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Neuere Arbeiten auf dem Gebiete der Chemotherapie.

Von Prof. Dr. GiEMsa, Hamburg.

Vorgetragen in der Fachgruppe fir medizinisch-pharmazeutische Chemie auf der 41. Hauptversammlung des Vereins deutscher
Chemiker in Dresden am 31. Mai 1928.

(Eingeg. 31. Mal 1928.)

Seit Dr. Heymann und ich die Ehre hatten, im
Plenum der Rostocker Hauptversammlung (1924) einen
Oberblick {iber die neuere Entwicklung der Chemo-
therapie geben zu diirfen, hat die Forschung auf diesem
Gebiete erfreulicherweise zu weiteren recht beachtens-
werten Ergebnissen gefiihrt. Sie erstrecken sich sowohl
auf Kohlenstoffverbindungen, die wirksame Metalle ent-
halten, wie auf solche, die géinzlich frei hiervon sind. Ich
will mich zuniichst mit ersteren beschiiftigen und mit
denen des A rsens beginnen.

Wihrend Paul Ehrlich die ,dreiwertiges” Ar-
sen enthaltenden Arsenobenzole generell fiir klinisch am
wertvollsten hielt, konnte in den letzten Jahren der
Nachweis erbracht werden, da auch einige Benzol-
arsinsfiuren bei gewissen Infektionskrankheiten
Wertvolles leisten und den Arsenoverbindungen gegen-
iber in mancher Hinsicht sogar Vorteile bieten. Es sind
hauptsidchlich zwei Arsinsfiuren, die sich in der Praxis
gut bewihrt haben, das Sfovarsol und das Tryparsamid.

Ersteres, auf das ich bereits in Rostock kurz hin-
wies, ist bekanntlich eine 3-Acetylamino-4-oxy-1-arsin-
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die Ehrlich schon in den Hianden hatte, aber klinisch
nicht verwenden lief. Man kann heute mit Recht be-
haupten, daB diese Verbindung, die Fourneau und
seine Mitarbeiter in der Therapie der Syphilis einfiihr-
ten und die auch von den Héchster Farbwerken
unter dem Namen 8pirocid in den Handel gebracht
wird, ihre Feuerprobe im allgemeinen gut bestanden
hat, und daf die Skepsis, die man dem Pridparat anfangs
entgegenbrachte, zum groften Teil verschwunden ist.
Diese Verbindung wird, ebenso wie die Salvarsane, aus
der Bend aschen 3-Nitro-4-oxy-1-arsinséure dargestellt.
Es sind also jmmer wieder Verbindungen der Stellung
‘As : NHs: OH =1:3 : 4, die sich als besonders wertvoll
erwiesen haben. Wenn das Mittel in bezug auf Wirksamkeit
auchnicht an die desSalvarsansheranreicht, so bildetes in-
sofern eine willkommene Bereicherung unseres Arznei-
schatzes, als es im Gegensatz zu den Arsenobenzolen die
sehr bequeme und oft erwiinschte Verabreichung ,,per os“
gestattet. Hervorzuheben ist auch seine grofie Un-
emplindlichkeit gegen den Luftsauerstoff, die hoch ein-
zuschiitzen ist, da gerade Zersetzungen von arsenhaltigen
Kohlenstoftverbindungen in der Regel mit einer erheb-
lichen Zunahme der Giftigkeit verbunden sind. Aller-
dings darf nicht iibersehen werden, dafl dieses Préparat
mit verschiedenen anderen Arsinsiuren die Eigenschaft
teilt, auf den Sehnerv schidigend einzuwirken, was beim
Stovarsol allerdings nur nach léngerer Verabreichung
iibermiBig grofier Dosen beobachtet wurde.

Die andere Verbindung, das von Jacobs und
Heidelberger aufgefundene Tryparsamid, ist sehr
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nahe verwandt mit Atoxyl. Es ist eine N-Phenylglycin-
amid-p-arsinsédure (11),

AsO,Hz

P
A%

NH-CH,-CONH,

die durch Umsetzung der Arsanilsiure mit Chlor-
acetamid gewonnen werden kann. Ihr Hauptindika-
tionsgebiet sind die Trypanosen, und ihre wert-
vollste Eigenschaft liegt darin, da8 sie die afrikanische
Schlafkrankheit auch in ihrem ,zweiten* Stadium
noch zur Heilung zu bringen vermag, d. h., wenn die
Parasiten bereits in die Zerebrospinalfliissigkeit einge-
drungen sind, wo sie von anderen Mitteln nur schwer
erfafit werden. In dieser Hinsicht ist Tryparsamid auch
den Arsenobenzolen iiberlegen, obschon einige hiervon
auf Trypanosomen im Versuch mit kleinen Laborato-
riumstieren weit stirker einwirken als jenes. Ein Ideal-
mittel fiir die Therapie dieser Spitstadien ist Trypars-
amid aber noch nicht, denn in manchen Schlafkrankheits-
gebieten bleiben die Erfolge aus, was Kleine, der
kiirzlich hieriiber berichtete, auf eine regionar ver-
schiedene Virulenz der Parasiten zuriickfiihrt. In sol-
chen Fillen kommt man dann aber auch nicht mit for-
cierten Kuren zum Ziel, denn auch diese Arsinsdure
beginnt dann neurotrop zu wirken, und schwere Seh-
storungen bzw. Erblindungen sind dann héufig die Folge.

