
H) Geordnetes und ungeordnetes Wachstum 
Die Eigenschaften der Zelle selbst und das sie umgebende 

Milieu bedingen das Verhalten der Zelle. Beim geordneten Wachs- 
tum liegen Regulationen in der normalen Zelle selbst vor und 
Regulationen von seiten des umgebenden Milieus, d .  h. des ge- 
samten Organismus. Die Regulationen in der normalen Zelle 
selbst bestehen in der kontrollierten Produktion der zur Selbst- 
vermehrung befahigten Zellbestandteile; die Regulationen von 
seiten des Organismus in der teilungshemmenden Wirkung ner- 
voser und hormonaler Faktoren. Der Stoffwechsel der normalen 
Zelle ist uberwiegend oxydativ, der glykolytische Stoffwechsel 
durch die Atmung unterdrtickbar; bei der oben diskutierten mog- 
lichen Beziehung zwischen Glykolyse und Produktion von Thymo- 
nucleinsaure wiirde hierin eine wichtige Wachstumsregulation 
liegen. Bei der malignen Zelle rnit dern uberwiegend glykolyti- 
schen Stoffwechsel wurde diese Wachstumsregulatiun wegfallen 
und eine unkontrollierte Produktion von Thymonucleinsaure und 
damit ungehemmtes Wachstum stattfinden. Dariiber hinaus 
muR aber die Regulation von seiten des Organismus unwirksam 
werden, indem die abgewandelte rnaligne Zelle sich den teilungs- 
hemmenden Wirkungen nervoser und hormonaler Faktoren ent- 
zieht. 

D i e m a 1 i g n e Z e 11 e hat  gegeniiber der normalen Zelle eine 
solche Abwandlung erfahren, sei diese adaptivergl) oder muta- 
tiverg2) Natur, daR sie einmal eine vermehrte Stoffproduktion 
durchfuhren kann und andererseits das daraus bedingte Wachs- 
tum trotz der fiir die normalen Zellen vorhandenen Regulationen 
durchfiihren kann. Durch Herausnahme aus dern Regulations- 
system des Organismus und Einbringen in das von den Regulatio- 
nen freie System der Gewebekultur kann man auch Zellen des 
erwachsenen Organismus zu standigem, quasi ungehemmten 
Wachstum veranlassen. Im Organismus befinden sich diese 
Zellen in einem fur den Zustand der Teilungsruhe adaquaten 
Milieu. Die Tumorzelle wandelt sich selbst so ab, da8 dieses 
Milieu ihrem Wachstum adaquat wird. Unser Bestreben geht 
dahin, durch eine Abwandlung des Milieus d u r c h  Z u s a t z  v p n  
M i t o s e g i f t e n  w i e d e r  e i n e  T e i l u n g s h e m m u n g  b e i  d e r  
T u m o r z e l l e  z u  e r r e i c h e n .  In neuerer Zeit werden zur Tumor- 
behandlung in groRerem Umfang Hormone verwendet (Follikel- 
hormon bei Prostatacarcinom, Testikelhormon bei Mammacarci- 

91) H .  Leftre 2. Krebsforschg. 5 6 ,  5 [19481. 
92) K. H .  Bduer: Das Krebsproblem. Springer 1949. 

nom, Cortison bei Lymphosarkom). Bei einigen Tumorarten i: 
also der Nachweis erbracht, daB ihre Wachstumsfahigkeit vorI 
der Hohe eines Hormonspiegels abhangig ist. In der selektiven 
Wirkung auf bestimmte Tumorarten spiegelt sich nur die Selek- 
tivitat der Hormone wieder. 

I) SchluRbemerkung 
Die Entdeckung zellteilungshemmender Faktoren geht auf 

den belgischen Pathologen A. P. Dustins3) zuriick. Seine Beob- 
achtungen haben Anla8 zu einer Fiille von biologischen Arbeiten 
gegeben, deren Zahl sich noch vermehrte, als die polyploidisierende 
Wirkung des Colchicins auf Pflanzen entdeckt wurde94). Eigstz 
und Dustin jr.") haben eine Zusammenstellung der Arbeiten bis 
1947 gegeben, die etwa 1300 Literaturzitate urnfafit. In neuester 
Zeit berichtet Huggr(visfg6), daB es ihm gelungen sei, rnit Hilfe von 
Colchicin auch S a u g e t i e r e  p o l y p l o i d e n  C h a r a k t e r s  z u  er- 
halten. Aber nicht nur die Biologie, auch die Chemie hat durch 
die Befunde Dustins Impulse erhalten, denn es ist kein Zweifel, 
dab die Chemie des Colchicins nicht weiter ausgearbeitet worden 
ware, wenn die Zellwirkungen nicht das Interesse an diesem Kor- 
per erweckt hatten. In unseren eigenen Arbeiten haben wir bisher 
zum Studium der Abhangigkeit der Wirkung von der Konstitu- 
tion, zur Klarung der Zellspezifitat, der Frage der Wirkungssteige- 
rung iiber 1000 Verbindungen untersucht, von denen ein groIjer 
Teil in eigenen Arbeiten und denen rneiner Mitarbeiter neu her- 
gestellt wurde. Diese Untersuchungen erforderten seit 1939 zur 
Austestung 350000 Gewebekulturen von Fibroblasten. Die 
Untersuchung der Wirkung chemischer Faktoren auf die sich 
teilende Zelle diente zugleich zur Analyse des Chemismus der 
Zelle. Die sich hierbei ergebenden Befunde bestimmten wieder 
die Art der zu synthetisierenden Verbindungen. So kommt es, 
daB dieses, dem AuRenstehenden von der rein praparativen 
Chemie sehr weit entfernt scheinende Gebiet der Zellforschung, 
der Chemie eine Fiille von Problemen stellt, da8 die Beantwortung 
einer Frage der Zellforschung oft von der Losung eines prapara- 
t h e n  Problems abhangig ist. So ist die Untersuchung der Mitose- 
gifte ein Gebiet, an dem die Wechselwirkung von Chemie und 
Biologie besonders gut  zu demonstrieren ist. 

