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Gegen Malaria wirksame Acridinverbindungen'). 
Voh Dr. F. MIETZSCH und Dr. H. ~ I A U S S ,  WuppertaliElberfeld. 

V o r g e l r a g a  in  der Fachgruppe fiir medizioisch-phaI.mazeutische Chemie auf der 47. Hauptversammlung des V. d. Ch. zu Kolo, 
24. Mai 1934. (Eingrg. 25. Moi 1931.) 

Die Malaria ist noch heute wie vor Jahrhunderten 
die verbreitetste Krankheit der Erde. Etwa ein Drittel 
aller lebenden Menschen sol1 davon betroffen sein. Das 
Vorkommen der Malaria ist keineswegs nur auf di.3 
eigentlichen Tropen beschrankt. Wer den Feldmg in 
Mazedonien mitgemacht hat, oder wer die groi3en An- 
strengungen des italienischen Staates kennt, dieser 
Kraukheit Herr zu werden, wird ihre Bedeutung auch 

Abb. l t .  

Teilungsvorgang und Fieber hangen nun in der Weise 
zusammen, dai3 jedesmal kurz nach dem Hohepunkt des 
Teilungsvorganges beim Ausschwarmen der jungen 
Schizonten ins Blut ein neuer Fieberanfall eintritt. 
Neben den Schizonten werderi nun allmahlich noch 
an,dersartige Formen, nandich die G a m e t e 11 oder 
Halbmondformen der Malaria tropica gebildet, die die 
geschlechtlicheii Formen der Malaria darstellen. Sie 

Malaria tertiana (schematisch). Abb. 2 Malaria quartana (schematisch). Abb. 3. Ma&aria tropica (schematiech). 

fur Europa zu wurdigen wissen. Der neu in die Tropen 
konimen.de Europaer wird meist besonders hart von der 
Krankheit betroffen und geht oft daran zugrunde. Bei 
den Eingeborenen verlauft sie infolge einer in der Kind- 
heit erworbenen erhohten Resistenz haufig mil,der, dafiir 
ist aber bei ihnen die Kindersterblichkeit sehr bedeutend. 

Die Krankheit ist zurneist durch typische, heftige 
Fieberanfalle charakterisiert und fiihrt in ihrem Verlaufe 
zu einer hochgradigen Anamie. Sie tritt in' d r e i v e r - 
s c h i e d e n  e n  F o r m e n auf, die durch drei untereh- 
ander etwas verschiedene Erreger bedingt sind: Malaria 
tertiana, quartana und tropica. Bei der Malaria tertiana 
ist ein Fieberanfall (Abb. 1) meist an jedem dritten Tage, 
bei der Malaria qnartana, ider seltensten Form der 
Malaria, an jedem vierten Tage (Abb. 2), bei der Malaria 
tropica, der gefahriichsten Form der Malaria, unregel- 
1nai3ig an jedem Tage (Abb. 3) zu erkennen. 

Die Kenntnis der Erreger und ihres Entwicklungs- 
zyklus bildet heute den Ausgangspunkt fur die Be- 
klmpfung der Malaria. Die Malariaerreger im mensch- 
lichen Blut wurden 1880 von Laveran entdeckt. Die Auf- 
klaruug ihres Entwicklungszyklus ist Ross unid Grassi zu 
danken. Grundlegend fur den Charalrter der Malaria ist 
der K r e i s 1 a u f M ii c k e - M e n s  c h - M ii c k e. Dabei 
treten als die drei wichtigsten Erscheinungsformen der 
Malariaparasiten die Sporozoiten, die Schizonten und die 
Gameten auf (Abb, 4). Beim Stich einer (mit Malaria 
tropica infizierten) Anophelesmucke gelangen die S p o - 
r o z o i t e n oder Sichelkeime in das menschliche Blut. 
Sie bleiben aber in dieser Form im menschlichen Korper 
Iiicht bestehen, sondern dringen in die roten Blutkorper- 
chen ein und verwandeln sich dort in die Ringformen 
oder Schizonten der Tropica. Die S c h i z o n  t e n stellen 
die ungeschlechtlichen Formen der Malariaparasiten dar, 
die sich durch einfache Teilung vermehren unsd die 
klinischen Erscheinungen der Malaria verursachen. 

