenes. Ein Ideal- 
wies, ist bekanntlich eine bAcetylamino-4-oxy-1-arsin- mittel fur die Therapie dimer Spatstadien ist Trypars- 
sliure (I), AsOsH2 amid aber noch nicht, denn in manchen Schlafkrankheits- 

gebieten bleiben die Erfolge aus, was K l e  i n e ,  der 
kiirzlich hieriiber berichtete, auf eine regionar ver- 
schiedene Virulenz der Parasiten zurtickfiihrt. In sol- 
chen Fallen kommt man dann aber auch nicht mit for- 

OH cierten Kuren zum Ziel, denn auch dime Arsinsilure 
die E h r 1 i c h whon in den Handell hatte, aber klinisch beginnt dann neurotrop zu wirken, und schwere Seh- 

haupten, daD diese Verbindung, die F o u r n e a u  und In einem sehr wichtigen Punkte stehen ferner 
seine Mitarbeiter in der Therapie der Syphilis einfiihr- samtliche Arsenverbindungen, einschlieDlich des 
ten und die auch von den H ti c h s t e r F a r b w e r k 8 n Tryparsamids, weit hinter dem arsenfreien ,,Buyer 
unter dem Namen Spirocid in den Handel gebracht 205" (Germanin) zuriick, und zwar in p r o p h y -  
wird, ihre Feuerprobe im allgemeinen gut bestanden 1 a k t i 8 c h e r Hinsicht. Auf diese wertvolle Eigen- 
hat, und dab die Skepsis, die man dem Priipnrat anfangs schaft dea Germanins hat ja seinerzeit schon 
entgegenbrachte, zum grabten Teil verschwunden ist. Dr. H e y m a n n gebiihrend hingewiesen, und ich 
Diese Verbindung wird, ebenso wie die Salvarsane, aus miichte heute nur noch hinzufilgen, dab die hervor- 
der B e n d a when %Nitro-4-oxy-l-arsindure dargestellt. ragende Schutzwirkung, die frllher von Ma y e r und 
Es sind also immer wieder Verbindungen der Stellung Z e i f3 zunachst im Tierexperiment festgestellt wurde, 

'As : NH1 : OH = 1 : 3 : 4, die sich a h  besonders wertvoll nach neueren in Schlafkrankheitsgebieten vorgenomnie- 
erwiesen haben. Wenn dasMittel in bezug auf Wirksamkeit nen praktischen Versuchen auch beim Menschen voll 
auchnicht an die desSalvarsansheranreicht, so bildetes in- zum Ausdruck kommt. Gelang es doch dort, die Ein- 
sofern eine willkommene Bereicherung unseres Arznei- wohner durch eine e i n m a 1 i g e Injektion ein halbes 
schatzes, als es im Oegensatz zu den Arsenobenzolen die Jahr und liinger gegen Infektionen zu schiitzen, wahrend 
sehr bequeme und oft erwiinschte Verabreichung ,,per 0s'' die unbehandelte Bevokerung in der sonst ilblichen An- 
gestattet. Hervorzuheben ist auch seine grobe Un- zahl erkrankte. Das ist eine Wirkung, die wir bis heute 
empfindlichkeit gegen den Luftsauentoff, die hocb ein- mit keinem anderen chemischen Mittel auch nur an- 
zuschltzen ist, da gerade Zersetzungen von arsenhaltigen nahernd erreichen, die wir in diesem AusmruSe liber- 
Kohlenstoffverbindungen in der Regel mit einer erheb- haupt nur voq I m m u n s t o f f e n kannten, . und deren 
lichen Zunahme der Giftigkei t verbunden sind. Aller- therapeutische und epidemiologische Bedeutung gar 
dings darf nicht iibersehen werden, dai3 dieses Praparnt nicht hoch genug eingeschiitzt werden kann. Fraglos ist 
mit verschiedenen anderen Arsinsiiuren die Eigenschnft dieser Erfolg a d  das lange Verbleiben des sehr hohen 
teilt, auf den Sehnerv schadigend einzuwirken, was beim polypeptidartig aufgebauten Germanin-Molekiila im Or- 
Stovarsol allerdings nur nach langerer Verabreichung ganismus zuriickzufiihren. 
iibermiifiig groDer Dosen beobachtet wurde. Diesen so verschiedenartigen Fahigkeiten der arsen- 

Die andere Verbindung, das von J a c o b s und haltigen und arsenfreien Verbindungen Rechnung tra- 
H e i d e I b e r g e r aufgefundene Tryparsamid, ist sehr gend, ist man seit einiger Zeit dazu iibergegangen, in 

dahe verwandt mit Atoxyl. 
amid-p-arsindure (II), 

Es ist eine N-Phenylglycin- 

Oberblick iiber die neuere Entwicklung der Chemo- AsOSH~ 

f\ 
3 

halten, wie auf solche, die giinzlich frei hiervon sind. Ich NH * CH, . CONH, 

/*\ 

: I  
(.,,j. N H . co. C H ~  

nicht verwenden liefi. Man kann heute mit Recht be- sttirungen bzw. Erblindungen sind dann haufig die Folge. 
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den von der Schlafkrankheit heimgesuchten Gebieteli 
eine systematische Bekllmpfung dieser Seuche zu 
unternehmen. In den franzosischen Kolonien geschieht 
es z. B. derart, daD man dort alle noch gesunden Leute. 
iim sie vor der Infektion zu schiitzen, von Zeit zu Zeit 
rnit Bayer 205 behandelt, bzw. mit Moranyl - so heiOt 
das spllter von F o u r n e a u hergestellte Praparat glei- 
cher Zusammensetzung - alle Kranken der ersten Pe- 
riode mit Atoxyl und alle der zweiten rnit Tryparsamid. 
In anderen Kolonien zieht man zur Therapie auch noch 
Antimonpraparate hinzu. Auf diese Weise hofft man, 
durch rein medikamentose Behandlung eine vollige Aus- 
rottung dieser Seuche zu erzielen, woran vor Existeiiz 
des Bayer 205 gar nicht zu denken war. 

