Isochinoline, Chinoline und Phenanthridine. Die meisten Verbin-
dungen wurden durch folgende Reaktion hergeetellt:

R’ R’

Br—(CH,)a—Br + u/ — ar-(cu.).,-ﬁ/
er R’ R
Untersuchungen an anaesthesierteu Hunden zeigten eine Blut-
drucksenkung um fast 50 % wahrend 2—4 h bei Dosen von 0,25
bis 2 mg/kg intravends. Systematisoche Ab&nderungen von I lie-
Ben vorsichtige Schliese zu itber den EinfluS der Kettenlinge,
des Jonisationsgrades, der Art des Heterocyclus und anderer Fak-

toren. Wichtig ist, daB bei diesen Verbindungen die blutdruck-
senkende Wirksamkeit getrennt ist von der ganglienblockierenden.

Br-+ Het N = |

KURT RORIG und ROBERT NICHOLSON, 8kokie,
Ill.: Synthese C-substituierier Pyrimidine als Diurelica.

Es wurde eine Serie von tri- und tetrasubstituierten Pyrimidinen
hergestellt und als oral wirksame Diuretica gepriiit. Die Pyrimi-
dine, die nur an C-Atomen substituiert sind, werden mit Hilfe der
klassischen Alkali-katalysierten Kondensation ven substituierten
@-Dicarbonyl-Verbindungen mit Guanidin, Thioharnstoff oder
Amidinen gewonnen. Man synthetisiert die 2-Amino-5-alkyl-6-
aryl-4-pyrimidinole (5,8-disubstituierte Isooytosine) wie folgt:

Ar—C—CH-COOC,H, + NH,—IC—NH,

R H

Ar N N
)94
N
Y
OH
Die B-Aryl-B-ketoester erhilt man entweder durch Clalsen-Kon-

densation von Athylacetat mit Athylestern geeigneter aromati-
soher Skuren oder dureh Acylierung von Acetessigestern mit Siure-

—

H,

+ H,0 + C,H,OH

chloriden aromatischer S8iuren und nashiolgende selektive Hydro-
lyse. Die Arylketoester werden dann in a-Stellung mit Na-
trium-methylat und Alkylhalogeniden alkyliert.

Substituiert man in der 6-Phenyl-Gruppe oder ersetst diese
Phenyl-Gruppe durch Thienyl-, Furyl- oder Pyridyl-Reste, so
wird die diuretische Wirksamkeit vermindert oder geht sogar ver-
loren; ebenso wirken eine Verlingerung der Alkyl-Gruppe in 5-
Stellung und Ersats der OH-Gruppeiu 4-8tellung durch Cl-, NH,-
oder CH,0-Gruppen. 2-Amino-5-methyl-8-phenyl-4-pyrimidinol,
das bei Ratten eine der diuretisch wirksamsten Verbindungen war,
wirkt auch bei Hunden und Menschen.

HENRYG. MAUTNERuud W.D. KUMLER, San Fran-
cisco, Calif.: Synikese und Eigenschaflen einiger Seleno-semi-
carbasons und verwandier Verbindungen.

Die antituberkuldse und keimtdtende Wirkung von Thiosemi-
oarbasid-Derivaten wird surfiokgefdhrt auf ihre Fahigkeit, mit
Kupfer Chelate gu bilden, und die Niehtwirksamkeit der Sauer-
stoii-Analoga fihrt man darauf zurdck, daB sie solche Komplexe
nioht bilden konnen. Seleno-semicarbazone sollten noch mehr be-
fahigt sein, Chelate zu bilden und sollten deshalb auch grdBere
keimtdtende Wirkung haben als die Schwefel-Verbindungen. 2-
Phenyl-seleno-semicarbasid wurde in guter Ausbeute erhalten
durch Addition von H,Se an 2-Phenylhydrasin-oyanid. Mit die-
ser Verbindung synthetisierte man eine Reihe p-substituierter
Benzaldehyd- 2- phenyl - seleno- semicarbazone, stabile, kristalli-
sierte Verbindungen. Versuehe, 1-Aeyl-seleno-semicarbazide
durch Addition von H,Se an 1-Acylhydrazin-oyanide hersustellen,
schlugen fehl. Die Dipolmomente von Semicarbasid, Thiosemi-
carbagzid, 2-Phenyl-semioarbazid, 2-Phenyl-thiosemicarbazid und
2-Phenyl-seleno-semicarbazid wurden in Dioxan bestimmt, sie
steigen an von Sauerstoff itber Schwefel sum Selen. Teste be-
ziiglioch der keimtdtenden Wirkung zeigten, daB 2-Phenyl-seleno-
semicarbazid fiber 300 mal wirksamer ist als 3-Phenylthio-semi-
carbazid, wihrend 2-Phenylsemiocarbazid fast unwirksam ist.

