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Bild 3 
Schema des Sporozoitencyclus 

Aus 1, den Sporozoitrn, die nur ganz kurze Zeit im Blut feststellbar sind 
rnt,wickeln sich in drn endothclialcn Zellrn drr inneren Organe 2, 3, 4, dir 
.,cxo-erythrozytiren" Formen (EE-Formcn oder ,,E"-Stadien genannt), dir 
ibinem ungeschlechtlichen Cyclus unterliegen. Aus dirsem entwickrln sich 
nach dcr Inkubationszeit die Blutformcn 5, 6, 7 (Schizonten), aus dcnen 8 
die geschlechtlichen Blutformen (Gameten) hervorgehen. Die gestrichelte 
Linie deutet. an, da8 exo-erythrozytarrr Cyclus aus den Blutiormen riickliufig 
win kann. 

Wenn auch diese a m  Tier gewonnenen Erkenntnisse heute 
noch nicht in vollem Umfange ihre Bestatigung a m  Menschen ge- 
funden haben, so jst  doch rnit grol3er Wahrscheinlichkeit anzu- 
nehmen, daB die Vorgange im menschlichen Organismus wahrend 
der Inkubationszeit ahnlich oder in gleicher Weise verlaufen. 
'Tatsachlich sind gerade kiirzlich in England in einem Fall von 
Sporozoiten infizierter Tertiana in der Leber des Menschen die 
exo-erythrozytiren Formen zum ersten Ma1 gesehen worden 
(1  948, Shortt, Garnharn, Cove11 und Shute). 

Durch diese Erkenntnisse ist auch die chemische Forschung 
i n  eine neue Richtung gegangen mit dem Ziel, ein Mittel zu finden, 
das d i r e k t  g e g e n  d i e  S p o r o z o i t e n ,  oder die daraus entstan- 
denen EE-Formen, wirksam ist, also das gesuchte kausal-pro- 
phylaktische Malariamittel darstellen wiirde. Kikuth hat  (1 933) 
am Yanarienvogel, der rnit Plasmodium catherneriurn infiziert ist, 
einen Laboratoriumstest geschaffen, bei den1 die Vogel mit Spo- 
rozoiten infiziert werden, die aus den Speicheldriisen stark infi- 
zierter Miicken eigener Zucht entnommen sind und dem Vogel 
intramuskular injiziert werden. Das zu priifende Praparat  wird 
schon an1 Tage vor der Infektion dem Vogel gegeben. Uber in 
solchen Versuchen kausal-prophylaktisch als wirksam befundene 
iieue Praparate, zu denen auch das von englischen Forschern ge- 
fundene P a l u d r i n e  gehort, wird bei den neueren Malariamitteln 
berichtet. 

Die Frage der R i i c k f a l l e  bei scheinbar geheilter Malaria hat  
durch das oben erwahnte Studium der Sporozoiten-Entwicklung 
ebenfalls zu neiien Erkenntnissen gefiihrt. Es liegt die Vermu- 
tung nahe, daB die ,,El'-Stadien, die, wie im Tierversuch gezeigt 
werden konnte, sich auch umgekehrt wiederum aus den Blut- 
forrnen entwickeln konnen, in den Organen zuruckbleiben und 
spater zu einem neuen Befall der roten Blutkorperchen und zu 
einem Rezidiv fuhren konnen. Wahrend sie bei der Tropica bald 
absterben, wird vermutet, daB sie bei nicht geheilter Tertiana 
I-3Jahre und beiQuartana biszu 20 Jahre iiberleben konnen. Von  
a l l e n  b e k a n n t e n  M a l a r i a m i t t e l n  s c h e i n t  b i s h e r  P l a s -  
n ioch in ,  o d e r  d e r  T y p  d i e s e r  V e r b i n d u n g e n ,  a u f  d i e  
d i e  R e z i d i v e  v e r u r s a c h e n d e n  F o r m e n  d e n  b e s t e n  E i n -  
f l u B  z u  h a b e n .  Eine vollstandige Verhiitung der Rezidive 

vermag jedoch rnit Ausnahnie bei der Tropica, die rezidivfrei 
heilen ist, noch keines der bisherigen iind der neueren Malari 
mittel zu leisten. 

Bei P l a s m o c h i n  konnte a m  Menschen gezeigt werden (BL 
ber, Komp, Giovannola und Jerrace), daB schon kleine Dosen 
einmalig 0,02 g in der Woche gegeben - die Gameten der Tropi 
so schadigen konnen, dal3 eine geschlechtliche Entwicklung i 
Miickenmagen nicht mehr stattfinden kann. Diese Feststellui 
ist  von groBer praktischer Bedeutung fur die medikamento 
Sanierung geworden. 

Die A t e  b r  in-Behandlung hat  gegeniiber der Chinin-Behanl 
lung den Vorteil der vie1 kiirzeren Behandlungsdauer gebracl 
(5-7 Tage mit zusammen 1,5-2,l g Atebrin gegen 3 Wocht 
Chinin-Behandlung rnit zusammen 30 g Chinin). Mit anschli 
Bender, kurzer Plasmochin-Behandlung (3 Tage 21 0,03 g Pla 
mochin) gegen die Gameten der Tropica ist gleichzeitig die Zal 
der Riickfllle weit geringer geworden als mit Chinin oder Atebri 
allein. Diese kombinierte Behandlung h a t  sich auch im Krieg 
weitgehend und rnit Erfolg bei allen drei Arten der Malaria eir 
gefiihrt. 

Die P r o p h y l a x e  erfolgte wahrend des Yrieges in der deul 
schen Armee rnit taglich 0,06 g Atebrin, im Pazifik-Yrieg mi 
j e  0,l g Atebrin a n  4 Tagen der Woche oder taglich. Nach Ein 
fuhrung der Atebrin-Prophylaxe berichtet Australien einen Ruck 
gang der Malariahaufigkeit von 740 Fallen auf 24 per 1000 Sol 
daten. Die A t e b r i n - P r o p h y l a x e  erwies sich sowohl in de 
Vertraglichkeit als in der Sicherheit der Wirkung dem Chinii 
eindeutig uberlegen. Sie ist nach dem Wegfall von Chinin in 
Kriege ausschlieBlich angewandt worden und ist, vor allem in 
Pazifik-Yrieg, von weittragender Bedeutung gewesen (N. H 
Fairley, H. Dale). 