I) Vgl. auch Klin. Wschr. 1933, 1276. 
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haben auf die Krankheitserscheinungen am Menschen 
keinen Einflui3, ihre Bedeutung besteht vielmehr darin, 
dai3 sie die einzigen Formen sind, die im Organismus 
der Miicke lebensfahig sind. Beim Stich gelangen die 
Gameten in den Magen der Mucke. Dort findet ihre 
Kopulation statt. Naeh der Eireifung in der Magenwand 

durchdringen 
die entstehen- 
den Organismen 

die Magen- 
schleimhaut und 
gelangen nun- 
mehr in Form 
der Sporozoiten 
in das Mucken- 
blut, durch das 
sie beim nach- 
sten Stich wie- 
der in einen 

menschlichen 
Korper kom- 
men kBnnen. In 
den nachsten 
Abb. 5, 6, 7, 8 
sind Schizonten 
und Gameten zu 
erkennen, wie 
sie durch ge- 
eignete Farbe- 
methoden im Mikrophotogramm sichtbar gemacht wor- 
den sind. Abb. 5 stellt ein Blutpraparat dar, das mit 
Alkohol fixiert und dann mit GiemsalBsung gefarbt 
wunde. Man erkennt eine Reihe roter Blutkorperchen. 
In zwei von ihnen sind Ringformen der Malaria ent- 
halten. Kern, Vakuole und Plasma der Parasiten sind 
deutlich zu unterscheiden. Abb. 6 stellt ein sogenanntes 
,,Dick-Tropfen"-Priiparat dar. Hier ist eine wesentlich 

Abb. 4. 
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groDere Blutnieuge eingetrocknet und, o h n e zu fixieren, 
direkt mit Giemsa-Losung gefarbt worden. Auf diese 
Weise werden die roten Blutkorperchen zerstort. Die 
Reste sind als feine graue Schatten an verschiedenen 
Stellen zu erkennen. Die tiekchwarzen .Flecken sind 
weii3e Blutkorperchen, die bei dieeer Behandlung nicht 
zerstort werden. Zwischen ihnen sieht man zahlreiche 
Ringformen, die frei im Gesichtsfeld schweben. Abb. 7 
ist wieder ein rnit Alkohol fixiertes Blutpraparat. Die 
bei,den halbmondformigen Gebilde oben und unten sind 
Gameten. Nach dem Chromatingehalt im Parasiteninnern 
handelt es sich oben um einen weiblichen (wenig Chro- 
matin), unten uin einen niann- 
lichen Gaineten (viel Chromatin). 
Abb. 8 ist wieder ein ,,Dick- 
Tropfe1i"-Praparat. Neben den 

Konigs angefangen bis zu Rube rnit seiner gelungeneii 
Synthese des Hydrochinins. Der praktische medizinische 
Wert .des Chinins war langst erkannt, ehe noch der oben 
geschilderte Entwicklungszyklus der Parasiten klarge- 
stellt war. Das ist erklarlich, .da das Chinin gegen die 
Schizonten, die ungeschlechtlichen Formen, wirkt und 
daher die Krankheitssyptome, vor allem das Fieber, be- 
seitigt. Erst viel spater hat es sich herausgestellt, dafi 
es gegen die Geschlechtsformen, die Gameten, unwirk- 
Sam ist und infolgedessen auf die Weiterverbreitung der 
Krankheit ,durch die Mucke keinen EinfluB hat. 

In Arbeiten, die vom Methylenblau ihren Ausgang 
nahmen, ist es nun neuerdings den 
Cheniikern Schulemann, Schon- 
hoJer und M'ingler in Gemein- 
schaft rnit dem Chemotherapeuten 

Abb. 6. Abb. 6. bbb. 7. 

Resten zerstorter roter Blutkorperchen und den weii3en 
Blutkorperchen erkeunt man zahlreiche Halbmonde uber 
die ganze Abbilhdung verteilt. 

Abb. 8. 

