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I.

ine der wiclitigsten Aufgaben kolonialer Betitigung ist die
Bekdmpfung von Krankheiten. In vielen Fillen schafft
diecs erst die Voraussetzung fiir die Besiedlung weiter
Landstriche. Die bahnbrechenden Ieistungen der deutschen
Wissenschaft und pharmazeutischen Industrie auf tropenmedi-
zinischem Gebiet sind hinldnglich bekannt. Man braucht nur an
das Salvarsan, an die grofen Lrfolge der Malariatherapice mit den
Priparaten Plasmochin und Atebrin oder die Sanierung von
Gegenden, in denen die Schilafkranklieit leimiscli ist, it
Germanin zu erinnern. Noclt nicht hefriedigend gelést ist das
Problem der Heilung der Iepra (Aussatz der Bibel).

Die Verbreitung der TLepra in den auBerenropaischen
Tirdteilen ist auch heute nocl sehr hetrachtlich. ¥Ftwa 3 --7 Mio.
Menschen diirften von dieser Infektionskranklieit befallen
sein; in Furopa zdhlt man 6000--7000 ILeprokranke!), die
hauptsiachlich auf die Mittelmeerlander entfallen. Dic
bedeutendsten Herde der Scuche befinden sich in Ostasien,
vor allenmi in China und Tudien, mit anndhernd je I Mio. I.e-
prosen, in Japan (einschlieBlich Tormosa und Korea ungefihr
127000 Talle), auf den malaiischen Inseln, Philippiuen, in
Mittel- und Siidamerika und in Nord- und Aquatorialafrika. Dic
Anzahl der Leprakranken fiir 1*ranzésiscli-Westafrika soll 40000,
fiir Belgisch-Kongo 60000, fiir Nigeria 200000—400000 be-
tragen®). Auch in den ehemaligen deutschen Schutzgebieten
Afrikas ist der Aussatz weit verbreitet. 1938 gab es in Togo
unter 3/, Mio. Hinwohnern etwa 16000 Aussitzige, ebenso viele
in Deutsch-Ostafrika. In Kamerun mit 21/, Mio. Bewolinern
waren 1937 rd. 20000 Leprose bekaunt?®). Diese Zalilen lassen
es berechtigt erscheinen, daB 1940 auf der 11. Tagung der
Deutscelien Tropemmedizinischen Gesellschaft in Hamburg der
Kampf gegen die Lepra als vordringlichie Aufgabe der kolonialen
Gesundheitsfithrung in Afrika bezeichnet wurde?). Auch in
den von den Japanern jotzt crob rten Gebicten wird zur
Ausrottung des Aussatzos roch viel zu tun s iu.

Als Frreger der Lepra erkannte der norwegische Arzt
A. Hansen im Jahre 1873 den Leprabacillus (Baec. Hansen),
ein , sdurefestes’ Stabchen. Nach seiner Stellung im Bakterien-
system, dem, Verhalten bei der ¥Firbung und beziiglich der
chemischen Natur seiner Zellbestandteile stehti dieser Keim
dem Tuberkelbacillus sehr nahe, so dall man die beiden ge-
wissermafen als Vettern bezeichnen kann. TIiin besonderes
Kennzeichen der sdurefesten Bakterien ist ihr hoher Gehalt
an fettigen Substanzen (Lipoiden), der bis zu 1/, des Trocken-
gewichtes betrigtt).

Die Zeit zwischen Infektion und erstem Aunftreten von
Krankheitserschicinungen, die Tnkubationszeit, ist bei der
Tepra wahrscheinlich besonders lang; sie betragt vermutlich
3---5, zuweilen auch 10 —15 Jalire. Die Austeckungsgefahr
wurde frither stark iiberschatzt; von einer gleiclinallig der
Infektionsmoglichkeit ansgesetzten Gruppe von Personen er-
kranken durchschnittlich nur 10--159.

Es erscheint moglich, daf} Frunahrungsbedingungen
fiir den Ausbrueh der Krankheit bedeutungsvoll
sind.  So wurde auf Grund von Versuchen an Ratten an-
genommen, dal3 die Inkubationszeit bei einer Nahrung, die arm
an Vitamin B, ist, verkiirzt sein diwrfte®); auch wurde ein
itiologischer Zusammenhang zwischen B,-Mangel und Nerven-
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lepra vermutet®).  Nauach neueren, beachtenswerten Unter-
suchungen von M. Oberdirffer’) ist das Auftreten der I.epra
ann Gegenden gebunden, in denen it der Nahrung standig
pflanzliche Sapotoxine aufgenommen werden.

Als Quellen der Sapotoxine kommen in den Tropen und in
den subtropischen ILepragebieten Nahrungspflanzen aus der Familie
der Arazeen, insbes. Colocasia antiquorum und Xanthosoma atro-
virens sowie Alocasia-Arten in Ifrage, Z. B. werden in Ostindien
die stiarkereiclien Wurzelstocke von Aronstabgewichsen als ,, Taro'
genossen. Weiter milt die Theorie von Oberdérffer der Abwelr-
funktion der Nebennjere eine entscheidende Rolle zu. Ks wird an-
genotmen, dafl bei den fiir Lepra empfinglichen Personen primir
eine konstitutionelle, mégliclierweise crbliche Nebennierenschwiche
vorhanden ist, die durch Sapotoxinschiddigung so weit gesteigert
wird, daBl das Haften des Bac. Hansen und damit der Ausbruch der
Frkrankung ermdéglicht wird. Zur Stiitzung dieser Annahme wurden
mit sapotoxinhaltiger Nahruug gefiitterte Affen mit Leprabacillen
geimpft; dabei soll klinischie, progressive Lepra anfgetreten sein8),
was im Tierexperiment vorher nic beobachtet worden war.