II. Plasmochin4) 

Ausgehend vom Methylenblau haben Schulernann, Schon- 
hofer und Wingler in Zusammenarbeit mit Roehf 1924 im Elber- 
felder Laboratorium die basische Alkylierung der Amino-Gruppe 
eines heterocyclischen Ringsystems (Thiazin, Chinolin, Acridin 
und andere) als wirksames Prinzip eines Malariamittels gefunden. 
An dem obigen Methylenblau-Derivat, das den Priifungsnamen 
Paludenblau A trug, war diese Wirksamkeit zum ersten Male 
festgestellt worden. Unter den vielen, meist neu hergestellten 
basischen Alkyl-Gruppen hatte sich bei diesen Arbeiten im Vogel- 
test der im Plasmochin angewandte 4-Diathylamino-1-methyl- 
butyl-Rest am giinstigsten erwiesen. Der therapeutische Index, 
das Verhaltnis zwischen eben noch wirksamer und bereits toxischer 
Dosis, war im Roehfschen Test bei Plasmochin 1 :30, und quan- 
titativ war die Wirkungsstarke hier gegeniiber Chinin das 60- 
fache. Es mag sein, daS auch heute noch V a r i a t i o n e n  d e r  
b a s i s c h e n  Seitenkette zu gewissen gunstigeren Ergebnissen be- 
zuglich Wirksamkeit und Vertraglichkeit a m  Menschen fiihren 
konnen, da  der Vogeltest naturgemaB nicht so genau arbeitet, 
um dies von vornherein auszuschliefien. 

Substitution durch die basisch alkylierte Amino-Gruppe i n  
8-Stellung erwies sich im Roehlschen Test als optimal wirksam. 
Wirksam waren noch die 6- und 4-Stellung. Eine Verlangerung 
des Abstandes der beiden Amino-Gruppen im basischen Rest 
iiber C, hinaus schwachte die Wirkung. Die Methoxy-Gruppe in 
6-Stellung steigerte die Wirksamkeit wesentlich. Freie Oxy- 
Gruppe in 6-Stellung ist ebenfalls wirksam (Certuna). Verlan- 
gerurig des Alkyl-Restes in der Oxy-Gruppe brachte Wirkungs- 
abfall. Ersatz des noch freien Wasserstoffs in der Amino-Gruppe 
des Chinolins durch Alkyl oder Acyl machte die Wirkung zunichte. 
- ~- ~ _ _  .. 

4, Bezeichnung in England iind U S A  , ,Pamaquin" .  



Die Synthese wird praktisch nach der im DRP. 486079 be- 
schriebenen Weise ausgefiihrt: 
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Die Umsetzung rnit G-~et~hoxy-8-aminochinoIin (Aminoalkylierung) er-  
Iolgt in w8Grigem Medium bei 45-100°, wobei auf 1 Mol des Hydrohromids 
dcs 5-Diathylamino-2-brornpentan 2 Mol 6-Methoxy-8-aminoehinolin vrrwrn- 
d r t  werdrn. Dabei scheidet sich ein groller Teil des 6-Methoxy-8-an1inochino- 
lin als Hydrohromid ah. Es wird iiach BnsLuern bis zur Kongoreaktion mit 
Salzsaure als gcmischtcs Hydrobromid-Hydrochlorid zum grol3ten Teil abge- 
trciint und aus der wal3rigcn Losung durch Zugabe von Natriumacetat und 
Extraktion rnit Benzol vollig aus der Plasmochinbase entfcrnt. Diese wird 
durch Alkalischstellen der wa5rigcn Losung, Extraktion mit Losungsmittrl 
und Dcstillation im Hochvakuum isolirrt. und gcrcinigt. 

Wahrend die Ausbeuten der vorhergehenden Phasen normal 
sind, ist die Ausbeute bei der Aminoalkylierung infolge verschie- 
dener Nebenreaktionen weniger giinstig. Es t r i t t  zum Teil Ver- 
seifung zum Aminoalkohol, Abspaltung von HBr unter Bildung 
von in 3.4-Stellung ungesattigtem Amin und Quaternarbildung 
ein. Die Gegenwart von Wasser, auch schon in kleinen Mengen, 
fordert die Aminoalkylierung auBerordentlich stark, die in der 
wasserfreien Schmelze sonst nur  mit einer Ausbeute von etwa 

B-Di~thylatnino-2-pctitanol 
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:)-Nitro- l-iiuisidin wird nach Slmiup in 6-Mrtlioxy-8-ni trocliinoliit uhrr- 
grfiihrt. Bci dcr Skruup-Synthese im gro8en 1aDt man die Schwefclsaurc 211 

dcm vorgelcgtcn Glyccrin-Arsc~isaure-$min-Gemiseh bei einer Tempcratur 
von etwa 135O zulaufcn, wodurch die sonst sehr heitigc Rcaktionin Grenzen 
gchalten werden kann. Die R e d u k t i o n  erfolgt in iiblicher Weise wal3rig mit 
Eisen, unter Zusatz von Chlorbcnzol, um das entstandene 6-Methoxy-8- 
amino-chinolin (I)  sofort aufzunehmen. Bei dcr Reduktion im grol3en konntr 
in kleincn Mcngen Fine Methylen-Verbindung rnit Vcrkniipfung in 5-Strllung 

"'V 
I 
NH, NH, 

festgcstrllt wcrdrii. drrcn Bildu~ig sich aus Eiitniethylierung drr Mrthoxy- 
Gruppe und Bildung von Formnldchyd durch die Brsrnsiiure erklaren lafit. 
Aus der chlorbienzolschen L o s u g  wird 6-Methoxy-8-aminochinolin durch 
Destillation im Vakuum isoliert. 

Der aliphatische Teil grht  aus vom Diathylaminoathanol, das in hen- 
zolischcr Losung odcr als Chlorhydrat trocken rnit Thionylchlorid in das 
Di a t h  yl  ami n o  a t h  ylclilo ri d ,  Chlorhydrat iibergefuhrt wird. Dies wird 
in Wasser gclost und bei Gegenwart von Benzol in der Kalte rnit K,CO, i n  
das freie Chlorid iibergrfiihrt. Wahrend das feste Chlorhydrat harmlos ist,  
ist das freiechlorid wegcn seiner hohen Giftigkeit rnit Vorsicht zu handhabrn. 
Die benzolische Losung dcs Chlorids wird getrocknet und mit Natriumacct- 
essigester in Benzol bei Sicdetemperatur umgesetzt. Die Esterlosung wird in 
verdiinnte Schwefelsaure grgcben und nach Abdestillieren des Benzols zur 
Ketonspaltung 12  h am Riickflull gckocht. Durch Zusatz von Natronlaugr 
wird das Keton als benzolische Losung abgeschieden und durch Destillation 
isoliert. Die R c d u k t i o n  z u m  Alkohol  kann mit  Natriumsmalgam o d p r  
bcsser rnit Rancy-Nickrl und Wasserstoff unter Druck erfolgrn. Dcr Antino- 
alkohol wird durch Dcstillation isoliert. Die Uberfiihrung in das Bromid cr- 
folgt rnit kouzentriertcr Bromwasscrstoffsaure bei einer Trmperatur niclit 
iiber 65-70°, da sonst das isomere 5-Diathyl-amino-3-brompcntan i n  hc- 
trachtliehem MaWe sich hildct. Diese Isomrrisicrung laWt sich lricht rrltlirrn 
durch Wasserabspaltung aus drni Aminoalkohol u n t e r  dem Einflull drr Broni- 
wasserstoffsiiure und Bildung des ungesiittigten Amins mit Dopprlhindung 
in 3,4-Stellung. Wic gezeigt wcrdcn konnte, lagert d i m s  wirdrrum IIBr ~ 1 1 ,  
aber im umgek~hrtrn Sinne, also mit Brom in 3-Stellung. Bei drr Herstellung 
des Bromids im grollcn IBWt sich wrgrn dcr langcrcii Reaktionsdsucr die Bil- 
dung dcs i s o m e r c n  B r o m i d s  nicht ganz vermeiden, so dali bei der nach- 
trkglichcn Umsetzung mit 6-Methoxy-8-aminochinolin rin rntsprechr~~drr  
Anteil des isomoren Plasmochin, 6-Methoxy-8-(3'-Diathylamino-l'-athylpro- 
py1amino)-chinolin, sich bildet, ohne jedoch dessen Wirksamkeit zu brein- 
flussen. 