In einem sehr wichtigen Punkte stehen ferner

simtliche  Arsenverbindungen, einschlieSlich  des
Tryparsamids, weit hinter dem arsenfreien ,Bayer
205 (Germanin) zuriick, und zwar in prophy-

laktischer Hinsicht. Auf diese wertvolle Eigen-
schaft des Germanins hat ja seinerzeit schon
Dr. Heym ann geblihrend hingewiesen, und ich
mochte heute nur noch hinzufiigen, da die hervor-
ragende Schutzwirkung, die frither von Mayer und
Zeif zundchst im Tierexperiment festgestellt wurde,
nach neueren in Schlafkrankheitsgebieten vorgenomnie-
nen praktischen Versuchen auch beim Menschen voll
zum Ausdruck kommt. Gelang es doch dort, die Ein-
wohner durch eine einmalige Injektion ein halbes
Jahr und linger gegen Infektionen zu schiitzen, wiahrend
die unbehandelte Bevilkerung in der sonst itblichen An-
zahl erkrankte. Das ist eine Wirkung, die wir bis heute
mit keinem anderen chemischen Mitte] auch nur an-
néhernd erreichen, die wir in diesem AusmaBe iiber-
haupt nur von Immunstoffen kannten,-und deren
therapeutische und epidemiologische Bedeutung gar
nicht hoch genug eingeschitzt werden kann. Fraglos ist
dieser Erfolg auf das lange Verbleiben des sehr hohen
polypeptidartig aufgebauten Germanin-Melekiils im Or-
ganismus zuriickzufiithren.

Diesen so verschiedenartigen Fiahigkeiten der arsen-
haltigen und arsenfreien Verbindungen Rechnung tra-
gend, ist man seit einiger Zeit dazu ilbergegangen, in
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den von der Schlatkrankheit heimgesuchten Gebieten
eine systematische Bekdmpfung dieser Seuche zu
unternehmen. In den franzésischen Kolonien geschieht
es z. B. derart, daB man dort alle noch gesunden Leute.
um sie vor der Infektion zu schiitzen, von Zeit zu Zeit
it Bayer 205 behandelt, bzw. mit Moranyl — so heifit
das spiter von Fourneau hergestellte Priparat glei-
cher Zusammensetzung — alle Kranken der ersten Pe-
riode mit Atoxyl und alle der zweiten mit Tryparsamid.
In anderen Kolonien zieht man zur Therapie auch noch
Antimonpriparate hinzu. Auf diese Weise hofft man,
durch rein medikamentdse Behandlung eine vollige Aus-
rottung dieser Seuche zu erzielen, woran vor Existenz
des Bayer 205 gar nicht zu denken war.

Unter den Arsenobenzolen ist ein neues, von
Kolle in Zusammenarbeit mit Chemikern der Hochster
Farbwerke herausgebrachtes Derivat des Salvarsans ru
erwihhnen, das sogen. ,Myosalvarsan®, das sich in
Losung fiir die ,intramuskulire“ Behandlung der Sy-
philis besonders gut eignet. Es ist das Dinatrium-
salz der 8-3'-diamino-4,4'-dioxy-arsenobenzol-di-methylen-
schwefligen S#ure (III),

As———As
VAN N
T
X JC-HN- ‘.NH- N
Na0.SOH.C-HN \-/ \/ NH-CH,0S0.Na
OH OH

die durch Kondensation der beiden im Salvarsan
vorhandenen Aminogruppen mit formaldehydschwefli-
ger Séure gewonnen wird. Ein Priparat von anschei-
nend gleicher Zusammensetzung, ,,Sulfarsphenamine* ge-
nannt, ist schon frither von den Amerikanern Voegt-
lin und Johnson beachrieben worden, die Darstel-
lung eines Produktes von geniigender chemischer Rein-
heit war den Autoren aber nicht gegliickt. Bei Ein-
spritzung in den Muskel erzeugte dieses Préiparat noch
Schmerzen, withrend Myosalvarsan nach Kolle fast
reaktionslos vertragen wird.

Ein weiteres, von Albert synthetisiertes neues
Arsenobenzolpréparat (Albert 102) hatte
anfangs eine recht giinstige Beurteilung als Antilueti-
kum gefunden, sp#ter gingen jedoch die Ansichten iiber
die Bewertung des Mittels weit auseinander. Sein Auf-
bau soll sich von dem des Salvarsans wesentlich unter-
scheiden, sicheres hat man jedoch bisher dariiber nicht
erfahren kénnen. Nach Bauer handelt es sich um
"einen Kdrper aus einer Gruppe von Verbindungen, in
denen Hydrazone bzw. Semicarbazone von aromatischen
bzw. aliphatischen Aldehyden und Ketonen in Para-
stellung durch As und auBerdem noch durch OH substi-
tuiert sind. Als Beispiel solcher Verbindungen wird
folgende angefithrt (IV):

As=—=—=——=-=—"7A8
N\ N\
v
\/-ONa \./-ONa
C:N-NH.CO-NH, C:N-NH-CO-NH,
CH, CH,

Wihrend es sich nun bei den bis jetzt in der
Chemotherapie verwendeten Arsenverbindungen aus-
schlieBlich um Benzolderivate handelt, haben in
neuerer Zeit Binz und R#th erfolgreich versucht,
Arsen in den Kern heterocyclischer Ring-
systeme mit cyclisch gebundenem Stick-
stoff (Pyridin, Chinolin) einzufilhren, und die Autoren

haben vor kurzem eine Reihe wohlcharakterisierter Ver-
bindungen dieser Art beschrieben. Sie gingen bei ihren
Arbeiten von der Uberlegung aus, da§ arsenhaltige De-
rivate dieser an und fiir sich schon physiologisch bereits
ziemlich aktiven Grundsubstanzen in chemotherapeu-
tischer Hinsicht vielleicht mehr leisten k&nnten, als
entsprechende Benzolderivate. Somit ist zu dem
Typus des Arsenobenzols insbesondere auch der des
Arsenopyriding resp. der Pyridinarsinsidure
mit allen ihren Derivaten getreten. Ein Priiparat,
»B. R. 68“ genannt, dessen Formel einstweilen nicht ver-
Offentlicht wurde, zeichnet sich, wie Riith feststellte,
durch eine sehr starke trypanozide Wirkung aus. In
Vergleichsversuchen, die ich selbst mit diesem Priparat,
mit Atoxyl und Tryparsamid bei zwei gegen Arsen ver-
schieden empfindlichen Naganastimmen (M#useversuch)
anstellte, fand ich, da8 ,,B. R. 68 den beiden anderen
Mitteln nicht unerheblich iiberlegen war. Kleine,
der dieses Arsenoprodukt und eine weitere zu dieser
Gruppe gehdrende Verbindung ,,B. R. 34“ in einigen
Fillen von Schlafkrankheit anwandte, bezeichnete diese
Préparate gleichfalls als sehr aussichtsreich. Es handelt
sich somit um ein neuerschlossenes Gebiet, dessen
Weiterbearbeitung otffenbar zu den besten Hoffnungen
berechtigt.