In Europa und den gemiBigten Breiten haben frither vielleicht
Verunreinigungen des Brotes durchi die sapotoxinhaltigen Samen
der Kornrade (Agrostemma githago) infolge primitiverer Ackerban-,
Mahl- und Backmethoden das Auftreten der Lepra begiinstigt. Ihre
Verdriangung aus Mitteleuropa, wo diese Sceuche im Mittelalter eben-
falls stark verbreitet war, lieBe sich demnach, aufler durch sozial-
hygienische Mafnahmen (vor allem Asylierung), auch durch das
allméhliche Verschwinden einer schidlichen Beinengung des Brotes
erkldren®).

Die von M. Qberdirffer®) entwickelte interessante Arbeits-
hypothese eroffnet der Bekampfung der Iepra durch Aus-
schaltung und Vermeidung sapotoxinbaltiger Nah-
rungsmittel als prophylaktischer MaBnahme neue
Moglichkeiten. Der endgiiltige Beweis fitr die Riclitigkeit dieser
Theorie miillte durch ein in grofem Mallstab angelegtes Fr-
nialirungsexperinient mit jahrzehntelanger Beobachtungsdaner
erbrachit werden. Ifiir die experimentelle Chemothierapie wire
¢s von besonderer Bedeutung, wenn es gelange, kleine Iabora-
toriumstiere durch Sapotoxin-Beifiitterung fiir den Bace. Tlansen
empfanglich zu machen.

IT.

Zur Behandlung der Iepra'?) verwenden die ILiin-
geborenen Indiens, Chinas und anderer Liander seit uralten
Zeiten verschiedene pflanzliche Ole, die alle den Friichten der
botanischen Tfamilie der Flacourtiaceen enistammen. Das be-
kannteste davon ist das Chaulmoograésl, dessen Haupt-
hestandteil und wirksames Prinzip zwei ungesattigte Cyclo-
alkylfettsauren, dic Hydnocarpussdnure (I) und die Chaul-
moograsaure (IT) sind. Ileute werden zur Lepratherapie
in groBemn Ausmal die Iister der Fettsiuren des Chaul-
moogradls angewandt, vor allemy der Benzylester, das
,,Antileprol Bayer der I. ;. Farbenindustrie A.-(5., das relativ
gut vertraglich ist.

(1)~ >— (C11,),,CO0TT -

Neben der ITydnocarpussdure und der Chaulmoogra-
sdure cnthalten die fiir die Lepratherapie angewandten Pflanzendle
in geringerer Menge niedrigere Homiologe, ferner dic héher unge-
sdttigte Gorlisidure necben etwas Palmitin-, Stearin- und Ol-
sdure. Im Schrifttum finden sich Angaben, daBl die aus dem rolien
Fettsiuregemisch hergestellien Priparate wirksamner sein sollen
als Derivate der reinen Hydnocarpus- oder Chaulinoograsiaure. Is
witre zu priifen, ob etwa die Gorlisdure einen héheren therapeutischen
Wert besitzt als dic einfach ungesittigten Cycloalkyliettsiuren.

(CH,),,COOII (II)
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In folgender U'bersicht sind die bisher aus Flacourtiaceenslen
isolierten Cyelop2ntenylfettsiuren (optisch aktiv) sowie cinige syn-
thetiseh dargestellite TTomologe angefiihri!!):

> ~CIT), COOH sunanenfori.el Duezeichnung
b= 10, Aleprolsilure
(ORI | (L1, 0, A:-Cyclopentenyle-sivsinre
v Craltl 0, Alepreswsiiure (Carpotrochinsiare)
n--h CLIlL0, Carpotroctiasiin e
no b U0, Aleprylsiiure
N 8 L0, Aleprasiure
n- o C1g1l,60, Hydnocarpussiture
noee 11 [N Homohydpoearpussivime
n.- 12 [N haulmoograsiue
n.= 1 [N Homochaulmoograsiinre
noe- 14 (BN Chaulmoogryl

\/—:i'lfz\n—f‘ll ClH= ¢ H 00 ,H,,0, Gorlisiinre (ebyidrcchanineecias iure )
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Die nicdrigsten Glieder dieser Reihe sind recht giftig und ohue
therapeutisclie Wirkung. Ratten, welche mit der hochstvertriglichen
Dosis des Benzyl- und des Kresylesters der d 1-A2-Cyclopente-
nylessigsiure??) behandelt wurden, reagierten darauf mit eigenarti-
gen nervosen Stéorungen: Putzbewegungen, Zihneklappern, Auf-
biumen, Ilinteniiberfallen und XKrimpfe. Auch K. Bernhard u.
L. Muller'®) schildern die A2-Cyclopentenyl- wie auch die
gesittigte Cyclopentylessigsiiure —— als zentral witksame
Gifte, dic an Warmbliitern Frregung und Krimpfe hervorrufen.
Mit dem Anwachsen der Scitenkette der Cyclopentenylfettsiuren er
hioht sich auch die Vertriglichkeit, jedoch ohme die der natiirlichen
Nahrungsfettsduren zun crreiclien, so daB das Chaulmoograsl als
Speoisefett ungeeignet erseheint. ¥s sei hier nur au die 1910 in IXam-
burg-Altona aufgetretenen Massenvergiftungen mit Durchifall und
Lirbrechen erinnert, die durch den Genufl einer bestimmten Mar-
garine hervorgerufen wurden. Zur Herstellung dieses Kunstfettes
war das hydnocarpus- und echaulmoograsiurehaltige Ol aus den
Samen von Hyduocarpus venenosus mitverwendet worden't),

Die Chaulmoogratherapic erstreckt sich haufig dber
Monate und Jalire. Als FErfolge werden bhezeichnet!?):
Vernarbung der Lepromknoten, Verringerung der Nerven-
verdickungen, zuweilen Abheilen der Geschwiire und Ver-
schwinden der Bacillen aus dem Nasensclileim. Von einer
absoluten Heilung kann jedoch nicht gesprochien werden,
AuBlerdemn sind diese Kuren fir die Patienten hiufig recht
unaugenehin, weil die Praparate schlecht vertragen werden
und das Gewebe an der Injektionsstelle schadigen. Xs ist
dalier sicher nicht iiberflilssig, nach besseren Lepramiticln zu
suchien, und die Chemotherapie steht hier noch vor der 16sung
mancher Aufgaben??).