Das 5-Di athylamino-2-brompcntan, Bromhydrat (11) wird durch hbrlcstillic- 
ren der iiberschiissigen Bromwasserstofisaure im Vakuum isoliert. Die f r r i r  
Bromidbase is t  nicht haltbar, sondern lagert sich intramolckular in die rnt- 
sprechende, feste quaternare Pyrolidinium-Verbindung um. 

Methylen-bis-P-oxynaphthoesaure eine Saurekomponente gefun- 
den, rnit der die Plasmochinbase in ein tropenfestes, geschmack- 
loses und in der MagensalzsBure leicht spaltbares Salz iiberge- 
fiihrt werden konnte. 

In seiner A c e t y l e n - C h e m i e  hat  W .  Reppeauf eiiie Anregung 
von Schonhofer hin noch einen anderen, groBtechnisch gangbaren 
Weg gezeigt, um zu dem 5-DiiIthylamino-2-pentanol zu ge- 
langen : 
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I 
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Auch in der Acridin-Molekel erwies sich im Vogeltest derselbe 
basische Rest, wie im Plasmochin angewandt, als am giinstigsten 
wirksam und die Verhaltnisse beziiglich Lange und Aufbau der 
basischen Seitenkette sind hier ahnlich wie in der Chinolin-Reihe. 
Die Methoxy-Gruppe in 2-Stellung und vor allem die Substitution 
durch Chlor in 6-Stellung bringen eine wesentliche Steigerung der 
im aminoalkylierten 9-Aminoacridin an sich schon vorhandenen 
schwachen Antimalaria-Wirkung. Die Einfiihrung des basischen 
Restes erfolgt hier nicht iiber die Amido-Gruppe des Acridins, 
die weitgehend indifferent ist, sondern rnit der zuvor in die ba- 
sische Seitenkette eingefiihrten Amino-Gruppe in 2-Stellung. Die 
Synthese geschieht auch hier entsprechend dem im DRP. 533072 
aufgezeigten Wege. 
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p-Anisidin wird mit 2.4-Dichlorbenzoesaure wlilirig bri Grg~nwar t  vo11 

Iiupfcrpulvrr und Kaliumcarbonat bei Kochtemperatur kondensicrt uud das 
5 )  Bezeichnung in England ,,Mepacrine", in USA ,,Ahbrine" und ,, Quin- 

acrine",  in F r a n k r e i c h  ,, Quinacrine". 
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obige Kondensrtionqrodukt & &houals awkrptrllisiert. Dap trockenc 
Kaliomsrls wid in Chlorbenrol mit Pboephoroxy&orid bei Biedetemperatur 
unter Abdestinieren von' Chlorbenrol in ZIKethoxy-6.9-dicbloracridin (I) 
nbergeftihrt und diesw ohne Isolieren in chlorbenmlischer Lbering mit I1 kon- 
densiert. Die Herstellung dea ~Di~thy~ino-Zaminopcntrns (11) erfolgt 
ans dem 5-Diithylamino-2-pentroon der Plasmoobin-Syntheae entweder Uber 
das Oxim und naohfolgende Reduktion mit Natriumamalgam oder teehnissh 
rweckmiOiger duroh ammoniakalinebe Reduktion mit Wseeemtoff und Raney- 
Niokel bei 60 Atm. in Uethsnol bei 100". Dap Dimin wird dumb Deetillation 
gcroinigt. Die Konderuration mit I erfolgt bei Gegenwart von Phenol ond 
Pyridin in chlorbenroliecher Idsung bei 1W. Hierbei bildet sich intcrmediir 
dic 9-Phenoxy-Verbindung. Cblorbenrol wird Im Vakuum abdestilliert und 
duroh Zugabe von Natronlaage und W a s m  dap Rohatebrin abgoechieden. 
Die Riinigung erfolgt duroh Idsen in verdllnnter Eesigsiure, Ausllllen da 
Chlorhydrat und Umhystallisieren aus Wasser. 

Die Ausbeuten sind normal und Atebrin kann heute im 
gro6en als ein billig zu nennendes Anneimittel ohne besondere 
Schwierigkeiten hergestellt werden. I n  USA wurden ebenfa'ls 
nach dieJem Verfahren die gro6en, wihrend des Yrieges far die 
Prophylaxe der Truppe benOtigten Mengen (von der WinuVop 
Chem. Co., Merck Comp. u. a.) hergestellt (A. E. Sherndul). 
Insgesamt darfte die Atebrin-Eneugung gegen Ende des Krieges 
in Deutschland, USA und England ca. 500 t per Jahr betragen 
haben, davon in.USA etwa die Hllfte. 

IV. Nauara synthotiwha Malariamittel 

* 

8-Aminochinolin-Darivata 
OH y 

H - k H d  Hs*NWJ* kHcCHrCHd'J(WH3* ha Dichlorhydnt Fourrrepu 710 
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SN 11274 
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Cer tuna  ist ein Vertreter der Piasmochin-Reihe (Elberfeld), 
mit einer freien OH-Oruppe in &Stellung und einer verkarzten ba- 
sischen Seitenkette. Kikufh konnte bel dieser Verbindung im. 
Vogelexperident (,,Oeiselungsversuch" Klkuths) einen schH- 

' digenden Einflu6 auf die Oeiselung, die sich vor der Befruchtung 
der Oameten abspielt, feststellen. Im abrigen ist Certuna ein 
Gametenmittel wie Plasmochin rnit geringerer Toxizittlt, aber 
ohne die y t e  Rezidive vermindernde Elgenschaft des letzteren zu 
besitzen. Es ist bisher nur in beschranktem Umfang zur Anwen- 
dung gelangt. . 

