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mechanischen Deformation eines Schneekdrpers auch
eine Gefilgeregelung verbunden ist. Die bisherigen
Untersuchungen in dieser Richtung sind noch nicht
weit gediehen, doch sind Anzeichen einer Einorientie-
rung der Kristallachsen in die Hauptdeformations-
richtung in einigen Fillen sicher festgestellt worden.
Entsprechende Untersuchungen, ebenfalls von BADER
eingeleitet, sind im Hinblick auf die Eismetamorphose
und den FlieBmechanismus der Gletscher u.a. von
U. R. WINTERHALTER! weitergefthrt worden. Auch
hier interessiert vor allem die Gefiigeregelung, dann
aber der Vorgang der Sammelkristallisation, der unter
Mitwirkung von Druck und fliissiger Phase den Firn
in das grobkérnige Gletschereis iiberfithrt.

Allen diesen kurz erlduterten Einzelerscheinungen
muB die Schneemechanik, die schlieBlich darauf aus-
geht, die Spannungs- und Festigkeitserscheinungen in
der Schneedecke zu erfassen und darzustellen, Rech-
nung tragen. Wohl sind Schnee und Eis, wenn man
von ihrer mit der Ablagerung zusammenhédngenden
natiirlichen Binderung absieht, im groBen gesehen,
homogene Materialien. In ihrem Verhalten zeichnet

1 U, R. WINTERHALTER, Schneebericht 1939/40 des Eidg. In-
stitutes f. Schnee- und Lawinenforschung.
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sich aber, gleich wie im Metall, in mancher Beziehung
die inhomogene kornige Struktur und selbst die Aniso-
tropie der kristallinen Kérner ab.

Summary

The newly fallen snow exhibits in its large variety of
form all the changes in the atmospheric conditions
{temperature, moisture, wind), and is a divided, labile
matter. After the deposit, the cubic weight increases
through the dead weight and the intercrystalline forces.
These latter are closely connected with the metamor-
phosis of the crystals of newly fallen snow, basing on a
stability of form, It appears that the snow crystal is
covered with a superficial layer of fluid-like proper-
ties, and that the surface expansion is responsible for
the first phase of the transformation. For the further
change into the coarse grained old snow temporal and
local differences are necessary. This has been found by
observation of nature and of laboratory experiments,
and in both cases were the results the same. The snow
aggregate possesses, as a whole, a remarkable plasticity;
the relations of this latter to the crystal plasticity is,
at present, being examined by means of deformation
tests. Of the characteristics of the plasticity of crystals
a certain firmness and recovery can be observed partly,
however, obscured by an elastic after-effect up till
now never observed in snow. Of a slow limit there is
only a suggestion. Besides mechanical mensurations,
microscopic tests are being made on thin grinding plates
to get at the individual proceedings.

Zur Chemotherapie der Tuberkulose

Von H.Leur und H. BrocH, Basel

Obwohl die Bemithungen, ein brauchbares chemo-
therapeutisches Heilmittel der Tuberkulose zu finden,
bis jetzt zu keinem sichtbaren Erfolg gefiihrt haben,
so mag doch an dieser Stelle kurz iiber die Forschungs-
ergebnisse der letzten Jahre referiert werden, da diese
aus verschiedenerlei Griinden ein Interesse beanspru-
chen, das iiber das rein medizinische weit hinausgeht.
Durch den Krieg und das Nachkriegselend hat die
Tuberkulose in Europa eine Ausbreitung erfahren, die
man in ihren wahren AusmaBen vorerst bloBl abzu-
schitzen vermag, die aber zweifellos ungeheuer gro8
ist und stets noch zunimmt. Fiir die betroffenen Volker
bedeutet dies eine der Kriegswunden, die am langsam-
sten vernarben wird; die Aufgabe der Tuberkulosebe-
kdmpfung stellt sich ihnen als ein Problem fiir Genera-
tionen und ist dadurch nicht nur eine medizinisch-so-
ziale, sondern vorab auch eine volkswirtschaftliche
Frage erster Ordnung geworden. Was deshalb zu diesem
Zeitpunkt eine leistungsfahige Chemotherapie der tuber-
kulésen Infektion bedeuten wiirde, ist leicht abzu-
sehen.

Neben diesen allgemeinen sind es aber auch wissen-
schaftliche Griinde, die die Tuberkuloseforschung aus
ihrem engen medizinischen Rahmen hinausgehoben und
in einen weiteren naturwissenschaftlichen Zusammen-
hang gestellt haben. Insbesondere Chemie und Medizin
haben sich hier eng verbunden, um durch gemeinsame
Anstrengungen zum Ziel zu gelangen. Dall in diesem
Fall eine solch enge Arbeitsgemeinschaft besonders
wiinschenswert erschien, liegt, wie wir sehen werden, in
der Natur der tuberkulésen Infektion und ihres Erre-
gers selbst begriindet.

Es besteht hier nicht die Absicht, einen auch nur
einigermaBen vollstindigen Uberblick iiber die For-
schungsergebnisse der letzten Jahre zu geben. Ledig-
lich ein kleines Teilgebiet soll etwas ausfithrlicher be-
sprochen werden, allerdings ein Gebiet, auf dem viel
gearbeitet wurde und das sich durch eine gewisse Ein-
heitlichkeit der leitenden Grundgedanken auszeichnet.
Wir werden versuchen, das Besondere, das diese Arbei-
ten verbindet, herauszustellen, denn aufler dem aktuel-
len sachlichen Interesse, weiches diese bieten, zeigen sie
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in besonders eindriicklicher Weise, welch miihevollen
Weg die Forschung zu beschreiten gezwungen ist, um
auch nur kleine, praktisch oft kaum verwertbare Er-
gebnisse zu erzielen.