Eingeg. am 13. August 1951. [A 3781 
O8) Bull. Acad. Med. Belg. 1933, 585; 1934, 487. Arch. exper. Zellforschg. 

04) A. P. Dustin, L. Havas u. F .  Lits, C. v. Assoc. Anat. 32, 170 [1937]. A, F .  
Blakeslee, C. v., Acad. Sci. Paris 205, 476 [1937]. 

05) Colchicine Bibliography Lloydia 10, 65 [1947]. 
ge) G. Haggqvist u. A. Baue, Hereditas 36,  329 [1950]. 
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I nsect-Repel len ts 
Von Dr. G .  E .  U T Z  I N G E  R ,  Organ. Chemische Anstalt der Universitat Basel (Schweiz). 

Insect-Repellents sind Mittel, die lnsekten durch Geruch oder geschmackliche Wirkung davon abhalten sollen, 
sich auf der Haut niederzulassen und Blut zu saugen. Die i m  Handel verwendeten Repellents und die An- 
forderungen, die an derartige Produkte zu stellen sind, werden besprochen. Sodann werden Testmethoden, Han- 

delsmischungen und Kleiderimpragnierung sowie die Synthese einiger wichtiger Insect-Repellents behandelt. 

Der Begriff ,,Insect-Repellents" 

Der Ausdruck ,, Insect-Repellents" ist der englischen Sprache 
entnommen, da sich eine einheitliche deutsche Bezeichnung bis 
jetzt nicht durchzusetzen vermochte. Er  umfaDt diejenigen Sub- 
stanzen und Substanzgemische, welche Insekten davon abhalten, 
sich auf der Haut niederzulassen und Blut zu saugen. Im Re- 
gister der Chemical Abstracts finden sich die einschlagigen Ar- 
beiten neuerdings unter dem Stichwort Insec t i f  uges .  

Solche Substanzen sind in den Tropen schon lange in Ge- 
brauch. Die Bearbeitung des Problems wurde aber erst wahrend 
des zweiten Weltkrieges zu einem dringenden Bediirfnis, aIs es 
galt, die Soldaten in den pazifischen tropischen Kampfgebieten 
vor infizierenden lnsekten zu schiitzen. 

Die Substanzen, welche vorher in gefahrdeten Gegenden zum 
Schutze gegen die Insektenplage gebraucht wurden, waren haupt- 
sachlich atherische ole, die gebrauchlichsten darunter : Citronell- 
01, Zimto!, Pfefferminzijl, Campher, Nelkenol und Flohkraut, an 
synthetischen: Terpinylacetat, Salicylsaureester, Athylengly- 
koll). Mit ihnen wurde mehr ein qualitativer subjektiver Schutz 
l) J .  H .  D r a m ,  J. Pharm. exptl. Therap. 93, 26 [19481. 
___- - 

vor der lastigen Zudringlichkeit der Insekten, als eine prophylak- 
tische Behinderung am Stechen erreicht, da diese Mittel zu wenig 
wirksam sind, um einen absoluten Schutz gegen die Insekten 
zu gewahren. 

Uber die Wirkun'gsweise dieser Substanzen war man von 
Anbeginn der Untersuchungen nur auf Vermutungen angewiesen, 
welche in Anbetracht der Vielfalt von Insekten bis jetzt nicht zu 
einer einheitlichen Auffassung fiihrten. Es muR deshalb schon 
als eine praktisch wertvolle Erkenntnis gewertet werden, wenn 
sich empirisch herausstellte, daD die Repellent-Wirkung summa- 
risch als unspezifisch bezeichnet werden darfz), obschon bei jedem 
eine gegeniiber verschiedenen Insektenarten differenzierte Wir- 
kung leicht festgestellt werden konnte. Es bleibt aber offen, ob 
diese Differenzierung auf die Mitwirkung a n z i e h e n d e r  Stoffe 
(attractants) auf der Haut, welche sehr spezifisch wirken, zuriick- 
zufiihren ist. 

Das erstrebenswerte Ziel, eine Substanz (oder ein Substanz- 
gemisch) zu finden, welche einen 100proz. Schutz vor Insekten- 
stichen iiber mehrere Stunden gewahrt und zugleich die unten ____ 

2)  V .  G .  Dethier: Chemical Insect Attractants and Repellents. The Blaki- 
ston Company 1947, S. 201. 
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angefiihrten weiteren Anforderungen erfiillt, ist bis heute noch 
nicht ganz erreicht, man darf jedoch mit gutem Gewissen von 
einer 90proz. Wirksamkeit sprechen. 

Wir verstehen unter I n s e c t  - R e  pe  1 l e n t  s heute Substanzen, 
welche, gleichmaBig auf der Haut verrieben, den P r o z e n t s a t z  
v o n  I n s e k t e n s t i c h e n  g e g e n i i b e r  d e r  u n g e s c h i i t z t e n  
H a u t f l a c h e  a u f  w e n i g e r  a l s  10 P r o z e n t  r e d u z i e r e n .  

Abgrenzung gegeniiber lnsektiziden 
Die Repellents unterscheiden sich von den Insektiziden da- 

durch, daB sie Insekten nicht vernichten, sondern a b h a l t e n  
sollen. Natiirlich ware die Moglichkeit, die Insekten beirn Ab- 
sitzen durch momentane Kontaktwirkung oder Lahmung eines 
lebenswichtigen Organes vergiften zu konnen, praktisch auch 
brauchbar. Eine solche Wirkung wurde jedoch bis jetzt nur an 
natiirlichen Giften beobachtet3). Die Giftigkeit solcher Stoffe 
fur den menschlichen Organismus ware nicht auBer acht zu lassen. 
Die natiirlichen ,,Knockdown"-Gifte haben zudern den Nachteil, 
dal3 sie auch mit dem Luftsauerstoff reagieren und daher sehr 
labil sind. 

