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lirrlsrulie, 2.-S. September 1966 

,,ArzrieiinifteZbehnndlung als Erlebnis und Wissensehaft" war das 
Thema des sechsten Tages der Therapie- Woche. W. Heubner, der 
als Tagesprasident das Programm eroffnete, kritisierte die heutigen 
Formen der Arzneitherapie und wandte sich gegen das uberange- 
hot neuer pharniazcutischer Praparate, gegen die Massenproduk- 
tion neuer Mittel oder alter Mittel unter neuem Namen, die das 
Gedachtnis des Arztes iibermaoig belasten und die Beurteilung 
erschweren. Laut  Heubner ist die Zunahme neuer Arzneimittel 
25mal groBer als die Zunahme der Weltbevolkerung. Dio Kom- 
binationspraparat.e, die von allen Firmen auf den Markt gebracht 
werden, vergroflern das Uberangebot erheblich, dabei ist nach 
Heubner ihre Wirkung therapeutiseh grundsatzlich nicht nach- 
prufbar. 

I n  dcr Diskussion wurde der Wunsch nach einer Ausspfache 
zwischen praktischen Arzten und Vertretern der Arzneimittel-In- 
dustrie laut. Sie wurde fur  die nachste Therapiewoche geplant und 
soll Clem Arzt einen Einbliok in die Arbeit und Ziele der wissen- 
schaftlicheu Laboratorien der  pharmazeutischen Industrie geben. 

In  dcr Schwarzwaldhalle hatten 230 Firmcn aus USA, England, 
Frankreich, Italien, der Schweiz, der D D R  und der Bundesrepu- 
blik ihre Arzneimittelpraparate ausgestellt. Den Chemiker in- 
teressieren von den neuen Praparaten die s y n t h e t i s c h e n  Ver- 
bindungen sowie N a t u r s t o f f e  und ihre Derivate mit therapeuti- 
scher Wirksamkeit. 

Die Arbeiten auf dem Gebiet der Steroid-Chemie haben i n  letz- 
ter Zeit laufend neue Ergebnisse gebracht. Naehdem wahrend des 
letzten Jahres von vielen Firmen (z. B. E. Merck, Farbwerke 
Hoeclrst, Organon, Ciba, Pfizer, Schering) die D e h y d r o -  und 
F l u  o r -Derivate des Cortisons bzw. Hydrocortisons gegen Ge- 
lenkrheumatismus und Hautkrankheiten und auoerdem vide  
wirksame Derivate von Sexualhormonen auf den Markt gebracht 
wurden, wird jetzt eine neue Gruppe von Stcroiden in die Therapie 
cingefiibrt, die 1 9 - N o r s t e r o i d e .  Da8 , , D u r a b o l i n "  (I)  der 
Organon ist chemisch ein a m  C,, entmethyliertes Testosteron- 
phenylpropionat. Es wird als s tark wirksames Roborans empfoh- 
len. ,,Durabolin" fbrdert den Wiederaufbau von Gewebe nach 
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schweren Krankheiten und chirurgisohen Eingriffen o h n e  v i r i l i -  
s i e r e n d  zu wirken, es ist also speziell bei Frauen und Kindern 
indiziert. Ein ahnliehes PrLparat ist ,,Nilevar" von der amerikani- 
schen Firma G. D. Searle & Co. (s. Naohr. Chem. u. Technik 4, 
169 [1956]). 

Von den Firmen C. F. Boehringer ti Sohne und Farbwerke 
Hoechst, die gleiehzeitig und unabhangig voneinander o r a l  wirk- 
same Antidiabetica aus der Stoffklasse der Sulfonylharnstoffe ent- 
wickelten, wnrde jetzt der N-(4-Methyl-benzol-sulfonyl)-N'-butyl- 
harnstoff unter den Namen ,,Rastinon" (Farbwerke Hoechst) und 
,,Artosin" (C. F. Boehringer) i n  den Handel gebracht. Das Prapa- 
r a t  war schon unter seiner Versuchsbezeichnung ,,D 860" bekannt 
geworden. Es weist k e i n e  den Sulfonamiden vergleichbare anti- 
bakterielle Wirkung auf. Bei jugendlichen Diabetikern ist ,,Ra- 
stinon" meist nicht wirksam. Jenseits des 40. Lebensjahres nimrnt 
die Einstellbarkeit der Patienten eu, von den iiber 60 Jahre alten 
Diabetikern sollen mehr als 7 5 %  auf die orale Therapie anspre- 
chen. Eine sorgfaltige Stoffweehselkontrolle ist wahrend der Ein- 
stellung oder der Umstellung von Insulin auf das neue Praparat 
unerlaWlich. 