Die nahe Verwandtschaft zwischen dem Erreger der Jepra
und demjenigen der Tuberkulose erweckt die Ioffnung, dab
chemotherapeutischie Erfolge bei der einen Erkranknng auch
der Bekampfung der anderen zugute komunen werden. Iis
hat sich bisher in einigen Fallen gezeigt, dall Mikroorganismen
derselben Klasse durch Substanzen der gleichen chemischen
Gruppe zu treffen sind; so z. B. verschiedene Trypanosomen
uid Spirochiten dureh Arsenpraparate uid neuerdings eine
ganze Reihe von Kokkenarten durch die Sunlfonamide der
Prontosilreilie. Von dicsem Gesichtspunkt aus betrachtet er-
scheint die chemotherapeutische Forschung auf dem Lepra-
gebiet nicht nur als Aufgabe der Tropenlhiygiene, sondern sie
stellt auch eine Zielsetzung dar fiir den Kampf gegen
eine fiir die Menschheit so verderbliche Seuche, wie es die
Tuberkulose ist.

HI.

Voraussetzung fiir die Auffindung neuer Heilmittel ist in
den mcisten Fallen der Tierversuch. D.r Erreger der mensch-
lichen Lepra ist ab.r fir Tiere nichit pathogen. Die wenigen
Angaben iber gelungene Ubertragungsversuche auf Hamster,
Hithner und Ratte bediirfen noch der Bestatigungl®). Vielleieht
wird es méglich sein, auf Grund der Oberdirffer- Hypothese
durch Beifiitterung von Sapotoxinei weiterzukommen. Bis
jetzt ist man hier, wie inmanchen anderen Fillen der Chemo-
therapie, gezwungen, sich eines DbehelfsmaBigen Modells zu
bedienen'?), Es gibt eine Spontanerkrankung wilder Ratten,

Y Nach M. Schlofrerger in Hffter: ilanib, d. exp. Pharmak., LErginzungswerk Bd. V.
8, 42, Verlag J. Springer 1937; Cole u, Cardoso, J. Amer, chem. Soc. 81, 2319 {19391,

12y Dargestelit von K. Burschkies, Arch, Pharinaz, Ber, dtsch, pharnz, Ges, 279,45 11941].

13) Hoppe-seyler's Z. physiol, Chem, 258, 85 [1938].

Wy Zit, nach Hzffter: Handbuch d. exp, Pharmakologie, I.. &, 870, 1923,

15) Vgl dazu M, Oberddrffer: Uber Leprabekiimpfung, J. A. Barth, Leipzig 1941,

1) Nach einer ncueren Arbeit von A, Serra soll der Bucillus Hansen fiir Kaninchen et

" Binimpfung in die vordere Augenkainmer pathiogen sein; Boll. Ist. sieroterap. wilanese

20. 103 [1941].

Auch der Erreger der menschlichen Malaria Lilt sich nicht auf Laboratoriumstiere tiber-

tragen, und doch sind mit Hilie der Vogelmalaria und der Himoproteusinfektion der

Reistinken die synthetischen Muluriamittel Plasmochin, Atebrin und Certuna entdeckt

worden, Bei dor Yogelmaluria bewirkt die Arzneimittelbehandlung i, allz, keine villize

Abtitung der Plasmodien und nicht Heilung, soudern lediglich eine Verlingerung der

Inkubationszeit win eine Reibe von Tagen, Trotzdem hat sich dieser Test zur 'ritfnnyg

nnd Aulfindnng von Malavianitteln ausgezeichnet hewihrt,
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die Rattenltepra, die auf weille Ratten (und Mause) iiber-
tragen werden kann. Sie wird durch den Baeillus Stefansky
hervorgerufen, der dem Hansen-Bacillus recht nahe steht. 1ie
Rattenlepra 14t sich it einer Anzahl der spiter angefithrten
Priparate mit Lirfolg im Sinne einer Verzogerung des Krank-
heitsablaufes hehandeln; vollige Ausheilung konnte auch hier
hisher nicht erreicht werden. Spatere Untersuchungen miissen
zeigen, in welchamn MaBle die im Tierversuch gewonneunen
therapentischen Anhaltspunkte nnd Erfahrungen fiir die Hn-
manmedizin verwertbar sind.

Manchmal gelingt es, durch Reagensglasversuche
mit lebenden Bacillen eine Spur zu finden, welche die
Darstellung cines brauchbaren Heilmittels erleichtert. Anch
in dieser Riclitung liegen die Verhiltnisse bei der Lepra un-
glinstig. Man kann zwar auf Nihrbdéden aus menschlichen
Lepromen ein siurefestes Stiabelien hierausziichten; in welclier
Beziehung aber diescs sog. Mycobacterium leprae zum
eigentlichen Firreger der Lepra stehit, ist noch unklar, Iis
wurden damit in vitro chemotherapeutische Versuche durch-
gefithrt, jedoch ist zu bedenken, dafl man in diesem Fall ge-
wissermaBlen mit dem Modell cines Modells arbeitet.

V.