Die brauchbarsten kiinstlichen Kontakt-Insektizide fuhren 
erst einige Stunden nach der Beriihrung zum Tode der Insekten, 
so daB ihre Wirkung auf eine Infektion keinen EinfluB mehr hat. 

Das Verhaltnis der beiden Begriffe Repellent und Insektizid 
wird durch eine biologische Uberlegung besser definiert. Es  ist 
bekannt, daB Lebewesen rnit den meisten der auf sie lauernden 
Gefahren vertraut sind. DaB viele von ihnen dennoch - mensch- 
lich ausgedriickt - keines natiirlichen Todes sterben, beruht auf 
einem, allerdings ebenso verbreiteten uberraschungsmornent, 
gegen welches in jedem Organismus zahlreiche Sicherungen vor- 
handen sind. Ein Insektizid ist eine Substanz, in welcher das 
uberraschungsmoment zur Wirkung kommt. Ein Repellent 1aBt  
bei den Insekten die W a r n u n g s v o  r r i  c h t u n g  e n  funktionieren. 
Das Repellent kann dabei, mu8 aber nicht, giftig sein. 

Die kiinstlichen Insektizide enthalten Elemente (zum Bei- 
spiel organisch gebundenes Halogen), welche in natiirlichen or- 
ganischen Substanzen nicht vorkommen und fiir welche in den 
Insekten daher keine Sicherungen vorhanden sind. Die natiir- 
lichen Repellents sind zumeist atherische Ole, welche auf kleine 
Lebewesen giftig wirken und daher den Insekten als Gifte be- 
kannt sind. Zum Beispiel: Campher, Menthol, Thymol, Sandelol 
und Kopaivabalsam. 

Danach ware zu erwarten, da8 Insekten kiinstliche Repellents 
nicht kennen und nur insofern darauf reagieren, indem sie sie 
als natiirliche Substanzen empfinden. Viele der synthetischen 
Substanzen besitzen eine k o n s  t i t u t i o n  el I e A h n  l i  c h ke i  t mi  t 
a t h e r i s c h e n  Olen .  Drei synthetische, konstitutionell noch 
ungeklarte a, p-ungesattigte C,,H,,O-Ketone, welche aus Cyclo- 
hexanon und Mesityloxyd durch Kondensation in Ather mittels 
Natriumalkoholat erhalten wurden, zeigten in diesem Sinne 
Repellent- und Giftwirkung (letztere an roten Waldameisen fest- 
gestellt). 

Der Giftwirkung dieser Substanzen diirfte ein ahnlicher Me- 
chanismus zugrunde-liegen, wie er vielen einfachen Antibiotika 
zugeschrieben wird. Das Antibiotikum Protoanemonin konnte 
ebenso gut Modellsubstanz fur  ein Repellent sein. 

HC=CH 
I 1  

HaC=C\ 0 /c=o 

Alle diese Substanzen enthalten aktive olefinische Doppel- 
bindungen, weiche nach Cavallifo4) u. a. SH-Gruppen und Arnino- 
Gruppen von Fermenten binden konnen und auch mit Luftsauer- 
stoff giftige Peroxyde bilden. In der zusammenfassenden Arbeit 
iiber Insektizide von P. Lauger, Martin und Miilfers) wurde die 
Gruppierung -C=C-GO fur die Giftwirkung natiirlicher In- 

sektizide verantwortlich gernacht, was einer etwas begrenzteren 
Formulierung der aktiven Doppelbindung gleichkommt. 

Verwendet man beim unten beschriebenen Ameisentest als 
Yoder Apfelschnitzel, so faulen diese iiber den Repellents mit 
aktiver Doppelbindung viet schneller als im Blindversuch. 

I l l  

- 
a) Pyrethrine Nelkenol. 
4) C. J .  Cauailito u. F. J .  Kirchner, ,,The unsaturated Lactone structure", 

J .  Amer. Chem. Soc. 69, 3030 [1947]. 
6 )  P.  Lauger, H .  Martin, P .  Muller, Helv. chim. Acta 27, 892 [1944]. 

In der amerikanischen Literatura) werden die R e p e l l e n t s  
u n t e r t e i l t  in g e r u c h l i c h  w i r k e n d e  u n d  g e s c h r n a c k v e r -  
d e r b e n d e  S t o f f e .  Eine genaue Abgrenzung ist nicht moglich, 
da es Substanzen gibt, welche iiber beiderlei Sinneszellen wirken 
konnen, doch lassen sich die Repellents, nach ihren Eigenschaften, 
in zwei groRe Gruppen teilen. Ausgesprochene Duftstoffe wirken 
schon auf Distanz, allerdings nicht weiter als 15 cm und ver- 
fliichtigen sich in den verwendeten Mengen auf der Haut inner- 
halb weniger als drei Stunden. Zu dieser Gruppe darf man wohl 
die atherischen Ole zahlen. 

Die jiingste Entwicklung synthetischer Produkte bringt fur 
die menschliche Nase praktisch geruchlose Substanzen hervor, 
welche in Dosen von 0,5 cm3 25proz. Losung auf 250 cm2 Haut- 
flache eine Wirkungsdauer bis zu 6 h und mehr erzielen. Solche 
Substanzen sind iubstituierte Benzoesaure-diathylamide6). Diese 
Wirkungsdauer zeigen auch a-aralkyl-substituierte Acetessig- 
saure-diathylamide'). Bei diesen Substanzen lassen es die In- 
sekten bis zu einer ganz kurzen Beriihrung kornmen. Da die Sub- 
stanzen widrig bitter schmecken, darf man sie sehr wahrschein- 
lich als degoutierend wirkende Substanzen betrachten, also alS 
solche, die iiber die Geschrnackszellen wirken. Dethier unterteilt 
noch weiter in i n d i r e k t  w i r k e n d e  R e p e l l e n t s ,  welche Lock- 
stoffe durch physikalische oder chemische Einfliisse verfalschen. 