Zur schnellen nnd einfachen Orientierung iiber H a r n z u c k e r -  
w e r t e  wird von C. F. Boehringer & Sohne ein Indikatorpapier 
,,Glukotest" hergestellt. Es zeigt in stufenweiser Farbabstimmung 
die Harnzuckerkonzentration zwischen 0 und 2 % und dariiber an. 
Das fur den Teststreifen verwendete Spezialpapier ist mit den En-  
zymen Glueoseoxydase und Peroxydase impragniert. I n  einer 
durch Glueoseoxydase katalysierten Reaktion wird Glucose in 
wll3riger Losung zu Gluconsaure und Wasserstoffperoxyd oxy- 
diert. H,O, oxydiert in  Gegenwart von Peroxydase cinen Wasser- 
stoff-Donator AH,, der in  einen grunen Farbstoff A ubergeht: 

test" in die Hamprobe, wartet 1-3 min und vergleicht die dunkel- 
ste Farbung mit der Farbskala auf der Paekung. Das Reagens- 
papier laWt sich nicht nur  in der Praxis und der Klinik anwenden, 
sonderu auch bei der Weinherstellung u m  zu ermitteln, wieviel 
unvergorenc Glucose noch vorhanden ist. 

Die Dr. Karl Thomae GmbH. fiihrte zur Behandlung s c h w e r e r  
Hoohdruckformen eine Substanz ein, die in die Gruppe der Mc- 
thonium-Verbindungen gehort. I m  Gegensatz zu den bisher be- 
kannten ~ethonium-Verbindungen ist die Molekel der wirksamen 
Subshnz,  Trimethylen-camphidinium-trimethylammonium-dime- 
thylsulfat (II), asymmetrisch. Die Verhindung, Handelsname 
,,Camphidonium", lost in  extrem niedrigen Dosen eine langsam 
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einsetzende, lange anhaltende Blntdrucksenkung pus. Die Cam- 
pbidonium-Therapie erfordert wegen moglicber Nebenwirkungen 
laufend arztliche Kontrolle. 

Ein zweites neues Praparat  der Dr. Karl Thomae GmbH. ist 
,,Monzal". Es soll die Eroffnungszeiten bei normalen Geburten 
verkiirzen. Die klinische Priifung zeigte, dali noch ungeordnete 
Uteruskontraktionen durch ,,Monzal" in  regulierte, verstarkte 
Wehen uberfiihrt werden. Chemisch ist die Substanz 1-(3,4-Di- 
methoxyphenyl) -1 -dimethylamino- 4-phenylbutan. Hydroohlorid, 
sic gehort in die Klasse muskulotrop wirksamer Iliaryl-dialkyl- 
aminoalkane. 

Das Beruhigungsmittel ,,Miltaun" ist in  Amerika cin ,,Schlager" 
geworden. Es soll psychische und physische Spannungen losen 
ohne die Klarheit des Denkens zu beeintrachtigen. Lederle 
empfiehlt es als ,,absolut neuartigen Tranquilizer". Die wirksame 
Substanz ist 2-Methyl-2-n-propyl-1,3-propandiol-diearbamat. Die 
gleiche Substanz ist in  den Praparaten ,,Cirpon" der Tropon-Werke 
und ,,Anenral" der C .  F. Asehe & Go.,  die ihr Mittel als ein Atarac- 
ticum (von griech. Ataraxia = Freiheit von Angst unil Verwirrung) 
bczeichnet, enthalten. Aus der Gruppe der Carbamate kennt man 
schon andere Beruhigungsmittel, z. B. das ,,Valamin" der Schering 
AG., chemisch Athinylcyelohexyl-earbamat. 

