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hoher als friiher gefunden wurde (402,9 kcal/Mol gegeii 394.0 
bei Verwendung von 99,S%igem A). 

Uber einige besonders ins Auge fallende Eigenschafts- 
anderungen des Aluminiums mit zunehmendem Reinheitsgrad 
wurde bereits berichtet. Diese Eigenschaftsiinderungen eines 
Metalls pragen sich naturgema auch in sehen Legierungen 
mit anderen Partnern aus, besonders stark bei Legierungen 
a d  der Basis dieses Grundmetalles. Raffiniertes Aluminium 
ist so weich, daI3 wie beim Blei bereits bei Zimmertemperatur 
Rekristafiation eintritt, das Metal1 ist selbstentfestigend. 
Diese hohe Duktilitgt ist wohl mit dafiir verantwortlich, dafi 
mit raffiniertem Aluminium hergestelltes Duralumin sich ganz 
anders verhiilt als das ubliche. Insbes. ist eine Aushartung 
bei Zimmertemperatur nur schwierig reproduzierbar zu er- 
reichen60). Calvet, Jacpuet u. GuinieF)  untersuchten ebenfalls 
") Marie  L. 7. Oayler, zit. bei C. H .  Desch, 2. Netallkunde, Hauptversadi ing  181)8, 1. 
") J. In6t .Metals 65 [1939], Vorbericht. 

die Auskrtung einer Alutninium-Kupfer-Legienmg aus hoch- 
reinem Aluminium mit 5,2% Cu mikroskopisch, rontgeno- 
graphisch und durch Hiirtemessungen bei verschiedenen 
Temperaturen. Sie wiesen dabei nach, daI3 die WarmaushiXrtung 
in der Ausscheidung einer neuen, schon von Wassermann u. 
W e e r t P )  aufgefundenen Phase mit tetragonaler Synunetrie 
besteht, die erst bei sehr l age r  Dauer der Alterung in 
CuAl, iibergeht. Bei der KaltaushSdung findet keine Aus- 
scheidung statt, die Cu-Atome sammeln sich bei diesem Vor- 
gang a d  etwa 4 A starken und 50-200 A langen und breiten 
Schichten parallel zu den Wiirfelflachen des urspriinglichen 
Mischkristalls. F,s ist verstandlich, da13 derartige subtile 
Untersuchungen, die bei Vergrokrungen bis zu 3560fach aus- 
gefiihrt wurden, erst durch die Verwendung extrem reiner 
Metalle ermoglicht werden. Eingeg. 28. F&mr 1940. [A. $9.1 
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1. 

ie Erforschung der von Bakterien gebildeten Giftstoffe ist fur D den Biologen und den Chemiker eine reizvolle Aufgabe 
nicht nur von groBem theoretischen, sondern auch praktischen 
Interesse. Bestehen doch zwischen diesen Substanzen und Problemen 
rler S e u c  h e n b  e k a m p  f ung unmittelbare Beziehungen. Besonders 
in Kriegszeiten, wo man sich vor die Aufgabe gestellt sieht, das 
Auftreten und die Ausbreitung von Typhus, Ruhr, Fleckfieber 
usw. wirksam zu verhindern. tritt  die Bedeutung dieses Forschungs- 
gebietes zutage. 

Auf der Wirkung von Toxinen beruhen vielfach die Schadi- 
gungen, welche im Verlauf von I n f e k t i o n s k r a n k h e i t e n  auf- 
treten. So kennen wir Bakteriengifte, die besonders auf die Nerven 
einwirken (Neurotoxine) und in manchen Fallen schwere Lihmungen 
hervomfen, andere wieder, deren Angriffspunkt die roten Blut- 
korperchen sind (Hamotoxine). Es ist zu erhoffen. da13 uns die 
genaue Erforschung der chemischen Natur der Toxine, ihrer Ent- 
stehungsbedingungen, des Mechanismus ihrer Wirkung usw. Ein- 
blicke vermitteln wird, die neue Gesichtspunkte fiir t h e r a p e u t i s c h e  
Ma Dn a h m e s  ergeben. 