Obwohl die Anwendung von Plasmochin in den niedrigen, be- 
reits wirksamen Dosen in det9raxis heute meist keinen Gchwierig- 
keiten begegnet, hat doch die relative Oiftigkeit (nach Eiclrholtt 
Methlmoglobin-Bildung), die hahere Dosen nut rnit Vorsicht 
anwenden l l6t  oder u. U. ausschlie6tD €chon frllhzeitig zu dem 
Versuch gefahrt, durch Abwandlung der basischen Seitenkette 
zu einem Praparat rnit ganstigerer therapeutischer Brei e zu ge- 
langen. 

Fourneau 710 steh ein solches Praparat aus dem Pasteur- 
Institut '(1931) dar. Es ist in Frankreich unter dem Namen 
Rhodoquine,  in Ru6land als Plasmocid eingefahrt, hat aber 
praktisch keine Vorteile, da es wohl bezaglich der MethHmoglo- 
binbildung ganstiger Iiegt, in haheren Dosen aber andere Nach- 
teile zeigt. 

Aua dem Ergebnis einer gro6en Forschungsarbeit, die wHhrend 
des Krieges rnit Unterstatzung der Regierung in USA gemeinsam 
von der Industrie, den UniversitPten und dem SanitHtswesen 
durchgefahrt worden ist, bei der etwa 15000 Verbindungen auf 
Malariawirksamkeit untersucht worden sindo), sind die beiden 
Mittel SN 13276 und SN 13274 in der Praxis bekannt gewor- 
den. Beide sind basisch substituierte 6-Methoxy-8-amino-chino- 
1 in-Derivate rnit sekundarer aliphatischer Amino-Gruppe (a- 
*) F. J. Wiselog&: Survey of Antimalarial Drugs 1941-1945. 

der\ieU et al.). Das erstere ist unter dem Namen P e n t a q u i n  
eingefahrt worden, d a t  letztere sol1 bezaglich seiner VertrHglich- 
keit am Menschen ganstiger sein. Praktische Ergebnisse sind 
jedoch noch wenig bekannt. Beide Mittel sollen in Yombina, ion 
rnit Chinin bei der Behandlung von Rezidiven gute Ergebnisse 
bringen. 

5.6=Dimethoxy-chinolin-Darivata 

Auf der Suche nach ungiftigeren Verbindungen in der Plas- 
mochin-Reihe wurde in Elberfeld (1930) gdunden, da6 die Ein- 
fahrung einer weiteren Methoxy-Gruppe in 5-Stellung des Chi- 
nolins im Tierversuch eine Steigerung der gametociden Wirkung 
rnit sich brachte'). Im 5-Methoxy-Plasmochin war auf die$ 
Weise im Roehfschen Test die hohe Wirkungsbreite von 1:1+ 
erzielt, desgleichen in 5.6-Dimethoxy-8-(5'-DiHthylamino-l'-me- 
thylpentylamin0)-chinolin, das unter der Bezeichnung ,,Hapro- 

' 

'Haof$ 
. h - + o e N W d *  
h a  

chin" geprllft wurde. Die wenieen praktischen Versuche am Men- 
when ergaben aber keine besonderen Vorteile gegenaber Plas- 
mochin. 

In USA ist letzthin eine dem Haprochin analoge Verbindung 
SN 9972 (Eldcrflefd et al.), 5.6Dimethoxy-8-(4'-isopropylamino- 
1'-methylbutylamin0)-chinolin geprMt worden. 

~.&Mmothoxy~minochinolin wurde hergcstcllt aw l-Amino-Znitro- 
4-methoxy-5shlorbenm1, drs naoh skmup in 5-Chlor-&methoxy-E-ai tro- 
chinolin Dbergefithrt wurde. Mesee wurde mit Natriummetbylat su S,& 
l)imethoxy-S-aitrochinolin umgewtzt, desecn Nitrognrppe mit Ei,m redu- 
ricrt wurd8). Die Aminodkylierung erfolgte analog der Plremoehh-Her- 
&dong mit &Di~thylunino-Zbrom-hex~hydrobromid, das, wie drs niobst 
nieclcre Homologe der Plasmochin-Syathese, Dbrr Acetessigcstrr mit Diithyl- 
aminopropylchlorid crhlltlich ist. . 

4-Arninochinolin-Darivata alr Schizont$!mittel 

C.__ 4. 

J HP C H . ~ M ~ . ~ H ~ :  a i l s  xiccj, HaC;CH.CH,.C€IS .CH,.N(C&Id, 
I I nx Ax,- 

A N Y  a h /  
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Die Suche nach einem Schizontenmittel hat auch in der Chi- 
nolin-Reihe schon frahzeitig eingesetzt und ist in Fortsetzung 
der Plasmochin-Arbeiten in Elberfeld hauptsikhlich durch Sch6n- 
hbfer, Andersug und Piit%ef aufgenommen worden (1929). Hier- 
bei wurde spater auch versucht, ein farbloses Schizontenmittel 
zu finden. Atebrin; als gef#rbte Substanz, hat bekanntlich den 
Schhheitsfehler, da6 sich bei der dauernden Einnahme wlhrend 
der Prophylaxe zuweilen eine Oelbfarbung der menschlichen 
Haut zeigt. 

Die ersten Anzeichen far eine schizonticide Wirkung in der 
Chinotin-Reihe zeigten sich in einem rnit Chlor in der &Stellung 
des Chinolins substituierten &(4'-DiHthylamin&l'-methylbutyl- 
amino)-chinolin (Prllfungsprap. ,,Merochin", Elberfeld). 

In der Reihe basisch substituierter 4-Aminochinolin-Derivate 
brach te 6Methoxy-4-(4'-DiBthylamino-l'-methylbutylamino)-chi- 
nolin (PrHp. Schbnhbfcr 924) im Vogelexperiment den ersten 
Hinweis auf Schizontenwirkung. 