Vergleichen wir einen Moment das Problem, wie es
sich dem Forscher stellte, der ein Chemotherapeutikum
der Pneumokokkeninfektion suchte, mit demjenigen,
dem der Tuberkuloseforscher gegeniibertritt, so wer-
den uns die hier vorliegenden besonderen Verhiltnisse
ohne weiteres klar: die Pneumokokkeninfektion ist
eine akut verlaufende Krankheit, die — im allgemeinen
- sowohl beim Menschen wie beim empféinglichen Ver-
suchstier in kurzer Zeit entweder zum Tode oder dann
zur Abheilung fithrt. Infolge des raschen Verlaufs do-
minieren iiberall dieselben Symptome einer akuten
Infektion. Dem befallenen Organismus bleibt wenig
Zeit, ein art-charakteristisches Abwehrsystem zu mo-
bilisieren, das den weiteren Verlauf der Krankheit be-
stimmend mitbeeinflussen kénnte, so dall die Kokken-
infektion ein mehrheitlich uniformes Bild bietet, und
der Weg, den sie nimmt, in kurzer Zeit sich abzeichnet
und vollendet. Ganz anders die tuberkuldse Infektion:
ihr Verlauf ist schleichend, das Leiden ist — ebenfalls
im allgemeinen gesprochen — ein exzessiv chronisches,
auf das der Organismus zu reagieren die Moglichkeit
hat und wodurch die Krankheit das auBerordentlich
bunte Bild bietet, das wir an ihr kennen. '

In die Sprache der Chemotherapie iibersetzt heil3t
das, daB die technischen Voraussetzungen fiir das Ge-
lingen beim Suchen nach einem Heilmittel der Kokken-
infektion ungleich giinstiger waren als bei der Tuber-
kulose. In der weiBen Maus stand ein billiges, prakti-
sches und sehr empfingliches Versuchstier zur Verfii-
gung, das sich zu Testversuchen fiir neue Priparate
vorziiglich eignet. Der Infektionsverlauf ist kurz und
sein Ausgang eindeutig, so daB sich ein allfdlliger Heil-
erfolg leicht beurteilen 148t. Auf diese Weise konnte
denn auch eine sehr groBe Zahl von Substanzen innert
verhiltnismiiBig kurzer Zeit und mit einem noch er-
triglichen Aufwand {wie man weiB, mit Erfolg) durch-
getestet werden. Bel der Tuberkulose haben wir zwar
auch empiingliche Versuchstiere, ndmlich Meerschwein-
chen und Kaninchen, aber infolge ihrer GréBe eignen
sich die Tiere bereits weniger gut zu Serien- und Mas-
senversuchen; bis der Verlauf einer experimentell ge-
setzten Infektion sicher festgestellt werden kann, dauert
es mindestens fiinf bis sechs Wochen (im Gegensatz zur
Prneumokokkeninfektion der Maus, die in 24 bis 48
Stunden zum Tode fithren kann), und zudem ist der
Unterschied zwischen der experimentellen Meerschwein-
chentuberkulose und der menschlichen Erkrankung,
die man ja letzten Endes heilen will, ein ungleich gré-
Berer, als das bei der Kokkeninfektion der Fall ist.

Alle diese Punkte haben es deshalb mit sich gebracht,
daB man das Tuberkuloseproblem von einer ganz an-
dern Seite anzupacken begann. Der Hauptgrund fir
den unterschiedlichen Ablauf der beiden erwihnten
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Infektionen liegt im Wesen ihrer Erreger begriindet:
die Pneumokokken sind unter giinstigen Bedingungen
rasch wachsende Mikroorganismen, die sich leicht ziich-
ten und firberisch darstellen lassen ; im Gegensatz dazu
sind die Tuberkelbazillen langsam sich entwickelnde,
relativ schwer ziicht- und firbbare Bakterien, die einer
ganz anderen Klasse von Erregern angehoren und sich
von der GroBzahl der {ibrigen pathogenen Mikroorga-
nismen in vielem unterscheiden.

Schon frith erregte die schwere Fiarbbarkeit der
Kocuschen Bazillen das Interesse der Forscher, und
man schrieb sie, zuniichst ohne genauere Kenntnisse zu
besitzen, einer « Wachs- oder Fettschichte» zu, die die
Bakterien allseitig iberziehe. Da man u. a. in dieser be-
sondern Struktur der Erreger die Ursachen fir das bis-
herige Scheitern der Chemotherapieversuche erblickte,
so begannen verschiedene Forschergruppen, nament-
lich unter der Fithrung von R. J. ANDERSON, M. HE1-
DELBERGER, M. MACHREB®UF und FLORENCE B. SEI-
BERT, in groBem Umfang mit der systematischen
Erforschung der Chemie dieser Bakterien! %3, Diese
Arbeiten fithrten zu einer weitgehenden Amnalyse der
verschiedenen Fraktionen, Lipoiden, Kohlehydraten,
Eiweillen und Pigmenten, wobei auch neue, bisher un-
bekannte Verbindungen isoliert und in ihrer Konstitu-
tion aufgekldrt werden konnten.

In der Tat bestitigten die nun vorliegenden genauen
Analysen die lingst gefiuBerte Vermutung, dafl bei den
Tuberkelbazillen der Wachs- und Lipoidanteil ein ge-
geniiber andern.Mikroorganismen unverhiltnismiBig
hoher sei (zirka 25%,), und die neugewonnenen For-
schungsergebnisse bestimmten nun auch weitgehend
den Gang der weiteren chemotherapeutischen Arbeit.
Man sah nach wie vor die Ursache der bisherigen MiG-
erfolge im Unvermdogen der gepriiften Substanzen, die
Lipoidhiille der Bakterien zu durchdringen, und so do-
miniert in den meisten, vor allem in den grundlegenden
Arbeiten der letzten Jahrzehnte der Gedankengang,
den Tuberkelbazillus durch lipophile chemische Ver-
bindungen zu bekdmpfen. Die Vorstellung, daB solche
Substanzen die «Fett-Wachsschichte» des siurefesten
Erregers leichter zu durchdringen imstande sein kénn-
ten, war durchaus berechtigt und rechtfertigt die zahi-
reichen, oft mithevollen Arbeiten in dieser Richtung.