Auch die Forschungen in der Antimonreihe
haben zu neuen, sehr bemerkenswerten Verbindungen
gefithrt, die auf verschiedenen fiir die Antimontherapie
in Betracht kommenden Indikationsgebieten, insbeson-
dere bei Leishmaniosen und Trypanosomeninfektionen,
Besseres leisten als der frilher viel benutzte Brech-
weinstein.

Zu diesen Priéiparaten gehort das von Schmidt
dargestellte Stibosan (Heyden 471), das Natriumsalz der
m-Chlor-p-acetaminophenylstibinssiure (V),

SbO;HNa
AN
v
e
NH-COCH,

also ein Chlorsubstitutionsprodukt des schon liinger be-
kannten Stibenyls. Nach Napier und anderen
indischen Arzten ist z. B. Stibosan bei Kala-azar dem
Brechweinstein weit iiberlegen. Ferner hat sich eine
mit  ,Heyden 693 bezeichnete Verbindung, ein
Aminsalz der p-Aminophenylstibinsiure, gut bewihrt,
sowie ein von Brahmachari hergestelltes Pri-
parat ,Urea-Stibamine'’, eine chemisch noch nicht
genau erforschte Harnstoffverbindung der Heyden-"
sch'en p-Aminophenolstibinsiure. Die Forinel  eines
weiteren, recht aussichtsreichen Priparates, des Ant¢-
mosans (Heyden 661), ist bis jetzt ebenfalls nicht
verdffentlicht worden. Aus der Literatur weifi man nur,
da§ die Verbindung 12,6% Antimon enthiilt, und daf
dieses in dreiwertiger Form komplex mit einem Siure-
derivat des Brenzcatechins verkniipft ist. Im Gegensatz
zumm Brechweinstein und den meisten anderen Antimon-
verbindungen eignet sich das Priéparat auch ausgezeich-
net zur intramuskul#éren Injektion, was . nach
Ansicht vieler Kliniker verschiedene Vorteile bietet.

Auf das therapeutisch unterschiedliche Verhalten
von Verbindungen mit 3-, bzw. 5-wertigem Antimon
kann hier nicht niher eingegangen werden, ebenso nicht
auf die sehr vielseitige Anwendungsmdglichkeit der
Antimonverbindungen. Eine gute Obersicht hierfiir
findet sich in einer neueren Abhandlung von Uhlen-
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huth, Kuhn und Schmidt (Archiv fiir Schiffs- und
Tropenhygiene, 1925), jenen Forschern, die sich um die
Weiterentwicklung des Antimongebietes besondere Ver-
dienste erworben haben.

Auf dem chemisch nah verwandten Gebiete des
Wismuts sind in den letzten Jahren neue Préparate
von {iberragender Bedeutung nicht bekannt geworden.
Dagegen mochte ich auf eine Arbeit meines Schiilers
Kartiol ,,Ober organische Wismutkomplexverbindun-
gen“ (Inaugural-Dissertation, Rostock 1825) hinweisen,
durch welche unsere Kenntnisse iiber die Natur dieser
fir die Therapie der Syphilis so wichtigen Verbindun-
gen erheblich erweitert werden konnten.

Praktisch nicht viel erfolgreicher waren die vielen
Bemilhungen, die mit antiparasitiren Fihigkeiten aus-
gestatteten Metalle Quecksilber, Silber und
Kupter durch Cberfithrung in Kohlenstoftverbindun-
gen chemotherapeutisch giinstig zu beeinflussen, d. h.
also ihre Giftigkeit zu mindern und gleichzeitig in ihrer
Heilkraft zu steigern. Zu diesen Metallen gehdren auch
die beiden Elemente Tellur und Thallium,
denen nach neueren Feststellungen von Levaditi
eine spirillozide Wirkung zukommt.

Auf den Reagensglasversuchen Robert Kochs
fuBend, die eine starke Qiftigkeit von Goldsalzen gegen-
iiber dem Tuberkelbazillus ergaben, hat man ferner eine
Reihe gold haltiger Kohlenstoftverbindungen synthe-
tisiert und sie bei Tuberkulose ausprobiert. Das Préparat,
das man nach dieser Richtung hin am ausgiebigsten
untersuchte, ist neben Sanocrysin. (Natriumsalz der
Aurothioschwefelsiure) das von Feldt synthetisierte

Krysolgan, ein 4-Amino-2-aurothiophenolcarbonsaures
Natrium (V). COONa
/ \ SAu
\/
NH,

Die therapeutischen Ergebnisse waren jedoch sehr
verschiedenartig. Manche Kliniker sahen recht gute Er-
folge bei verschiedenen Formen der Tuberkulose, einige
wieder sprachen den Pr#paraten jede Heilwirkung ab.
Ein abschliefendes Urteil itber den Wert dieser Mittel
148t sich daher heute noch nicht fiillen, ebenso wie iiber
den eines neueren, von der I. (. Farbenindustrie
~HOchst*  herausgebrachten  Priiparates, ,Triphal“
genannt, das Natriumsalz der Auro-thiobenzimidazol-
carbonsture (VII).

COONa
A\ Ny
vul

\/

/(‘QAu

H

Ich will nicht unerw#hnt lassen, daB sich die Be-
richte immer mehren, nach denen sich Goldverbindun-
gen auch bei Behandlung der Lepra bewihren sollen.