Ein cheniisches Mittel, das gegen die Schizonten 
wirkt, beseitigt also die klinischen Erscheinungen 
des Kranken. Ein Mittel, das gegen Gameten wirkt, 
unterdruckt die Weiterverbreitung der Krankheit. Das 
souverane Malariaheilmittel war bisher das C h i n i n. 
Es hat seit seiner Einfuhrung in den europaischen 
-4rzneischatz uber 200 Jahre lang diesen Platz be- 
hauptet. Zahlreiche Forsdier haben an der Aufklarung 
der chemischen Konstilution des Chinins durch analytische 
und syuthetische Versuche gearbeitet, von Skruup und 

Roehl gelungen, durch die Synthese des P l a  s r n o -  
c h i  n s 2 )  jeiie Erganzuug des Chinins zu finden, die 
spezifisch gegen die G a m e t e n , besonders auch gegeri 
die Gameten der schliniinsten Form, der Tropica, wirk- 
sam ist und damit den Obertragungszyklus Mensch- 
Mucke-Mensch an dieser Stelle unterbricht. Diese Tat- 
sache ist inzwischen in den Tropen weitgehend aus- 
genutzt worden und hat bei konsequenter Anwendung 
schon zu grofien Erfolgen in der Allgeineinbekampfung 
gefiihrt. 

Den bis ins Jahr 1924 zuriickgehenden Arbeiten, die 
von uns durchgefuhrt wuvden und in denen wir durch 
die cheniotherapeutischen Uiitersurhungen von Kikuth 
ausgezeichnet unterstutzt worden sind, hat der Gedanke 
zugrunde gelegen, ein dem Naturprodukt Chinin gleich- 
artig wirkendes Malariaheilniittel, ein Schizontenmittel 
eynthetisch aufzubauen. Dieses Problem nicht nur in 
theoretischer, sondern auch in technisch tragbarer Form 
zu losen, sind schon zahlreiche Versuche gemacht worden. 
Eine groijere Zahl Arzneistoffe, besonders Fiebermittel, 
sind auf diese Weise entstanden, aber keines hat 
spezifisch gegen das Malariafieber zu wirken vermocht. 

Aufbauend auf den Arbeiten uber Chinin und Plas- 
niochin gingen wir bei unseren Uberlegungen von der 
chemischen Konstitution dieser beiden Verbindungen aus 
(Abb. 9). Beide besitzen den Chinolinring mit einer 
Methoxylgruppe in p-Stellung zum Ringstickstoff, und 
beide tragen eine basische Seitenkette, die im Plasmochin 
rein aliphatischer, ini Chinin gemischt aliphatisch- 
heterocyclischer Natur ist. Charakteristisch unterschieden 
sind beide Verbindungen durch die ,4rt der Verknupfung 
und durch die Stelle der Verkniipfung der basischen 
Seitenkette mit dem Chiuolinring. Wahrend beim Chinin 

2) Vgl. diese Zkhr .  41, 586 119281. 
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der basische Rest in 7-Stellung zuin Ringstickstoff steht 
nnd kohlenstoff-gebunden ist, wird er im Plasmochin in 
o-Stellung und uber eine Aminogruppe hinweg gebunden. 

Unser Leitgedanke bei der Schaffung des Atebrins, 
des 2-  Methosy- 6-chlor-9- a-diathylamino-8-pentylamino- 
acridins, ging dahin, zur 'Erzielung eines chininahnlich 

i/\/ 
N 

Plasmochin Chinin Atebrin 

Abb. 9. 

wirkenden Produktes die im Plasmochin als wirksam 
erkannten weseutlichen Konstitutionsmerknlale in der  
Weise niit den Konstitutionsmerkmalen des Chinins zu 
verbinden, dai3 die vom Plasmochin her bekannte Ver- 
kniipfungsart uber eine Aminogruppe mit der vom Chinin 
her bekannteii Verkniipfungsstelle, der y-Stellung Zuni 
Ringstickstoff, vereinigt wurde. - Dabei gleichzeitig 
~ o i i i  Chinolin- zum Acridinring iiberzugehen, schien nicht 
aussichtslos ZLI sein. Denn erstens waren durch die 
Arbeiten von Ullmnnn und Graebe, sowie durch die 
darau anknupfenden Arbeiten der Hochster Forschungs- 
laboratorien Grundlagen zum chemischen Aufbau gegeben 
und zweitens war der Acridinring als ein fur thera- 
peutische Mittel geeignetes Grundgeriist durch das Trypa- 
flavin seit lden Arbeiten von Benda un'd durch das Rivanol 
seit den Arbeiten von Roser und Jensch wohl bekannt. 
Auch im Atebrin ist beim Obergang vom Chinolin zum 
Acridinring die gewunschte therapeutische Wirkung er- 
halten geblieben. Gleichzeitig wurden aui3erordentlich 
gunstige Verhaltnisse in bezug auf allgemeine toxiko- 
logische Eigenschaften rind auf Intensitat der Wirksam- 
lteit angetroffen. 