Im' weiteren Verfolg dieser Arbeiten sind dann in der Chinolin- 
Reihe praktisch brauchbare Schizontenmittel in dem von Schbn- 
Mfer geleiteten chemischen Laboratorium in Elberfeld 1934 von 
Andersug, unter spaterer Mitarbeit von Breitner und Jung, im 
Resochin und Sontochin gefunden worded). Eine wqent- 
liche Voraussetzung zur erfolgreichen Bearbeitung der 4-Amino- 
Derivate des Chinolins auf. breiter Basis war die durch Arbeiten 
von Andefsag leichte ZagHnglichkeit der' 4Chlorchinollne als 
9 )  DRP 536441 Schdnhd er u. Andersag. 
8 )  DRP: 531083: Schdnhdfrr. 
8 )  DRP. 683692. 
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Au8gangsmaterlallea. Rcrochln und Sontochin rlnd barisch sub- 
stihtierte 4-Amiao-Derivate des Chiaolinr mit Chlor in FStellung, 

selnem Reisfinkentest erkannte. 
Beide Mittel rind farblos, fllrben die Haut nicht an und rind 

mittel hat an der Menschenmalaria betlltigt. In der pro- die englischen Fomcher F. H. S. Curd, F. L. Rose und D. 0. Davey 
phylaxe sind die Pramrate von,ebenrnuter Wirkung wie Ate- zu einer chemisch prinziplell neuen Klasse von Malariamitteln in 
b r  w a n  aud, diem, nkht mit kausaler Wirkung. ZU Verbindungen vom Typ des Biguanids. Bei der A.pffindung diem 
einer Einfahrung sind die Mittel wllhrend des Krieges nicht mehr neuen Kbrperklasse bben  theoretische Uberlegungen Rntischen 
g&Wt. BemedmsWert da6 die baskche  4-SubStitu- Tautomerie und Wirkung (siehe auch ScMnhbfcrs Chinold- 
t ion im Chinolin-l<em, die auch bei den frQheren Plasmochin-. Theorie) nach Angabe der Fonrcher eine gewisse Rolle gespielt. 
Arbelten schon bemhrt Worden warD zu ernem Schizonten- In der Prafung det'PrHparatean der HQhnermaiaria (Plusmodium 
dittel* die 8-Subst i tut ion (Plasmochin) dogeeen ZU einem gdlinuceum) envies sich das im Jahre 194!5 bekanntgewordene 

'Gametenmittel gef(lhtt h a t - h c h  bier iSt dieselbe basiSdN Prllparat ,,Paludrine" der I.C. I. als Schizontenmittel  mit 
Seitenkette wie im PbIlochin und Atebrin benutzt. In USA 1st einer auegesprochenen Wirkung auf die exoerythrozytllren For- 
R-hin unter der Bezeichnuag Chloroquin geproft als men, die auch in der Praxis eine kausalprophylaktlsche Wir- 
Aral ento) neuerdings eingefahrt. kung erwarten IieB. Das Mittel ist farblos und gut vertrllglich. 

'wag- Die Ergebnime der Praxis haben die starke Wirksamkeit des liah, awgehend von m-Cltlonutiliin, du Sm Fdle R e d i n  nod Sontoahii mit 
O d f l e b r  ~ y l p r o p i o ~ ~ k r  l\l dsn enummh a- Prllparates als Schizontenmittel und die kausalprophylaktische 
Oxyobinolin-Ibrivaten kondtnriert wid. Im Fdle der Konde~rtion mit Wirkung bei der Malaria Tropica bestiltigt. Als Prophylaktikum 
OxalYlP?o~io~reester bildet rich so etwa '/8 nekn dem 7-ChlO~-buhmeR gegeben, verhindert Paludrine bei der Tropica die Entstehung 
b.cblor-IbrivatD d8e * in leiohm Idslicher cblorhydrrt 'wtwmt der Blutformen schon nach einmaliger Einnahme von 0,I g. Bei 
werden kmn. Die Eondenration mit OulJlegigeater fIIbrt fmt M4MblicP- 
l i d  ~m p ~ w  7mpmrivat. me ~ o u b o ~ q i e ~  veerwt. der Malaria Tertiana ist dime Wirkung nut wahrend der Dauer 
ruoh Bblicher Vemifwg dumb troakenes Erhiftsn rut qurnfitativ. Die Ukr- der Einnahme vorhanden, und hier ist ebenso wie mit Atebrin 
fphrmy in daa CChlor-Ikrirrrt erfokt mit PborpborOxJrthlorid und die &in- allein eine rflckfallfreie Heilung nicht t u  enielen, da beide Mittei 
f(lbrpml der buirsbsn ssitenLctte9 ebenro wie in der pbenol- offenbar auf die far die RQckflllle verantwortlichen, in den Ztllen 
SabmsIxe mit Hilib toll &Di&thy&nino-!hminopentan. Die Rcruchin-Base 
b w t  mit p w m w  ein rhbjlw ssk, dg,, dufih die M ~ ~ J ~ ~ ~ ~  sitzenden Spatformen nicht einwirken. Obwohl. Paludrlne keine 
lei& wleder ge@ten wird. gametocide Wirkung hat, ist es doch von indirektem Einflu6 

auf die Oameten. Es konnte festgesteilt werden, da6 in 
Mflcken, die sich an Menschen infiziert haben, die unter Palu- 

iaBe0d * h . C &  i . b e t t d _ ,  drine-Behandlung stehen, die Oameten sich nur bis zur Cyste 
weiterentwickeln, die Cysten schlie6lich absterben, so da6 es 

OH a nicht bis tur Sporozoitenbiidung kommt. (M. J. Muckerrm,und 
Q. N .  Bcole). Wieweit die im Tierexperiment bei dem Parasiten- 
stamm der Hahnermalaria festgestellte GewUhnung, die nach 
Ihgerer Darreichung von Paludrine und bei vieien Passagen 
eintritt (A. Bishop und B. Birkctt), in der Praxis eine Rolle spielt, 
bleibt abzuwarten. Jedenfalls 1st diese Gruppe der Biguanid noch 
einer weiteren chemischen Variation zugtlngig und hat einen neue 
Weg zur Synthese von malarlawirksamen Mitteln eFhlossen. 

Die RUG wn Pdudrinr an der mt1~ahl ichen~i8erfolgte  eingehmd 
in einem oropbn Versoohs-Camp der aue.tmlischenArmee in Oiirnr(AUBtdien) 
unkr Leitung von Brigadier F&u. In diesen wohl e i n m -  Vemehen, 
far die etwr LOO0 Reininii der Amwe Lor V e r t m  s w ,  d e n  dic 
M e d e n  s.T. LILnrtlid mit Spororoiten infidert nnd mit den versohiedenen 
mr Verftlgung rtehenden Xalariunittdn behandelt und da8 ErgeWs du+ 
Blutabertr- auf@mnde Mensohen bntrolliert. Intsremmk, Auf8chlWr 
a b e r d i e W i r h u y k ~ ~ r n n d n e u ~ r ~ u i u o i t k l t m r d ~ h i e r ~ ~ m e n .  
Me DurteUmg von Paludrine erfolgt auf einfaebem We#e nach o b b m  

p.(;hlorurlin nird mjt D i o Y a n a ~ d  NT Muaddo. 
Verbindung gekuppelt. Abapaltung d n  hortiekstoffa erfolgt in rtuk dz- 
wcom Medium bei &#enrut  von Aaeton oder Gl~kolmonoica~uuler bei 
a. W. Anhgerollg von bpmpylamin erfolgt bei Qegenwart ton Kupfer- 
rulfrt in wUriger alkoholbher LMung bei Sicdehitse. Dor Bigurnid-Kupfer- 
komplex wirdmit Schwefelurtrium tcrlegt und die B.ee hlicrt. 