Einen viel bentitzten Ausgangspunkt fiir die chemo-
therapeutische Forschung bot die seit langem be-
kannte, giinstige therapeutische Wirkung des Chaul-
moogradls bei der Lepra. Auf Grund der morphologi-
schen und chemischen Ahnlichkeit der Erreger der
Lepra und Tuberkulose versuchte man schon friih das
Chaulmoograél als Heilmittel gegen die Tuberkulose.
Wiihrend der klinischen Anwendung des Mittels sichere

1 R. J. Anperson, Fortschr. Chem. org. Naturstoffe 3, 145
(1939). — Chem. Reviews 29, 225 (1941).

2 F. B, SeiserT, Bacter, Reviews 5, 69 (1941).

3 Lit. s. b. F. RouvLer und M. BreNNER, Zbl. ges. Tuberk.
forsch. 46, 193 (1944).



214

Erfolge versagt blieben, hemmt es hingegen sehr deut-
lich das Wachstum von Tuberkelbazillen in vitro. In
der Folge gelang es, die wirksamen Bestandteile des
Chaulmoograéls, die Chaulmoograsiure (I) und die
Hydnocarpussiure (IT) rein darzustellen.

’T}—(CHz)m .COOH

11

i >—(CH2)12-COOH
o I
Uberraschenderweise war die wachstumshemmende
Wirkung der reinen Chaulmoograsiure gegen Tuberkel-
bazillen in vitro 10mal schwicher als die des Chaulmoo-
gradls. Wihrend die Total-Chaulmoografettsduren in
einer Verdiinnung von 1:100000 das Wachstum von
Tuberkelbazillen vollstindig hemmen, bendtigt man
von der reinen Chaulmoograsiure eine Konzentration
von 1:10000, um den gleichen Effekt zu erzielen (Ro-
BINSON). Dieses Verhalten wird durch die geringere
Laslichkeit der Chaulmoograsiure erklirt.

Im Verlaufe zahlreicher weiterer Arbeiten wurde nun
eine groBe Anzahl strukturdhnlicher Fettsiuren darge-
stellt und auf ihre wachstumshemmende Wirkung ge-
gen Lepra- und Tuberkelbazillen untersucht (Apawms,
STANLEY, PRIGGE, WAGNER-JAUREGG). Am wirksam-
sten erwiesen sich verzweigte Fettsduren und Cycloal-
kylfettsiuren mit 16 —18 C-Atomen. Lineare Fettsiu-
ren mit der gleichen Anzahl C-Atomen sind wirkungs-
los. Die hochste Wirksamkeitsgrenze dieser Verbin-
dungsgruppe wird von RoOBINSON mit einer Verdiin-
nung von 1: 320000 angegeben. Nach Apams und Stax-
LEY ist die bakterizide Wirkung der Chaulmoogra-
sdure vornehmlich durch die physikalischen Eigen-
schaften dieser Substanz bedingt. In einer groBange-
legten Studie iiber die wachstumhemmenden Eigen-
schaften von verzweigten Fettsduren kommen ADAMS
und Mitarbeiter namlich zu dem Schlu8, dafl die wirk-
samen Vertreter dieser Verbindungsgruppe infolge
ihrer Oberflichenspannungseigenschaften die sHure-
festen Bakterien durch «Dispersion» der Lipoidhiille
«schwichen», so daB sie in vivo den natiirlichen Ab-
wehrkriiften bzw. in vitro den ungiinstigen Bedingun-
gen des Experiments zum Opfer fallen. KUsTER und
WAGNER- JAUREGG! hingegen vertreten die Auffassung,
daB} die bakterizide Wirkung verzweigter Fettsiuren
durch Verdringung zelleigener Fettsduren zustande
kommt, da sowohl Lepra- als auch Tuberkelbazillen
verzweigte Fettsiuren als Zellbausteine enthalten.
Diese Ansicht bleibt wohl solange zur Diskussion ge-
stellt, als es nicht gelingt, eine Substanz zu finden oder
aus den Bakterien zu isolieren, die, 2hnlich wie p-Ami-
nobenzoesdure im Falle der Sulfonamide, die bakteri-
zide Wirkung der chemotherapeutisch wirksamen Fett-
sduren aufzuheben vermag. Ausgangspunkt fiir diese
Untersuchungen konnten die Tuberkulostearinsidure
mit 19 C-Atomen oder die Phtionsiure mit 26 C-Ato-

1 E. KUsTER und Tu. WAGNER- JAUREGG, Biochem. Z. 317, 256
(1944).
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men bilden, die beide von ANDERSON aus Tuberkel-
bazillen isoliert wurden. Die Phtionsidure, deren Kon-
stitution als verzweigte Fetisiure sichergestellt ist,
verdient ein besonderes Interesse, da sie im Tierver-
such typisch tuberkulése Gewebsveridnderungen zu er-
zeugen imstande ist.

Wenn auch die Chaulmoograsiure und die zahlrei-
chen strukturihnlichen Fettsiuren, die das Wachstum
von Tuberkelbazillen hemmen, gewisse Zusammen-
hiinge zwischen Struktur und bakterizider bzw. bakte-
riostatischer Wirkung erkennen lassen, so darf nicht
auBler acht gelassen werden, dafB es sich bei diesen Un-
tersuchungen hauptsichlich um In-vitro-Versuche han-
delt. Der Tierversuch erfiillte die an ihn gestellten Er-
wartungen nicht. Die giinstigsten Beobachtungen be-
standen in einer Verlingerung der Lebensdauer behan-
delter Tiere gegeniiber den Kontrolltieren um etwa 14
Tage (PRIGGE).