Die Alkalisalze der Hydnocarpus- und Chaulmoograsinre
bewirken im Reagensglasversuch eine  deutliche IHemmung
der Iintwicklung des Mycobac. leprae, wahrend die gewdshn-
lichen mnatiirlichen Nahrungsfettsduren (Palmitin-, Stearin-,
Olsaure) dies nicht tun. Nach Untersuchungen von R. Adams,
W. AL Manley n. Mitarb.1%) in Amerika verzdgert aber eine
ganze Anzahl synthetischer Fettsauren mit verzweig-
ter Kohlenstoffkette in vitro das Wachstuin des Mycobac,
leprae; am starksten nud von gleicher Groflenordnung wie die
Chiauhnoograsaure solche Siuren, welche 15 bis 18 Kohlen-
stoffatome enthalten.

Im Tierversuch (Rattenlepra) lassen die Lister der Chaul-
moografettsauren —- auch die in der Humantherapie einge-
filrten Athyl- und Benzylester --- nur einen sehr geringen
therapeutischen Iiffekt erkennen. Das gleiche beobachteten
wir bei Versuchen mit Estern einiger der von den erwihnten
anierikanischen Autoren synthetisierten Siauren!®),

Als wirksam im Sinne einer deutlichen Verzégerung der
Groflenentwicklung der Leprome bei Rattenlepra erwiesen sich
in Versuchien dieses Instituts?®-21) unter eciner groBen Anzall
geprifter Chaulinoogra-Priaparate vor allemn zwei Substanzen,
die sich vom Hydnocarpyl- und Chaulmoogrylalkohol ableiten,
namlich dereu Thiocyanwasserstoffsiureester, das Hyd-
nocarpylrhodanid (JII) und das Chaulmoogrylrhodanid
(IV)2®. Diesen kommt in seiner therapeutischen Wirkung das
Oleylrhodanid (V) gleich; das damit raumisomere Elaidyl-
rhiodanid (V) wirkt etwas schwicher, wahrend gesittigte
Alkylrhodanide ((Dihydrochaulmoorgrylrhodanid, Cetylrhoda-
nid, TUndecylrliodanid) oder héher ungesittigte (Linolvl-
rhodanid) weniger bzw. nicht wirksam sind.

(1 !

> (CH,),- SCN (Iv)

> (CIL) - SON
(V) CHL(CIL,); CII = CH- (CII,),- SCN

Nach der Behandlung mit Hyduocarpyl-, Chaulmoogeyl- odet
Oleylrhodanid findet man bei einem Teil der Tiere auch verhiltnis-
miBig wenig Bacillen. Recht storend macht sich die schlechte drtliche
Vertriglichkeit der organischen Rhodanide Dei subcutaner Verab-
reichung benterkbar, was offenbar auf eine geringe Resorbierbarkeit
zuriickzufiiliren ist. An der Injektionsstelle treten Indurationen nnd
starke Infiltrate auf. Vielleicht lieBen sich beim Menschen durch
intraventse Injektion geeigneter Limulsionen lokale Gewebsschiden
vernieiden,

Durch Anlagerung von Jod an die Doppelbindung von Chaul-
moogra-Priparaten hat man deren Vertriglichkeit zu steigern ge-
sucht. Das ist auch hier in gewissem Grade méglich. Bei Behandlung
von ILepraratten mit partiell jodiertem Chaulimoogryl- oder
Oleylrhodanid mit einem Gehalt von 1,5 -39, Jod war deutliche
Verzégerung des Kuotenwacehstiuins sowie teilweise Hinschintelzung
der Leprakuoten erkennbar, und diese Produkte erwiesen sich in
einer Olivenélverdiinnung 1:10 auch subeutan recht gut vertrig-

iy J. of Pharmacols 45, 121 [1932].

1) Th, Wagner-Jaureggu, H. Arnold, Arb, staall, Tust, exp. Therap, Forschungxinst, Cheino-

therup, Frankfurt a, M., Heft 87, 22 [1939].

Th, Wagner-Jaureyg, diese Ztschr, 51, 18 [10381; Arb. staatl. Inst. exp, Therap, For-

schungsinst, Chemotherap, Frankfurt a, M, Heft 89, 1 [1940]; K. Kudicke, Med, Welt

14, 30, 15, 143 [1940].

Den Werken Elberfeld und Hochst a, M. der 1. G. Farbenindustrie A.-G. sind wir fiir

die Forderung dieser Untersuchungen durch Uberlassung von Ausgangsmaterial und

fiir die Durchfiihrang von Tierversuchen zn grollemt Dank verbunden,

2y Th, Wagner-Janregg, H, Aruold u, H., Hippehen, J, prakt, Chem, (N, 1) 155, 216, 158,
2000 [1EH0].
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lich®3), Es wird Aufgabe der weiteren Forschung sein, von der er-
reichten Basis aus noch besscre Prédparate zu entwickeln.

Fiir arzneiliche Zwecke hat man organische Rhodanide bisher
kaum herangezogen, wohl aber zur Schidlingsbekdmpfung, nachdem
seit etwa 10 Jahren die besonderen pharmakologischen Wirkungen
dieser Korperklasse bekaunt wurden?). Von den in dieser Arbeit
erwihnten Rhodaniden hat T'hiem an der Biol. Reichsanstalt f. Land-
und Forstwirtschaft, Berlin-Dahlem, das Chaulmoogryl-, Oleyl- und
Undecylrhodanid beziiglich ihrer Wirkung gegeniiber der Kirsch-
fruchtfliege gepriift. Nur das Undecylrhodanid erwies sich in
19giger und stirker konzentrierter Ldsung als giftig fiir diese Ticre.
Die Wirkungsgrenze liegt aber weit iiber der Kmpfindlichkeits-
schwelle der Pflanzen (Bliatter von Tradescantia). Mithin ist das
Priparat zur Bekimpfung der Kirsehfruchtflicge nicht geeignet.
Unter dem Namen ,,Loro’ ist in Amerika eine Emulsion mit 509
Laurylrliodanid i ITandel, die sich besonders gut fiir dic Behandlung
der Riude von IHunden, Meerschweinchen und anderen Iabora-
toriumstieren eignen soll#).