Wenn man also das Atebrin als ein Chinolinderivat 
auffaijt, das in den beiden im Heteroring unbesetzten 
Kohlenstoffatomen durch Substituenten weiter belastet 
worden ist, so besteht gegeriuber dem Chinin prinzipiell 
nur noch der Unterschied, dai3 es (die Bruckenbindung 
durch die Aminogruppe enthalt. Die Aminogruppe im 
Atebriii hat aber praktisch einen anderen Charakter als 

NH, 

H.JCo\/\/\ 

irn Plasmochin (Abb. 10). Die Aminogruppe des 
Grundkorpers vom Plasmochin, des 6-Methoxy-8-amino- 
chinolins (I) ,  hat den gewohnten Chlarakter aromatisch 
gebundener Aminogruppen. Sie 1aGt sich diazotieren 
un,d mit Alkylhalogeniden alkylieren. Die Aminogruppe 
des Grun'dkorpers vom Atebrin, des 2-Methoxy-6-chlor- 
9-aminoacridins, dagegen ist weder der Diazotierung 
noch der Alkylierung zugainglich. Sie ist weitgehend in- 
different und spielt bei weitem mehr die Rolle eines un- 
charakteristischen Bindeglieds als die Aminogruppe des 
Plasmochins. Also ist auch hier wieder eine Annaherung 
an das Chinin zu erkennen. 

Die Bemiihungen, unter den Aminoacridinea gegen Malaria 
wirksame Substanzen zu finden, sind ubrigen6 schon sehr alt. 
Zuerst befafiten sich Tuppeiner und Mannuberg mit den1 Phos- 
phin, den1 3-Amino-9-(p-aminophenyl) -acridin und seiuen Me- 
thylderivaten und suchten darin auf Grund der starken Wirk- 
sarnkeit gegen Paramaecieu narh Malariaheilrnitteln. Genau 
wie djese Stoffe, so hat auch das von Kalberlrih und Scfiloll- 
berger in dieaer Richtung untcrsuchtc Trypaflavin, dns 3,6-Di- 
nniinoacridinium-10-methylchlorid, keine spezifische Wirkung 
gegen Malaria gezeigt. Trotzdem hat es bis in die neueste 
Zeit hinein immer wieder Versuche gegeben, das Trypaflavin 
oder nahestehende 3-Aniinoacridine der Malariatherapie diensf- 
bar zu niachen. So Gind Verbinsdungen aus Trypaflavin und 
Eiweifikorpern unter den1 Nanien Peracrina 303 untersucht 
worden. Im letzten Jahre ist schlicBlich als Konkurrenzprodukl 
des Atebrins das Tebetren, ein dern Atebrin BuOerlich gleichen- 
des Produkt, auf dern Markt erschienen, das als Kombination 
von Chinin und Acridinverbindungen deklariert wird. E6 
handelt sich jedoch hier nur  uni Chinin, das durch ganz geringe 
Mengen einee 3-Aminoacridinderivates gelb angefarbt ist. 
Seine Wirkung im Tiervemuch enkpricht genau der darin ent- 
haltenen Chininmenge. - Einen neuen Inipuls erhielt die Syn- 
these therapeutisch verwendbarer Aniinoacridiuderivate durch 
die ausgedehnten Arbeiten der  Hochster Farbwerke. Diese 
Arbeiten fiihrten zur Darstellung des als Tiefenantiseptiruiii 
und als Amobendysenteriemittel sehr wiehlig gewordcnen 
Rivanols. Aber auch diese Verbindungen sind gegen Malaria 
nicht spezifieeh w i r k m .  