Ein Quecksilber-freies synthetisches D i u r e t i c u m i s t  ,,Orpidan" 
von L. Heumann & Co. E s  enthalt pro Tablette 25 mg N-p-Chlor- 
phenyl-2,4-diamino-s-triazin~Hydrochlorid. Vorteilhaft ist, daW 
das Mittcl peroral verabreicht wird. I n  vierjahriger kliniseher 
Beobachtungszcit a n  verschiedenen Kliniken konnten bei Tages- 
gaben von 1-2 mg/kg keine sohadlichen Nebenwirkungen fest- 
gestellt w-erden. 

,, Usniplant" heiB t ein pflanzliches 0 b erf 1 a c h e  n a n  t i  b i o  t i-  
c u m  der Dr. Willmar Schwabe GmbH. Usninsaure und Rutin sind 
dic Wirkstoffe der Salbe und des Puders zur Behandlong infizierter 
Wunden. Usninsaure ist cin Fleehteninhaltsstoff, dessen antibak- 
terielle Wirksamkeit genau untersucht ist. Das Wirkungsspektrum 
der Usninsaure ahnelt dem des Penicillins. Penicillin-resistente 
Erreger (Staphylokokken) sollen gegen Usninsaure durchweg 
empRndlich sein. Da  nur wenige Pudergrundlagen und Salbenbasen 
die thcrapeutische Wirkung voll hervortreten lassen, waren groDe 
Versuehsreihen zur Entwicklung des Praparats notig. [VB 8581 

G DCh-Ortsverband Frankfurt/ M. 
am 2'3. November 1956 

C L. S C  H 0 P F ,  Darmstadt: Die Uberfiihrung von Dl-Piperideiw 
in rae. Lupinin und rac. a-Isosparlein sowie in Nebenalkaloide der 
Lobelia inflata. 

Vortr. berichtet iiber vom Ax-Piperidein ausgehende Synthesen 
der Racemate natiirlicher Alkaloide, namlich des Lupinins, des a- 
Isosparteins, des Sedamins und des Phenyl-lobelols, damit zu- 
sammenhannenden stereochemische Fragen und die Biogenese 
dieser Alkalkde. 

Aus dem als Abbauprodukt des Lysins oder Cadaverins zell- 
moglichen A x - P i p e r i d e i n  (I) entsteht bei 25 "C i n  waBriger Lo- 
sung im p,-Bereioh 3-12, besonders rasch und in fast 9Oproz. 

Glucoseoxydase 

Peroxydase 

Ausbeute-bei  pH 7,s T e t r a h y d r o - a n a b a s i n  (II)l), das als 
Dihydrobromid kristallisiert erhalten werden kann. Mit salpetrigcr 
Saure entstehen aus ihm je  nach den Bedingungen zwei Verbin- 
dungen (111 bzw. IV) ,  von denen die letztere sich iiber mehrere 
Zwischenstufen in  das Glykol V iiberfuhren la&. Umsetzung mit 
PBr, und Behandeln mit Alkali fiihrt zu einheitlichem Bromlupi- 

1) Diese Ztschr. 59, 29 119471. 

Glucose + H,O < O2 __- __f Gluconsaure + H,O, 

H,Oz + AH, __ __ -3 2 HzO + A  

Die Farbe des Indikatorpapiers variiert je nach der Glucose- 
Konzentration zwischen hellgriin und blauschwarz. Die Hand- 
habung ist denkbar einfach: Man taucht  einen Streifen ,,Gluko- 
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nin (VI) ,  das leicht in  Lupinan (VII )  und rac. L u p i n i n  (VII I )  
uberfuhrbar ist. Da dessen Konfiguration bekannt ist, i s t  ein 
RiickschluD anf die relative Konfiguration a n  den beiden Asymme- 
triezentren des Tetrahydroanabasin-dihydrobromids moglich. 