Unter den A r s e n o b e n z o 1 e n ist ein neues, von 
K o 11 e in Zusammenarbeit mit Chemikern der Hbchster 
Farbwerke herausgebrachtes Derivat des Salvarsans 7u 
erwlhnen, das sogen. ,,Myosalvarsan", das sich in 
1,Usung fur die ,,intramuskulllre" Behandlung der Sy- 
philis besonders gut eignet. Es ist das Dinatrium- 
salz der 3-3'diamino-4,4'dioxy-arenobenzol-di-methylen- 
schwefligen Sllure (111), 

As 

OH OH 

die durch Kondensation der beiden im Salvarsan 
vorhandenen Aminogruppen mit formaldehydschwefli- 
ger Sllure gewonnen wird. Ein Prlparat von anschei- 
riend gleicher Zusammensetzung, ,,!3ulfarsphenamine" ge- 
nannt, ist schon frtlher von den Amerikanern V o eg  t - 
1 i n und J o h 11 s o n beixhrieben worden, die Darstel- 
lung eines Produktes von genllgender chemischer Rein- 
heit war den Autoren aber nicht geglllckt. Bei Ein- 
spritzung in den Muskel erzeugte dieses Prlparat noch 
Schmenen, wlhrend Myosalvarsan nach K o 11 e fast 
reaktionslos vertragen wird. 

Ein weiteres, von A 1 b e r t synthetisiertes neues 
.4 r s e n o b e n z o l p r l p a r a t  (Albert 102) hatte 
nnfangs eine recht gllnstige Beurteilung als Antilueti- 
kum gefunden, spllter gingen jedoch die Ansichten llber 
die Bewertung des Mittels weit auseinander. Sein Auf-  
bau sol1 sich von dem des Salvarsans wesentlich unter- 
scheiden, sicheres hat man jedoch bisher dartiber nicht 
erfahren kbnnen. Nach B a u e r  handelt es sich uni 
einen KUrper aus einer Gruppe von Verbindungen, in 
denen Hydrazone bzw. Semicarbazone von aromatischen 
bzw. aliphatischen Aldehyden und Ketonen in Para- 
stellung durch As und auhrdem noch durch OH substi- 
tuiert aind. Ale Beispiel solcher Verbindungen wird 
folRende angefllhrt (IV) : 

As===-- --.----As 

A A 
IV 

C :N.NH*CO.NH? 

,,.ON8 

C : N NH . CO. NH? 
v - O N a  

t H 3  dH, 

Wiihrend es sich nun bei den bis jetzt in der 
Chemotherapie verwendeten Arsenverbindungen aus- 
schlieBlich um Be  n z o 1 derivate handelt, haben in 
neuerer Zeit B i n z und R ll t h erfolgreich versucht, 
Arsen in den Kern h e t e r o c y c l i s c h e r  R i n g -  
s y s t e m e  m i t  c y c l i s c h  g e b u n d e n e m  S t i c k -  
II t n f f (Pvridin. Chinolin) einzuflihren. und die Autoren 

haben vor kurzem eine Reihe wohlcharakterisierter Ver- 
bindungen dieser Art beschrieben. Sie gingen bei ihren 
Arbeiten von der Oberlegung aus, dai3 arsenhaltige De- 
rivate dieser an und filr sich schon physiologisch bereits 
ziemlich aktiven Grundsubstanzen in chemotherapeii- 
tischer Hinsicht vielleicht mehr leisten kbnnten, als 
entaprechende Benzolderivate. Somit ist zu den1 
Typus des Arsenobenzols insbesondere auch der des 
Arsenopyidins P y r i d i n a r s i n s a u I' e 
mit allen ihren Derivaten getreten. Ein Priiparat, 
,,B. R. 68" genannt, dessen Formel einstweilen nicht ver- 
offentlicht wurde, zeichnet sich, wie R a t h feststellte, 
durch eine sehr starke trypanozide Wirkung aus. In 
Vergleichsversuchen, die ich selbst mit dieseni Prllparat, 
mit Atoxyl und Tryparsamid bei zwei gegen Arsen ver- 
schieden empfindlichen Naganastlmmen (Mluseversuch) 
anstellte, rand ich, daf3 ,,B. R. 68'' den beiden anderen 
Mitteln nicht unerheblich uberlegen war. K 1 e i n e , 
der dieses Arsenoprodukt und eine weitere zu dieser 
Gruppe gehbrende Verbindung ,,B. H. 34" in einigeii 
Fallen von Schlafkrankheit anwandte, bezeichnete dieae 
Praparate gleichfalls als sehr aussichtsreich. Es handel t 
sich somit um ein neuerschlossenes Oebiet, dessen 
Weiterbearbeitung offenbar zu den besten Hoffnungen 
berechtigt. 

Auch die Forschungen in der A n t i m o n r e i h e  
haben zu neuen, sehr bemerkenswerten Verbindungen 
gefilhrt, die aui verschiedenen far die Antimontherapie 
in Betracht kommenden Indikationsgebieten, insbeson- 
dere bei Leishmaniosen und Trypanosomeninfektionen, 
Besseres leisten als der frliher vie1 benutzte Brech- 
weinstein. 

Zu diesen Praparaten gehbrt das von S c  h m i d t 
dargestellte Stibosan (Heyden 471), das Natriumsalz der 
m-Chlor-p-acetaminophenylstibinsllure (V) ,  

resp. der 

S ~ O J H N S  
,/\ 

V 

NH-COCH, 
also ein Chlorsubstitutionsprodukt des schon linger be- 
knnnteti S t i b e 11 y 1 s. Nach N a y i e r uiid undereii 
iiidischen Arzteii ist z. B. Stiboxaii bei Kala-azar den1 
Brechweinstein weit uberlegen. Ferner hat sicli eine 
iiiit ,,Heyden 693" bezeichnete Verbindung, eiii 
Aniinsalz der p-Aniinoyheuylstibinyiiure, gut bewahrt, 
sowie ein VOII B r a h 111 a c h II r i hergwtelltes Prii- 
parat ,,Urea-Stibamine", eine chemisch noch iiicht 
geriau erforschte Harnstoffverbindung der H e y d e 11 -* 
when p-Aminophenolstibinsiiure. Die Formel. einea 
weiteren, recht aussichtsreichen Prllparates, dea AnH- 
tnosan8 (Heyden 661), ist bis jetzt ebenfalls nicht 
verbffentlicht worden. Aus der Literatur weiB man nur, 
daO die Verbindung 12,5% Antimon enthllt, und dai3 
dieses in dreiwertiger Form komplex mit einem S u r e -  
derivat des Brenzcatechins verknllpft ist. Im aegensatz 
xum Brechweinstein und den meisten anderen Antimoii- 
verbindungen eignet sich das Priiparat auch ausgezeich- 
net zur i n t r a m u s k u 1 l r e n Injektion, was nach 
A nsicht vieler Kliniker verschiedene Vorteile bietet. 