Wir haben uns nun der  Aufgabe unterzogen, b a -  
s i s c h e R e s t e in die verschiedensten nur  moglichen 
Aniinoacridine einzufiihren. Dabei hat es sich ge- 
zeigt, dai3 man allgemein durch Einfiihrung basischer 
Yeitenketten in Aminoacridine zu malariciden Verbin- 
dungen gelangen - kann. Die Wirkung gegen Malaria 
1aGt sich schon bei einern in der  Arninogruppe basisch 
substituierten Aminoacridin deutlich feststellen, auch 
wenn sonst keine Substituenten vorhanden sind. So zeigt 
beispielsweise das niethoxyl- und chlorfreie Verwandte 
des Atebrins, das 9-Diathylaminopentylaminoacridin, ini 
Tierversuch eine typische Verzogerung der  Malaria- 
infektion. Bei dem systernatischen Studium hat sich er- 
wiesen, da6 man, beispielsweise durch Einfiihrung von 
Kernsubstituenten, die Wirksamkeit bedeutend steigern 
kann. So seien die &Halogen- oder 6-Alkylderivate ge- 
nannt, die noch in sehr geringen Dosen wirksam sind. Unter 
den disubstituierleri Verbindungen mogen diejenigen er- 
wahnt werden, welche neben Halogen oder Alkyl in 6-Stel- 
lung noch Alkoxyl, Alkyl oder Halogen in 2-Stellung tragen. 

Die basischen Seitenketten konnen in ahnlichenl 
Umfange v a r i i e r t werden, wie dies schon seinerzeit 
beim Plasmochin geschehen ist. So konnen unverzweigte 
Ketten, wie z. B. der Diathylaniinoathyl- oder Dimethyl- 
aminoathylrest NHCH,CH,N(C,H,)2 bzw. . . N(CHs),, ver- 
wendet werden, deren Kettenlange weiter zum 

Propylrest NHCH2CH2CHzN(C,HJ)2, 
Butylrest NHCH,CHzCH2CHzN(C2H,), 
Pentylrest NHCHzCHzCH2CH2CH?(C2H,)2, 

uiid so weiter vergroi3ert werden kann. Man kann 
auch verzweigte Ketten einfuhreri und so z. B. durch 
Einfiigung von Methyl in die Butylkette zum Atebrin 
selbst, durch Einfugung von Methyl in die Propylkette 
zu einem dem Atebrin nahestehenden Praparat gelan- 
gen, welches ebenfalls sehr gute Wirkung bei der 
menschlichen Malaria gezeigt hat. Man kann weiter die 
basischen Ketten durch Sauerstoff-, Schwefel- oder 
Stickstoffatome atherartig unterbrechen d e r  irgend- 
welche cyclische Reste zwischenschalten. So kann man 
z. B. zu Verbindungen gelangen, die in ihrem Formelbilde 
den1 Phosphin naherkonimen, wenn man Reste von 
Anilinderivaten einfiihrt, welche durch einen aliphatischen 
basischen Rest beliebig substituiert sind. 
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Zu den nachsten Verwandten des Atebrins ware 
noch zu bemerken, daD im selben Sinne wie das Chlor 
aueh andere Halogene wie z. B. Brom oder Jod wirksam 
sinld, und dai3 das methoxylfreie Atebrinderivat ebenfalls 
ein sehr wertvolles Malariaheilmittel darstellt. In der 
Chininreihe liegen die Verhaltnisse etwas anders. Das 
methoxylfreie Cinchonin ist sehr vie1 weniger wirksam 
als das methoxylhaltige Chinin. 