Die Repellents der Praxis 
Die Herstellung und Erforschung synthetischer Substanzen 

mit Repellent-Wirksamkeit ist offenbar rein empirische Wege 
gegangen. Bis jetzt wurden iiber 5000 Substanzen auf Repellent- 
Wirkung gepriift, die groBe Mehrzahl davon im Orlando- Institut, 
in USA. Davon haben sich bis jetzt nur wenige praktisch be- 
wahrt. Unter diesen sind zu nennen: 

0 

"'COOCH, 

I Dimethylphthalat 

HOCH,-CH--CHOH-C;K, 
I 
C*H, 

I11 Riitgers # 6121°) = 2- 
Athylhexandiol (1,3) 

CsH,OOCCH,CH,CON(C,H,), 

I1 Indalong) = 2,2-Dimethyl-2,3-dihy- 
dro-y-pyron-6-earbonsaure-n-butylester 

/i\/'OoCH8 II CHZI 

\ //'COOCH, 
IV Dimethylcarbatll) = Cis-bicyolo 
(2,2,1)-5-hepten-2,3-dioarbonsaure- 

dimethylester 
C& 

/ 

. -  . .. 

V N,N-Diathyl-bernsteinsaure- VI BenzoesaurediathylamidlS) und 
halbamid-n-propylesterla) im Kern substituierte Derivates) 

Folgende Substanzen wurden voriibergehend praktisch ver- 
wendet, sind aber durch die Entwicklung iiberholt: 

?* OH 
\ /-\ 

(H , \-/ v 
IX 2-Cyolohexyl- VIII 2-PhenylcyclohexanoP~) 

1 

\/ 
c y c l ~ h e x a n o l ~ ~ )  

/\/\ 
I II <OH 
\/\/ 

X 1,2,3,4-Tetrahydro-2-naphthoP4) 
Eine Mischung von VIII und X findet sich in der Literatur 

unter der Bezeichnung N. M. R. J. 201, eine solche von VIII  und 
IX unter N. M. R. J. 448. 

Es ist offensichtlich nicht leicht, fiir diese konstitutionell so 
verschiedenen SubstanZen eine Beziehung zwischen Konstitution - 

E, 1. R. Geigy A. G., Basel, D.P.-Anm. p 38783 IVa/451 [1948]. 
7) G. Ed.  Utzinger, Schweiz. P.-A. No. 66140, , , N e w  Amide und Insekten- 

ahwehrmittel sowie Verfahren zu deren Herstelluns!" 119511. 
,,More effective mosquito repellents tested a t  the O;latido, h a .  Labora- 
tory 1942-1947". B. V. Travis, F . rA .  Morton, H .  A. Jones u. J .  H .  
Robinson J .  Econ. Entomol. 42,  686 94 119491. 
Ford. Kilgoi-e Development Corp., A. P. 2138540 [1938]. 
M .  S. Kulpirsk i ,  F .  F .  Nord, J. org. Chemistry 8,262 t19431. 
Travis, Morton, U.S. Dept. Agr. Bur. Entomol. Plant Quarantine E. 
698, 6. 

of Agriculture) A. P. 2408389, Okt. 1946. 

12) Vgl. FuBnote 8. 
la) S. J .  Gertler (to the United States of America as presented by the Secy. 

14) Jachowski, Pijoan, Science [New York] 104, 266-69 [1946]. 
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und Wirkungsweise zu finden, hingegen schmecken sie alle 
b i t t e r .  

Einen Versuch, die Repellent-Wirksamkeit nach chemischen 
Gruppen zu ordnen, hat  das Orlando-Laboratoriums) unternom- 
men und nachstehende Reihenfolge aufgestellt : 

Amide, h i d e  > Ester, Lactone > Ather, Acetale, Saure- 
anhydride usw. 

Vergleichsrepellent gegen Aedes aegypti war Riitgers # 612, 
gegen Anopheles Dimethylphthalat. An den Vergleichsrepellents 
konnen schwankende Versuchsbedingungen festgestellt werden. 

Eine Zusammenstellung der physikalischen Daten von 37 Re- 
pellentsgeben W. J .  Svirbely, W .  8. Tuemmler undMitarbeiter15). 
Eine Beziehung zwischen physikalischen Eigenschaften und Wirk- 
samkeit ist daraus nicht zu ersehen. 

Eine Charakterisierung der g e m e i n s  a m e n  E i g e n s c  haf  - 
t e n  der bis jetzt gefundenen Repellentsubstanzen ergibt nur 
sehr allgemeine Merkmale. 
1) Alle Repellentsubstanzen sind Neutralstoffe. Diese Ein- 

schrankung ergibt sich aus der Forderung nach Vertraglich- 
keit auf der Haut. Wirksamkeit zeigen auch Sauren und 
Amine. 

2) Die Substanzen sind schwerfliichtige viscose ole  oder Kristalli- 
sate rnit niedrigem Schmelzpunkt. Die Repellents mussen 
einerseits einen von den Insekten noch registrierbaren Dampf- 
druck haben, sich aber moglichst langsam verfliichtigen. 

3 )  Soweit dar&ber Mitteilungen vorliegen, schmecken sie nach 
MaRgabe ihrer Loslichkeit in Wasser bitter. 

Anforderungen an ein Repellent 
Die Anspruche an ein Repellent beschrankten sich urspriing- 

lich auf die nachstliegenden Momente: 
1) Die fiir einen Tag erforderliche Menge sollte nicht mehr als 

2) Das Repellent sol1 Ungeziefer auf Distanz halten. 
3)  Das Repellent sol1 keine Reizungen oder Ekzeme verursachen 

4) Das Repellent sol1 den Textilien gegeniiber indifferent sein. 