Auf das therapeutisch unterschiedliche Verhalten 
von Verbindungen mit 3-, bzw. 5-wertigeni Antinion 
kann hier nicht nlher eingegangen werden, ebenso nicht 
auf die sehr vielseitige Anwendungamtiglichkeit der 
Antimonverbindungen. Eine a t e  Obersicht hierfth 
findet sich in ein& neueren Abhandlung von U h 1 e 11 - .- < - - -  - , - _ _ _ _  
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h u t h ,  K u h n und S c h m i d t (Archiv fUr Schiffs- und 
Tropenhygiene, 1926), jenen Forschern, die sich um die 
Weiterentwicklung des Antimongebietes besondere Ver- 
dienste erworben haben. 

A d  dem chemiech nah verwandten Qebiete de8 
W i s m u t s  sind in den letzten Jahren neue Praparate 
von Uberragender Bedeutung nicht bekannt geworden. 
Dagegen mkhte ich auf eine Arbeit meinee SchUlers 
K a r f i o 1 ,,Ober organische Wismutkomplexverbindun- 
gen" (Inaugural-Dissertation, Rostock 1926) hinweisen, 
durch welche unsere Kenntnisse Uber die Natur dieser 
fUr die Therapie der Syphilis so wichtigen Verbindun- 
Ken erheblich erweitert werden konnten. 

Praktisch nicht vie1 erfolgreicher waren die vielen 
Bemtihungen, die mit antiparasiuren Flihigkeiten am- 
gestatteten Metalle Q u e c k s i l b e r ,  S i l b e r  und 
K u p f e r durch UberMhrung in Kohlenetoffverbindun- 
gen chemotherapeutisch gtinetig zu beeinfluseen, d. h. 
also ihre Qiftigkeit zu mindern und gleichzeitig in ihrer 
Heilkraft zu steigern. Zu diesen Metallen gehbren auch 
die beiden Elemente T e l l u r  u n d  T h a l l i u m ,  
denen nach neueren Feststellungen von L e v a d i t i 
eine spirillozide Wirkung zukommt. 

Auf den Reagensglasversuchen R o b e r t K o c h s 
Mend,  die eine starke Giftigkeit von Qoldsalzen gegen- 
Uber dem Tuberkelbazillus ergaben, hat man ferner eine 
Heihe g o 1 d haltiger Kohlenstoffverbindungen synthe- 
tisiert und sie bei Tuberkulose ausprobiert. Das Prlipamt, 
das man nach dieser Richtung hin am ausgiebigaten 
untersuchte, iat neben Sanocryein. (Natriumsalz der 
Aurothioschwefeldure) das von F e 1 d t synthetieierte 
Krysolgon, ein 4-Amino-2-aurothiophenolcarbonsaures 
Natrium (Vl). COONa 

I 
/\.SAu 
PI, 
\/ 

NH, 

Die therapeutiechen Ergebnisse waren jedoch sehr 
verschiedenartig. Manche Kliniker sahen recht gute Er- 
folge bei verschiedenen Formen der Tuberkulose, einige 
wieder sprachen den Prliparaten jede Heilwirkung tlb. 
Eiii abschliebendes Urteil Uber den Wert dieser Mittel 
llfbt sich daher heute noch nicht fallen, ebenso wie Uber 
den eines neueren, von der I. 0. Farbenindustrie 
,,H&hst" herausgebrachten Pdparates, ,,Triphat" 
geiiannt, das Natriumsalz der Auro-thiobenzimidazol- 
carbonstlure (VII). 

COON. 
A - 
VIIl  Nh" 
v - 7 '  

H 

Ich will nicht unerwlihnt lassen, dab sich die Be- 
richte immer mehren, nach denen sich Ooldverbindun- 
gen auch bei Behandlung der Lepra bewiihren sollen. 

Ale recht fruchtbar haben sich die Forschungen auf 
dem Qebiete jener Kohlenstoffverbindungen erwiesen, 
die g l l n z l i c h  f r e i  v o n  w i r k s a m e n  M e t a l l e n  
s i n d .  

Zunlichst eeien kurz zwei schon llingst bekannte 
Halogenverbindungen der a 1 i p h a t i s c h e n Reihe er- 
wlihnt, der TefrochlorkoMenctoff und das Tefrochlor- 
IlfhBZen, die eich in den letzten Jahren ale recht wirksame 
Anthelminthica entpuppt haben und dem ale wurm- 

treibenden Mittel echon friiher benutzten Chloroform 
uberlegen sind. Sie sind, innerlich verabreicht, ein spe- 
zifisches Gift fiir eine Anzahl von Wurmarten und haben 
sich besonders bei der Beklmpfung des Hakenwurmes 
(Ankylostoma) ausgezeichnet bewlihrt, ebenso bei der 
Leberegelkrankheit der Rinder und Schafe (Fasciola 
hepatica). Die Einfuhrung der beiden Mittel in diese 
Therapie ist Maurice C. H a 11 zu verdanken. 

Da nunmehr durch die Strongyloides-Kultivierung 
nach F U 1 1 e b o r n ein sehr bequemes Versuchsmaterial 
zur Verfllgung steht und K u d i c k e  und W e i s e  in 
dessen Laboratorium eine Methode ausgearbeitet haben, 
die das Auffinden anthelminthischer Mittel sehr er- 
leichtert, darf man hoffen, daf3 auch die Chemotherapie 
der Wurmkrankheiten, die no& in den ersten Anflingen 
ihrer Entwicklung steht, bald zu weiteren Erfolgeii 
fUhren wird. 

Aus der a r o m a t i s c h e n  Reihe darf auf zwei, 
gleichfalls schon liltere, und zwar haupWchlich durch 
a n t i b a k t e r i e 11 e Eigenschaften ausgezeichnete 
Akridinderivate erneut hingewiesen werden. Es ist das 
von B e 11 d a dargestellte Trypaflavin (VIII) 

H NHZ 

und das von M o r g e n r o  t h  zueret a h  wirkeam er- 
kannte Rivanol der Htkhster Farbwerke (IX). Das 
Trypaflavin hat sich als inneres Desinfektionsmittel bei 
verschiedenen Erkrankungen septischen Ursprunges, 
das Rivanol hauptdchlich bei der sogenannten Tiefen- 
antisepsis recht gut bewllhrt. Auhrdem sol1 dae Mittel 
nach U r c h s bei haemorrhagisch-ulzerben Dickdarm- 
affektionen verschiedener Xtiologie VorzUgliches leisteii 
und anscheinend auch bei Amoebenruhr, so dab beiden 
Praparaten ein dauernder Platz in unserem Annei- 
schatze gesichert scheint. 