Als recht fruchtbar haben sich die Forschungen aut
dem Gebiete jener Kohlenstoffverbindungen erwiesen,
die giinzlich frei von wirksamen Metallen
sind.

Zun#chst seien kurz zwei schon liingst bekannte
Halogenverbindungen der aliphatischen Reihe er-
wihnt, der Telrachlorkohlenstoff und das Tetrachlor-
dthylen, die sich in den letzten Jahren als recht wirksame
Anthelminthica entpuppt haben und dem als wurm-

treibenden Mittel schon frither benutzten Chloroform
iiberlegen sind. Sie sind, innerlich verabreicht, ein spe-
zitisches (ift fiir eine Anzah] von Wurmarten und haben
sich besonders bei der Bekiimpfung des Hakenwurmes
(Ankylostoma) ausgezeichnet bewd#hrt, ebenso bei der
Leberegelkrankheit der Rinder und Schafe (Fasciola
hepatica). Die Einfiihrung der beiden Mittel in diese
Therapie ist Maurice C. Hall zu verdanken.

Da nunmehr durch die Strongyloides-Kultivierung
nach Fiilleborn ein sehr bequemes Versuchsmaterial
zur Verfilgung steht und Kudicke und Weise in
dessen Laboratorium eine Methode ausgearbeitet haben,
die das Auffinden anthelminthischer Mittel sehr er-
leichtert, dart man hoffen, daB auch die Chemotherapie
der Wurmkrankheiten, die noch in den ersten Antiingen
ihrer Entwicklung steht, bald zu weiteren Erfolgen
fithren wird.

Aus der aromatischen Reihe dart auf zwei,
gleichfalls schon dltere, und zwar hauptsichlich durch
antibakterielle Eigenschaften ausgezeichnete
Akridinderivate erneut hingewiesen werden. Es ist das
von B enda dargestellte Trypaflavin (VIII)

NH,
( _C— /\=(|;__/\,.ocz}[5
/'-—/N\ \ —NHo l{zN' ':N-—'\/'
CH;g Ci

und das von Morgenroth zuerst als wirksam er-
kannte Rivanol der Hochster Farbwerke (IX). Das
Trypaflavin hat sich als inneres Desinfektionsmittel bei
verschiedenen Erkrankungen septischen Ursprunges,
das Rivanol hauptsichlich bei der sogenannten Tiefen-
antisepsis recht gut bewiihrt. Auflerdem soll das Mittel
nach Urchs bei haemorrhagisch-ulzertsen Dickdarm-
affektionen verschiedener Atiologie Vorziigliches leisten
und anscheinend auch bei Amoebenruhr, so da8 beiden
Préparaten ein dauernder Platz in unserem Arznei-
schatze gesichert scheint.

Zu auferordentlichen Erfolgen haben neuere Ar-
beiten aut dem Pyridingebiete getithrt. Die Tat-
sache, daB wir der Werkstitte der Natur bereits ein
wichtiges, dieser Reihe entstammendes chemotherapeu-
tisches Mittel verdanken, das Malariamittel Chinin,
legte die Vermutung nahe, daB das Pyridin bzw. Chi-
nolin als eine wertvolle Geriistsubstanz ftiir weitere
innere Desinfektionsmittel anzusprechen sei. In der
Tat lassen die neuesten Forschungsergebnisse keinen
Zweifel mehr dariiber, dafi diese Annahme, die ja schon
alt ist und bereits vielen Synthetikern Anregung zur
Betiitigung nach dieser Richtung gegeben hat, voll be-
rechtigt ist.

Ehe ich die neueren Priparate dieser Klasse be-
spreche, mdchte ich aut eine schon seit langem bekannte,
von den Behringwerken vertriebene Chinolinverbindung
hinweisen, die unter dem Namen ,,Yalren* als allgemeines
und insbesondere als Darmdesinfizienz empfohlen
wurde, aber bis vor kurzem ein relativ wenig beachtetes
Dasein fiihrte. Das wurde mit einem Schlage anders,
als Mihlens und Menk (1923) nachweisen konnten,
dafl Yatren ein vorziigliches Spezifikum gegen
die geflirchtete Amdbendysenterie ist.
Seit dieser Zeit hat die Yatrentherapie weiteste Ver-
breitung in allen Lindern der Welt gefunden, die von
dieser heimtlickischen Krankheit heimgesucht sind.
Auch bei ulcerativer. Colitis hat es sich ausgezeichnet

bewihrt.
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Nach den Untersuchungen von Anselmino ist
Yatren nichts anderes als die von Claus bereits 1893
synthetisierte, ,Loretin“ genannte 7-Jod-8-oxy-5-chino-
linsulfosdure (X), der Natriumcarbonat hinzugemischt

SO,H
VAVN
X

NN
n N
ist, um ihre Resorption zu fordern.

Der sehr hohe Preis des Yatrens und die Annahme,
daB er vielleicht in der Hauptsache durch den Jodgehalt
bedingt sei, ferner Gesichtspunkte rein theoretischer
Natur lieen es wiinschenswert erscheinen, festzustellen,
ob in der Anwesenheit des Jods ein ausschlaggebender
Faktor fiir diese spezifische Wirkung zu erblicken sei.
Auf Grund von Versuchen, die Dr. Hees im vergan-
genen Jahre auf meine Veranlassung in einem ruhr-
verseuchten Gebiete von Guatemala mit einem dem
Yatren analog aufgebauten Brom- bzw. Chlor-
Substitutionsprodukt anstellte, konnte diese Frage
durchaus bejaht werden, denn die Amdben wurden
weder von der einen noch von der anderen Verbindung
beeinflufit, wihrend eine Nachbehandlung mit Yatren
promnpt zur Heilung fithrte. Die beiden Verbindungen,
namentlich das Chlorprodukt, erwiesen sich aufierdein
noch viel stirker darmreizend als Yatren.