Noch einiges sei zur Syiithese therapeutisch wirk- 
samer Acridinverbindungen gesagt. Die Synthesen, die 
vom Acridin selbst ausgehen, haben bisher nur geringe 
Bedeutung erlangt, da das Acridin als solches bis in 
neuere Zeit nur in geringen Mengen aus dem Steinkohlen- 
teer gewonnen wurde. Wichtig sind die Synthesen ge- 
worden, die den Acridinring erst nachtraglich synthe- 
tisch aufbauen, nachdem die gewiinschten Substituenten 
eingefiihrt sind. Hierher gehoren die Farbstoffsynthesen, 
die zur Darstellung des Acridingelbs, Acridinorange, 
Benzoflavins und auch das Trypaflavins angewandt 
werden. Nach dem Verfahren von Benda wird Diamino- 
diphenylmethan nitriert, reduziert, ringgeschlossen und 
zum 3,6-Diaminoacridin oxydiert. Nach dem Verfahren 
von Poulenc wird m-Phenylendiamin rnit Oxalsaure, 
Glycerin und Chlorzink direkt zum 3,B-Diaminoacridin 
kondensiert. Fur die Synthese des Rivanols hat sich 
auch die Synthese von Diphenylamin-o-carbonsauren aus 
o-Halogen-carbonsauren und aromatischen Aminen bzw. 
aus o-Aminocarbonsauren und aromatischen Verbindun- 
gen mit beweglichem Halogenatom als wichtig erwiesen, 
Synthesen, die von Ullmann und seinen Mitarbeitern 
stammen. Diese Diphenylamin-o-cafbonsauren lassen 
sich unter den mannigfaltigsten Reaktionsbedingungen in 
Acridone umwandeln. Die iilteste hierfur bekannte Me- 
thode ist die Kondensation mit konzentrierter Schwefel- 
saure nach Graebe und Lagodzinski. Die Acridone lassen 
sich weiter in Chloracridine, Aminoacridine usw. iiber- 
fiihren, die ubrigens zum Teil auch direkt aus den Car- 
bonsauren oder ihren Abkommlingen erhaltlich sind. 
Nach allen diesen und iihnlichen Verfahren gelingt es 
auf rein synthetischem Wege, selbst hochkomplizierte 
Acridinderivate aufzubauen. 

An dieser Stelle sei einiges iiber die Tierversuche 
berichtet, die unserni Mitarbeiter Kikuth bei Iden 
Acridinderivaten zur Erkenntnis ihrer Wirksamkeit 
gegen MaBariaparasiten verholfen haben. Diese Tier- 
versuche werden in der von Roehl angegebenen 
Weise durchgefiihrt. Es gelingt, Kanarienvogel rnit 
einem der menschlichen Malaria nahestehenden Er- 
reger, dem Plasmodium praecox, zu infizieren. Die 
Parasiten treten dann am siebenten Tage nach der 
Infektion im Blute der Vogel auf. Behandelt man aher 
die Vogel, am fiinften Tage beginnend, sechs Tage hin- 
tereinander mit einer gegen Malaria wirksamen Sub- 
stanz, so kann man das Auftreten der Parasiten ver- 
xogern. Diejenige Aiizahl Gramm, pro 20 g Vogel be- 
rechnet, die imstande ist, das Angehen der Infektion 
um mindestens einen Tag hinauszuschieben, wird als 
geringste eben wirksame Dosis angenommen. Aus ihr 
und aus der hochsten eben vertragenen Dosis berechnet 
sich dann die Wirkungsbreite oder der therapeutische 
Index. Beiin Chinin betragt die wirksame Dosis l/eoo, 
die vertragene Dosis g, der Index ist hiernach gleich 
vier. Beim Atebrin ist die wirksame Dosis l / s o ~ o  g, die 
vertragene Dosis g, der Index ist hiernach gleich 30. 

Auf Grund dieser und ahnlicher Erfahrungen wurde 
nun das Atebrin ausgewahlt. Seine besondere gegen 
Schizonten gerichtete Wirkung konnte Kikuth dadurch 
im Tierexperiment wahrscheinlich machen, dai3 er  eine 

von ihni selbst geschaffene Versuchsanordnung, die I n - 
f e k t i o n  v o n  R e i s f i n k e n  m i t  H a l t e r i d i e n ,  
heranzog. Diese Halteridien sind ebenfalls der mensch- 
lichen Malaria nahestehende Parasiten, von denen im 
Blute der Reisfinken nur die Geschlechtsformen, die 
Gameten sichtbar sind, wahrend die ungeschlechtlichen 
Formen, die Schizonten, in der Blutbahn nicht erscheinea. 
lm Gegensatz zum Plasmochin konnte Kikuth beini 
Atebrin keinerlei Beeinflussung der Gameten feststellen. 
Die beim Kanarienvogelversuch beobachtete Wirksam- 
keit des Atebrins war deshalb wahrscheinlich auch beini 
Kanarienvogel nicht der Einwirkung auf Gameten, sondern 
vielmehr der Einwirkung auf die Schizonten zuschreiben. 