Zu auf3erordentlichen Erfolgen haben neuere Ar. 
beiten auf dem P y r i d i n g e b i e t e getiihrt. Die Tat- 
sache, da9 wir der Werkstiitte der Natur bereits ein 
wichtiges, dieser Reihe entstammendes chemotherapeu- 
tisches Mittel verdanken, das Malariamittel C h i n i n , 
legte die Vermutung nahe, daS das Pyridin bzw. Chi- 
nolin als eine wertvolle Gerilstsubstanz fUr weitere 
innere Desinfektionsmittel anzusprechen sei. In der 
Tat lassen die neuesten Forschungsergebnisse keineii 
Zweifel mehr dariiber, dab diese Annahme, die ja schon 
alt ist und bereits vielen Synthetikern Anregung zur 
BeUtigung nach dieser Richtung gegeben hat, voll be- 
rechtigt iet. 

Ehe ich die neueren Praparate dieser Klasse be- 
spreche, m k h t e  ich au! eine schon seit langem bekannte, 
von den Behringwerken vertriebene Chinolinverbindung 
hinweisen, die unter dem Namen ,,Yafren" als allgemeines 
und insbesondere als Darmdesinfizienz empfohlen 
wurde, aber bis vor kumem ein relativ wenig beachtetes 
Dasein ftihrte. Das wurde mit einem Schlage anders, 
als M U h 1 e n s und M e n k (1923) nachweisen konnten, 
dab Yatren ein vorzilgliches S p e z i f i k u m g e g e n  
d i e  g e f t l r c h t e t e  A m t l b e n d y s e n t e r i e  ist. 
Seit dieser Zeit hat die Yatrentherapie weiteste Ver- 
breitung in allen Landern der Welt gefunden, die von 
dieser heimtUckischen Krankheit heimgesucht sind. 
Auch bei ulcerativer Colitis hat es sich ausgezeichnet 
bewlhrt. 

n* 
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Nach den Untersuchungen von A n s e 1 m i n o ist 
Yatren nichts anderes als die von C l a u s  bereits 1893 
synthetisierte, ,,Loretin" genannte 7-Jod-8-oxy-5chino- 
linsulfosaure (X),  der Natriumcarbonat hinzugemischt 

SO,H 

X 
;\/\ 

#'.\,/\d 
! 11 

ist, um ihre Resorption zu fordeni. 
I>er sehr hohe Preis des Yatrens und die Annahme, 

da13 er vielleirht in der Hauptsache durch den Jodgehalt 
bedingt sei, ferner Gesichtspunkte rein theoretischer 
Natur lieBen es wiinschenswert erscheinen, festzustelleu, 
ob in der Anwesenheit des Jods ein ausschlaggebender 
Faktor fur diese spezifische Wirkung zu erblicken sei. 
Auf Grund von Versuchen, die Dr. H e e s im vergau- 
genen Jahre auf meine Veranlassullg in einem ruhr- 
verseuchteii Gebiete von Guatentala mit einem dem 
Yntren analog aufgebauten B r o m - bzw. C h 1 o r - 
Suhstitutionsprodukt anstellte, konnte diese Frage 
durchaus bejaht werden, denn die Amtiben wurden 
weder vou der einen noch von der anderen Verbindung 
beeinflufit, wahrend eine Nachbehandlung rnit Yatreri 
prompt zur Heilung fuhrte. Die beiden Verbindungen, 
nanientlich das Chlorprodukt, erwiesen sich auberdem 
iioch viel starker darmreizend a19 Yatren. 

In diesem Zusammenhang sei auch auf ein von 
B i n z und R a t h dargestelltes Pyridinjodsubstitutions- 
produkt der empirischen Formel CsHINOJ, ,,SeZec- 
tan" genannt, hingewiesen, das sich als inneres Des- 
infektionsmittel bei verschiedenen durch Streptokokken 
und Staphylokokken hervorgerufenen Krankheiten der 
Haustiere ausgezeichnet zu bewiihren scheint (D a h - 
111 e n  erzielte bei der Druse dcr Pferde 72%, bei 
frischen Fallen von Rindermastitis 90% Heilungen). 
Uber seine Leistungsfiihigkeit in der Humanmedizin 
liegen bis jetzt nur sehr sparliche Angaben vor, ebenso 
konnte man bisher Oenaueres tlber die Konstitution der 
Verbindung nicht erfahren. 

Aber auch j o d f r e i e Verbindungen der Pyridin- 
reihe wurden in den allerletzten Jahren hergestellt, die 
fiir die Chemotherapie zum Teil von allergrtibter Be- 
deutung sind, ja, einen neuen Markstein in der Geschichte 
dieser jungen Wissenschaft bedeuten. Gelang doch 
den Elberfelder Farbwerken die Synthese eines hierher 
gehtirigen sehr wirksamen M a 1 a r i a m i t t e 1 s , das 
dem Chinin gegenuber manche sehr beachtenswerten 
Vorzuge aufweist. 

Das Praparat, ,,Plasrnochin" genannt, das nur ein 
Cilied iu einer Kette anderer, zum Teil wirksamer 
Verbindungen dieser Art bildet, wurde in dem unter 
Dr. H o e r 1 e i n s Leitung stehenden wissenschaftlichen 
Laboratorium der Bayerwerke von den Dres. S c h u 1 e - 
in a n n , S c h ti n h ti f e r und W i n g I e r dargestellt. 
Von Dr. R o e h 1 wurde es zuerst, und zwar interessanter- 
weise im Versuch rnit der sog. ,,V o g e 1 m a 1 a r i a", als 
wirksam erkannt. 

Ober die chemische Konstitution des Plasmochins 
ist bisher Naheres nicht bekanntgegeben worden, und 
Dr. H o e r 1 e i n hat diese vorliiufige Zuriickhaltung auf 
der letzten Naturforscherversammlung in Dusseldorf hin- 
reichend begrundet. Wir konnten seinen dortigen Aus- 
fuhrungen nur entnehmen, daD es sich um ein A l k y l -  
a m  i n o d  e r i v a  t (XI) d e  s p -  M e t h  o x y c h i  n o -  
1 i n s handelt. 

v\/ jaminorest 
N 

Um so eingehender sind wir durch S i o l i ,  
S c h u 1 e m a n  n , R 8 h 1 u. a., insbesondere aber durch 
M ii h 1 e n s und F i s c h e r uber die klinische Leistungs- 
fiihigkeit dieser Verbindung unterrichtet worden, und ich 
halte es im Hinblick auf die grobe Bedeutung, die diesen 
Arbeiten zukommt, fiir angezeigt, heute hiertiber wenig- 
stens soviel mitzuteilen, als unbedingt notwendig ist, um 
den Wert des Plasmochins und der ganzen neuen Ar- 
beitsrichtung richtig einschatzen zu kdnnen. 