Auf anderem Wege, jedoch in gleicher Gedanken-
richtung, wollten E. BERGMANN und Mitarbeiter! zum
Ziele gelangen. Um die Lipoidhiille der Lepra- und
Tuberkelbazillen zu itberwinden, wurden Verbindun-
gen von bekannter chemotherapeutischer Wirkung
durch Einfithrung lipophiler Reste fettldslicher ge-
macht. So wurden z. B. Chinin, Plasmochin, Azofarb-
stoffe, Arsenverbindungen und andere mehr mit
Stearoyl-, Palmitoyl-oder Chlorkohlensiurecholesteryl-
chlorid kondensiert. Da jedoch {iber die bakteriologi-
schen Ergebnisse dieser Verbindungen nur spirliche
Angaben gemacht werden, kénnen die Versuche wohl
als gescheitert betrachtet werden. Zahlreiche andere
Untersuchungen verschiedener Verbindungen und Ver-
bindungsgruppen, deren theoretische Zusammenhinge
nicht ohne weiteres erkannt werden kénnen, auf ihre
wachstumshemmenden FEigenschaften bei Tuberkel-
bazillen fithrten ebensowenig zum Ziel wie die miihe-
volle Austestung von mehr als 4000 organischen und
anorganischen Verbindungen nach der WriGHTschen
Blutfadenmethode durch HESSE und MEISSNERZ

Mit grofem Interesse wurde daher die Mitteilung
aufgenommen, daB mit einer neuen, extrem wasserlis-
lichen Verbindung sowohl in vitro als auch in vivo gute
Erfahrungen bei der Bekidmpfung der Tuberkulose
gemacht wurden. Es handelte sich hierbei um ein Kon-
densationsprodukt aus 4,4"-Diaminodiphenylsulfon mit
Glukose und Natriumbisulfit, das unter dem Namen
«Promin» in den Handel gebracht wurde.

! E. Beromann und L. HASKELBERG, J. chem. Soc. 1 (1939);
S.ADLER, L. HaskerLBerc und F.BErGMAaNN, J. chem. Soc. 576
(1940} ; F. BERGMANN und L. HASKELBERG, J. Am. chem. Soc. 63,
1437 (1941); F. BeroMaNN und L. HASKELBERG, J. Am. chem. Soc.
63,2243 (1941); E. Beromann, L. HaskeLBERG unid F. BERGMANN,
J. Am. chem. Soc. 63, 2245 (1941).

2 B, Hessg, G. MzissNeR und G. Quast, Arch. exp. Pathol.
Pharmakol. 135, B2 (1928); G. Me1ssNeEr und E. Hessg, Arch. exp.
Pathol. Pharmakol, 747, 339 (1930}; E. Hesse und G. MEISSNER,
Arch. exp. Pathol. Pharmakol. 159, 676 (1931); G.Me1ssNErR und
E. Hessg, Arch. exp. Pathol. Pharmakol. 159, 687 (1931).
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Uber die bakterizide Wirkung von 4,4’-Diamino-
diphenylsulfon gegen Streptokokken, Staphylokokken
und viele andere pathogene Keime liegen zahlreiche
Arbeiten vor. Die wachstumshemmende Wirkung des
4,4’-Diaminodiphenylsulfons und seiner Derivate ist
eine typische «Sulfonamidwirkungs (Enthemmung
durch p-Aminobenzoesiure) und ist auch in quantita-
tiver Hinsicht den Sulfonamiden gleichzusetzen. In-
folge ihrer geringen Wasserloslichkeit und hohen Toxi-
zitit blieb jedoch die praktische Anwendung dieser
Verbindungsgruppe zu chemotherapeutischen Zwecken
weitgehend eingeschrinkt. Unter den erwihnten Ar-
beiten verdienen die Untersuchungen von BUTTLE und
Mitarbeitern! ein besonderes Interesse. Diese Autoren
versuchten, ausgehend von 4,4'-Diaminodiphenylsul-
fon, Substanzen zu finden, die bei geringerer Toxizitat
die gleiche chemotherapeutische Wirkung besitzen
wie der Ausgangsstoff. Ersatz der Sulfongruppe oder
Substitution an den Benzolkernen fiihrten nicht zum
Ziel. Hingegen gelang es, durch Blockierung einer oder
beider Aminogruppen die Toxizitit des 4,4’-Diamino-
diphenylsulfons weitgehend herabzusetzen, ohne dessen
therapeutischen Wert zu vermindern. Aus der Vielzahl
der dargestellten Verbindungen empfehlen die Autoren
schlieBlich drei Substanzen fiir klinische Untersuchun-
gen: 4,4’-Diazetaminodiphenylsulfon (III), 4-Benzyl-
idenamino-4’-aminodiphenylsulfon (IV) und ein Kon-

S0, S0,
\<~>—-NHCOCH3 N N=CH-C,H,
I v

densationsprodukt aus 4,4’-Diaminodiphenylsulfon und
Glukose, tiber dessen Konstitution nichtsausgesagt wird.

Ein Jahr frither schon haben TscuescHE und BoHLE2
ein Verfahren zur Herstellung wasserloslicher 4,4'-Di-
aminodiphenylsulfonverbindungen zum Patent ange-
meldet. Aus der Patentschrift geht hervor, daBKonden-
sationsprodukte aus 4,4’-Diaminodiphenylsulfon und
verschiedener Mono- oder Polysacchariden etwa 4mal
weniger toxisch sind als der Ausgangsstoff. Infolge
ihrer guten Wasserlgslichkeit kénnen diese Verbindun-
gen auch parenteral appliziert werden. Wesentlich
interessanter als diese technischen Vorteile ist jedoch
die Feststellung, daB3 die therapeutische Wirksamkeit
der Verbindungen héher ist als die des 4,4-"Diamino-
diphenylsulfons. Gleichzeitig entnehmen wir aus einer
Patentschrift der I. G. Farbenindustrie AG.3, da8 Kon-
densationsprodukte aus 4,4’-Diaminodiphenylsulfon
mit aliphatischen und aromatischen Aldehyden eben-
falls therapeutisch wirksamer sind als die Aminkom-

1 G.A.H.BurtLE, DewinNG, FosTER, Smite  und
STEPHENSON, Biochem. J. 32, 1101 (1938},

2 R, TscuescHe und K. Boure (Schering AG.), Ost. Pat, Anm.
Sch. 113623/129 v. 20/8 (1937).

3 1. G. Farbenindustrie AG., F. P. 845532 v. 2/11 {1938).
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ponente fiir sich allein, besoriders gegen Streptokokken
und Pneumokokken.