DM I . -  (Fr. I.-) kosten. 

und sol1 auf der Haut  nicht spiirbar sein. 

Die U.S.-Army verwandte i m  Kriege eine Mischung der Substanzen 
I, I1 und I11 im Verhaltnis 60:  20:  20 (keine Losungsmittel). Diese 
Mischung bildet eine pappige Masse, welche das Atmen der H a u t  er- 
schwert, und da Dimethylphthalat ein Losungsmittel fur Kunststoffe ist, 
verpappten Uhrglaser und Armbander aus diesem Material. Weiter 
stellte sich heraus, daO sich die kosmetischen Eigenschaften des Re- 
pellents bei SchweiO-Ausbriichen sehr unangenehm veranderten. Die 
erwahnten Substanzen sind etwas wasserloslich und die bittere Losung 
gelangt dann zum Mund und i n  die Augen, wo sie eine zwar schwache, 
aber doch irritierende Reizung der Schleimhaute verursacht. Zudem 
verschwindet die Repellentwirkung beim Schwitzen sehr schnell. Aber 
gerade unter diesen atmospharischen Bedinguugen werden die Insekten 
aggressiv. Die amerikanischen Soldaten muOten auch in den von In- 
sekten heimgesuchten Kampfgebieten angehalten werden, Repellents 
einzureiben, freiwillig ta ten sie es nicht. 

Die praktische Felderfahrung rnit den ersten Substanzen hat 
dazu gefiihrt, an ein Repellent sehr bestimmte Anforderungen 
zu stellen, und hat das Schwergewicht der Anspriiche wesentlich 
verlagert. 

An erste Stelle ist ,,cosmetic acceptability" geriickt, die kos- 
metischen Annehmlichkeiten wurden zum wichtigsten Kri- 
teriuml6). 

Die Beurteilung fur den zivilen Bedarf leidet an einem kauf- 
mannischen Handicap. Dimethylphthalat ist ein sehr billiges 
technisches Losungsmittel. Rund 80% der Yonsumenten be- 
niitzen ein Repellent nicht unter nachteiligen Bedingungen 
(Feuchtigkeit, Hitze, Schweih). Dimethylphthalat ist daher die 
Wirksubstanz unzahliger Handelsprodukte und wird, wenn auch 
ohne grol3en Erfolg, weiter verkauft. Die Gestehungskosten eines 
wasser- und schwtihbestandigen Repellents betragen aber min- 
destens das Fiinffache. Erfreulicherweise ist immerhin festzu- 
stellen, daR in der Schweiz das hoheren Anspriichen geniigende 
KIK-Geigy17), welches gemischte Chlorbenzoesaure-dialkylamide 

15) W. J .  Svirbely, W .  M .  Eareckson, oII K .  Matsuda, H.  B.  Pickard, J .  S. 
Solet u. W .  B. Tuemrnler, J. Amer. Chem. SOC. 7 1 ,  507 509 [19491. 

16) Defhier2) S .  214. 
Beobachtungen und Untersuchungen itber den Wirkungsbereich des 
neuen Repellent KIK-Geigy", R.  Wiesrnann u. R.  Lotmar, Acta Tro- 
pica 6, 293-349 [1949]. 

____ 

enthalt, Dimethylphthalat zu verdrangen vermochte, obschon 
die kosmetischen Eigenschaften des ersteren nicht restlos be- 
friedigen. 

In der Wirkung vergleichbar, aber ohne Geruch und ohne ein 
verandertes Gefiihl auf der Haut hervorzurufen, bringen o- 
Chlor-benzyl-acetessigsaure-dialkylamide (XI)7) eine Vervoll- 
kommnung in kosmetischer Richtung. Laboratoriumsversuche 
an Aedes a e g y p f P )  und Feldversuche an Aedes (ochlerotatus) 

/cl XI 

rusticus, tommunis, caspius, 1lavescius~9) mit einem technischen 
Praparat, 10% o-Chlorbenzyl-acetessigsaure-diathylamid ent- 
haltend, und einem Gesamtgehalt von 25% an substituierten 
Acetessigsaure-diathylamiden in Isopropylalkohol gaben eine 
Wirkungsdauer von 5-6 Stunden (von Fremdpersonen ermittelt). 
Acetessigsaure-diathylamid ist neuerdings ein leidht zugangliches 
Ausgangsmaterialzo). 

Das Testen 
Um Tausende von Substanzen testen zu konnen, ist zunachst 

ein einfaches Verfahren notwendig. 
Eine oberflachliche Orientierung ist snit r o t e n  W a l d a m e i -  

s e n  moglich. In einem geschlossenen Kafig wird ihnen auf einer 
rnit Testsubstanz getrankten Tonschei be Nahrung angeboten. 
Die Ergebnisse konnen nur qualitativ gewertet werden, da sich 
die Repellents in Tonscherben langer halten als auf der Haut. 

Zu griindlichen Testen werden Anopheles quadrimaculatus 
(ifbertrager der Malaria), Aedes aegypti (ifbertrager des Gelbfie- 
bers) und als mittel-europaische Stechmiicke (culex pipiens) ver- 
wendet. Entweder werden ein geschorenes Meerschweinchen oder 
ein menschlicher Unterarm, welche mit einem Repellent einge- 
rieben sind, einer gezahlten Anzahl hungriger, frischer Imagines 
zum Stechen angeboten. Die Einzelversuche dauern ca. 15 min 
und werden in groBeren Zeitabstanden, jede halbe Stunde oder 
jede Stunde wiederholt. Auf diese Weise wird die Zeit bis zu den 
ersten Stichen ermittelt. Diese Zeitspanne, vom Moment des 
Einreibens bis zu den ersten Stichen, wird als W i r k u n g s d a u e r  
definiert. Wahrend der ganzen Wirkungsdauer nimmt die In- 
tensitat der Wirkung kontinuierlich ab, ein verminderter Schutz 
ist aber auch nach der registrierten Schwelle der ersten Stiche 
noch vorhanden. Es vergehen dann noch einige Stunden, bis 
die Insekten wieder ungehindert stechen. Die ungehinderte Stech- 
lust der Insekten wird im Schweiz. Tropeninstitut an einem Kon- 
trollhandschuh iiber der nicht mit Repellent bestrichenen Hand 
des Versuchsarmes registriert. 