Die Synthese eines dem Chinin iiberlegenen Malaria- 
mittels aus mgglichst einfachen Bausteinen ist ja be- 
kanntlich schon seit langem das Ziel namhafter Chemiker 
gewesen. Begriindet war dieses Bestreben zum Teil durch 
die unzulangliche Wirkung des Chinins, die eine monate- 
lange Behandlung ertorderte, ferner durch die bisweilen 
recht unangenehmen Nebenwirkungen des Alkaloides 
und durch seinen hohen Preis. In neuerer Zeit kam noch 
die Erkenntnis hinzu, daD Chinin gerade a d  die ge- 
schlechtlichen Formen der Malariaparasiten, die so- 
genannten Oameten, die fur die Weiterverbreitung der 
Krankheit durch Stechmucken allein verantwortlich zu 
machen sind, ungeniigend einwirkt, so dab ein Patient 
bisweilen trotz monatelangen Chiningebrauches eine stan- 
dige Infektionsquelle ffir seine Umgebung bleiben kann. 
Da dies besonders fiir die Parasiten der am meisten 
verbreiteten und schwersten Malariaart (Mal. tropica) 
zutrifft, muSte die Synthese eines sUlrker gametotropen 
Mittels als eine der reizvollsten und wichtigsten Auf- 
gaben der Chemotherapie angesehen werden. 

Im Plasmochin besitzen wir nun in der Tat ein rieues 
Praparat, das nicht nur die ungeschlechtlichen Formen 
der Malaria, die Schizonten, sondern auch die Gameten 
relativ schnell aus dem Blute zum Verschwinden bringt. 
Selbst die gegenuber Chinin besonders resistenten Oe- 
schlechtsformen der Malaria tropica sind in der Hegel 
iiach 5- bis 6tiigiger Plasmochintherapie im Blute nicht 
mehr nachweisbar. Bei der Malaria tertiana und quar- 
tana kommt die Oberlegenheit des Mittels ferner da- 
durch zum Ausdruck, dail Rezidive, die nach einer 
Cliininkur ofters auftreten, nach einer gleichlangen, aus- 
schliealichen Plasmochinbehandlung viel seltener beob- 
achtet werden. Dabei handelt es sich um therapeutische 
Tagesdosen von etwa 0,05 bis 0,l g, die also nur den 
10. bis 20. Teil der' iiblichen Chinindosen (1 g) betragen. 

Freilich ist auch Plasmochin noch nicht als Ideal- 
niittel anzusehen, denn es muD, wie Chinin, Mngere 
Zeit hindurch gegeben werden. Es ist ferner, wie 
W e i s e zuerst nachwies, ein - in therapeutischen Dosen 
allerdings nur schwacher - Methaemoglobinbildner, und 
bei der Malaria ,,fropica" ist seine Einwirkung auf die 
Schizonten ungeniigend. Aber in der von M i i h l e n s  
vorgeschlagene Kombination mit Chinin - die bei den 
anderen beiden Malariaarten (Malaria tertiana und Ma- 
laria quartana) vMig entbehrlich ist - leistet es auch 
hier Vorziigliches, indem das Chinin hauptsiichlich die 
Vernichtung der ungeschlechtlichen, Plasmochin die der 
geschlechtlichen Parasiten iibernimmt. Vielleicht k8nnte 
hier eine Kombination mit Hydrochinin den Heileffekt 
noch beschleunigen, da dieses Hydroprodukt erfahrungs- 
gemai3 die Schizonten starker angreift als Chinin. Wie 
dem aber auch sei, jedenfalls haben die B a y e  r T  
w e r k e durch Auffindung eines sehr wirksamen und 
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dabei ausgesprochen gametotropen Malariamittels wie- 
derum eine Glanzleistung chemotherapeutischer Ziel- 
kunst im Sinne Paul E h r 1 i c h s vollbracht, die dieser 
Forschungsstiitte alle Ehre niacht und durch welche sich 
die Erfinder die ihnen heute zuteil gewordene hohe Aus- 
zeichnung') redlich verdient haben. 

Die erfolgreiche Weiterentwicklung dieses Spezial- 
gebietes ist, wie das heute schon von Dr. S c h u l  e -  
m a n n in seinen Dankeswortenl) ausdrticklich betont 
wurde, nicht Zuni wenigsten dem Umstande zu ver- 
danken, dab es gelungen ist, den V e r s u c  h m i t 
V o g e 1 m a 1 a r i a diesen Studien dienstbar zu macheii, 
d. h. ihn so weit auszubauen, daB er  uns beim Auffinden 
neuer malarizider Mittel als wertvoller Wegweiser 
dienen kann, wie e r  ja auch H o e h l  zum Plasmochiii 
fuhrte. War man doch bieher bei derartigen Forschun- 
gen stet> nuf den direkten Versuch am Menschen ange- 
wiesen, denn die Erreger der menschlichen Malaria 
lassen sich nicht auf unsere Laboratoriumstiere iiber- 
tragen und auch die -- namentlich in frtiheren Zeiteii 
vie1 herangezogenen - Experimente rnit freilebenden 
Infusorien (Paramaecien, Colpidien) haben sich nach 
meinen Erfahrungen als unbrauchbar und irrefiihrend 
herausgestellt. 

Auch von mir ist, und zwar in volliger Unabhangig- 
keit von H o e h l ,  gemeinsam mit W e i s e  und T r o p p  
eine Arbeitsmethode mit V o g e 1 m a 1 a r i a ausgear- 
beitet worden, welche es gestattet, die antimalarischerl 
Fahigkeiten von Mitteln zahlenmafiig festzustellen, und. 
es dtirfte interessieren, auf diese Versuche etwas naher 
einzugehen, zumal sie uns noch nach manch anderer 
Richtung hin sehr wertvolle Aufschliisse gaben. 