Die Sulfon-Zuckerverbindungen stellen N-Glykoside
vor, im Falle der Sulfon-Aldehydverbindungen haben
wir es mit Azomethinen {ScuiFrschen Basen) zu tun.
Nach Ni1rTi, BoveT und Hamon? beruht die Wirkung
der von 4,4-Diaminodiphenylsulfon abgeleiteten
ScHirrschenBasen darauf,daB sie in vivo gespalten wer-
den. Auch JeENSEN und ScHMITH? vertreten die Ansicht,
daB ScHiFrsche Basen leicht hydrolysieren. An einer
Reihe von ScHIFFschen Basen mit Sulfonamiden von
der allgemeinen Formel R—CH=N—CH,—SO,NHR'
konnte dies in vivo nachgewiesen werden. In vitro
wurden diese Verbindungen infolge ihrer Schwerlds-
lichkeit nicht untersucht. Hingegen berichtet Drury?,
daB die Blockierung der Aminogruppe im Sulfathiazol
mit Form- oder Azetaldehyd die Wirkung dieses Sul-
fonamids in vivo fast vollstindig aufhebt. Erst die
darauffolgende Anlagerung von Mercaptoverbindun-
gen, wie Thioglykol- oder Thiomilchsdure an die C=N-
Doppelbindung stellen die therapeutische Wirksam-
keit des Sulfonamids wieder her, da diese Anlagerungs-
produkte in vivo sehr leicht hydrolysiert werden.

Die Spaltbarkeit aminoblockierter Sulfonamide und
Sulfone erklirt ausreichend die chemotherapeutische
Wirksambkeit dieser Verbindungen in vivo, geniigt je-
doch nicht, die Wirksamkeitssteigerung der Sulfon-
Zucker- und Sulfon-Aldehydverbindungen gegeniiber
der Aminkomponente plausibel zu machen. Man
koénnte vielleicht annehmen, daB die Kondensations-
produkte von 4,4’-Diaminodiphenylsulfon mit Zuckern
oder Aldehyden in gewisser Hinsicht stabilisierte Ver-
bindungen vorstellen, und zwar in dem Sinne, daB die
blockierte Aminogruppe vor zu raschen biochemischen
Einfliissen im Organismus geschiitzt ist, die, unter Ver-
inderung der Substanz, ihre spezifische Wirkung auf-
heben wiirden. Selbstverstindlich soll die Schutz-
wirkung nicht so weit gehen, daB die Spaltbarkeit
vollkommen verlorengeht. Hingegen kénnte eine Er-
schwerung bzw. Verzigerung der Hydrolyse eine lin-
gere Verweilzeit dieser Verbindungen im Blut zur Folge
haben, was unter Umstinden mit einer Steigerung der
Wirksamkeit verbunden sein kénnte. In diesem Zu-
sammenhang verweisen wir auf die Untersuchungen
iiber die Spaltbarkeit von N-Glykosiden durch KENz1
Hanaxoa®. Dieser Autor kommt zu dem Ergebnis, da
die Spaltbarkeit von N-Glykosiden weitgehend von
beiden Kondensationspartnern abhingig ist. Die Ein-
fithrung verschiedener Substituenten im Aglykon einer-
seits und die Auswahl der Zuckerkomponente anderer-
seits erhohen oder erniedrigen die Spaltbarkeit des ge-

1 F. Nrrri, D. Bover und V. Hamon, C,R. Soc. Biol. 128, 26
(1938).

2 K. A. JexsenN und Ka1 Scumits, Z. Inmunol. 102, 261 (1942).

2 J.Druey, Helv. chim. act. 27, 1776 (1944).

4 Kenz: Hanaxkoa, J. Biochemistry 31, 95 {C 1940, II, 3620)
{1940).
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bildeten N-Glykosids. Ebenso berichten REDDELIEN
und Dan1Lor?, daB die Spaltbarkeit von ScHIFFschen
Basen (Anilen) durch Substituenten ungemein stark
beeinfluBt wird.

Als technische Neuerung haben PARKE, Davis & Co.
das untoxische Alkalibisulfit in den Kondensations-
proze§ von aliphatischen und aromatischen Aminen
mit Zuckern oder aliphatischen a-Oxyaldehyden ein-
gefithrt, Das uns im besonderen interessierende Beispiel
der ausfiihrlichen Patentschrift® ist das Kondensa-
tionsprodukt aus 4,4’-Diaminodiphenylsulfon mit Glu-
kose und Natriumbisulfit. DieseVerbindung («Promin»)
ist etwa 3000mal wasserloslicher “als 4,4’-Diamino-
diphenylsulfon und ermdglicht die Bereitung von 25
bis 35%igen wiiBrigen Losungen, ohne dal diese enor-
me Ldslichkeit mit einer Abnahme der bakteriostati-
schen oder therapeutischen Eigenschaften der Amin-
komponente verbunden wire. Der Zusatz von Na-
triumbisulfit bewirkt neben der Lslichkeitserhthung
eine Stabilisierung der wiBrigen Losung, wie wir uns
durch eigene Versuche iiberzeugen konnten. Wahrend
eine 109%,ige Lésung von 4,4’-Diaminodiphenylsulfon-
di-glukosid sich schon nach wenigen Tagen zersetzt,
bleibt eine 10%ige Losung von Promin (4,4’-Diamino-
diphenylsulfon-di-glukose-natriumsulfonat) auch nach
Monaten unverindert.