gqlangten in interessantp Arbeiten aber birksame aminoalky- 
lierte Pyrlmidin-Derivate vom Tya: 

c< )-NH<' .> 
deren guk Wirksamkeit ah Schizontenmittel KIkuth spllter an 

,CHI 

i gut vertraglich. Die gute und sichere Wirksamkeit als Schizonten- &H* CHa*CH**N(C#HJ, 

Die knbstitnie*n Amiooshinolin-ocrivrte "& 

1.) COOR 
C€?&fdXOR 

bei o('-sw l0:COOR -+ 

^ +  
A, 
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CH,~-CH~.CH,-CH,.N (qi,), 
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* + ce-=-=d+CwNK*d* ,,&Ha 

Fiiia&&* AH. - 
~ ~ t b u l . 7 ~ ( 4 ' - ~ ~ ~ l 0 ~ 1 h ~ -  

wfl- 
SaCtacMn 

Aus den wahrend des Krieges in USA durchgefflhrten Arbeiten 
aUf dem Malariagebiet ist in der Praxis aus der Rehe der 4- 
Aminochinoline ein Vertreter bekannt geworden, der unter der 
Bmichnung SN 1075 1 : e(?'-Chlor~~hinoylamino)-a-dill~yl- 
hIinO-O-kreSOl (BUtckWter et al.) geprMt worden ist. Seine 

OH 
Endochin & 

Antimalariahrkung ist im Hflhnertest mit der Sfachen Chinin- 
WIrLUng (Schizontenwirhtng) ermlttelt worden. Das Praparat 
W neuerbings unter der Bczcichnung Camoquin in USA ein- 
geMhrt woiden (Park, Dcrvfs). 

Pduddno 
a-CI) .N=NCl+NH,C*NHCN - .  .--+ a--( ) - h = N * N H - C * N H W  

Die Suche nach einem kausal wirksamen Prophylaktikum rnit 
. direkter Wirkung auf die Sporozoiten-lnfektion bzw. E-Stadien 

hat auch im Tierexperiment im Elberfelder Laboratorium I940 
in Derivaten des 4-Oxychinolins zu neuen Ergebnissen gefflhrt. 
Das von Solur, Timmlu und Andmag hergestellte Praparat 
Endoch in, ein 4-Oxychinaldin-Derivat obiger Formei, zeigt 
in dem von Kikuth und Mudrow-Reichenow bei dem an der Plab 
modium-cathemerium-Infektion des Kanarlenvogels durchge- 
fahrten Prophylaxevenruch eine ausgesprochene Wirkung als 
kausales Prophylaktikum, Im Qbrigen ist Endochin ein Oameten- 

N,*-fl-Nrm- mlttel rnit gro6er Wirkungsbreite im Tierversuch. Bemerkens- 
Ausgehend vom Pyrimidin und der Kenntnis, do6 Pyrimidin- wert ist, do6 es'keine basische Seitenkette, sondem einen hbheren 

Derivate in der Sulfonamid-Reihe Antimalaria-Wirkung zeigten, Alkyl-Rest enthtilt. Das Maximum der Wirkung war im Vogel- 
m) Winthrop Cbm. amp.  experiment bti n-Hexyl und n-Heptyl enielt worden, wahrend 

AH I 
NH 

i 
.-, + -.-..... a--< $ . t N H a  WW- 

MI NH iro NH 
mudrfm 

. 

Anw.  C b .  1 61. Jdrg. 1949 1 Nr. 2 54 - 



elne Verlageruag oder VerkOrzung der Yette zu einem entschie- 
denen Wirkungsabfati fohrte. Die OH-Oruppe in 4Steilung ver- 
tr&t au6er Ersatz durch -SH keine Veranderung. Leider konnte 
jedoch am Menschen die im Tier-Experiment bei Endochin ge- 
fundene spezifische Wirkung nicht festgestellt werden (Siofi) .  
Die negativen Ergebnisse, die rnit diesem Mittel bei der Menschen- 
malaria slch gezeigt haben, stellen eine noch ungel6ste Frage dar. 

Jedenfails ist aber durch diese Versuche mit Endochin, ebenso 
wie mit Paludrine, bewlesen, da6 das Problem der kausalen Pro- 
phylaxe, mit dem auch das Problem der Recidive im Zusammen- 
hang zu sein scheint, auf chemotherapeutischem Wege prlnzipiell 
einer Msung zugangig ist. 
Sulfonamide ah Malarlamittsl 

In der Reihe der SuHonamide und Sulfone, in der umfang- 
reiche Prthfungen erfoigten, sind tierexperimentell verschiedene 
men Malariaparasiten wirksame Vertreter festgestellt worden: 
AMer Sulfanilamid, das von geringer Wirkung ist, u. a. Sulfa- 
guanidin und die gegen Bakterien hoch wirksamen heterocycli- 
schen Derivate des Sulfanilamids wie Sulfapyridin, Sulfathiazol, 
Sulfapyrimidin und 4.6-dimethylpyrimidin, Sulfapyrazin (u. a. 
E. K .  Marshall jr. et  al.). Zu einer praktischen Anwendung in 
grb6erem Umfange ist bis heute jedoch keine der Suifonamid- 
Verbindungen bei der menschlichen Malaria gelangt, da sie bisher 
die Wirksamkeit der vorhandenen Malariamittel nicht erreichen 
konnten. Im Tiertest scheinen die Parasiten der Vogelmalaria 
im aligemeinen weniger auf Sulfonamide anzusprechen , besser 
die Parasiten der Enten- und Hahnermalaria, sofern darauf ge- 
achtet wird, da6 die n6tige Blutkonzentration erreicht wird, und 
am besten die Parasiten der Affenmalaria. Sulfanilamid als sol- 
ches ist nur von geringer Wirkung gegen Menschenmalaria. Sui- 
fapyrlmidin, sowie eein 4MethyJ- und 4.6-D,imethyl-Derivat, sind 
als Schizontenmittei be1 Malaria Tropica wirksam, versagen aber 
be1 Malaria Tertiana ( N .  H.  Fairley). 

In Eiberfeld fand Kikuth (1938) im Roehlschen Test Sulfanil- 
sapre-anilide, die in 3- und 5-Stellung des Anilidrestes Halogen- 

'Br 

oder Halogenalkyl-Gruppen tragen, insbesondere das von Beh- 
niselr hergestellte und als Bern u ra i  bezeichnete SulfaniisBure- 
3,5-dibromanilid von etwa gleichstarker Wirkung wie Chininll). 
Im Tierexperiment (Vogel- und Entenmalaria) erwies sich als 
sehr aktiv die in USA unter der Bezeichnung S N  11437 ge- 
prnfte Verbindung N~-(5-Chlor-Z-pyrimidyi)-metanilamid~*). Far 
die Bebandlung der menschlichen Malaria ist jedoch die Wirksam- 
keit nich t ausrdchend. 