Der Erreger der Vogelmalaria (Plasmodium prae- 
cox), den man bisweilen im Blut einiger freilebenden 
Vogelarten antreffen kann, zeigt mit dem der mensch- 
lichen Malaria sowohl morphologisch wie hinsichtlich 
seiner Obertragung (durch Stechmiicken) weitgehende 
Analogien, und man kann ihn bequem auf gesunde VS- 
gel durch Oberimpfen infizierten Blutes ubertragen. 
Die nahe Verwandtschaft dieser beiden Parasitenarten 
dokumentiert sich nun nach neueren Erfahrungen auch 
in einer sehr ahnlichen Beeinflubbarkeit durch gleiche 
chemotherapeutische Mittel. Ftir Chinin wurde dies 
zum ersten Male im Jahre 1911 durch KO p a  n a r i s ini 
Hamburger Tropeninstitut festgestellt. 

Der normale Verlauf einer milden Infektion bei 
den von uns benutzten Kanarienvogeln war der, dafi die 
Parasiten in der Hegel 6-7 Tage nach der Infektion 
im Blute nachweisbar waren und sich dann von Tag zu 
Tag schnell vermehrten. Spritzten wir nun den Vogeln 
am funften Tage nach der Infektion eine etwa ein Drittel 
unterhalb der dosis minima letalis liegende Menge anti- 
malarischer Mittel unter die Ruckenhaut ein (R o e h I 
zieht die perorale Einftihrung der Medikamente mittails 
Schlundsonde vor) und wiederholten wir die Injektion 
an den darauffolgenden drei Tagen, so erschienen die 
Parasiten spater als bei den unbehandelten Kontroll- 
tieren im Blut, und zwar um so spater, je wirksamer die 
Substanz war. Die Erreger wurden somit von den Mit- 
teln nicht abgetutet, sondern nur in ihrer Entwicklung 
gehemmt. Aber auch diese Art der Wirkung gab uns 
vollig geniigende Anhaltspunkte zur Wertbestinimung 
der Priiparate, und sie fand in der Anzahl der soge- 
nannten ,,V e r z 6 g e r u n g s t a g e" ihren zahlenmabi- 
gen Ausdruck. Die Standardpraparate Chinin und 
Hydrochinin ergaben mit auffallender Regelmiifiigkeit 
etwa 11-12 solcher Tage. 

- 

Vgl. Ztschr. angeu. Chent. 41, [I9281 

Nachdem wir zunachst die Brauchbarkeit der Me- 
thode durch Versuche mit Chininderivaten und nndereii 
Malariamitteln von bereits bekannter klinischer Wir- 
kungsintensitiit festgestellt hatten, gingen wir splter zu 
Verbindungen iiber, die bei nienschlicher Malaria noch 
nicht erprobt waren und erhielten so Aufklarung dar- 
uber, wie diese Praparate therapeutisch einzuschatzen 
sind. Daruber hinaus gewannen wir einen sehr klareii 
und interessanten E i n b l i c k  i n  d i e  b e k a n n t l i c h  
h a u f i g u ni s t r i t t e n e B e  d e u t u n g g e w i s s e r 
G r u p p e n .  u n d  B i n d u n g e n  i rn  C h i n i n -  
ni o 1 e k u 1. 

Zur Verwendung kani ein nach verschiedenen Rich- 
tungen hin verandertes Chinin (XI]), 

CH 

H+Y',!&x .CH : CH, 
i I /  . .  

N 
H-C-OH 

I 
CHsO. '") 

',/\/' 
X I 1  

N 
uiid zwar wurden solche Nuaiicieruiigen eiitweder an1 
13 r u c  k o n k o h 1 e ii s t o  f f ,  an der P h e n  0 1  - 
g r u p p e ,  an der o b e r e n  S e i t e n k e t t e  und 
schlieblich durch S u b s t i t u t i o n  i m  C h i n o l i n -  
r e s t vorgenomnien. Eine Tabelle aus einer vor zwci 
Jahren von uns veroffentlichten Arbeit gibt hieriibrr 
iii anschaulicher Weise Auskunft. 

Von den in Rubrik 8 (Wirkung bei nienschlicher Malark) 
iuigegebenen Zeichen bedeulen: 

0 - keine Chininwirkung, + ++ 
-1 + + 

Wirkung schwlicher als die des Chinilis, 
Wirkung gleich der des Chinins, 
Wirkung stilrker nls die des Chinins. 

1. V e r ii n d e r u n  g e  n II iii B r u c k e n  k o h  1 e n - 
s t o  f f fuhrten durchweg zu ganzlich versagenden Pro- 
dukten (17-22). Selbst die blobe Veresterung des 
dkoholischen Hydroxyls kann bereits sehr ungunstig 
wirken (20). Ferner interessiert das R a b e sche Chi- 
ninon (2'2). Seine Unwirksnmkeit beweist, daij die Uni- 
wandlung des Alkohols in das Keton zur Aufhebuiig 
der antinialarischen Fahigkeiten vollauf genugt uiid daD 
soniit - entgegen niancher hisher geauijerten Ansiclit 
--- der Verlust mder C-N-Bindung, wie sie bei deni gleich- 
falls unwirksamen Chinizin (21) vorliegt, nicht allein 
hierfiir verantwortlich zu mnchen ist. 

2. V e r l n d e r u n g e n  a n  d e r  P h e n o l -  
g r u p p  e : Das freie Ptlpnol selbst, das Cuprein, laBt 
in Obereinstimmung mit dem klinischen Versuch kauni 
eine Beeinflussung der Parasiten erkennen (1). Unter 
den Alkyl - X t h e r n stieg die Wirkung bis zum Xthyl- 
produkt, dem Chiniithylin (5) an (- 40 Venogerungs- 
tage), um bei den hSheren Homologen, dem Chin- 
propylin und Chiiiamylin (6 und 7) wieder zu fallen. Beim 
Cinchonin (4), bei dem das Hydroxyl durch Wasserstoff 
ersetzt ist, war sie sehr erheblich abgeschwacht, aber in 
einigen Fallen immerhin noch recht deutlich erkennbar. 
Alle diese Befunde stimmen recht gut rnit den bei 
menschlicher Malaria gemachten Erfahruiigen uberein, 
insbesondere stellte sich hier wie dort das C h i n B t h y - 
I i n als optimales, dem Chinin weit uberlegenes Prii- 
parat heraus. Eine praktische Bedeutung kommt dem 
Chinilthylin aber bekanntlich nicht zu, da es nur aus 
dem iiui3erst seltenen Cuprein darstellbar ist. 
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Proteoeoma-Infeklion. 
Wirkungeinlensitat von 28 verachiedenen Praparaten. 