Uber die chemische Zusammensetzung von Promin
werden keine niheren Angaben gemacht, vielmehr
wird die Konstitutionsformel (V) unter Vorbehalt emp-

S0,Na

7
. 6O—NH——CH—(CHOH)4—CH20H
2

\Q—NH—CH— CHOH),—CH,0H

S0,Na

fohlen. Auch wenn man der vorgeschlagenen Struktur-
formel im Prinzip zustimmen kann, steht es fest, daB
Promin keine einheitliche chemische Substanz ist. Bei
der Kondensation von 4,4’-Diaminodiphenylsulfon
mit Glukose und Natriumbisulfit werden die beiden
letztgenannten Substanzen im UberschuB angewendet,
da molare Mengen aller drei Kondensationspartner un-
stabile Endprodukte liefern..Stelit man sich die Kon-
densationsreaktion als eine Gleichgewichtsreaktion vor
(siehe untenstehendes Schema), dann wire der

1. R—CHO + NaHSO, == R—-(SZH-—OH
50,Na

2. R—C’:HOH‘}‘ HN—R' == R~—(|3H——~HN——R'+ H,0
50;Na SO4Na

UberschuB an Glukose und Bisulfit notwendig, um das
Gleichgewicht nach der Seite des Endproduktes zu

1 G. ReppeLieNy und H. Davinor, Ber. §4, 8132 (1921).
2 PARKE, Davis & Co. E. P. 532893 v. 3/8 (1939).
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verschieben. Ohne die eigentliche Wirksubstanz zu iso-
lieren, wird die nach der Kondensation resultierende
Losung oder der nach dem Abdunsten des Ldsungs-
mittels verbleibende feste Riickstand direkt fiir thera-
peutische Zwecke abgegeben. Promin ist aiso ein homo-
genes Gemisch von 4,4’-Diaminodiphenylsulfon-di-
glukose-natriumsulfonat, Glukose und Natriumbi-
sulfit. Fiir die bakteriologischen und klinischen Unter-
suchungen ist es belanglos, ob Promin eine einheitliche
Verbindung von bekannter chemischer Konstitution
oder ein Substanzgemisch vorstellt. Entscheidend ist
die auBerordentliche Steigerung der Wasserldslichkeit
des 4,4’-Diaminodiphenylsulfons durch Kondensation
mit untoxischen Substanzen, wobei unter gleichzeitiger
Erniedrigung der Toxizitit, die therapeutische Wir-
kung des Sulfons nicht beeintriichtigt wird.

Auf dem Gebiete der chemotherapeutischen For-
schung trat Promin besonders in den Vordergrund des
Interesses, als, wie schon erwihnt, erstmalig gute Er-
folge mit diesem Mittel bei der Bekdmpfung der Tuber-
kulose gemeldet wurden. Bevor wir ndher auf die Er-
gebnisse eintreten, welche die klinische und tierexperi-
mentelle Anwendung von Promin bei der Tuberkulose
gezeitigt hat, miissen wir uns noch kurz mit Versuchen
befassen, in denen die Grundsubstanz des Promins, das
4,4’-Diaminodiphenylsulfon, als Hemmstoff fiir Tu-
berkelbazillen verwendet wurde. Wie die gro3e Mehrzahl
der wirksamen Sulfonamidverbindungen, besitzt auch
das 4,4’-Diaminodiphenylsulfon die Fahigkeit, das
Tuberkelbazillenwachstum in vitro zu hemmen?® 33,
Aus den Untersuchungen von SMmiTH, EMMART und
WESTFALL? geht hervor, daB 4,4"-Diaminodiphenyl-
sulfon in einer Konzentration von 2 mg%, und Promin
in einer Konzentration von 20mg%, vollstindige
Wachstumshemmung bewirken. Beriicksichtigt man
jedoch die Aquivalentgewichte, so ergibt sich, daB die
tuberkulostatischen Eigenschaften dieser beiden Ver-
bindungen nicht sehr verschieden sind. Interessant ist
ferner die Beobachtung, dall auch 4,4’-Diazetamino-
diphenylsulfon wachstumshemmend wirkt. Allerdings
hemmt diese Verbindung, im Gegensatz zu N*-Azetyl-
sulfonamiden, auch das Wachstum von Kokken., In
diesem Zusammenhang kommt den Untersuchungen
von LLoyD und MippLEBROOK? erhShte Bedeutung zu.
Geleitet von den eingangs erwihnten Gedankengingen,
versuchten diese Autoren die tuberkulostatische Wirk-
samkeit des 4,4’-Diaminodiphenylsulfons durch Ein-
fithrung lipophiler Gruppen zu steigern. Sie stellten
das 4,4'-Distearoylaminodiphenylsulfon sowie das
4,4’-Dichaulmoogroylaminodiphenylsulfon her, mu6-

1 N.Rist, F.Brocu und v. Hamox, C, R. Soc. Biol. 130, 972
(1939).

2 G.MippLEBROOK und J. B.Lroyp, Am. Rev. Tub. 49, 535
(1944).

3 1.C. Smit, E. W. EMMART und B. B. WEsTFALL, J. Pharm
exp. Ther, 74, 163 (1942).

4 J.B.Lroyp und G. MiDDLEBROOK, Am. Rev. Tub. 49, 539
(1944).
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ten aber feststellen, daB diese beiden Verbindungen in
vitro gegen Tuberkelbazillen vollstindig unwirksam
waren. Wihrend also die hydrophilen Sulfon-Zucker-
verbindungen die tuberkulostatische Wirkung des
4,4'-Diaminodiphenylsulfons beibehalten oder sogar in
verstirktem AusmaB zeigen, sind die lipophilen Deri-
vate des Diamithosulfons unwirksam, auch wenn die an
sich wirksame Chaulmoograsiure als Kondensations-
partner verwendet wird. Allerdings wurde 4,4’-Di-
chaulmoogroylaminodiphenyisulfon bisher leider nur in
vitro gepriift, und es ist interessant, festzuhalten, dal3
das in vitro unwirksame N*-Caproylsulfanilamid
{JensEN und ScemITH) nach MILLER, Rock und
Moore! den gleichen therapeutischen Effekt besitzt wie
unsubstituiertes Sulfanilamid und bedeutend weniger
toxisch ist, wihrend bekanntlich N*-Azetylsulfanil-
amid in vitro und in vivo unwirksam ist. Ersatz der
Azetylgruppe durch Azyle hoherer Fettsiuren bewirkt
also im Falle des Sulfanilamids eine deutliche Wirk-
samkeitssteigerung in vivo. Dies konnte auch beim
4,4'-Diaminodiphenylsulfon der Fall sein, zumal schon
seine Azetylverbindung?, im Gegensatz zum Azetyl-
sulfanilamid, therapeutisch wirksam ist. Es wire daher
wiinschenswert, daB 4,4'-Dichaulmoogroylaminodiphe-
nylsulfon therapeutisch ausgewertet wiirde. Die Auf-
spaltung dieser Verbindung in vivo in zwei wirksame
Komponenten kénnte wertvolle Resultate ergeben. Es
ist durchaus wahrscheinlich, daf} die bakteriostatische
Wirkung des 4,4’-Diaminodiphenylsulfons gegen Tu-
berkelbazillen, genan wie bei anderen pathogenen Er-
regern, vom Vorhandensein einer freien Aminogruppe
abhingig ist. Trotzdem ist es bemerkenswert, wie bei
der Priifung in vitro, bei der fiir die Beurteilung der
Wirksamkeit simtliche erschwerenden Faktoren, wie
Resorption und Abbau durch den Organismus, weg-
fallen, die beim Tierversuch mitberticksichtigt werden
miissen, doch noch wesentliche Wirkungsunterschiede
zwischen den einzelnen Derivaten zu beobachten sind.
Um uns iiber diese unterschiedlichen Wirkungsinten-
sitdten ein Bild zu machen, haben wir die in der Tabelle
aufgefiihrten verschiedenen Verbindungstypen im
Wachstumsversuch auf ihr Hemmvermdgen gegen
Tuberkelbazillen untersucht.