Von besonderer Bedeutung sind die Beziehungen der Toxine 
zur I m m u n i t a t  und damit zur I m m u n k o r p e r t h e r a p i e .  Die 
Toxine sind namlich Ant igene ,  d.h. Stoffe, auf deren Einver- 
leibung der Orgasismus mit der Entstehung von A n t i k o r p e r n  
reagiert. Das sind Schutzstoffe, welche Bakterien unschadlich 
niachen oder ihre Toxine entgiften; sie werden im besonderen als 
Antitoxine, Prazipitine oder Agglutinine bezeichnet. Auf diesem 
Prinzip beruht die a k t i v e  S c h u t z i m p f u n g ,  d. h. die Hervor- 
rufung einer Unempfanglichkeit gegen bestimmte Infektionen, 
sowie die pass ive  S c h u t z i m p f u n g .  die Bekampfung einer 
bereits vorhandenen Erkrankung durch antikorperhaltige Heilseren. 
Die Bildung spezifischer Abwehrstoffe bei der aktiven Schutz- 
impfung kann nach verschiedenen Methoden erfolgen. So werden 
z. B. abgetotete Bakterien zur Impfung verwendet. Das Auf- 
treten von Antitoxinen kann man auch in der Weise hervor- 
rufen, daB man einem Menschen oder Tier geringe, unscbadliche 
Mengen eines Bakteriengiftes einverleibt und die Injektion (u. U. 
unter Erho4ung der Dosis) nach gewissen Zeitabstanden wiederholt. 
Dabei envies es sich vielfach als giinstig, die Toxinpraparate durch 
Entfernung von Begleitstoffen zu reinigen, da diese bei der In- 
jektion unerwiinschte Nebenreaktionen hervorrufen konnen. Bei 
Immunisierung mit grol3eren Antigenmengen ist es zur Vermeidung 
von Vergiftungserscheigen erforderlich, die Toxine in gebundener 
Form zu geben oder ungiftige chemische Derivate (Toxoide) an- 
zuwenden. Eine Entgiftung wird haufig durch Bindung eines 
Toxins an sein spezifisches Antitoxin oder an ein Adsorptionsmittel 
wie Aluminium-, Lanthan-, Cerhydroxyd usw. erreicht. Diese 
Komplexe stellen Depots dar, aus denen das Gift im Organismus 
in kleinen, unschadlichen Mengen abgegeben wird. Die chemische 
Entgiftung der Toxine kann (unter Erhaltung der antigenen Eigen- 
schaften) durch Einwirkung von Aldehyden erzielt werden. So 
werden z. B. die Tetanus- und Diphtherie-Formoltoxoide hergestellt, 
die zur aktiveu Immunisierung gegen Wundstarrkrampf bzw. 
Diphtherie in groBem Ausmal3 Anwendung gefunden haben. Die 
genauere Kenntnis der chemischen Vorgange, die zur Entgiftung 
der Toxine unter Erhaltung der Fahigkeit, Antitoxine zu bilden, 
fiihren, wird uns Anhaltspunkte fur die Auswahl der zweckmaDigsten 
Bedingungen zur Darstellung weiterer derartiger I m p f  stof f e 
liefern. Diese kurzetl Andeutungen mogen geniigen, um zu zeigen, auf 
welch mannigfache Weise die Biochemie hier der Heilkunst zu 
Hilfe kommen kann. 

1) Dieser A h t z  bildet dle Forteetzung dea Artikels von Th. WQgner-Jauregg, ,,Die 
ohemkche Erforschung bakterieller Toxine", diem Ztechr. I, 389 [1939]. 