In diesem Zusammenhang sei auch auf ein von
Binz und Rdth dargestelltes Pyridinjodsubstitutions-
produkt der empirischen Formel C;H.NOJ, ,Selec-
tan* genannt, hingewiesen, das sich als inneres Des-
intektionsmittel bei verschiedenen durch Streptokokken
und Staphylokokken hervorgerufenen Krankheiten der
Haustiere ausgezeichnet zu bewéhren scheint (Dah-
men erzielte bei der Druse der Pferde 72%, bei
frischen Fillen von Rindermastitis 90% Heilungen).
Uber seine Leistungsfahigkeit in der Humanmedizin
liegen bis jetzt nur sehr spirliche Angaben vor, ebenso
konnte man bisher Genaueres iiber die Konstitution der
Verbindung nicht erfahren.

Aber auch jodfreie Verbindungen der Pyridin-
reihe wurden in den allerletzten Jahren hergestellt, die
fir die Chemotherapie zum Teil von allergréfiter Be-
deutung sind, ja, einen neuen Markstein in der Geschichte
dieser jungen Wissenschaft bedeuten. Gelang doch
den Elberfelder Farbwerken die Synthese eines hierher
gehdrigen sehr wirksamen Malariamittels, das
dem Chinin gegeniiber manche sehr beachtenswerten
Vorziige aufweist,

Das Priparat, ,,Plasmochin“ genannt, das nur ein
Glied in einer Kette anderer, zum Teil wirksamer
Verbindungen dieser Art bildet, wurde in dem unter
Dr. Hoerleins Leitung stehenden wissenschaftlichen
Laboratorium der Bayerwerke von den Dres. Schule-
mann, Schénhdfer und Wingler dargestellt.
Von Dr. Roehl wurde es zuerst, und zwar interessanter-
weise im Versuch mit der sog. ,Vogelmalaria®“, als
wirksam erkannt.

Ober die chemische Koanstitution des Plasmochins
ist. bisher Niheres nicht bekanntgegeben worden, und
Dr. Hoerlein hat diese vorl&ufige Zuriickhaltung auf
der letzten Naturforscherversammlung in Diisseldor! hin-
reichend begriindet. Wir konnten seinen dortigen Aus-
fithrungen nur entnehmen, daB es sich um ein Alkyl-
aminoderivat (XI) des p-Methoxychino-
lins handelt. ’ :
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Um so eingehender sind wir durch Sioli,
Schulemann, R6h1 u. a., insbesondere aber durch
Mihlens und Fischer iiber die klinische Leistungs-
fihigkeit dieser Verbindung unterrichtet worden, und ich
halte es im Hinblick auf die groBe Bedeutung, die diesen
Arbeiten zukommt, flir angezeigt, heute hieriiber wenig-
stens soviel mitzuteilen, als unbedingt notwendig ist, um
den Wert des Plasmochins und der ganzen neuen Ar-
heitsrichtung richtig einschétzen zu kénnen.

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

Im Plasmochin besitzen wir nun in der Tat ein neues
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 gegeniiber Chinin besonders resistenten Ge-
schlechtsformen der Malaria tropica sind in der Regel
nach 5- bis 6tigiger Plasmochintherapie im Blute nicht
mehr nachweisbar. Bei der Malaria tertiana und quar-
tana kommt die Uberlegenheit des Mittels ferner da-
durch zum Ausdruck, dafl Rezidive, die nach einer
Chininkur ofters auftreten, nach einer gleichlangen, aus-
schlieflichen Plasmochinbehandlung viel seltener beob-
achtet werden. Dabei handelt es sich um therapeutische
Tagesdosen von etwa 0,05 bis 0,1 g, die also nur den
10. bis 20. Teil der {iblichen Chinindosen (1 g) betragen.

Freilich ist auch Plasmochin noch nicht als Ideal-
mittel anzusehen, denn es muB, wie Chinin, léngere
Zeit hindurch gegeben werden. Es ist ferner, wie
W eis e zuerst nachwies, ein — in therapeutischen Dosen
allerdings nur schwacher — Methaemoglobinbildner, und
bei der Malaria ,tropica“ ist seine Einwirkung auf die
Schizonten ungeniigend. Aber in der von Miihlens
vorgeschlagene Kombination mit Chinin — die bei den
anderen beiden Malariaarten (Malaria tertiana und Ma-
laria quartana) vollig entbehrlich ist — leistet es auch
hier Vorziigliches, indem das Chinin hauptséchlich die
Vernichtung der ungeschlechtlichen, Plasmochin die der
geschlechtlichen Parasiten iibernimmt. Vielleicht kénnte
hier eine Kombination mit Hydrochinin den Heileffekt
noch beschleunigen, da dieses Hydroprodukt erfahrungs-
gemiB die Schizonten stdrker angreift als Chinin. Wie
dem aber auch sei, jedenfalls haben die Bayer-
werke durch Auffindung eines sehr wirksamen und
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dabei ausgesprochen gametotropen Malariamittels wie-
derum eine Glanzleistung chemotherapeutischer Ziel-
kunst im Sinne Paul Ehrlichs vollbracht, die dieser
Forschungsstitte alle Ehre macht 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. Schule-
mann in seinen Dankesworten') ausdriicklich betont
wurde, nicht zum wenigsten dem Umstande zu ver-
danken, dafl es gelungen ist, den Versuch mit
Vogelmalaria diesen Studien dienstbar zu machen,
d. h. ihn so weit auszubauen, dafl er uns beim Auffinden
neuer malarizider Mittel als wertvoller Wegweiser
dienen kann, wie er ja auch Roehl zum Plasmochin
tiihrte. War man doch bisher bei derartigen Forschuu-
gen stets aut dea 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 fritheren Zeiten
viel herangezogenen — Experimente mit freilebenden
Infusorien (Paramaecien, Colpidien) haben sich nach
meinen Erfahrungen als unbrauchbar und irrefithrend
herausgestellt.