Es zeigte sich dabei, daB die Wirksamkeit der Grund-
substanz, des Diaminodiphenylsulfons, durch keine der
von ihr abgeleiteten Verbindungen iibertroffen wird;
die gefundenen Wirkungsintensititen sind alle von der-
selben GréBenordnung, obwohl die Wasserloslichkeit
der verschiedenen Derivate extrem variiert.

Untersucht man den EinfluB von 4,4"-Diaminodiphe-
nylsulfon auf die Bakterienatmung, so findet man
keinerlei Beeinflussung des Sauerstoffverbrauchs der
Bakterien, im Gegensatz z. B. zur Wirkung der Chaul-

1 E.Munier, H. J. Rock und M. L. Moors, J. &m. chem. Soc.
61, 1198 (1939).
% Unter dem Namen « Rodilon» im Handel.
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moograsiure, die in einer Verdiinnung von 1:100 die
Atmung um 809%,, in einer solchen von 11000 noch um
etwa 509, herabsetzt®. Diese Beobachtung 48t schon
den SchluBf zu, daB der Wachstumshemmung durch
Diaminodiphenylsulfonderivate, unabhingig von deren
Léslichkeitsverhiltnissen, ein vollig anderer Wirkungs-
mechanismus zugrunde liegt -als derjenigen durch un-
gesittigte Fettsiuren wie die Chaulmoograsdure.

Tabelle
Konzen-
Substanz tration mg
in Mol/! Bakterien
Tibatin 1/ 5000 8
Tibatin e 1/15000 101
4,4’-Diaminodiphenylsulfon 1/ 2500 10
4,4’-Diaminodiphenylsulfon 1/ 5000 17
4,4’-Diaminodiphenylsulfon 1/10000 17
4,4’-Diaminodiphenylsulfon 1/20000 42
4,4’-Diaminodiphenylsulfon 1740000 63
4,4’-Diaminodiphenylsulion 1/80000 120
Promin e e e e 1/ 5000 8
Promin 1/10000 19
Promin . . . . . . . . 1/20000 130
4-Cinnamylidenamino-4'-
aminodiphenylsulfon 1/ 5000 8
4-Cinnamylidenamino-4’-
aminodiphenylsalfon 1/15000 75
4-Cinnamylidenamino-4’-
aminodiphenylsulfon 1/45000 108
4,4'-Diazetaminodiphenyl-
sulfon . . e e 1/ 5000 8
4,4’-Diazetaminodiphenyl-
sulfon . . . . . . . . . .| 1/10000 90
Kontrolle (ohne Zusatz) . . . — 109

Wachstumshemmversuche in synthetischemm Nahr-

milien. Bebriitungsdauer 21 Tage. Bakterienmenge =

Trockengewicht der wihrend dieser Zeit in 50 cm® Néhr-
fliissigkeit gewachsenen Bakterien.

In vivo wurde 4,4’-Diaminodiphenylsulfon wegen
seiner Toxizitdt nur wenig untersucht, hingegen schien
Promin, das bei guter Wasserlgslichkeit und geringer
Toxizitdt die gleichen bakteriostatischen Eigenschaf-
ten besitzt wie das Diaminosulfon, fiir den Tierver-
such vorziiglich geeignet zu sein. Die ersten Untersu-
chungen mit Promin in vivo wurden von Hinsgaw und
FeELDMAN? durchgefithrt. Meerschweinchen, mit huma-
nen Tuberkelbazillen in letaler Dosis infiziert, erhielten
eine 1%, Promin enthaltende Diit. Tiglich wurden so
300—400 mg Promin aufgenommen. Die behandelten
Tiere zeigten gegeniiber den Kontrolltieren eine erheb-
liche Verlingerung der Lebensdauer, und viele Tiere

1 Eigene, bisher unverdffentlichte Versuche.

2 H.C. Hinsuaw und W.H.Feibman, J. A .M. A, 117, 1068
(1941); H. C. Hinsuaw, K. Pruetze und W. H. FELomaN, Science
95, Nr. 2472, Suppl. 8 (1842).
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waren frei von TBC.-Lasionen. Beim Menschen rief die
Anwendung von Promin jedoch verschiedene Neben-
wirkungen hervor, weshalb die Autoren ein endgiiltiges
Urteil iiber den therapeutischen Wert dieses Mittels
nicht abgeben konnen. Wihrend Tyrrer! Promin
schlechthin als die zurzeit wirksamste Verbindung bei
der experimentellen Tuberkulose des Meerschweinchens
bezeichnet, ist das Urteil von SMmiTH und Mitarbeitern?
{iber die Wirkung von Promin in vivo wesentlich zu-
riickhaltender. Nach Ansicht dieser Autoren zeigt Pro-
min gute Wirkung, wenn es mit der Schlundsonde zu-
gefiihrt wird, iibt jedoch einen ungiinstigen EinfluB auf
die infizierten Tiere aus, wenn man es mit dem Futter
{0,5%, Promingehalt) verabreicht. Weiterhin wird fest-
gestellt, daB, unter Beriicksichtigung der Aquivalent-
gewichte, mit 4,4’-Diaminodiphenylsulfon ein héherer
Blutspiegel erzielt wird als mit Promin.