Die D i s t a n z w i r k u n g  wird nach dieser Methode nur ge- 
schatzt, da uber die Geschmackszellen wirkende Stoffe bei kurzer 
Distanzwirkung eine gute Dauer aufweisen, also kein direkter 
Zusammenhang besteht. In den Entwicklungsjahren wurde die 
Distanzwirkung in Geruchmeaapparaten (Olfactometer)21) er- 
mittelt. Mit der Entwicklung von Priiparaten mit Dauerwirkung 
wurde auf die Distanz verzichtet. 

Naturlich spielen auch beim Testen die a t m o s p h a r i s c h e n  
Be d i n g  u n g e n ,  wie Peuchtigkeitsgehalt der Luft, Temperatur 
und Barometerstand eine wesentliche Rolle, da erstens die In- 
sekten ihre Aktivitat hauptsachlich an vom Menschen unange- 
nehm empfundenen, schwulen Tagen entfalten, und zweitens die 
Respiration der Haut und damit der attraktiv wirkende Duft- 
stoffwechsel durch die Haut  rnit den atmospharischen Bedingun- 
gen stark variiert. 

SchlieBlich bestehen starke i n  d i v i  d u e l  1 e U n  t e r s c  h i e d e  
in Respiration und Resorption der Repellents durch die Haut 
unter denselben Bedingungen. Die Wirkungsdauer eines Pra- 
parates kann daher nur statistisch ermittelt werden. 

Zur Beurteilung eines Repellents gehort auch die Kenntnis 
seiner Wirkung auf Gewebe und Organe nach Resorption. 

l*) Getestet im Schweiz. Tropeninstitut Basel. 
19) Ausaefiihrt unter der Leituna von Peiersen in Fa. H .  Lundbeck & Co. A/S, 

Kophhagen. I 

amiden" Schweiz. P.-Anm. No. 68069 [1951]. 
zu) G .  Ed.  Utzinger, ,,Verfahren z u r  Herstellung von Acylessigsaure-dialkyl- 

21) Defhier2 j S. 140. 
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Die Food and Drug Administration in Washington hat 1948 
die toxikologischen Eigenschaften von 42 Kandidat-Repellents, 
welche von ca. 4300 Substanzen nach Labor- und Feldversuchen 
ausgewahlt warenZ2), 
1 )  auf lokale und organische Schaden nach Applikation auf der 

2) auf orale Toxizitat und 
3) auf pathologische Veranderungen nach chroniseher Applika- 

tion eingehend gepruft. 
Nur 18 Substanzen haben diese Priifung bestanden. Darunter 

sind solche, welche sich praktisch infolge leichter Resorbierbar- 
keit durch die Haut  oder aus kosmetischen Grunden nicht be- 
wahrten. Aus dieser wahren Staatsaktion von Testen und toxi- 
kologischen Untersuchungen sind die eingangs erwahnten Pra- 
parate ubriggeblieben, nebst dem Bedurfnis, diese zu verbessern. 

Es ist klar, dat3 sich nur  groBe Institutionen mit solchen Auf- 
gaben befassen konnen. In den USA sind es hauptsachlich das 
Orlando Fla. Laboratory und das Navy Med. Research Institut 
Bet hesda. 

Das Orlando-Laboratorium hat einen Orlando-Code heraus- 
gegeben, in welchem eine gro6e Anzahl von Repellents mit Num- 
mern versehen und in Gruppen nach Wirkungsdauer angeordnet 
sind. Die oberste Gruppe registriert Repellents mit  5 h und mehr 
Wirkungsdauer*). 

In Europa steht im Schweizerischen Tropeninstitut, Basel, 
unter Leitung von Prof. Dr. R. Geigy eine Priifungsstation zur 
Verfugung. 

Haut, 

Handelsrnischungen 
Die Testversuche haben ergeben, daR Repellent-Substanzen 

in Gemischen meistens s y n e r g i s t i s c h  wirken, d. h. da6 die ge- 
meinsame Wirkung griiBer ist als die Summe der Einzelwirkun- 
gen. Fur dieses Phanomen typische Substanzen werden als Ak- 
tivatoren bezeichnet. Es sind dies Stoffe, welche als Hauptwirk- 
substanz zu toxisch waren, als Zusatz in geringer Konzentration 
(ca. 5%) aber zulassig sind. Ein Beispiel hierfiir ist Piperonyl- 
cyclo hexanonZ2). 

0 

CHq,2 ,' \P-. . 
H,C 

/\/ \ 0 /I/: 0 

lndifferente Losungsmittel setzen im allgemeinen die Wir- 
kungsdauer ungefahr proportional mit der Verdunnung herab, 
hingegen konnen auch Losungsmittel synergistisch oder antagoni- 
stisch wirken. Aus solchen und Preisgrtinden wird meistens ISO- 
propylalkohol als Losungsmittel verwendet. Um die Resorbier- 
barkeit der Substanz zu hemmen, werden auch Fixative zuge- 
setzt, diese werden jedoch kosmetisch nachteilig empfunden. 