HO OH V 

Vom A'-Piperidein aus ha t  sich jetzt auch a - I s o s p a r t e i n  dar- 
stellen lassen. Beim Erwarmen der aus Al-Piperidein, Aceton- 
dicarbonsaure und Formaldehyd erhaltlichen Spirane*) mit Essig- 
saureanhydrid wurde in 20 proz. ilusbeute 8-0x0-a-isosparteiu ( I X )  
erhalten, das dnrch Reduktion nach WoEfi-Kishner sich in  rac. 
a-Isospartein (X)  iiberfiihren liell. Die anomalen Eigenschaften 
des Ketons IX und des eutspr. Alkohols, der z. B. gegen 100 h Er- 
hitzeu mit konz. Jodwasserstoffsaure und Phosphor bestandig ist, 
lassen sich aus der sterischen Abschirmung der Carbonyl- Gruppe 
bzw. der Hydroxy- Gruppe heraus verstehen. 

1 I X ;  x = o  XI 
X; X =  H, c Ha 

Aus A'-Piperidcin und Benzoylessigsaure entsteht unter  zell- 
inoglichen Bediagnngen a- P h e n a c  y l -  p i p  e r i d i n ,  das durch Me- 
thylierung und Reduktion in  ein Gernisch der stereoisomeren 
Racemate der Formel XI iibergeht. Diese wurden getrennt, in  die 
optischen Antipoden gespalten und deren absolute Konfiguratiou. 
durch Verkniipfung der Asymmetriezcntren mit denen der Pipc- 
eolinsaure bow. der Mandelsaure bestimmt. I n  der Natur kommt 
die 6 s :  8s-Verbindung als S e d a m i n ,  die diastereoisomere 
G S : 8R-Verbindnng als Nebenalkaloid in  Lobelia inflata ( P h e -  
n y l l o b e l o l )  vor. Dort findct sich auDerdem die nor-Verbindung 
(XI; N H  statt NCH,), die sich aber von dem optischen Antipoden 
des Phenyllobelols, d. b. von der 6 R  : 8 S-Form ableitet. [VB 8621 

GDCh-Ortsverhand Freiburg/Br. 
nrn 16. November 1966 

E. L E D E R E  R ,  Paris: Chemisehe Struktur und biologische Wir- 
kungen der Lipoide des Tuberkel-Bazillus. 

Nach ciner kurzen Einleitung iiber Andersons Arbeiten wurdc 
zunachst die Chemie der Mycolsauren besprochen. Fur  die Mycol- 
sanren von mensehlichen uud bovinen Stammen von Mycobac- 
terium tuberculosis ist die Formel (I)  bewiesen worden'). I n  Coryne- 
baeierizlm diphtheriae sind niedere Mycolsauren rnit 32 C-Atomen 
vorhanden: Corynomycolsaure ( I I ) z )  und Corynomycolensaure 
( I I I ) s ) .  Die Biosynthese dieser Verbindungen volldeht sich wahr- 
scheinlich dnrch eine ,,CZaisenkondensation der Coenzym-A-Deri- 
vate von zwei Molekeln C-16-Saure. Die C-88-Myoolsauren von 
M .  tuberculosis entstehen moglicherweise ahnlioh aus vier lang- 
kettigen Fettsauren (2x18 + 2x26 = 88)*). Mycolsauren von 
M. phlei und M. segmatis, also nicht pathogenen Stammen, haben 
die allgemeine Formel ( IV) ;  diese Stamme sind unfahig Hexa- 
cosansaure zu s ynthetisieren ). 

R-CH(0H)CH-COOH CH,(CH,),,CH(OH)CH-COOH 
I I 
C,,H*, c 1 4 H  19 

R ~- C,uH im(OCH:t) 

I I 1  

*) Diese Ztschr. 65 161 [i953]. 
l) J .  Asselineau u.' E. Lederer, Biochim. biophysica Acta 7, 126. 
?) E .  Lederer, J .  Pudles, S .  Barberaf 11. J .  J .  Trillat, Bull. SOC. chim. 

France 1959 93. 
? )  J .  Pudles u:k. Lederer Bull. Sac. chim. Biol. 36, 759-777 [1954]; 

Bull. SOC. chim. Franck 1954 919-923. 
4, J .  Asselineau u. E. Lederer A Ciba foundation Symposium on 

,,Experimental Tuberculosii Bacillus and Host", London 1954, 
S. 14-38. 