Auch von mir ist, und zwar in vélliger Unabhingig-
keit von Roehl, gemeinsam mit Weise und Tropp
eine Arbeitsmethode mit Vogelmalaria ausgear-
beitet worden, welche es gestattet, die antimalarischen

Féhigkeiten von Mitteln zahlenméfig testzustellen, und.-

es diirfte interessieren, auf diese Versuche etwas ndher
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 Ubertragung (durch Stechmiicken) weitgehende
Analogien, und man kann ihn bequem auf gesunde Vo-
gel durch Oberimpfen intizierten Blutes iibertragen.
Die nahe Verwandtschaft dieser beiden Parasitenarten
dokumentiert sich nun nach neueren Erfahrungen auch
in einer sehr #hnlichen Beeinflufbarkeit durch gleiche
chemotherapeutische Mittel. Fiir Chinin wurde dies
zum ersten Male im Jahre 1911 durch Kopanaris im
Hamburger Tropeninstitut festgestellt.

Der normale Verlauf einer milden Infektion bei
den von uns benutzten Kanarienvégeln war der, daf die
Parasiten in der Regel 6—7 Tage nach der Infektion
im Blute nachweisbar waren und sich dann von Tag 7u
Tag schnell vermehrten. Spritzten wir nun den Végein
am fiinften Tage nach der Infektion eine etwa ein Drittel
unterhalb der dosis minima letalis liegende Menge anti-
malarischer Mittel unter die Riickenhaut ein (Roehl
zieht die perorale Einfithrung der Medikamente mittals
Schlundsonde vor) und wiederholten wir die Injektion
an den darauffolgenden drei Tagen, so erschienen die
Parasiten spiter als bei den unbehandelten Kontroll-
tieren im Blut, und zwar um so spiiter, je wirksamer die
Substanz war. Die Erreger wurden somit von den Mit-
teln nicht abgetdtet, sondern nur in ihrer Entwicklung
gehemmt. Aber auch diese Art der Wirkung gab uns
vollig geniigende Anhaltspunkte zur Wertbestimmung
der Priparate, und sie fand in der Anzahl der soge-
nannten ,Verzdgerungstage" ihren zahlenmiBi-
gen Ausdruck. Die Standardpriparate Chinin und
Hydrochinin ergaben mit auffallender Regelm#Bigkeit
etwa 11—12 solcher Tage.

1) Vgl. Zischr. angew. Chem. 41, 586 [1928).

Nachdem wir zundchst die Brauchbarkeit der Me-
thode durch Versuche mit Chininderivaten und anderen
Malariamitteln von bereits bekannter klinischer Wir-
kungsintensitit festgestellt hatten, gingen wir spiiter zu
Verbindungen iiber, die bei menschlicher Malaria noch
nicht erprobt waren und erhielten so Aufklirung dar-
iiber, wie diese Priparate therapeutisch einzuschétzen
sind. Dariiber hinaus gewannen wir einen sehr klaren
und interessanten Einblick indie bekanntlich
hédutig umstrittene Bedeutung gewisser
Gruppen: und Bindungen im Chinin-
molekiil

Zur Verwendung kam ein nach verschiedenen Rich-
tungen hin verdndertes Chinin (XII),

CH
. (CH\,CH-CH:CH._,
P

HC_ %M CH,
N
N
H—-C—OH
|
CHsO-/\/\
Xi o
\\/\//
N
und zwar wurden solche Nuancierungen entweder am
Brickenkohlenstolf, an der Phenol-
gruppe, an der oberen Seitenkette und

schliefllich durch Substitution im Chinolin-
rest vorgenommen. Eine Tabelle aus einer vor zwei
Jahren von uns verdffentlichten Arbeit gibt hieriiber
in anschaulicher Weise Auskunft.

Von den in Rubrik 8 (Wirkung bei menschlicher Malaria)
angegebenen Zeichen bedeuten:

0 : keine Chininwirkung,
+ .- Wirkung schwiicher als die des Chinins,
++ . Wirkung gleich der des Chinins,
+++ . - Wirkung stidrker als die des Chinins.

1. Verinderungen am Briickenkohlen-
stoff fihrten durchweg zu ginzlich versagenden Pro-
dukten (17—22). Selbst die bloSle Veresterung des
alkoholischen Hydroxyls kann bereits sehr ungiinstig
wirken (20). Ferner interessiert das Rab e sche Chi-
ninon (22). Seine Unwirksamkeit beweist, daff die Um-
wandlung des Alkohols in das Keton zur Aufhebung
der antimalarischen Fihigkeiten vollauf geniigt und daf3
somit — entgegen mancher bisher geduflerten Ansicht
— der Verlust.der C-N-Bindung, wie sie bei dem gleich-
falls unwirksamen Chinizin (21) vorliegt, nicht allein
hierfilr verantwortlich zu machen ist.