11. 
Die echten Toxine (Exotoxine) der Bakterien. als deren 

typischste Vertreter das Gift der Diphtherie- und der Tetanus- 
bazillen angesehen werden konnen, gehoren ihrer chemischen 
Natur nach (mtjglicherweise mit..einigen wenigen Ausnahmen) 
zu den Eiwei13korperna). Altere Arbeiten von Kruse, 
Pfeiffer, Selter, Kraus und Dorr u. a. sprachen dafiir, dal3 die 
Erreger der Shiga-Kruse-Ruhr neben dem Toxin no& ein 
sog. Endotoxin  bildens). Die Bezeichnung l3ndotoxin soll 
ausdriicken, daI3 diese Gifte bedeutend fester an die Bakterien- 
zelle gebunden sind als die gewohnlichen Toxine. AuBer den 
Dysenteriebazillen (Ruhr) enthalten Endotoxhe die Erreger 
des Typhus, Paratyphus und verschiedener Tierseuchen, wie 
z. B. Geflugelcholera und Schweinepest, ferner Colibazillen, 
Brucellaarten (Erreger der Bangschen Krankheit und des Malta- 
fiebers) , der Friedlandersche Pneumobazillus, Menhgokokken, 
Bac. pyocyaneus, Proteusarten4). Choleravibrionen, Gonokokken 
11. a. m. Diesen Keimen ist ihr Verhalten bei der F&bung 
nach Gram (mit Karbol-Gentianaviolett-I,%ung und Jod- 
Jodkalium; auswaschen mit Alkohol) gemeinsam; sie nehmen 
dahei den Farbstoff nicht a d  und werden daher als Gram- 
nega t iv  bezeichnet. Vielleicht blockieren die Endotoxine in 
der Bakterienzelle gerade diejenigen Stellen, welche sonst den 
Farbstoff an sich bhden. In den Gram-positiven Keimen, z. B .  
in den Erregern der Tuberkulose, der Lepra, der Diphtherie, 
des Tetanus, des Gasbrandes und in Strepto- und Staphylo- 
kokken hat man keine Endotoxine gefunden. Auch der nicht- 
pathogene Micrococcus prodigiosus enthdt ein Antigen, das 
seinem cheniischen Verhalten nach den Endotoxinen nahe 
stehen soll. 

Die Endotoxine entsprechen agglutinatoxisch den sog. 0 -Ant i -  
genen ,  die im Leib der Bakterien sitzen. Die Hiillen und Geisseln 
enthalten die H-Antigene, zu welchen die echten Toxine (Ekto- 
toxine) gehoren. 

Die genauere chemische Charakter is ierung der  
Endotoxine Gram-negativer Bazillen begann im Jahre 1933: 
A .  Boivin u. L. Mesrobeanus) isolierten ein Endotoxin aus 
Mausetyphusbazil len durch Extraktion der Keime mit 
n/,-Trichloressigsaure in der Kdte;  die Proteine werden 
durch die Saure geflockt, w b e n d  das Endotoxin in den 
Extrakt geht und daraus, nach Entfernung der Trichloressig- 
saure durch Dialyse, mittels Alkohol oder  Aceton gefgll t  
werden kann. Im folgenden Jahr gewannen H .  Raistrick u 
W .  W .  C. Topley6) das Endotoxin der Typhusbazi l len durch 
t rypt i sche  Verdauung,  wobei die Bakterienproteine ab- 
gebaut werden, wahrend das Endotoxin unangegriffen zu- 
riickbleibt. W .  Th.  Morgan') fand im Diathylenglykol  
(HOCH,CH,OCH,CH,OH) ein Lijsungsmittel fiir Endotoxine. 
wiihrend darin Eiweakorper, demnach auch die Toxine, un- 
:) Siehe dazu dns Referat Ton Th. Waqner-Jauregg, 1. c .  
a) Literatur bei 0. LmUz a. R. Prigge, Handbuch d. pathol. Mikrorrganismen, 3. Aufl.. 

9, 1377 ff. und R. Aigge, ZbL Bakterlo!., Parasitenkunde Infehtiodmknkh., Abt.. I, 
Orig. 140. 230 [19371; 144, 4 C19391. 