Im Hinblick auf die Bedeutung der Chaulmoogra-Ver-
bindungen fiir die Cliemotherapie wire es, hesonders um den
Mechanismus ihrer Wirkung zu ergriinden, von Wichtigkeit,
die Zwischenstufen des pliysiologischen Abbaus dieser Korper-
klasse kennenzulernen. Leider wissen wir von der Chaulmoogra-
sinre und ilirem Dihydroderivat noclt nicht einmal, ob sie im
tierischen Organismus vollstindig verbraunt oder in unverinder-
ter Formi abgelagert wird?®). Vielleicht wird der Chaulmoogryl-
alkohol zur Chaulmoograsiure oxydiert; vom gesittigten
Cetyl- und Oktadecylalkoliol ist bekaunt, dafl sie nach Ver-
fiitterung an normale Ratten sehir rasch in Palmitin- bzw.
Stearinsdure iihergehen?®7).

Die Tatsache, dafl Oleylrliodanid die Rattenlepra in
gleichem Maflle giinstig zu beeinflussen vennag wie Hydno-
carpyvl- oder Chaulmoogrylrhodanid, zeigt, dall das Alkyl allein
fiir die Wirksaimkeit nicht ausschlaggebend ist, doclh scheint
einn Gelhalt von 16—18 Kollenstoffatomen und einer Doppel-
bindung Vorbedingung fiir die antileprésen Ligenschaften zn
sein. Iis ware denkbar, deu Rhiodanrest als solchen dafiir mit-
verantwortlich zu niachen, besonders im Hinblick auf Befunde
von Lockemann, Ulrich u. Heicken sowie IX. Bauwmann®), wo-
nach freie Rhodanwasserstoffsaure auf Tuberkelbacillen in
holem Mafle sterilisierend wirkt. X¥alls es aber im tierischen
Organismus iiberhaupt zu einer Abspaltung vou freiem Rhodan-
wasserstoff aus den Alkylrhodaniden kiine, so wiirde dieser
walirscheinlichi rasclier neutralisiert, als er sein Keimmschidi-
gungsvermogen eutfalten konnte.

iine Moglichkeit des Abbaus von Rhodaniden, die in
setrachit gezogen werden mus, ist die reduktive Spaltung in
Mercaptane (Thiole) und Blausiure, wobei letztere wahr-

schieinlich bald weiter uingewandelt wird: RSCN™''>RSH - HCN.
Tatsachlich haben W. F. von Oettingen, W. C. Hueper .
I, Deichmann-Gruebler®®) gefunden, dab sich bei Verabreichung
toxischer Mengen von Alkylrhodaniden Vergiftungserscliei-
nungen bemerkbar macher, die auf das Auftreten von Blausiure
im Organismus hindeuten. Unter einigen hier gepriiften Mercap-
tan-Derivaten bewirkten der Oleyl-thio-athylather (VI),
Oleyl-thio-benzylather (VII) und Hydnocarpyl-thio-
cinnamylather (VIII)3® hei Rattenlepra eine Verzigerung
des Iepromwachstums gegeniiber den unbeliandelten Kon-
trolltieren®), nicht dagegen die entsprechenden Sauerstoffither:

(V1) C,qII,,SC,H, (VIT) C,,H;,8CH,C,H,
(VIII) C, H, SCILCH = CI-C,I,
(IX) C,I1.sS0,Na (X) €, H,SO,NH,

Aueh mit der Oxydation der Rhodaunide zu Sulfousiauren
ist zu rechnen: RSCN — RSO;H. Hyduocarpylsulfosaures
Natrinm (IX) erwies sich als untwirksam; infolge seiner Wasser-
losliclikeit wird es walirselhieinlich aus den Zellen und Geweben
zu rasch ansgeschiwemmt. Dagegen zeigt das IIydnocarpyl-
sulfonamid (X) eine, wenn auch geringe Wirknung.

Den besproclienen, als wirksam erkannten Verbindungen
kommt die allgemeine Formel RSA zu, worin R Hydno-
carpyl-, Chaulmmoogryl- oder Oleyl-, S Schwefel und
A verschiedene, z. T. stickstoffhaltige Reste bedeuten. Als

) Hohere Jodierung scheint die Wirksankeit Jder Praparate zu vermindern,

) Siehe duzu H, P. Kaufmann, dicse Ztechr. 54. 168 [1941].

Ly E. B, Carmichael, J. Lab. clin. Med. 24, (56 [1939]; Chem, Ztrbl. 1940 T, ulu.

)y K. Bernhard u, L. Méiller, 1loppe-Seyler’s 7. physiol, Chem, 258, 58 (143x].

) D, Stetten u, K. Schonheimer, J, hiol, Chemistry 133, 847 [1940].

8y 7. Lockemann, W, Ulrich u, K, ITeicken, 7, Hyg. Infekt.-Krankh. 111. 337 [1930], 120,
1[1937]; . Baumann, Klin, Wschr, 18. 430 [1937), 12, 382 [1938]; &, Hailer, 7. Hyg.
Infekt.-Krankh. 120, 663 [1938]. #®) J, ind. lyg. Toxicol, 18, 310 [1936].

Wy Th, Wagner-Jaurcgy, Th, Lennart: u, H. I ippelen, unverbifentlicht,

31) Unverdfientlichite Befunde von ¢, Sekolten,
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wirksatnes Prinzip kaun wohl die Gruppierung RS betrachtct
werden. Daf} der Rest A nicht bedeutungslos ist, geht auller
dem sclion erwihnten Beispiel IX daraus hervor, daB Dioleyl-
sulfid, Dichaulmoogrylsulfid, das Goldsalz, Mercuriacetatsalz
und der Zimtsiureester des Chaulmoogrylthiols (X1)3® keine
antileprésen Figenschaften besitzen.