Beide erwtlhnten Suifonamid-Verbindungen zeigten im Vogel- 
versuch (Plasmodium cathemerium) au6erdem eine prophylak- 
tische Wirkung. 

Interessant ist, da6 auch bei der Wirkung auf Malariaparasi- 
ten ein antagonistischer Einflu6 der p-Amidobenzoestlure auf 
Sulfonamide festgesteilt worden ist (E. K :  Marshall jr. ct ai.). 

Uber andere,  ma la r i a -ak t iv  gefundene Verbindungs- 
klassen, wie z. B. die in USA untersuchten I-Aryl-Derivate des 
2-Amino-tltHanols oder neuere Chinolin-Derivate, die basische 
Oruppierungen Uber den Kohlenstoff in &Stellung, analog dem 
Chinin, gebunden enthalten, sei hier nicht weiter berichtet. da die 
Wirkung dieser Verbindungen bei der Menschenmalaria bisher 
ohne praktische Bedeutung geblieben ist. 

V. Wlrkungsmechanismus 
Die Frage, ob eine d i r e k t e  Einwirkungder Malariamitteiauf 

den Parasiten oder ob eine in d i r e  k t e Wirkung durch Aktivierung 
der vorhandenen k6rpereigenen Abwehrstoffe im Organismus vor 
sich geht, konnte nach den bisherigen experimentellen Ergebnissen 
noch nicht eindeutig entschieden werden. Roehl und Kikuth 
glauben aus den Beobachtungen bei ihren Tierexperimenten auf 
eine direkte Einwirkung, wenigstens im Anfangsstadiurn der 
IZ) Survey of Antimalarial Drugs 1941-1945 (Calco). 
'I) DRP. 734565. 

Krankheit, schlie6en zu kbnnen. Zu dem seiben SchiuS kommt 
neuerdings auch durch Versuche in vitro R. H .  Black. Aus dem 
Errelchen einer gewissen Imrnuni ta t  bei dauernd mit dern 
seiben Parasitenstamm wiederinfizierten Menschen kann geschlos- 
sen werden, da6 der menschliche Kbrper auch Ober eigene Ab- 
wehrkrafte verfngt, die vielleicht erst in elnem spateren Stadium 
der Krankheit erworben oder wirksam werden. 

Von chemischer Seite gesehen ist die Vermutung ausgesprochen 
worden, da6 malariawirksame Stoffe In einen vom Parasiten be- 
nbtigten Wac hs  t umsfa k t o r, vermutlich ein Ribofiavln-En- 
zymsylltem, inhibierend eingreifen, was im Sinne des Chemikers 
gesprochen elne lndirekte Einwirkung wilre, ahnlich wie bei den 
Sulfonamiden. Oewisse Beweiskraft hat diese Anschauung durch 
die Tatsache, da6 malarlawirksame Pyrimidin-Vetbindungen 
und auch Atebrin das Wachstum von Ludobacfllus cascf, das 
wiederum in Abhangigkeit von einem Riboflavin-Enzym-Sy- 
stem steht, hemmen. Exakte experimentelle Beweise konnten 
jedoch in dieser Richtung noch nicht gebracht werden ( M .  
Oesferlin, ferner F.  H .  S .  Curd und F.  L. Rose). - Bei in vitro-Vet- 
suchen, bei denen die Sauerstoff-Aufnahmevon Malariapara- 
siten (Plasmodium knowlesf von Affen) gemessen wurde, 'zeigten 
die untersuchten Malariamittel Chinin, Plasmochin und Atebrln in 
bestimmten Konzentrationen ihren Einflu6 auf die Parasiten in 
einer deutlichen Herabsetzung des Sauerstoff-Verbrauches, bei 
Atebrin entsprechend seiner therapeutischen Starke 5-10maI 
starker als bei Chinin ( J .  D .  Fulton und R. Chrlstophers). 

Uber Zusammenhange zwischea Y o n s t i t u t i o n  und  An t i -  
malaria-Wirkung konnte ScMnh6fer nachtraglich zeigen, da6 
in  der Chinolin-Reihe solche basisch substltuierte Amino-Derivate 
wirksam sind, die zur Bildung einer 0- oder p-Chinold-Bindung 
befahigt sind (8-, 6 und &Stellung) und er wies darauf hin, da6 
die in der Acridin-Molekel wirksame 9Steliung einer tautometen 
Formulierung fahig 1st. 

Zut Untersuchung der A us sc h e i d u ng s v e r  h 81 t n is8 e bei 
Plasmochin wurde eine Farbreaktion mit Chloranil und Michfers 
Keton aufgezeigt (Schulemann, SchsnMfer, Wingler resp. Ander- 
sag), die einen Nachweis von Plasmochin in gro6er Verdannung 
noch zuI86t, wilhrend bei Atebrin der Weg im K6rper und in den 
Ausscheidungen rnit Hilfe der Fluoreszenz verfoigt werden kann 
(Hecbt). Ebenso lassen sich Resochin und Sontochin durch Fiu- 
oreszenz verfolgen. 

VI. Chlnin 

Die Versuche zur synthetischen Chinin-Hersteilung oder eines 
ilhniich wirksamen Stoffes haben den Chemiker seit iangem be- 
schaftigt (Perktn, Knwr) .  Die Prioritat far  die lsol ierung des 
Alkaloids aus der Rinde gebnhrt, wie nach objektiver Prtkfung 
der Literatur durch Anft bekannt ist, W .  Runge, der 1819 seine 
Ergebnisse In der kaum zuganglichen Zeitschrift ,, Isfs" verbffent- 
licht hat, wghrend Caventou und Pelfetier, die fast immer in der 
Literatur ais die Entdecker des Chinins genannt sind, in ihrer 
Verbffentiichung ein Jahr spater Hegen. Die vbliige Konst i  tzr- 
tions-Aufklarung gelang 1907 durch fjabe auf Grund eines Hin- 
weises, den H .  H6rlein aus seinen Arbeiten auf dern Morphin- 
Gebiet geben konnte und der zur Aufkltlrung des Brackengliedes 
fahrte. Schon damals kam HSrlein in BerLlhrung rnit dem che- 
mischen Problem eines Malariamittels, und die Forschung auf 
dem Malaria-Ciebiet in den spaterhin unter seiner Gesamtleitung 
stehenden Forschungslaboratorien in Elberfeld verdankt ihm 
in chemlscher und medizinischer Hinsicht eine au6erordentlich 
starke F6rderung. 