') Nach Y. Ciuca n. a. (0. R. S&ances BOC. Biol. Filialea dssoci6es le7, 1414 [1938l) sou 
das Endotosin-Antigen dea Prot4m X,. dss fiir die Weeil-Feliz-Raktion verantwortliche 
Agem damtellen; d i m  Reektion wird aur Diagnase dea Fleckfiebers angewandt. 

') 0. R. %noes SOC. Bid. Filialw h i 6 e a  lle, 76, 611, 1009; 114, 802, 305 [19331. 
Brit. J. exp. Pathol. 15, 113 [1934]. 

') Biochemical J. 81, 2003 [1937l. 
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loslich sind; er trennte niit dieser Methode die beiden Gifte 
(Toxin und Endotoxin) des Shiga-Kruse-Ruhr-Baziuus. 

Seither haben Boivin u. Mitarb. die Endotoxine einer groBen 
dnzahl Gram -negativer BaziUen mittels ihrer Trichlor- 
essigsaure-Methode isoliert und narhgewiesen, da13 sie alle 
chelllisch ziir selben Gruppe gehorens) . Sie stellen einen 
Rakterienbestandteil dar, der 5-10 yo voin Trockengewicht 
der Keinie betragt. Es sind horhniolekulare, nichtdialysable 
Substanzen, die schwach opalescierende, waBrige Losungen 
geben. Durch Phosphonvolframsaure sind sie in stark schwefel- 
saurer Losung fallbar, geben aber keine Niederschlage mit 
Alaun, Lanthan- oder Uranylsalzen. In neutraler, wii5riger 
Losung konnen die Endotoxine kurze Zeit ohne Veranderung 
auf looo erhitzt werden, in schwach saurem Milieu zerfauen 
sie (unter Verlust der biologischen Wirkung) in einen a t h e r -  
loslichen Tei l ,  der F e t t s a u r e n  enthdt, und in ein Poly-  
racchar id ;  bei starker saurer Reaktion wird dieses weiter in 
seduzierende 2 uc ker  aufgespalten. DieEndotoxine wurden dem- 
nach alsK oh 1 en h y d r  a t -Li poi d-Ver b in d ungen angesehen. 

Das T y p h u s - E n d o t o x i n  enthalt etwa 46% seines Gewichtes 
au recluzierenden Zuckern (als Glucose berechnet) neben 27% 
Fettsauren. In den hochvirulenteu Stammen kotnnit dnneben 
noch eiu sog. , ,V-Antigen" vor, das bei der Totalhydrolyse nur 
22?(, reduzierender Zucker (als Glucose ber.) neben 26% Fettsauren 
liefert 9 ) .  In  schwach saurer Losung wird es weniger leicht gespalten 
als das gewohnliclie Typhus-Endotorin und unterscheidet sich von 
diesem auch durch seine Fallungsreaktionen: es ist fallbar durch 
Alaon, Lanthansalze, ITranylacetat sowie Phosphorwolfraiusaure 
[in Gegenwart einer Spur Schwefelsaure). 

Chemisch am eingehendsten ist bisher das E n d  o t o s i n 
cler Shign-h'vuse- Ku h r  - B az illen untersucht. 