[VB 885)

Deutsche Gesellschaft fir Innere Medizin
Wiesbaden 18. bis 21. April 1856

B. HESS, Heidelberg: . Zum Einfluf von Viren auf die En-
zymaklivititen von Wirlszellen.

Vortr. stellte waBrige Extrakte von embryonierten Hiihner-
eiern bzw. von deren Eihiuten her, nachdem diese mit dem In-
fluenza-Virus oder dem Virus der klassischen Gefliigelpest infi-
ziert worden waren. In diesen Extrakten wurde die Aktivitat der
Aldolase mit einem gekoppelten optischen Test nach Warburg
bestimmt. Im Vergleich zu normalen Ejern fand sich bei den be-
impften Eiern ein Anstieg der Aldolase-Wirkung. In den Versu-
chen mit klasgischer Gefliigelpest wurde ein Aktivitatsmaximum
nach 12 h, bei den Influenza-Eiern nach 48 h erreicht. Dieser An-
stieg ging etwa parallel der durch den Infektiosititstest nachweis-
baren Menge in der Zelle gebildeter Viren. Vortr. nimmt an, da
diese Ferment-Aktivitits-Steigerung ein Hinweis auf eine ver-
stirkte Glykolyse in der infizierten Zelle darstellt. S. Cohen hatte
~gezeigt, dal bei mit Phagen infizierten Coli-Bakterien die direkte
Oxydation der Glucose iiber das 8-Phosphogluconat gegeniiber
einer verstirkten Glykolyse zuriicktritt.

W. D. GERMER, Tibingen: Neuere Erkenninisse und
Probleme der Virusforschung in klinischer Sicht.

Durch die Fortentwicklung der Gewebekulturtechnik kann man
bei einer Reihe von Viruskrankheiten, wie der Poliomyelitis, den
Masern, den Windpooken, Rételn, den Krankheiten der Coxsackie-
Gruppe u. a., den Erreger in ausreichend einfacher Weise ziichten,
80 daB mit dem Erregernachweis eine Untermauerung der klini-
schen Diagnose, die Klirung des Ubertragungsmodus und der
Ausbreitungswege von Epidemien moglich ist. Eine antibiotische
Therapie gibt es nur bei den groBen Viren der Lymphogranuloma-
inguinale-Psittakose-Gruppe. Wegen des Fehlens eines eigenen
Stoffwechsels der Viren sind die Angriffsmiglichkeiten der anti-
biotischen und der Chemotherapie gering. Die im Experiment be-
stehende Maglichkeit durch Gabe von abgewandelten Bausteinen,
wie z. B. des 2,6-Diamino-purins oder des Benzimidazols an Stelle
der natiirlich vorkommenden Purin-Derivate, die Bildung von
nicht infektionsiahigen Viren in der Zelle zu erreichen, hat bisher
zu keiner praktischen Anwendung gefithrt. Erfolgversprechend
sind bisher nur die Impfmethoden mit inaktivierten oder abge-
schwichten vermehrungsfihigen Viren. Bei der spinalen Kinder-
lihmung bedeutet der amerikanische Salksche Imp{istoff bzw. der
Haassehe Impfstoff der Behring-Werke einen Fortschritt, doch
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umfassen die klinischen Erfahrungen bisher nur kurze Zeitraume.
Vor allem ist die Dauer des Impfschutzes noch weitgehend unge-
klart.