(b: HCI - 1 :1 Mold 

(Llasc: HCI - 1 : 1 Mol.) 

n 

0,25-0,3 1 2,5-3,0 , 11 ++ - +++ n 

0,15- 0.3 0,s 1;25-1,5 6-11 +-++ 
8 \ CH-CH,-CH, 
/ 

- - 
1 
m 
al 

__ 

ii 
k :s 
a 
m 
al 
-u 
i 
7, - 
1 
2 
3 
4 
6 
6 

7 
- 

H 

9 

10 

- 
11 
12 
13 
14 
15 
16 

- 

17 

18 

19 

20 

- 
21 

22 

- 

23 

24 
25 - 
26 

27 

28 

I verilnderter Seitenkette: 
;C'H - CHCl - CH, 0;25 1 2.5 9-11 unbekannt 
;CH - CHJ - (*I13 0,15 1 1,5 8- 10 n 

)CH -CCHBr-CHsBr 0,2-0;25 1 j 2-3 5-12 n 

2 
. .. 

Name 
des 

I'rlparates 

freier Base 
n 

n 

Cuprein 
Chinin 
Chinidin 
Cinchonin 
Chinllthyliri 
Chinpropylin 

C'hinamylin . . . . 

0,25-0,3 
0;25-0,3 

0;2 

liydrocuprein 

Hydrochinin 

Xthylhydrocuprein 
(Optochin) 

U,25 0,62-0.i5 5-7 n ** 
2 5,0--6,0 (I  0 freier Su re  
1 :  2 5-12 + - ++ freieni Ester 

I 
I 

Hydrochlorchinin 
Hydrojodchinin 
Chinindibromid 
Dehydrochinln 
Chitenin 
( 'hi I en i II -  

Xtli ylesler 

0 Chininchlorid 

Desoxychinin 

('hinen 

I 
freier Baee i unbekannf 

Acclyl- 
Hydrochinin 

0,15-0,2 0,5 

0,lS-0,25 15 

0,l-0,15 0,75 

('hinicin 

Chiuinon 

n\u be1 Yd. q w -  0,75-1,0 5- 6 [ tan. vlrknun 

22,5-37,5 0-4 {E Natronecrlz 
beelnnp8t nor vor- 
Pbergebend dle 
Behlsontw der Yal. 
t e m u u  

0,761,125 

5-Aaiinohydro- 
chinir 

Xhlorhydrochinir 
5-Broni hydrochinix 

Met hylenblau 
(rned. Hbchsl 

Stovarsol (Spirocid: 

Neosalvaraan 

- .  

3 ' 4  5 G 7 8 9 
.. . .- 

~ 

Charaklerielieche 
chemische 
Ciruppen 

VMel 
erhielten 
4 Tage 

nachein- 
ander 

je ccm 

einer 
L6- 
sung 

OlO 

VOll 

-- nig 
Substanz 

Anzahl der  
Tage, urn 
welche die  
Paraeilen 

splller 
erschienea 
ale bei den 
Kontrollen , 

Prozentgehalt 
Wirkung bei der  benutzten 
lnenmhlicher Laeungen bezieht 

eich auf einen 
Gehalt an 

Malaria 

A m Brllcken-C- Atom 
verlndertes Chinin : 

I I 
II I 

I 

I 

H-C-CI 
I 

H--C-H 

H-- C 

I 

I 
H-C -04%- OH, 

Chinaketone: 
21) I 22) I 

co co 
I 
Ci'& cH-N- 

n Sulfa1 j(B.N) : w, = 2: Mol.l 
1-2 

I 

Tar tan1  
(Llase:C,I&0,=2:1Mol;) 

0,15 0,5 475 0 0 

O,%-U,3 1 2,5-3,0 0 unbekannt freier Base 
I 
i 

- 1  In K-91ell ung des  Chlnollnrestes 
substltulertes Hydroehlnln : 

I I 

NH2 0,25-0;3 1 2,5-3,U 11-12 ++ - + + - I -  Ireier Base 
23) I I  

0,15-0;2 1 1.5-2.0 11 unbekannt ,, 
O,l-U,lS 1 1,O-1,5 9-10 N n n 

AuDerhalb der 
Chininreihe stehende 

Anlimalarica 
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3. Einige S u b s t i t u t i o n s p r o d u k t e  i n  5 -  
S t e 11 u n g des Chinolinringes, so das von H a 1 b e  r - 
k a n I I  und niir hergestellte 5-Amino-, 5-Chlor-, 
5Broni-Hydrochinin erwiesen sich therapeutisch 
etwa so aktiv, wie die nichtsubstituierten Standard- 
priiparate. Ein kleiner Unterschied zwischen Tier- und 
Minischem Versuch besteht hier insofern, als sich das 
Aniinoprodukt bei der menschlichen Malaria dem Chinin 
;IIS tiberlegen envies. 

Recht lehrreich gestalteten sich die Versuche mit 
cinigen in der o b e r e n S e i t  e n k e t t e verllnderten 
Ciipreiniithern. 

Die Hydrierung der Vinyl- zur Athylgruppe hatte 
iiicht in allen FIllen denselben Effekt. Wiihrend 
Hydrochinin im Proteosomsversuch dem Chinin gleich- 
kommt und ihm bei der menschlichen Malaria sogar 
iiberlegen ist (2 und 9), leiotet das zunlchst h6here 
Homologe, das X thylhydrocuprein (Optochin) hier wie 
dort weniger als das nicht hydrierte Produkt (5 und 10). 
Unsere damalige Angabe, dab das unverlltherte und un- 
wirksame Cuprein durch Hydrierung aktiviert wird (1 
iind 8) ,  bedarf einer Berichtigung, da bei dem ersten 
Vervuch versehentlich eine Verwechslung mit einem 
anderen Prllparat unterlaufen ist. Wie sich nachtriiglich 
Iierausstellte, ist Hydrocuprein ebenso wenig wirksam wie 
('uprein, was auf dieser Tabelle bereits berticksichtigt ist. 

Einige Anlagerungsprodukte (11-13) leisteten an- 
iiiiliernd dasselbe wie Chinin. Das stark organgiftige, 
11111 zwei Wasserstoffatome llrmere Dehydrochinin (14) 
init seiner charakteristischen Acetylenbindung griff die 
Parasiten gleichtalls an. 

Dagegen versagte das urn ein C-Atom lrmere und 
eine Carboxylgruppe aufweisende Oxydationsprodukt des 
Chinins, das Chitenin (16) vollkonimen. Wurde die Ver- 
bindung jedoch verestert (Xthylester 16), so kamen uber- 
raschenderweise die antiparasitlren Fllhigkeiten wieder 
in  sttlrkeni M a & ?  zurn Vorschein. 