g e g e n 
d i e S c h i z o n t e n hat sich bei der therapeutischen 
Anwendung am malariainfizierten Rlenschen bestatigt. 
Von den Medizinern, die das Atebrin zuerst praktisch 
erprobt haben, sind Sioli, Peter und Miihlens zu nennen. 
Auch im Auslande haben Arzte, wie z. B. Green und Hoops 
un,d eine grofie Anzahl anlderer Forscher den Wert des Pra- 
parates friih erkannt. Die Zahl der iiber Atebrin erschie- 
nenen klinischen Arbeiten betragt zur Zeit schon 150. 

Wie aus dieser Literatur hervorgeht, ist als beson- 
derer Vorzug des Praparats seine auflerordentliche all- 
gemeine U n g i f t i g k e i t zu bezeichnen. Lastige 
Nebenwirkungen, wie Seh- und Horstorungen, Beein- 
flussung der Herz- oder Uterustatigkeit, fehlen bei thera- 
peutischen Dosen vollkommen. Auch bei der schwersten 
Komplikation der Malaria, den1 Schwarzwasserfieber, 
wird das Atebrin als einziges Malariaheilmittel gut ver- 
tragen. Gegenuber einer bisherigen Behandlungsdauer 
von etwa 20 Tagen wird die K u r beim Atebrin auf funf 
bis sieben Tage a b g e k u r z t. Die Ruckfallrate, die 
bei der bisherigen Behandlungsweise bis zu 70% betrug, 
wird beim Atebrin unter 10% herabgedruckt. Dabei ist 
die Gesamtmenge des fur eine Kur gebrauchten Atebrins 
sehr gering und betragt 1,5 his 2,O g. Das Atebrin bleibt 
aufierordentlich lange ini meusclilichen Korper und kann 
daher seine schutzende Wirkung gegen Riickfall und 
Neuinfektion gut ausuben. 

Interessant ist noch die Tatsache, daB das Atebrin 
gegeniiber den meisten Spinnfasern deutlich f a  r b e - 
r i s c h e E i g e n s c b a f t e n zeigt. Es gelingt damit 
Wolle, Seide, Baumwolle und Kunstseide verschiedener 
Herkunft anzufarben. Beini Filtrieren von Atebrin- 
losungen werden nierkliche Mengen von Filter adsor- 
biert, was bei quantitativen Bestimmungen wohl zu be- 
achten ist. Auch auf die Haut zieht die Substanz bei 
langerer Beriihrung rnit der Losung auf. 

Sehr stark ist auch die F l u o r e s c  e n z  des Ate- 
brins. Noch in Verdiinnungen von 0,2 y in 1 cm3 1aDt sie 
sich unter der iiblichen Quarzlampe gut erkennen. Diese 
Fluorescenz kann noch dsdurch erheblich verstarkt wer- 
den, daij man die Substanz statt in Wasser oder ver- 
diinnten Sauren besser in konzentrierter Schwefelsaure 
lost. Mit Hilfe der Fluorescenz konnte Hecht den Weg 
des Atebrins im Korper und in den Ausscheidungen 
verfolgen. Mit Tanretschem Reagens lafit sich ein auDer- 
ordentlich schwer loslicher gelber Niederschlag er- 
zeugen. Durch Ausarbeitung dieser Methode als nephelo- 
metrische Bestimmung laflt sich noch 1 y in 1 cms gut 
nachweisen. 

Wenn jetzt das Schizontenmittel Atebrin gemeinsam 
init dem Gametenmittel Plasmochin in die Welt hinaus- 
geht, SO ist zu hoffen, daD damit den Arzten zwei neue. 
synthetisch dargestellte, hochwirksame Waffen zur Be- 
kampfung tder Malaria in die Han'd gegebeu sind. 

Die s p e z i f i s  c h e W i r k s a m k e i t 

[A. 106.1 