Salben und Cremen vermogen die Resorption zu verzogern, 
schwachen jedoch die Wirkungsintensitat etwas. Die als Salben- 
grundlagen verwendeten Diathylenglykole und Polyalkylengly- 
kole erwiesen sich bei chronischer Applikation als fur die Haut 
nicht harmlos. Fur Pasten werden Bentonit und ZnO empfohlen. 

lmpragnieren von Textilien 
Repellents halten sich in toten Materialien vie1 llnger als auf 

der Haut. Die Entwicklung geht daher in den USA dahin,' Klei- 
dungsstiicke und Uniformen mit Repellentsubstanzen zu im- 
prlgnierenZ3). Naturlich sind die Anforderungen an Substanzen 
zu Impragnierungszwecken etwas andere als in der Kosmetik. 
Fur leicht toxische Substanzen, wie Sauren, Amine, Ather, Al- 
dehyde, ist ein gro6erer Spielraum moglich, da. die Resorption 
durch die Haut fast ganz wegfallt. Die strenge Beschrankung auf 
Neutralstoffe, welche bei kosmetischen Substanzen beobachtet 
wird, fallt hier weg. 

") 

,,Toxicological invest. of compds. proposed for use as insect fepellents. 
A. Local and systemlc effects following topical skin appllcatlon". J .  H. 
Draize, Elsie Alvarez u. Marie F. Whitsell; ..B. Acute oral toxicity". 
Woodard u. E .  C. Hagan; ,,C. Pathological Examination", A. A. Nelson, 
.J. Pharm. exptl .  Therap. 93, 267-39 [1948]. 

Effectivness of repellents applied to clothing for protection against 
!alt march mosquitoes"; C. N. Smifh u. D. B u r n e f f j r  J. econ. Entomol. 
42, 439-4-1 [19491; ,,Polyoxyalkylendioiesters", H:' R. Fife  u. W. J .  
Toussaint, A. P. 2457 139[1948]; ,,Imparting insect repellent ro erties 
to impregnated cloth"; ,, Indanols as insect repellents", P. A. f jar f le f f  
u. A. Schneider (to the United States of America, as presented, by the 
Secy of the Army), A. P. 25370231 an. 19511. ,,Z-Acetoxy-a-mdanoi, 
I-Methoxy-8-indanol are used especiafly as fabrics impregnants". 

Zur Impragnierung besonders geeignet befunden wurdenz4) : 
C,H,. 0. C,H,. 0. CH, .CO. XH-(H > 

N-Cyclohexyl-2-( butoxyathoxy)acetamid 

Im Laboratorium waren 451 Tage gelagerte, damit impril- 
gnierte Textilien noch wirksam, im Feld nach 123 Tagen La- 
gerung und 72 Stunden Tragen. 

Ferner : 
CH,OH 

CzHs-C4,He HeC,-CH-CHa-O-CpH,4-CzH40H 
I I 

CH,OH CaHs 

2-~thyl-2-butyl-1,3-propandiol 2-~thylhexyl-diathylenglykol-mono~ther 

3,6-Endomethylen-4-cyclohexen-~-amyl-l,2-dicarbon~~ureimid 

/CHE-CH* 
0 'N-CH,-COO / 

'CH,-CH, 

l o r p  holin-N-essigsaure-iso bornylester 

C,,II,,COOH m - C O O C , H , ,  

Undecensiure NandelsBurchexyles ter 
0 

Diese Substanzen konnen als Repellents mit Netzmitteleigen- 
schaften charakterisiert werden, welche der Haut  bei chronischem 
Kontakt abtraglich sind. 

Impragniert wurde in den ersten Jahren in  Emulsionen mit 
lonenaustauschern, neuerdings in Aceton-Losung. Es werden 
10 bis 30 g Repellent auf 1 m2 Stoff benotigt. Fur kosmetische 
Zwecke testet das Schweizerische Tropeninstitut in Basel mit 
0,5 g Substanz auf 1 m2 Korperflache. Der Wirkungsgrad der 
Repellents auf Textilien ist geringer. Wenn man das Gesicht 
schiitzen will, sind impragnierte Gesichtsnetze notig. Aus den 
erwlhnten Zahlen ist ersichtlich, da6 die Impragnierung von 
Kleidungsstucken das kostspieligere Verfahren ist. 

S y n t h e t i s c h e  &I e t h o d en.  
Die Darstellung von Repellent-Substanzen beschrankt sich 

Die wichtigsten, nicht sofort durchsichtigen seien hier wieder- 

Rutgers 0 612 entsteht in einer Tischtschenko-Reaktion aus 

auf Reaktionsfolgen, welche nur  1-2 Stufen erfordern. 

gegeben : 

Butyralde hyd 
C,H,.CHO t OHGCH, + OHGC,H, + C.,H,.COO-CH,-CH-CHOH-C,H, 

L t H 6  Cz% 1 HOH 
CIH,.COOH 4- HOCH,-CH-CHOH-C,H, 

I 
CaH, 

Indalon bildet sich durch RingschluB der Enolform von Me- 
sityloxyd-oxalester, welcher durch eine einfache Esterkonden- 
sation erhalten wurde. 

u 
C 

CH/ \CH 

") ,,Investigations of tick repellents a t  Camp Bullis (1948)", C. N .  Smifh, 
M. M. Cole, E .  A. Jones u. J. C. Clark, J. econ. Entomol. 4 2 ,  761-820 
[i949]. (yurze Beschreibung der lmpragnierungsmethoden). 
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Dimethylcarbat entsteht iiber eine Diefs-Alder-Diensynthese 
ausgehend von Cyclopentadien mit Maleinsaureanhydrid. Die o- 
Chlorbenzyl-acetessigsaure-dialkylamide entstehen durch ein- 
f ache Alkylierung von Acetessigsaure-dialkylamid mit o-Chlor- 
benzylchlorid. 
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Die radioaktive Verseuchung und ihre Gefahren beim Arbeiten 
m it Rad i 0- I nd ika tor en 

Von Dr. H .  G O T  T E ,  Max-Planck-Institut fiir Chemie, M a i m  

In steigendem MaOe bedient sich die Forschung der  Radio-lndikatorenmethode. Eine Reihe von Veroffentlichungen 
zusammenfassender Art1) haben auf die groRen Anwendungsmoglichkeiten in Chemie, Biologie und Medizin hin- 
gewiesen, ohne jedoch im einzelnen auf das IaboratoriumsmaBige Arbeiten einzugehen. Diese Arbeit sol1 insbes. 
auf eine der  Hauptschwierigkeiten beim Arbeiten mit radioaktiven Atomarten, die Verseuchung, hinweisen und 

zeigen, wie man ihr begegnet. 