Die erwiihnten Veriinderungen an den einzelnen 
Gruppeii und deren pharmakologische Auswirkung sind 
iiicht iiur von theoretischem, sondern auch praktischem 
Interesse. Insbesondere diirfte ihnen auch in heuristi- 
scher Beziehung Bedeutung zukommen, sofern es sich 
um die Synthese chininahnlich aufgebauter Malariamittel 
hatidelt. Haben wir doch gesehen, da5 z. B. die Vinyl- 
seitenkette, deren Einfiihrung sich bei der Chinin- 
synthese bisher unuberwindliche Schwierigkeiten ent- 
gegenstellten, durch eine game Reihe anderer Gruppen 
- niit Ausnahnie ausgesprochen saurer - ersetzbar ist, 

ohne da9 das Gesamtmolekiil seiner antimalarischen 
Eigenschaften beraubt wird. Ja, es hat fast den An- 
schein, als wenn die Seitenkette ganz entbehrlich ist. 

Das Endziel unserer biologisch analytischen Vor- 
htiidieli m i  Chinin war natiirlich gleichfalls darauf ge- 
richtet, das Proteosoma-Experiment der Auffindung neuer 

antimalarischer Mittel dienstbar zu machen, und es ist 
uns im Lade unserer weiteren Arbeiten auch bereits 
gelungen, unter den durchgepriiften, allerdings schon 
nach Hunderten ziihlenden Priiparaten auf einige z. T. 
neue Verbindungen zu stohn, die eine Wirkung auf die 
Erreger der Vogelmalaria erkennen lassen. Unter ihnen 
befinden sich auch AbkSmmlinge dea Chinolins, die 
vom Chinin recht weit entfernt stehen. Die Arbeiten sind 
aber noch lange nicht abgeschlossen, und iiber die 
nllheren Ergebnisse mbhte ich daher erst bei spllterer 
Oelegenheit berichten. 

Auch auf Er6rterungen Uber das W e s e n  d e r  
p h a r m B k o l  o g i  s c h  e n  W i r k u n g  mkhte idi 
heute nicht niiher eingehen. Im allgemeinen aber kann 
inan sagen, dab unsere Kenntniese von den intimeren 
Vorglingen der chemotherapeutischen Wirkung nach 
wie vor noch recht vie1 zu mnschen lassen, und da5 
insbesondere auch dem Nachspilren von Glesetzmiibig- 
keiten, die zwischen ihr und chemischer Konatitution 
bestehen khnten, grbbere Erfolge nicht beschieden ge- 
wesen sind. Wir werden daher wohl noch auf lange 
Zeit hinaus auf den Weg einer wenn auch von Tag zu 
Tag verfeinerten Empirie angewiesen sein. Trotzdeni 
werden Sie aus meinen Ausfilhrungen den Eindruck ge- 
wonnen haben, dab man in den allerletzten Jahren auf 
dem Oebiete der Chemotherapie wieder ein ganz gewal- 
tiges Stiick vorwllrtegekommen ist. 

Das gr6Ste Interesse haben begreiflicherweise die 
neueren Arbeiten aul dem Malariagebiete erweckt, 
denn es handelt sich hier um den Karnpf gegen eine i n  
nllen warmen Lllndern ungeheuer verbreiteten Krank- 
heit, die dort unerme5lichen Schaden anrichtet, und 
deren Bekampfung mit den bisherigen therapeutischen 
Methoden sich als unzullinglich und dabei als lluberst 
kostspielig erwiesen hat. Die Auffindung neuer, den1 
Chinin Uberlegener und zugleich wohlfeiler Mittel ist 
daher nicht nur als ein hygieniecher, sondern auch als 
ein wirtschaftlicher Faktor allerersten Ranges zu ver- 
anschlagen. 

Da unser wissenschaftliches Riistzeug auf diesein 
speziellen Forschungsgebiet nunmehr durch den Modell- 
versuch mit Vogelproteosoma eine wertvolle Bereiche- 
rung erfahren hat, dtirfte wohl bald auf weitere prak- 
tische Erfolge zu rechnen sein. Ja, ich glaube, es ist 
nicht zu weit gegangen, wenn ich auf Grund des ini 
Plasmochin bereits Erreichten der Oberzeugung Aus- 
druck gebe, d a O  e s  i n  a b s e h b a r e r  Z e i t  g e l i n -  
g e n  w i r d ,  a u c h  n o c h  d i e  M a l a r i a  ,,tropics“ 
g a n z  o h n e  M i t h i l f e  v o n  C h i n i n  z u  h e i l e n ,  
u n d  d a 9  s o m i t  d i e  T a g e ,  i n  d e n e n  m a n  g e -  
z w u n g e n  s e i n  w i r d ,  d i e s e s  A l k a l o i d  a l s  
M a l a r i a m i t t e l  I i b e r h a u p t  n o c h  z u  v e r w e n -  
d e n ,  a l s  g e z a h l t  z u  b e t r a c h t e n  s i n d .  

[A. loz.] 

Fortschritte in der Chemie des Fluors. 
V a  Prof. Dr. OTTO RUFF, Breslau. 

Vorgrlrilgeil iri der Fachgruppe f i ir  nnorgaiiische Chemle auf der 41. Haul'tver~aniiiiluiig des Vereins deulsclier C'lieiiiikcr hi  
Dresden mi 1. Juni  1928. 

(Eingeg. 1. Juni I=.) 

Wahrend des Krieges und in den ersten Jahren Bearbeitung alterer Aufgaben') wieder in raschereii 
daiiach ist der Besitzstand der Cheniie des Fluors kaum Gang gebracht. Von der L6sung einiger sei Im folgen- 
erweitert worden. Das neue Verfahren der Darstellung den berichtet. 
von Fluor nach A r g o ,  M a t h e r s ,  H u m i s t o n ,  Die Z a h 1 e n a  n g  a b e n b e  z n g l  i c  h d e r 
A n d e r s o n *) hat der Entwicklung einen neuen An- E i g e n s c h a f t e n der Fluoride dnd vielfach unvoll- 
trieb gegeben und die durch den Krieg unterbrochene 

3) Bezllgl. dieser Aufgaben a. ,,Die Chemie des Fluors", 
Otto R u f f. Verlag Jul. Springer 1920. I )  Journ. physical Chem. 23, 348 [1919]. 