Die klinischen Untersuchungen mit Promin? 45 er-
geben iibereinstimmend, daB die Behandlungsergeb-
nisse mit diesem Mittel im allgemeinen nicht voll iiber-
zeugend sind. In Einzelfillen, besonders bei lokaler
Applikation, wurden gute Resultate erzielt. So berich-
tet z. B. HEaF® {iber erfolgreiche Behandlung von Kehl-
kopftuberkulose durch Pinselung mit einer 209 igen
Ldsung von Promin in 50%igem Glyzerin. Eine genau-
ere klinische Untersuchung verdanken wir DaNcEY
und Mitarbeitern?. Es wurden ausschlieBlich Fille von
Lungentuberkulose 5 Monate lang mit Promin behan-
delt, wobei dieses Mittel in einer mittleren Tagesdosis
von 1,07 g per os verabreicht wurde. Nach Ansicht
dieser Autoren {ibt Promin wahrscheinlich einen giin-
stigen Einflu8 auf den Verlauf der humanen Lungen-
tuberkulose aus, wenn die Lisionen frischen Ursprungs
sind. Die kurative Wirkung ist jedoch nicht sebr gro8,
weshalb Promin allein keinesfalls fiir eine eventuelle
Besserung verantwortlich gemacht werden kann. We-
gen seiner Toxizitit ist seine therapeutische Dosierung
begrenzt, hingegen gibt die hohe Wasserléslichkeit, die
eine parenterale Anwendung ermdglicht, dem Promin
einen deutlichen therapeutischen Vorteil gegeniiber
relativ unléslichen Verbindungen, besonders in Fallen
von Untoleranz oraler Medikation. Die Ergebnisse zei-
gen also, daf Promin nicht mehr sein kann als ein
Hilfsmittel zu anderen Behandlungsmethoden.

1 W.H.TvrLER, cit. nach A.Brssgmans, Nature 150, 517
{1942},

2 1. C. Smite, E.W. EmmarT und B. B, WestraLn: J. Pharm.
exp. Ther. 74, 163 {1942).

3 H. C. Hinsuaw und W. H. FeLoman: J. A. M. A. 117, 1066
(1941); H.C.Hinsuaw, K. PFuE1ze und W. H. FrLomaN: Science
95, Nr. 2472, Suppl. 8 (1942).

4 J.H.CrAwFORD, Lancet, 244, 787 (C 1944, 11, 45) (1943).

5 F. HeA¥, HurrorD, E1serR und FravkLin, Lancet 244, 702
(C 1844, 1, 1404) (1943).

8 F.HeaF, Lancet 244, 818 (C 1944, 1, 1404) (1943).

7 R. J.Dancey, R.H. Scumior und J. M. WiLxie, Am. Rev.
Tub. 49, 510 (1944).
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Wenn so auch die Hoffnungen, die man in dieses
Chemotherapeutikum gesetzt hat, nicht in Erfiilllung
gegangen sind, so bleibt das Interesse an diesem Ver-
bindungstypus dennoch bestehen. Die Tatsache, daB
eine Verbindung von bekannter chemotherapeutischer
Wirkung, wie das 4,4'-Diaminodiphenylsulfon, diese
Wirkung verliert, wenn sie «lipophil», sie jedoch behilt
oder im gesteigerten MaBe zeigt, wenn sie «hydrophils
gemacht wird, kénnte AnlaBl geben zu einer neuen
Problemstellung fiir die weitere Forschung auf dem
Gebiet der Chemotherapie der Tuberkulose. Die Vor-
stellung, da8 die Tuberkelbazillen durch jhre Li-
poidhiille vor dem Eindringen eines Chemotherapeu-
tikums geschiitzt sind, hat die Forschungsarbeit sehr
beeinfluBt und vielleicht in mancher Hinsicht irregelei-
tet. Mit Recht weist aber SCHLOSSBERGER darauf hin,
daB auch die Tuberkelbazillen einen Stoffwechsel be-
sitzen. Das Bestreben der chemotherapeutischen For-
schung gehe ja dahin, zellfremde Substanzen zu finden,
die von den dem normalen Stoffaustausch dienenden
Rezeptoren des Zellprotoplasmas verankert werden.
Wenn alle bisher unternommenen Versuche, ein wirk-
sames Chemotherapeutikum gegen Tuberkulose zu
finden, gescheitert sind, so hat dies u. a. seinen Grund
darin, daB es noch nicht gelungen ist, die nétigen expe-
rimentellen Vorbedingungen zu schaffen, die es gestat-
ten, im Tierversuch ganze chemische Korperklassen
systematisch auf ihre therapeutische Brauchbarkeit zu
priifen.

Die Abkehr von den lipophilen Chemotherapeutika
und die Anwendung von Wirksubstanzen, die durch
Kondensation mit hydrophilen, untoxischen Verbin-
dungen fiir das Tierexperiment und die klinische Prii-
fung geeigneter sind, kénnte als eine dieser Vorbedin-
gungen angesehen werden. So beurteilt, hat Promin,
trotz seinem klinischen Versagen, seinen Beitrag fiir
die Chemotherapie der Tuberkulose geleistet.

Summary

The paper deals with recent advances in chemother-
apy of tuberculosis. In view of the fact that chemical
analysis has shown the lipoid nature of tubercle bacilli
and in view of the favorable therapeutic results ob-
tained by treating leprosy with chaulmoogra-acids, the
leading idea of many authors was to synthetize lipoid-
soluble substances in order to affect the growth of tu-
bercle bacilli, However, the finding that water-soluble
substances as Promin inhibit the growth of the micro-
organisms showed that the idea to use exclusively fat-
soluble substances was not necessarily right. Although
the therapeutic effects of Promin are not yet parti-
cularly encouraging, the experiments made with this
substances are useful as they indicate a new direction
for research in chemotherapy of tuberculosis. Some of
our own experiments with diaminodiphenylsulphone-
derivatives are described.