Von besonderein Interesse ist, daf das schwefelfreie Sauer-
stoffanalogon der letzgenannten Substanz, das Chanlmoogryl-
cinnamat (XII) (Zimtsdurcester des Chaulmoogrylalkohols)?¥

> (CH,)8-COCH = CH-C,H;  (XI)
" (+CH), 0-COCH = CH-C,H, (XII),

wie R. RKudicke (1. ¢.) gezeigt hat, die Entwicklung der Ratten-
lepra verzogert. Der Lrsatz des Saucrstoffs durch Schwefel
kann sich demnach u. U. auch distherapeutisch auswirken.

Aufler den angefiihrten Derivaten hoéherer Mercaptase
konnten wolil auclh Abkommlinge des Cholesterins fiir die
Leprabehandlung einmal eine Bedeutung erlangen. Von fran-
zosischer Seite wurde eine Emulsion von Cholesterin in
ciner Chaulmoogra-Invertscifenlésung empfohlen®); in
cinem Patent der I. G. Farbenindustrie A.-G.%%) werden dem
Cholesterinester der Chaulmoograsiure giinstige thera-
pentische Kigenschaften zugeschiricben. Bei Rattenlepra be-
wirkt, wie wir gefunden haben, der Zimtsiurecester des
Cholesterins eine gewisse Hemmung der Iepromentwick-
lung, das Lirgosterylcinnamat (Zimtsiureester des Iirgosterins)
ist wirkungslos. Auch in diesem Fall macht sich die Iiin-
falirung von Schwefel ungimnstig bemerkbar: das Thiochole-
sterin, sein Zimtsdure- und sein Chaulmoograsiurcester®®) he-
cinflussen dic Rattenlepra nur in sehr geringem MafBle. Un-
wirksai ist auch das Cholesterylrhodanid.

Die Zimtsaure spielte frither aueh in der Therapie der
Tuberkulose eine Rolle; die Entwicklung der Ieprome hei
Rattenlepra wird aufler durch die bereits erwihnten Zimt-
sdureester des Cholesterins und Chaulmoogrylalkoliols 1och
durch andere Cinnamoylderivate hoherer Alkohole, z. B. dic
Zimtsiureester des Oleylalkolols??) (XIII) und des
G-Allyl-g-lauryl-dthanols®®) (XIV) sowie den Cinna-
moylglykolsdure-chaulmoogrylester (XV)39 geheimt:

CII(CH,),CH = CH(CH,),0-CO-CH =- CH: C1I; (XT1I1)
CIL, == CH-CHy
JCIH-CH,0-CO- CH=CH- C,H, (XIV)
n—-Cp1II,;
> -(CH,) ;0 CO-CH,C1L,0-CO-CH =CIH.C,H; (XV)

Zusamuenfassend kann gesagt werden, dal sich zur
Behandlung der Rattenlepra die den Chaulmoogra- Alkyl-Rest
tragenden Chaulmoogryvi- (bzw. Hydnocarpyi-) Derivate besser
bewidlirt lhaben als die frillier angewandten Chaulimoogra-
saure-(Chaulmoogroyl- bzw. Hydnocarpoyl-) Abkduumlinge.
iin weiterer neuer Befund ist die Feststellung der Wirksam-
keit anderer, hohere ungesittigte Alkylreste euthaltender Sub-
stanzen, vor allem von Oleyl-Verbindungen. Diese Iirkenntnis
ermuntert dazu, cine Revision der bisherigen Monopolstellung
der aus auslandischen Rohstoffquellen hergestellten Chaulmoo-
gra-Priparate vorzunehmen. Gomeinsam ist all den bisher
beliandelten Verbindungen der Gehalt einer lipophilen Gruppe.
Man wird wohl in der Anniahine nicht fehlgehen, dal der lipoide
Rest das Findringen des Chemotherapentikums in die fett-
haltigeun Lepra-Erreger vermittelt.

Iis ist zu erwarten, dafl die systematischie Weiterverfolgung
des eingesclilagenen Weges zu einem auch fiir die Human-
therapie brauchbaren Lepramitticl fithren wird. Aber wan darf
siclt der Einsicht nielit versclilicBen, dal3 dicses Gebiet auch
von einer gauz anderen Seite angepackt eine Férderung er-
fahren kénute. I Ilinblick darauf verdient cine neue Arbeit
vou I'. Bergmann, L. Haskelberg u. F. Bergmann®) Beaclitung.
Diese Autoren gaben an, daff Azofarbstoffe, die siclh vou
Benzolazonaphthylaminen ableiten, an leprainfizierten syri-
schen IIamstern wie auch an Tuberkulose-Mcerschweinclien
eine gewisse Ileilwirkung entfalten. Besonders liervorgehoben

32) It. Volgt, unveriffentlicht.

) Brit, Pat, 369002 4. Welcome Foundution v, 13, 5. 1030, K.
chem. Gres, 71, 1855 [1938].

) O, Flandin, . Baranger u, J. Ragu, C. R. heb 1, Séances Acwi. sel. 203, 502 [1025],

) D, R. P. 506504 v. 7. 5. 1934 (M. Bockmiihl u. Knoll).