2. Verdnderungen an der Phenol-
gruppe: Das freie Phenol selbst, das Cuprein, lafit
in Ubereinstimmung mit dem Kklinischen Versuch kaum
eine Beeinflussung der Parasiten erkennen (1). Unter
den Alkyl-Athern stieg die Wirkung bis zum Athyl-
produkt, dem Chindthylin (5) an (— 40 Verzégerungs-
tage), um bei den hoéheren Homologen, dem Chin-
propylin und Chinamylin (6 und 7) wieder zu fallen. Beim
Cinchonin (4), bei dem das Hydroxyl durch Wasserstoff
ersetzt ist, war sie sehr erheblich abgeschwicht, aber in
einigen Fillen immerhin noch recht deutlich erkennbar.
Alle diese Befunde stimmen recht gut mit den bei
menschlicher Malaria gemachten Erfahrungen iiberein,
insbesondere stellte sich hier wie dort das Chin#thy-
lin als optimales, dem Chinin weit {iberlegenes Pri-
parat heraus. Eine praktische Bedeutung kommt dem
Chinéthylin aber bekanntlich nicht zu, da es nur aus
dem #uBerst seltenen Cuprein darstellbar ist.
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Proteosoma-Infektion.
Wirkungsintensitét von 28 verschiedenen Priiparaten.
1 2 3 ' 4 5 6 7 8 9
3 Anzahl der
E er‘lll?glellen einer Tage, um Prozentgehalt
g Naie Charakteristische 4T Lé- . welche die Wirkung bei der benutzten
i des chemische %8 cung .8 Parasiten o cchlicher Losungen bezieht
o . . nachein- Substanz spiiter . ich auf ei
] Priiparates Gruppen ander von erschienen. Malaria sich auf einen
° . /s als bei den Gehalt an
. le cem Kontrollen
Alkaloide mit der Hydrochlorid
Seitenkette: (Base: HCl==1:1 Mol.)
1 | Cuprein 0,25—0,3 05 1,25-15 0--4 00—+ "
2 | Chinin 0,25—0,3 2,5—3,0 12 13 ++ "
3 | Chinidin N 0,25—0,3 05 1,25—15 12 ++ "
4 | Cinchonin (H — CH —: CH, 0,25—0,3 1 2,5-3,0 0—5 + "
6 | Chind#ithylin / 0,1 1 1 8—40 +++ "
6 | Chinpropylin 0,15—0,2 1 1,5-2,0 4-10 +—++ Sulfat
(Base: He80, == 2:1 ol.)
7 | Chinamylin . . . . 0,15—0,2 1 1,5-20 7—11 nicht sicher »
bekannt
Hydrierte Alkaloide f ! ' :
mit der Seitenkette: I
8 | Hydrocuprein 0,15-0,2 1 1,5-2,0 0-4 unbekannt Hydrochlorid
\ ' Base : HCl == 1:2Mol.)
9 | Hydrochinin . 0,25—0,3 1 26-3,0 ; 1 ++—-+++ »
y /CH_(‘H’_CH3 l (Basc: HCl = 1:1 Mol.)
10 | Athylhydrocuprein 0,25- 0,3 05 1,25—-15" 611 +—++ »
(Optochin) :
Derivate mit anderweitig ' '
vertinderter Seitenkette:
11 | Hydrochlorchinin " CH — CHCl — CH, 0,25 1 2.5 9—-11 unbekannt freier Base
12 | Hydrojodchinin “CH— CHJ — CH, 0,15 1 1 15 810 " "
13 | Chinindibromid "CH — CHBr—CHqBr: 0,2—0,25 1 23 5—12 " "
14 Dehydrochinin. S(H—-C CH 0,25—0,3 0,25 (0,62—0,75 5—-7 " »
15 | Chitenin >CH — COOH 0,25—0,3 2 | 50-860 0 0 freier SHure
16 | Chitenin- SCH — (00C,H, 0,2 1 e 5—12 + —++ freiem Ester
Kthylesler . !
Am Briicken-C-Atom !
vertindertes Chinin: '
1
17 | Chininchlorid H—-C-Cl | 0,15 1 1,5 0 unbekannt freier Base
)
18 | Desoxychinin ' H—C—H 0,2 02 | 05 0 ” : "
Il !
19 (‘hinen H- (ij 0,3 1 3 0 ”» "
20 | Acelyl- ! ; . ' . | .
- H—C—0-CO-CH 0,1—0,2 1 ' 12 0 " Sulfat
Hydrochinin ! 3 \ | ; (Bane : ByS0, = 2:1 Mol.)
Chinaketone:
21 | Chinicin 21y | P ] 0,15 05 0,75 0 0 Tartarat
CHg CH—N— (Base : C;HeOq = 2:1 Mol.)
22 | Chininon ] 0,25—-0,3 1 2,5-3,0 0 unbekannt freier Base
Cco Cco l
! i
In 6-Stell ung des Chinolinrestes ! ' :
substituiertes Hydrochinin:
23 | 5-Aminohydro- NH, 025-03 1  25-30 11—12 - ++—++-+ Ireier Base
chinin| ) Il
o CHo—(
24 |} 5-Chlorhydrochinin : K | 0,15-0,2 1 1,6—2,0 11 unbekannt "
25 | 5-Bromhydrochinin /\N/ 0,1—0,15 1 1,0—1,5 9-10 " »
26 | Methylenblau 0,15—-02 | 05 |0,75-1,0 5- 6 nur bel Mal. quar-
(med. Hdchst) AuBerhalb der ' u“b::r ;:munl
27 ) Stovarsol(Spirocid){} Chininreihe stehende | 0,15—025 | 15 [22,6—87,5 0—4 s wlrksam ¢ Natronsalz
Antimalarica beelnfluBt nur vor-
28 | Neosalvarsan 01—0,15 | 0,75 |0,75-1,125 0 ggmmdd;’,’;“‘
) ertiana f
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3. Einige Substitutionsprodukte in 5-
Stellung des Chinolinringes, so das von Halber-
kann und mir hergestellte 5-Amino-, 5-Chlor-,
5-Brom-Hydrochinin  erwiesen  sich  therapeutisch
etwa 8o aktiv, wie die nichtsubstituierten Standard-
priparate. Ein kleiner Unterschied zwischen Tier- und
Kinischem Versuch besteht hier insofern, als sich das
Aminoprodukt bei der menschlichen Malaria dem Chinin
als {iberlegen erwies.

Recht lehrreich gestalteten sich die Versuche mit
cinigen in der oberen Scitenkette verinderten
Cupreinithern.

Die Hydrierung der Vinyl- zur Athylgruppe hatte
nicht in allen Fillen denselben Effekt. Wiahrend
Hydrochinin im Proteosomaversuch dem Chinin gleich-
kommt und ihm bei der menschlichen Malaria sogar
iiberlegen ist (2 und 9), leistet das zunichst hbhere
Homologe, das Athylhydrocuprein (Optochin) hier wie
dort weniger als das nicht hydrierte Produkt (5 und 10).
Unsere damalige Angabe, daB das unver#itherte und un-
wirksame Cuprein durch Hydrierung aktiviert wird (1
und 8), bedarf einer Berichtigung, da bei dem ersten
Versuch versehentlich eine Verwechslung mit einem
anderen Priparat unterlaufen ist. Wie sich nachtriglich
herausstellte, ist Hydrocuprein ebenso wenig wirksam wie
(‘uprein, was auf dieser Tabelle bereits berlicksichtigt ist.