5, M .  Barbier u. E.  Lederer. Biochim. biophysica Acta 14, 246 bis 
258 [1954]; R.  Clerrnontc? u. E .  Lederer, C. R. hebd. Seances Acad. 
Sci. 2.12, 2600-03 [1956]. 

CH,(CH2)jCH=CH(CH,),CH(OH)CHCOOH 
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Myoolsauren finden sich im Tuberkel-Bazillus hauptsachlich iu 
Form eines Aceton-unloslichen Lipopolysaccharids ( , ,Wachs  D " ) .  
dessen Hydrolyse ca. 50 % Mycolsaure und 50 Ya eines wasserlos- 
lichen Polysaccharids ergibt; dieses enthalt drei Zucker (Arabi- 
nose, Galaktose, Mannose) nnd drei Aminosauren (Alanin, Glut- 
aminsiiure und a,c-Diamino-pimelinsaure). Nur die Wachse der  
menschlichen Stamme cnthalten diese Aminosauren, nicht jedoch 
die Wachse der bovinen oder nichtpathogenen Stamme. I n  den 
menschlichen Stammen ist der Prozentsatz a n  Wachs D ungefahr 
proportional der Virulenz des Stamrnes"). 

Eine andere interessante Mycolsaurc-Verbindnng ist der ,,Cord- 
faktor". Dieses, von H .  Bbeh 1950') entdeckte toxische Lipoid is t  
in Zusammenarbeit mit Bloch und No11 gereinigt worden; der reinr 
Cordfaktor schmilzt bci 4 O o C ,  ED + 3 0 "  und totet Mause nach 
einer intravenosen Injektion von 10 pg mit charakteristischen 
Blntungen in der Lunge. 

Der Cordfaktor h a t  die Konstitution eines 6,6'-Dimycolates der 
Trehalose (V)  und die Bruttoformel C,,H,,60,j f 10 CHzB). 
Diese Struktnr wurde dnrch die Synthese erhHrtetg); niedere 
Homologe &Mono-, 6,6-Di- und G,G,Z'-Triester der Trehalose rnit 
der Saure ( V I )  wurden auch hergestellt und besitzen eine gewisse 
Wirkung als Cordfaktorlo). 
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Urei wichtige biologische Reaktionen sind nach der Infektion 
eines Tieres mit Tuberkel-Bazillen zu beobachten: 

1.) B i l d u n g  v o n  G r a n u l o m  u n d  T u b e r k e l n ,  die spater in  
kasiges Gewebe iibergehen konnen. An der Riidung von Granulom 
und Tuberkeln sind die verzweigtkettigen Fettsauren des Tuberkel- 
Bazillus maDgebend beteiligt (Phtiensauren, Mycoceransaure, My- 
co!saure und die Mycolsaure-haltlgen Wachse)ll); bei der Ausbil- 
dung des kasigen Gewebes scheint eine vielleicht durch die Phos- 
phatide des Bazillus bedingte Hemmung der Proteasen der Leuko- 
cyten eine Rolle zu spielen. Die Phosphatide der Mycobakterien 
zeichnen sich durch das Fehlen von Cholin und Colamin und durch 
die Anwesenheit von lnosidol und Mannose aus. Meist enthalten 
diese Phosphatlde auch Ornithin und andere Aminosauren 12). 

2.) A u s b i l d u n g  d e r  t y p i s c h e n  T u b e r c u l i n - o b e r e m p f i n d -  
i i c h k e i t ;  diese ist elne ,,delayed type  hypersensivify". Dleses Pha- 
nomen kann nicht rnit Tuberculin allein, aber wohl mit Tuberculin 
plus Wachs D oder auch Mycolsaureestern von Zuckern hervorgeru- 
fen werden I*). 

3.)  E i n e  gewisse  I m m u n i t a t  gegen  e i n e  n e u e  I n f e k t i o n .  
Versuche iiber die Beteiligung verschiedener Fettfraktionen an der 
Ausbildung der Inimtinitat sind im Gangel,). 

[VB 8641 
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laj  J .  Polonsky, G. Ferreol, k. Toubiana LI. E. Lederer, ebenda 1955, 
1471 
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12) Th.  Gendre u. E. Lederer Ann. Acad. Sci. Fenn Serie I 1  Chemica 
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