%) T'h, Wagner-Jaureqg u, Th, Lennartz, Ber, dtach, chem, Ces, 24, 27 110101,

3%) Priiparat von A, Burschkies,

#) R. Voigt, Diss, Universitit Feankfurt a, M., 1990,

#) J. Amer. chem. Soc. 63, 2245 {1041 .

turschkics, Der, dtzch,
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wurde die Substanz XVI, das Trichloracetyl-Derivat des
2-Amino-naphthalin-(l-azo-1)-henzocsaure -(+)-
dthylesters:

7N
> y
v TN 51 ne TNC v v TN\ :
=== >—concs, D St D
\x1cocel, NNH,
(XVI) (XVID

— T N\
ILN—{ _ p—coon

(XVIID)

'__7/__-\_Q 3
XN 380,

2

(XTX)

Die chemische Formel dieser Verbinduug erinnert an die-
jeuige des Prontosil rubrum (XVII). Wihrend aber die chemo-
therapentisch  wirksame Grundsubstanz der Prontosile die
p-Amino-henzolsulfosinre (XIX) ist, enthilt die Sub-
stanz von Bergmann erstaunlicherweise p-Amino-benzoe-

sdure (XVIII), die nach neueren Untersuchungend®) in manchen
Fillen geradezn das Gegenteil eines Chiemotherapeutikums,
nimlich ein Bakterienwuchsstoff, ist.

Die experimentelle Chemotherapie der Lepra ist ein noch
in der Entwicklung steliendes Forschungsgebiet. Aber schon
jetzt diirfte es sich empfehlen, einzelie Vertreter derjenigen Sub-
stanzgruppen, die iin Tierversuch eine Wirkung erkennen lassett,
an Leprésen anszuprobieren. Nur so wird ¢s moglich sein, fest-
zustellen, ob das Tierexperiment in seiner bisherigen Ausfiili-
rungsform zur Weiterentwicklung der Lepratherapie itberhaupt
geeignet ist. Unsere ersten Bemiihungen in dieser Richtung
sind durch den Krieg zuniclhte geworden. Aher in jiingster
Zeit haben sich wieder Moglichkeiten eroffnet, die hoffentlich
zur Kliarung dieser T'rage beitragen werden.

Lingeg. 9. Oltoher 1941, [A. 87.]

40 Vil L. Kukn, diese Ztschr, 55, 1 [10421.

Lichtmikroskopische und iibermikroskopische Untersuchungen
an natiirlichen und kiinstlichen Cellulosefasern’)

Vorn Dv. O. EISENHUT und Dy. E. KUHN, Reichsamt [iiy Wivtschaftsaushau, Berlin

Nachdem Dbisher die optisclien Untersuchungen der Cellulose-
fascrn nochi Fragen iiber den inorphologischen Aufbaun
der Natur- und Kunstfasern offen lieen, war es naheliegend,
mit Hilfe des Ubermikroskops zu versuclien, weitere Liinzellieiten
zu erfahren. Derartige Untersuchungen berechtigten gleichzeitig
zu der Hoffnung, daf3 der bisher unerforschbare Bereich zwisclien
den lichtmikroskopischen und den rontgenographisclien Unter-
suchungen fberbriickt und damit unsere Kenntnis iber den
Aufbau der Cellulosefasern vertieft werden wiirde.

Der Yeinbau natiirlicher Cellulosefasern wurde bhisher
hauptsiachlich an Baumwollhaaren und Ramiefasern mittels
lichtmikroskopischer und rontgenographischer Methoden unter-
sucht. Die Untersuchunged mit demn Iichtinikroskop (im
folgenden kurz wit L.M. bezeichnet; entsprechiend U.M. fiir
Ubermikroskop) ergaben den Aufbau der Fasern aus Fibrillen,
deren Dicken sich mit Hilfe des Ultraviolettmikroskops zu
etwa 0,2 u?) Dhestimmen liefen. Aus den réntgenograplischen
Untersuchungen wurde geschlossen, daf3 die Cellulosemnolekiile
kristallgittermaBig geordnet sind. Die Grole des Elementar-
korpers wurde zu 8,35-10,3:7,9 A Vberechinet, und fiir den
kristallisierten Bereich, das sog. Micell, wurden Ausmalle von
etwa 60 A Breite und mindestens 600 A Iiange angegeben.

Die Kunstfasern, dic in ahulicher Weise mit dem 1,.M.
untersucht wurden, licen bisher keine Fibrillenstruktur er-
keunen, sie zeigten imn Gegenteil einen regellosen Aufbau. Ihr
Rontgendiagramim ergab ein von der natiirlichen Cellulose
etwas abweichendes Strukturbild, das der sog. Hydratcellulose,
jedoch sind, ebenso wie bei den Naturfasern, Molckiilgitter uud
Micelle vorhanden.

Einige bislier erschienene Arbeiten befassen sich bereits aus®
fithrlich mit der UM -Untersuchung von Cellulosefasern.  Dic
ersten UM - Bilder von I Ruska?®) und H. Ruska u. M. Kretschinerd)
zeigen z. L. gewisse Gegensitze zu den bisherigen Ergebnissen aus
1. M. - Untersuchungen, dic auf die Anwendung zu dicker Priparate
zuriickzufiihren sind. In einigen Bildern von abgebauten Bawmwoll-
haaren sind jedoell auch langfidige Strukturelemente mit Dicken
bis herab zu 0,005 @ zu erkennen, N

In cinem Bericht von H. Jentgen®) werden cinige UL -Auf-
nahmen besprochen, die H. Mahkl von Papierzellstoff und verschie-
denen Zellwollen gewonnen hat, die zur Irzielung diinnster Schichten
in der Kugelmiihle bzw. im Porzellanmérser gemalhlen waren. Bl
den Aufnahmen von Zellstofi sicht man c¢in Netzwerk von ver-
schicden breiten Bindern, die selbst wiceder aus cinzelnen feinen
Fiden zu bestehen scheinen, also eine deutliche Tibrillenstruktur
aufweigsen. Die Aufnahmen der Zellwollen zeigen i, allg. nur unregel-
maBig begrenzte, formlose, zerquetschte Gebilde, Lrwidhnt werden
in dicser Arbeit und besonders in einer ncueren Arbeit von H. Mahl®)
Beobachtungen iiber Aufblilungen in Kunstfasern wihrend der
Llcktronenbestrahlung im UL und eine mit der Aufblahuny ver-
bundene allmihliche Durchstrahlbarkeit von anfdnglich undurch-
strahlbaren Teilen, Uber solchie Verdnderungen durch Ilektronen-
bestrahlung berichten auch E. Franz, L. Wallner u. E. Schicbold?).