Die volle Syn these  ist erst 1944 Woodward, Doering und 
Mitarbeitern in USA gelungen, wtlhrend die Synthese durch 
Rube 1931 zu Dihydrochinin gefahrt hatte. Der Weg von 
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Woodwurds Synthese fahrt  aber viele Zwischenstufen, Trennung 
von zum Tefl optischen Isomeren zum Chlnotoxln, dessen uber- 
fnhrung in Chinin durch Rube schon erfolgt war, FUr technische 
Zwecke ist diese interessante Synthese jedoch nicht geeignet und 
wird auch keinen Anspruch in dieser Hinsicht erheben. 

Auch heute noch 1st Chinin neben den synthetischen Malaria- 
mitteln far viele A n t e  ein erwanschtes Heilmittel zur Behandlung 
der Krankheit. Mi t  Plasmochin kombiniert (Chinoplasmin) wird 
vor allem die R B c k f a I I ra t e stark verringert (auf 10% und we- 
niger) und die Behandlungsdauer abgekorzt. Bei der Behandlung 
der Rezidive hat  die kombinierte Chinin-Plasmochin-Behandlung, 
Uber einen langeren Zeitraum gegeben, bisher die besten Ergeb- 
nisse gebracht. Die Welt-Chinin-Erzeugung (90% auf Java) 
mag vor dem Kriege schltzungsweise 700 t pro Jahr betragen 
haben. Rechnet man diese Erzeugung um auf die Dosen, die zur 
Behandlung eines Malariafalles benijtigt werden (20-30 g), so 
ergibt sich, da6 bei dieser Erzeugung nur 25-35 Millionen Falie 
pro Jahr eine voile Behandlung hatten erfahren kijnnen, ohne 
BerUcksichtigung der gro6en Mengen, die von der Prophylaxe 
bendtigt werden. Die Welt-Atebrin-Erzeugung von ca. 500 t am 
Ende des Krieges hatte schon ausgereicht, um fund 300 Millionen 
Fallen eine voile Behandlung zu geben, wiederum ohne BerUck- 
sichtigung der. Prophylaxe. Nach Ermittlungen der Hygiene- 
Kommission des Vtjlkerbundes, die 1932 Uber den Weltchinin- 
Bedarf vorgenommen wurden, sollen von den geschatzten 600- 
700 Millionen Malarialeidenden der Welt damals nur 70 Millionen 
einer regularen Behandlung zuganglich gewesen sein. Diese Zah- 
len zeigen die Bedeutung, die einer synthetischen und vor allem 
auch billigen Erzeugung von Malariamitteln kllnftig noch zu- 
kommt. Es  ware nicht schwierig, die synthetische Erzeugung in 
der Welt in kurzer Zeit so zu steigern, da6  die Malariakranken in 
ausreichendem Ma6e mlt Malariamitteln versorgt werden kijnn- 
ten, zumal wenn diese Mittel mit Regierungshilfe zur Verteilung 
gelangen. Im Gegensatz dazu ist der Anbau der Cinchona (An- 
bauflache nach W .  Dethloff auf Java und Brit.-Indien zusammen 
ca. 350 qkm) eine sehr mahsame und langwierige Aufgabe, und 
eine Steigerung der Chininerzeugung ist - auch abgesehen von 
den in d e i  Vergangenheit tells aus  preispolltischen Granden von 
Seiten des Chlnintrustes betriebenen Anbaurestriktionen - in der 
Zukunft in grij6erem Umfange Wohl nicht zu erwarten. Das 
Problem der a u s r e i c h e n d e n  u n d  b i l l i g e n  V e r s o r g u n g  m I t  
M a l a r i a h e i l m i t t e l n  e r s c h e i n t  a l s o  a u c h  i n  F r i e d e n s -  
z e i t e n  w i r t s c h a f t l i c h  und technisch gesehen n u r  auf s y n -  
t h e t i s c h e m  Wege l t isbar .  

In der B e k g m p f u n g  d e r  M a l a r i a m t i c k e ,  die Hand in 
Hand mit der medikamentijsen Sanierung geht, sind durch die 
Anwendung von D i c  h l  o r d  i p  h e n y I - t r i c  h 1 ora t h a n  (Gesarol- 
Wirksubstanz, DDT) als Kontaktgift bedeutende Fortschritte 
erzielt worden. Wahrend in der direkten Mnckenbekampfung in 
Behausungen - offenbar infolge des ungleichen Verhaltens der 
Anophelesarten - die praktisch erzielten Resultate zum Teil Brt- 
lich verschieden sind ( R .  C. Muirheud, Thompson), ha t  die An- 
wendung als Kontaktgift bei der Larvenbekampfung ailgemein 
zu aussichtsreichen Ergebnissen gefahrt. Hier ist DDT den bisher 
verwendeten FraSgiften und sonstigen Bekampfungsmitteln 
(Schweinfurter GrUn, 01, Phenothiazin, Dinitro-o-kresol) in der 
Starke und Dauer der Wirksamkeit, weitgehender Unschadlich- 
kelt anderen Wassertieren gegenaber und der einfachen Anwen- 
dung wegen (als Staub oder in 61 aufgespritzt) entschieden Ober- 
legen. Die larventijtende Wirkung ist in der Hauptsache eine 
Kontaktwirkung bei gleichzeitiger Aufnahme als Fra6gift (R .  
Wipmunn und R. Zinknugel). Allgemein liegt in der Bekampfung 
der Malariamticke far die hochwirksamen neuen Insekticide ein 
ausgedehntes Anwendungsgebiet vor. 

Rt ickbl  ic k 
Die letzten 25 Jahre haben in der Malariaforschung auf che- 

mischer und medizinlscher Seite bedeutende Fortschritte gebracht. 
Das Problem einer erfolgreichen Bekampfung der Malaria kann 
nicht nur allein von chemotherapeutischer Seite aus gesehen 
werden, es ist gleichzeitig auch sehr stark von wirtschaftlichen 
Faktoren abhangig. Die chemische Seite des Problems darf 
heute, wenn auch noch nicht als abgeschlossen, so doch schon als 
weitgehend g e l k t  betrachtet werden. Es  darf auch in Zukunft 

nicht erwartet werden, da6 ein synthetisches Malariamittel uni- 
verse11 auf alle Arten und Stadlen der Malariaparasiten gleich 
wirksam sein wird. Man wird vielmehr in der Therapie mlnde- 
stens zwischen Mitteln unterscheiden, die rein prophylaktisch 
wirksam sind und solchen, die die Yrankheit heilen konnen. Die 
in der Frage der kausalen Prophylaxe und der Verhntung der 
Rezidive neuerdings gewonnenen melizinischen Yenntnisse geben 
berechtigte Hoffnung, da6  auch hier von Seiten des Chemikers 
noch weitere Fortschritte erzielt werden kUnnen. 
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