W. WEIDEL, Tiibingen: Infeklionsmechanismus bes Viren.

Die Zeitdauer einer zufilligen Berithrung von Zellwand und
Virus reicht nicht aus, um dem Virus das Eindringen in die Zelle
zu ermdglichen. Wie am Beispiel einiger himagglutinierenden tie-
rischen Virusarten und der Bakteriophagen gezeigt werden konnte,
sind spezifische Stofie in der Zellwand eine Voraussetzung fiir ein
Haften der Virusteilchen an der Zelle und damit auch fir das Ein-
dringen. Vortr. hat diese Receptorsubstanzen bei Escherichia coli
untersucht; sie erwiesen sich als Lipoglykoproteide, die je-
woils fir bestimmte Phagentypen als Anheftsubstanz spezifisch
sind. Die Receptorsubstanz fiir das T 5 Phagenteilchen erwies sich
bei der Elektrophorese und in der Ultrazentrifuge als einheitlich
und zeigte auch im Elektronenmikroskop eine ganz gleichmiBige
Kugelform. Bringt man diese Substanz mit der dazugehdrigen
Phagenart zusammen, so heftet sich je ein Phagenteilchen mit
seiner Schwanzspitze an je eine Kugel des Receptorstoffes, wie in
elektronenmikroskopischen Bildern gezeigt wurde. Nach diesem
Anheften der Phagen wird deren Nucleinsiure der Einwirkung
von zugesetzter Desoxyribonuclease zugdnglich, woraus zu schlie-
Ben ist, daB diese Phagenteilchen infolge der Bindung an die Re-
ceptorsubstanz ihre Nucleinsiure ansgeworfen haben. Diesen
Vorgang kann man ebenfalls auf den elektronenmikroskopischen
Bildern erkennen. Es entspricht dies den Ergebnissen von Hershey
und Chase, die gezeigt haben, daB bei der Bakterien-Infektion mit
T 2 Phagen nur die Nucleinsauren in die Zelle eindringen, die Pro-
teinhiille auBerhalb zuriickbleibt. Nun kann man mit Hille der
isolierten Receptorsubstanz zeigen, dal dieser Einspritzvorgang
auch ausgeldst wird, wenn die spezifische Substanz gar nicht mehr
ein Tcil der Wand einer zur Infektion geeigneten Zelle ist.

H. FRIEDRICH-FREKSA, Tibingen: Neuere Ergebnisse
der Virusforschung.

Die Ahnlichkeit der Viren mit Lebewesen ist durch die Knt-
deckung ihrer Mutationsfihigkeit, der Kreuzbarkeit verwandter
Virusarten im Sinne einer Rekombination ihrer Erbeigenschaften
und durech die Beobachtung einer Art von Entwieklungscyclus
wieder mehr in den Vordergrund getreten. Wihrend dieses Ent-
wicklungseyelus, der in der Zelle nach deren Infektion abléuft,
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werden zundchst inkomplette, nicht infektionstiichtige, aber sero-
logisch erfaBbare Viruspartikel gebildet. W. Schifer konnte aus
dem Virus der klassischen Gefliigelpest durch Schiitteln mit Ather
und anschlieBende priparative ElekKtrophorese der wafrigen Phase
2 Komponenten gewinnen, von denen die eine neben dem Protein
etwa 10% Kohlenhydrate enthilt, wihrend die andere zu 159
Ribonucleinsduren besitzt. Ungewdhnlich ist, dal hier eino tieri-
soche Virusart keine Desoxyribose-Nucleinsiure enthilt. Die elek-
tronenmikroskopischen Bilder und die haimagglutinierenden Eigen-
schaften der Glykoproteid-Komponente lassen darauf schlieBen,
daB diese die AuBenhiille um einen Kern aus dem Ribonucleo-
proteid bildet. Blaschenartige Gebilde, die die h&magglutinieren-
den Eigenschaften und nur wenig Nuecleinsiuren besitzen, kénnen
auch im Verlaufe der Virus-Bildung in der infizierten Zelle beobach-
tet werden. Nach den Untersuchungen von G. Schramm muf man
sich den Aufbau der Pflanzenviren #hnlich vorstellen. Durch Al-
kalibehandlung des Tabakmosaikvirus konnte er daraus Protein
abspalten. Die danach angefertigten elektronenmikroskopischen
Bilder zeigen einen zentralen Faden aus Ribosenucleinséuren um
den herum hiillenartig ein nunmehr teilweise verletzter Protein-
mantel gelegt ist. Interessanterweise kdnnen solche Partikel, die
einen Teil des Proteins verloren haben, noch infektionstiichtig sein.