K. Hef, H. Kiefig u. J. Guadermann®) bringen im Zusamueri-
hang mit ihren Untersucliungen idiber Vermahlungsvorginge bei

1) Kwrze Vorverdffentlichung; Z. Auhn, Mclliand Textilber. 22, 249 [1941].

2) W.Wergin, Protoplasm. 32, 116G {19391 %) Kolloid-Z. 82, 27¢ [1940].
¢) Ebenda 93, 163 [1940]. 8) Jontgens Kunstseide u. Zellwolle 23, 70 [1041].
) Kolloid-Z. 98, 7 [1941]. ") Ebenda 97, 3G [1941).
8) Z, physik. Chem., Abt. I3 49, 64 [1041].
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Cellulose ¢benfalls Bilder von vermallason Zellstoff.,  Sie finden
u. a. Fibrillenbiindel mit z. T, schr feinen Fibrillen mit Dicken bis
herab zu 0,01 1, die als Grundfibrillen bezeichnet werden.

In allen Arbeiten wird auf die Schwierigkeit hingewiesen,
gentigend dilnne Ifaserpriaparate herzustellen; auch in der vor-
liegenden Arbeit lag anfanglich die Hauptschwierigkeit in der
Herstellung geeigneter Faserschichiten, die aber nach Aus-
bildung eines besonderen Ilerstellungsverfahrens weitgehend
beseitigt werden konnte,

Herstellung der Priparate fiir die UU.M.-Untersuchungen.

Aus den bekannten Absorptionskurven von 70-kV-Elektronen
in Materic®) konnte entnommen werden, daf fiir die U.)L-Unter-
suchung von Cellulose Schichiten von héchstens einigen Zehntel p
Dicke in Betracht kommen. Da Mikrotomschnitte solcher Dicke
sich mit den heutigen Hilfsniitteln nicht herstellen lassen (bestenfalls
erzielt man Schnitte von 1 o Dicke oder etwas weniger), wurde
zunidchst versucht, von den Faserm it Hilfe des Mikrotoms sehr
sehriage Lingsschinitte zu erzeugen in der Hoffnung, dafl das selir
diinn auslaufende Schnittende zur Untersuchung geeignet ist. Diese
Versuche brachten jedoch keine zufriedenstellenden Erfolge. Krst
durch Breitquetschen solcher Faserlangsschnitte zwischen zwei
Deckglaschen gelang es, geniigend diinne Schichiten zu bekommen
(Mcthode T). s ist dabei aber unvermeidbar, dafl der Zustand
der inneren Struktur der Faser teilweise zerstort wird; gelegentlich
splittern beim Quetschen jedoch sehr diinne Stiicke ab, die dem
Druck nicht unmittelbar ausgescetzt sind und daher, falls sie im
UMM durchstrahlbar sind, den urspriinglichen Zustand der Faser
bildgetreu erkennen lassen.

Nach einer anderen Methode (Methode IT), nach der die Mehr-
zahl der vorliegenden Praparate hergestellt wurde, wird die leichte
Quellbarkeit der Fasern, z. B. in verd. Kupferoxydammoniak-
Losung (Kuoxam) benutzt, wn die fir die U.M.- Aufnahmen er-
fordertichen diinnsten Schichten zu gewinnen., Zu diesem Zweck
werden ganze Fasern oder auch Faserlingsschnitte zwischen zwei
Deckglaschien langsam auf c¢in Mehrfaches ihres Durchmessers ge-
quollen und durch  wiederholtes leichtes Aufdriicken des oberen
Deckglischens, z. B, mit Hilfe eines Glasstabes, breitgepreft. Dabei
19sen sich von der Iaser mehr oder weniger feinste Schichten oder
Iiserchen ab, von denen sich ein Teil fiir die .M.~ Untersuchung
als geeignet erweist.  Die auf diese Weise erhaltenen diinnsten
Objckte werden durelr Nachwaschen mit Wasser vom Kuoxam
befreit und nach Abheben des Deckglischens, an dem sie gewohnlich
anhaften, vorsichtig mit ciner feinen Glasspitze davon abgeldst,
u. U, unter Verwendung stark verdiinnter Natronlauge, worauf sie
nach weiterem Auswaschien und Verdunsten des Wassers sehr schnell
austrocknen. Man kann auch das Wasser durch Alkohol verdringen
und dann die Objekte trocknen lassen, wodurch ein zu starkes An-
haften der Schichten an der Glasoberfliche vermieden wird. Die
getrockneten Priparate werden mit einer feinen Glasspitze auf die
Objekttriagerblende so gebracht, dafl die Stelle, dic man untersuchen
mochte, iiber die Blendendffnung (0,1 mum Dir.) zu liegen konunt,
darauf wird das Priiparat an einzelnen Stellen mit etwas Zaponlack
aut der Blende festgekittet, um ein Abfallen oder Abfliegen infolge
elektrischer Aufladung zu verhindern. Bei sehr feinen Schichten ist
c¢s oft von Vorteil, die Priparate in nassem Zustand auf dic Blende
zu bringen und in cinem Tropfen Wasser auftrocknen zu lassen.

Alle diese IHandhabungen, die Geduld und Ifingerfertigkeit
erfordern, sich aber bei ciuiger Ubung gut durchfiihren lassen, er-
folgen unter stindiger Lupen- oder JMikroskopbeobachtung., Man

*) P. Lenard 0. A. Becker, 1idb. d. Exp. Phys., Bd. 14.
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