Die Verschleppung radioaktiver Atomarten 

Das Arbeiten mit radioaktiven Substanzen birgt Schwierig- 
keiten und Gefahren in sich, die besondere VorsichtsmaSregeln 
erfordern. Radioaktive Praparate unterscheiden sich, wenn sie 
in visuell erfaBbaren Mengen vorhanden sind, durch nichts von 
inaktivem Material, da  die Radioaktivitat von keinem unserer 
Sinne wahrgenommen werden kann. Dazu kommt, daB haufig 
die reinen Radioelemente oder ihre Verbindungen in vollig 
unsichtbaren Mengen vorliegen und so ihre Anwesenheit iiber- 
sehen werden kann. 

Oberstes Gebot bei jeglicher Arbeit mit Radio-Isotopen ist 
daher S a u b e r k e i t .  Eine Sauberkeit, die hochstens mit der 
bakteriologischer Laboratorien zu vergleichen ist. Ebenso wie 
es eine Verseuchung in 'der Bakteriologie oder Medizin gibt, 
spricht man von der radioaktiven Verseuchung eines Labora- 
toriums oder von radioaktiver Infektion. Wahrend aber Bak- 
terien oder Bazillen durch Sterilisation zu toten sind, lassen sich 
die radioaktiven Atome nicht vernichten. 

Die radioaktive Verseuchung bietet zunachst eine Gefahr fiir 
das arbeitende V e r s u c h s p e r s o n a l .  Zum anderen gefahrdet 
sie die V e r s u c h s e r g e b n i s s e .  Dieser zweiten Seite der Ver- 
seuchungsgefahr ist noch schlechter zu begegnen als der ersten, 
weil die hierfiir ausreichenden Mengen radioaktiver Substanzen 
erheblich kleiner sind, ja haufig bis an die Grenze des iiberhaupt 
Nachweisbaren reichen. 

Alle chemischen Operationen, z. B. Destillieren, Ausfallen von 
Niederschlagen, Filtrieren von Fliissigkeiten, sowie Pulvern und 
Abfullen fester Substanzen usw., konnen die Quelle einer Ver- 
seuchung sein, wenn nicht auBerst sorgfaltig gearbeitet wird. 

Schon beim UmgieBen von Fliissigkeiten kann ein an der 
AuBenw.and des GefaBes herablaufender Tropfen auf die Tisch- 
platte geraten. Trocknet er dort oder auch an der auBeren Glas- 
wand an, so gerat sehr leicht die in ihm geloste aktive Substanz 
an die Hande des Versuchspersonals und wird weiter verschleppt. 
Es sollten daher Fliissigkeiten, die Isotope oder deren Verbin- 
'dungen gelost enthalten, nie ohne Hilfe cines Glasstabes umge- 
gossen werden. Des weiteren konnen Spritzer von radioaktiven 
_____ 
l) M. Schucht, ,,Verwendung von Radio-Elementen und stabilen Isotopen 

fu r  Indikatormethode in der nichtbioloeischen Chemie". diese Ztschr. 
G I  465 [1949]. R. Fleischmann, ,,Anwendung der radioaktiven und 
sdbilen Isotopk", ebenda 81, 277 [1949]. F.  Weygand, ,,Anwendung 
der stabilen und radioaktiven Isotope in'der Biochemie", Pbenda 61, 
285 [1949]; H .  Gdtte, ,,Der radioaktive Kohlenstoff und sei .e Hand- 
habung im Laboratorium", ebenda 63, 89 [1951]. 

Losungen unvermutet in andere GefaRe gelangen. GieRt man 
z. B. eine Fliissigkeit- aus einer Vorratsflasche in eine Aktivitat 
enthaltende Losung, um z. B. eine Fallungsreaktion vorzuneh- 
men, so kann leicht ein Tropfen in die Vorratsflasche oder auf 
deren Rand spritzen. Damit ist das in der Vorratsflasche be- 
findliche Reagenz verseucht. Jedesmal, wenn es erneut verwen- 
det wird, tragt es seine Aktivitat in die mit ihm ausgefiihrten 
Reaktionen. Man sollte es sich daher zur Regel machen, niemals 
aus Vorratsflaschen in radioaktive Losungen zu gieBen, sondern 
die benotigten Reagenzien in g e s o n d e r t  a b g e f i i l r t e n  M e n g e n  
aus Becherglasern oder Erlenmeyerkolben zuzutropfen. In diesen 
GefaBen iibrigbleibende Losung ist zweckmaBig zu verwerfen. 

Die beim Arbeiten mit radioaktiven Substanzen kurzer und 
mittlerer Halbwertszeit auftretenden Mengen und die sich daraus 
ergebenden Konzentrationen kommen in der gewohnlichen Chemie 
oder Medizin nicht vor. Effekte wie A d s o r p  t i o n  an Filterpapier, 
Glas- oder Metallwanden, Entstehung von Radio-Kolloiden und 
Verf l i i c h t i g u n g  durch Sublimation oder im Dampfstrom, die in 
der Makrochemie haufig zu vernachlassigen sind, konnen bei so 
kleinen Quantitaten die Versuchsergebnisse ungeheuer beeintrach- 
tigen, ja dazu fuhren, daB die Aktivitat unerwartet vollig ver- 
loren geht oder an unerwunschten Stellen wieder auftritt. 

falsch richtig 

t6?rdJffOS& 

pGzq fu'5ch richtig 

Bild 1. Zugabe einer Reagenzlosung zu  einer aktiven Losung 
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