W. BEIGLBOCK und R. CLOTTEN, Buxtehude: Stoff-
weghselwirkung der Pantothensdure betm Menschen und im Tier-
versuch,

In der (durch Tierversuche gestiitzten) Annahme, daB sich
intravends zugefiihrte Pantothensiure in Co-Enzym A einbaut,
wurden Stoffwechseluntersuchungen am Menschen, nach Gaben
von 1 g pantothensaurem Ca i.v., angestellt. Bestimmt wurden
die Niichternwerte vor, 4 und 24 h nach der Injektion. Es ergab
sich hinsichtlich des Zuckerstoffwechsels: Anstieg des Blut-
zuckers, Abfall der Brenztraubensfure, meist Abfall der «-Keto-
glutarsdure mit Anstieg der Bernsteinsiure. Der Magnesium-
Spiegel des Serums erhthte, der des Kaliums erniedrigte sich, ver-
mutlich im Zusammenhang mit den Verinderungen im Zucker-
stoffwechsel. Die Glucuronsiure im Blut stieg an, wihrend
Hyaluronsfure- und Gesamtpolysaccharid-Gehalt voriibergehend
absanken. Da zum Aufbau des Co-Enzyms A vermutlich Cystein
verwendet wird, wurde der Cystein-Spiegel des Serums verfolgt:
Er sank regelmiBig signifikant ab. Gleichsinnig bewegte sich die
Asgocorbinséiure. Eine sichere Erhthung der 17-Ketosteroid-Aus-
scheidung konnte nicht festgestellt werden. Wohl aber lieBen sich
Bezichungen zur Aktivierung der Nebennierenrinde dadurch nach-
weisen, daB nach einem einmaligen ACTH-8to8 der Co-Enzym-
A-Gehalt des Blutes betrachtlich verringert wurde. Hinsiohtlich
des Lipoid-Stoffwechsels ergab sich: Der Cholesterin-Spiegel
des Berums stieg regelm#Qig an, wahrend die Esterfraktion ab-
nahm, ebenso wie der Gehalt an Gesamtfettshuren. — Da Beziehun-
goen der Pantothensiure zum Kupfer-Stoifwechsel bekannt wa-
ren — zur Pigmentstdrung sowohl wie zum Fettstoffwechsel (Cu-
haltiges Flavinproteid ist hier eingeschaltet!) — wurde auch der
Cu-8piegel des Serums untersucht und regelmaGiges, deutliches
Absinken festgestellt, wihrend sich der Eisen-Spiegel wie gewdhn-
lich gegensinnig bewegte. — Diese am Menschen zum grdBten Teil
noch nicht studierten Wirkungen stehen in guter Ubereinstimmung
mit den bisher bekannten Stofiwechseleffekten der Pantothen-
sfiure bei Tieren (und Bakterien).

II. KLEINSORG und H. . KRUSKEMPER, Gottingen:
Zur Therapie der Hyperthyreosen mil Kaliumperchlorat.

Es wird fiber etwa einjdhrige Erfahrungen in der Behandlung
der Hyperthyreosen mit Kaliumperchlorat berichtet. Die Ergeb-
nisse weisen nach, daB diese Substanz, die nach tierexperimentellen
Untersuchungen zu einer Herabsetzung der Thyroxin-Synthese
in der Schilddriise fiihrt, auch am Menschen einen guten anti-
thyreoidalen Effekt bewirkt. Das Kaliumperchlorat stellt um
80 mehr eine Bereicherung in der -Therapie der Schilddriisener-
krankungen dar, als ¢s auch dort anwendbar bleibt, wo die Ver-
abfolgung anderer antithyreoidaler Mittel wegen auigetretener
Nebenwirkungen abgebrochen werden mufl, Von anderen Sub-
stanzen her bekannte Nebenwirkungen — Agranulocytose, Leuko-
penie, Arzneimittelfieber, Arzneimittelexanthem — sind in Uber-
einstimmung mit den BErfahrungen von Godley und Sianbury sowie
von Morgans und Troller — insgesamt umfaBt die Literatur bisher
iiber 150 mit KClO, behandelte Patienten — nicht beobachtet
worden.

H. BICKEL, Marburg/L.:
Krankheit.

Vortr. untersuchte den Kupfer- und Aminosaure-Stoffwechsel
von 12 an der Wilsonschen XKrankheit leidenden Patienten
(8 Kinder). Alle Patienten zeigten neben dem charakteristischen
Kayser-Fleischerring Hypercuprurie und Hypocupraemie, wah-
rend Hyperamincacidurie (mit gewdhnlich normalem Aminosaure-
Spiegel im Plasma) bei 4 Patienten zeitweilig fehlte. War Hyper-
aminoacidurie .vorhanden, so bot sie ein typisches, diagnostisch
wertvolles Aminosiure-Muster. Kupferbilanzversuche, radio-
aktive Studien mit %Cu und Kupfer-Bestimmungen in verschie-
denen Organen sowie der Nachweis des Coeruloplasmins!) im Serum
solcher Patienten lassen folgenden Krankheitsablauf vermuten:

Die Wilsonsche Krankheit beruht auf einem angeborenen
Coeruloplasmin-Mangel; dieser fithrt zu einer Verminderung der
an Coeruloplasmin gebundenen Kupfer-Fraktion im Serum
(normalerweise etwa 969 seines Gesamtkupfergehaltes), Vermeh-
rung der pnicht coeruloplasmingebundenen (toxisch wirkenden ?)
Kupfer-Fraktion mit gesteigerter Abgabe dieses Kupfers in den
Urin und Liquor sowie Kupfer-Ablagerungen besonders in Hirn,
Riickenmark, Leber und Nieren. Die Aminoacidurie wird als Folge
toxischer Nieren- und sphter auch Leberschidigung aufgefa8t und
mit der Aminoacidurie der Bleivergiftung verglichen. Desgleichen
diirfte die wahrscheinlich seit Geburt anwachsende Kupferablage-
rung in Leber und Hirn zu zunehmender toxischer Schiadigung
dieger Organe mit Funktionsausfallen fithren; aber auch der Aus-
fall der spezifischen Fermentwirkung von Coeruloplasmin muB
pathogenetisch in Betracht gezogen werden. Intensive Behand-
lungversuche mit kupferentfernenden Mitteln wie BAL, Molybdén
und Versen blieben ohne eindeutigen klinischen Erfolg. Durch
Coeruloplasmin-Substitution aber kann anscheinend der Coerulo-
plasmin- und Kupfergehalt des Serums normalisiert werden,
ohne daB eine wesentliche Kupfer-Vermehrung im Urin auftritt.
Fiir eine klinische Beurteilung der Coeruloplasmin-Therapie ist es
noch zu frih. [VB 680]
1) Coeruloplasmin ist-ein blaues a,-Globulin, an das normalerweise

969 des Serumkupfers fest gebunden sind. Normales Plsma

enthalt etwa 30 mg9%, Plasma Wiison-Kranker durchschnittlich
nur 9,4mg9% Coeruloplasmin.

Zur Biochemie der Wilsonschen

Stiirketagung der Arbeitsgemeinschaft Getreideforschung
26. bis 28. April 19656 in Detmold

An der Tagung nahmen 210 Wissenschaftler und Techniker aus
der Stdrke-erzeugenden und Starke-verarbeitenden Industrie teil,
unter ihnen 84 auslindische Gaste.

M. SAMEC, Ljubljana (Jugoslawien): Neuere Beobachtungen
iiber die Alterserscheinungen an Stdrkelosungen.

Bei der Bereitung der Praparate fir elektronenmikrosko-
pische Beobachtungen durch rasches Verdampfen auf dem Ob-
jekttrager und Steigerung der Kontraste durch aufgedampftes
Platin, Gold oder Palladium entstehen fiir die einzelnen Stirke-
komponenten typische Eintrocknungsbilder. Amylosen trocknen
in Wasser zu zusammenhiéngenden Massen ein, in verdiinnter
Lauge oder in Formamid zu diskreten Kiigelchen. Die Amylopek-
tine verschiedener Stérken liefern unterschiedliche Eintrocknungs-
bilder. Das Eintrocknungsbild des Kartoffel-Amylopektins maoht
den Eindruck eines Schleimes mit vielen Seitenfiden, welche gré-
Bere Klumpen zusammenhalten. Beim Weizen-Amylopektin sieht
man, daB die Teilohen, weloche auch zusammenhalten, aus Einzel-
kiigelchen bestehen. Durch Laugen quellen diese Gebilde stark
auf. Beim Altern entstehen aus den Amylose-Ldsungen graere,
punkt{érmige Massen.
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Lésungen der Starke und der Stirkekomponenten besitzen ein
kontinuierliches Absorptionsspektrum im Ultraviolett, welches
von 214 mp bis 350 my stark abfillt. Die Spektren der Amylosen
und des Amylopektins sind verschieden. Wihrend des Alterns
nimmt die Gesamtabsorption filr Ultraviolett bei den Amylosen
zu, beim Amylopektin stark ab. GroBe Verinderungen zeigt die
UV-Absorption der Starkeldsungen in alkalischem Medium. Es
bilden sich sehr starke Absorptionsbanden aus, deren Lage bei den
Amylosen und beim Amylopektin sehr verschieden sind. Bei den
Amylosen liegt das Maximum der Absorption ziemlich scharf bei
268—270 my und beim Amylopektin bei 234 mp und 308 my.
Durch Neutralisation kehrt innerhalb weniger Minuten auch nach
mehrwochigem Altern das urspriinglich kontinuierliche Spektrum
zuriick.

E. LINDEMANN, Detmold: Spekiralphotometrische Unier-
suchungen iiber die Vergilbung von Stdrkesirupen bei der Lagerung.
Das UV-Absorptionsspektrum handelsiblicher Stérkesirupe ist
durch ein Maximum bei 284 my und ein Minimum bei 245 myu
charakterisiert. Die Absorptionskurve ist dem 5-Oxymethyl-
furfurol zuzuordnen, das in kleineren Konzentrationen in allen
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