Einige Anlagerungsprodukte (11—13) leisteten an-
nihernd dasselbe wie Chinin. Das stark organgiftige,
wum zwei Wasserstolfatome Hrmere Dehydrochinin (14)
mit seiner charakteristischen Acetylenbindung griff die
Parasiten gleichfalls an.

Dagegen versagte das um ein C-Atom érmere und
eine Carboxylgruppe autweisende Oxydationsprodukt des
Chinins, das Chitenin (1) vollkommen. Wurde die Ver-
bindung jedoch verestert (Athylester 16), so kamen iiber-
raschenderweise die antiparasitiren Fihigkeiten wieder
in starkem MaBe zum Vorschein,

Die erwiahnten Verdnderungen an den einzelnen
Gruppen und deren pharmakologische Auswirkung sind
nicht nur von theoretischem, sondern auch praktischem
Interesse. Insbesondere diirfte ihnen auch in heuristi-
scher Beziehung Bedeutung zukommen, sofern es sich
um die Synthese chininéhnlich aufgebauter Malariamittel
handelt. Haben wir doch gesehen, da8 z. B. die Vinyl-
seitenketie, deren Eintithrung sich bei der Chinin-
synthese bisher uniiberwindliche Schwierigkeiten ent-
gegenstellten, durch eine ganze Reihe anderer Gruppen
-- mit Ausnahme ausgesprochen saurer — ersetzbar ist,
ohne daB das Gesamtmolekill seiner antimalarischen
Eigenschaften beraubt wird. Ja, es hat fast den An-
schein, als weunn die Seitenkette ganz entbehrlich ist.

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

antimalarischer Mittel dienstbar zu machen, und es ist
uns im Laufe unserer weiteren Arbeiten auch bereits
gelungen, unter den durchgepriiften, allerdings schon
nach Hunderten zihlenden Préparaten auf eirige z. T.
neue Verbindungen zu stofien, die eine Wirkung auf die
Erreger der Vogelmalaria erkennen lassen. Unter ihnen
betinden sich auch Abkémmlinge des Chinolins, die
vom Chinin recht weit entfernt stehen. Die Arbeiten sind
aber noch lange nicht abgeschlossen, und iiber die
niheren Ergebnisse mdchte ich daher erst bei sp#terer
Gelegenheit berichten.

Auch auf Er8rterungen iber das Wesen der
pharmakologischen Wirkung mdchte ich
heute nicht néher eingehen. Im allgemeinen aber kann
man sagen, daB unsere Kenntnisse von den intimeren
Vorglingen der chemotherapeutischen Wirkung nach
wie vor noch recht viel zu wiinschen lassen, und da8
insbesondere auch dem Nachspiiren von Gesetzméflig-
keiten, die zwischen ihr und chemischer Konstitution
bestehen kdnnten, grifiere 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. Trotzdem
werden Sie aus meinen Ausfithrungen den Eindruck ge-
wonnen haben, daB man in den allerletzten Jahren auf
dem Gebiete der Chemotherapie wieder ein ganz gewal-
tiges Stlick vorwiirtsgekommen ist.

Das grdSite Interesse haben begreiflicherweise die
neueren Arbeiten auf dem Malariagebiete erweckt,
denn es handelt sich hier um den Kampf gegen eine in
allen warmen Li#ndern ungeheuer verbreiteten Krank-
heit, die dort unermeSlichen Schaden anrichtet, und
deren Bekampfung mit den bisherigen therapeutischen
Methoden sich als unzuléinglich und dabei als duflerst
kostspielig erwiesen hat. Die Auftindung neuer, dem
Chinin #berlegener und zugleich wohlfeiler Mittel ist
daher nicht nur als ein hygienischer, sondern auch als
ein wirtschaftlicher Faktor allerersten Ranges zu ver-
anschlagen. '

Da unser wissenschaftliches Riistzeug auf diesem
speziellen Forschungsgebiet nunmehr durch den Modell-
versuch mit Vogelproteosoma eine wertvolle Bereiche-
rung erfahren hat, diirfte wohl bald auf weitere prak-
tische Erfolge zu rechnen sein. Ja, ich glaube, es ist
nicht zu weit gegangen, wenn ich auf Grund des im
Plasmochin bereits Erreichten der Uberzeugung Aus-
druck gebe,dafl esinabsehbarer Zeitgelin-
gen wird, auchnochdie Malaria ,tropica"
ganz ohne Mithilte von Chinin zu heilen,
und dafl somit die Tage,in denen man ge-
zwungen sein wird, dieses Alkaloid als
Malariamitteliberhauptnochzuverwen-
den, als gezédhlt zu betrachten sind.

[A. 102.]

Fortschritte in der Chemie des Fluors.

Von Prof. Dr. Orro RUFF, Breslau,

Vorgetragen in der Fachgruppe fir anorganische Chemie auf der 41. Hauptversammlung des Vereins deutscher Chemiker in
Dresden am 1. Juni 1928.

(Eingeg.

Wiihrend des Krieges und in den ersten Jahren
danach ist der Besitzstand der Chemie des Fluors kaum
erweitert worden. Das neue Verfahren der Darstellung
von Fluor nach Argo, Mathers, Humiston,
Anderson?) hat der Entwicklung einen neuen An-
trieb gegeben und die durch den Krieg unterbrochene

1) Journ. physical Chem. 23, 348 [1919].

1. Juni 1928)

Bearbeitung é&lterer Aufgaben?) wieder in rascheren
Gang gebracht. Von der Losung einiger sei im folgen.
den berichtet.

Die Zahlenangaben bezitiglich der
Eigenschaften der Fluoride sind vielfach unvoli-

5) Beziigl. dieser Aufgaben s. ,Die Chemie des Fluors®,
Otto Ruft. Verlag Jul, Springer 1920,