Bei den Erregern der Ruhr unterscheiden wir die sog. , ,g i f t -  
a rm en" Typen, (Pleznw- und K7use-Sonne-Bazillen), die nur 
Endotoxin bilden'o), von den ,,gif t re ichen" Shiga-Krwre-Bazillen, 
die sowohl Endotoxin als auch Toxin enthalten (,,O-Formen"). 
Eine Zwischenstellung scheinen nach neueren Untersuchungen die 
Schmiiz-Bazillen einzunehmen, die neben einem Endotoxin sehr 
kleine Mengen Toxin zd erzeugen vermogen"). Nicht alle Stamme 
von Shiga-Kruse-Bazillen vermogen Endotoxin zu bilden; rnanche 
Formen bauen nur Toxin auf (,,o-Formen"). Demnach gibt es 
unter den Erregern der Ruhr reine Toxin- und reine Endotoxin- 
Bildner sowie auch Formen, welche beide Giftarten gleichzeitig 
erzeugenl2). Sicherlich besitzt neben  dem Toxin  a u c h  d a s  
E n d o t o x i n  e ine  wicht ige pa thogenet i sche  Bedeutung.  
Man hat auf letzteres die Darxnerscheinungen zuriickgefiihrt, wahrend 
das Toxin die Ursnche der Allgemeini,ergiftnng und der nervosen 
Erscheinungen sein soll, wie sie bei den schweren Fallen von Shiga- 
Kruae-Ruhr beobachtet werden; ganz sichergestellt sind diese An- 
nnhrnen allerdings noch nicht. 

Tale1 1. \ -er i le ic l i  d e r  E igeoscha f t r i i  r o n  T o x i n  iiud E n d o t o x i n .  
(Slaign-~rusc-Ruhrhnzilleii .) 

Hiiiiliing iiii Llio Uiiktcrirnzpllr . . . . . . . . . .  
Loslirlikrit ui:  

a) Wnsser ........................ 
t ) )  n/,-Trir~orrssigs8tire . . . . . .  
I.) I)iiitttylenglykol . . . . . . . . . . . . . . . .  

Verlmiteii =weit prcitrol.ri. Eiizyiio.. .... 

L%rit~i.cltc KaLrir ...................... 

G iftwii-liiiii .......... 
hcsnnl .......... 

AiitiCeue Wirksnirikcit (Iiumunisierungs. 

(Tr,rp*iii, Ert,psiii) 

Toiizi 'a) ....... 

rermogen) .......................... 

E nil o t ti xi u 

fWt 

Ihslich ' 4 )  

l i s l i v i i  'I) 

l i jdi i . l i  

iiurer#iillrrt 

liolilciiliyd~~t - 

Usruigift 
Meerscliueiiicheu 

Lipoid-Verbiniluig 

-in di/nig17) 

geriiig 

Die vorstehende Tafel gibt eine Gegeniiberstellung der 
chemisrhen und biologischen Eigenschaften der beiden Gifte der 
Shiga-h'rztse-Bazillen. Die angefiihrten Unterschiede gelten 
(mit Ausnahme der Giftwirkunp. auf verschiedene Tierarten) 

~ ~~~ ~~ 

*) A .  Boivin u. L. Mewobeann; Rev. Immimnlogie 1, 554 119353; Ann.  lust. Fmteur 61, 
4% [193R]: -4. Boinin, Paris mi.dics1 Nr. 6, 11. FelJruar l!l:j!). 

") Ooirin 11. dfcsrdrcanu, Hev. hrniluologie 4, 4(19 .,[10381. 
lo )  I( .  l'rigge, Z. Eyg. IuIekt.-Krmkh. 106, 4FR [l0Zb]; R. Ham, Z. Iuluiuiiit~taforschg. 

erp. Tliercip. 02, 355 [10383. 
' I )  H .  SchrMr, Arch. Hyg. Bakteriol. I=, 103 [l!lYY]; IZ. Buchssld, Z. Immuuitat&orschg. 

exp. Therap. 06, 445 [19391. 
' 2 )  Die 0-Rirnim (Jer 8higa-Xw.se-Bazilieu kduueii sich aulierhalb t l e s  OrRaiiisiiius iu 

eiidotoxirihdtige und eorioioxinfreie nufspnlten, wahrenrl enrlotoxinfreie Hoioiiieii 
(0-Fomcu) auch auf kiinstbchem Nahrhocleii atets endotuxiulrci bleillru. 

l a )  Mit schwach mumr Reaniou. 
Ailch darch andere EiweiDfiillungsmittel, wie Sulfosalicylsanre, PikrinsLure, Wolfram- 
snure, Phosphotwolframsiu. Tannin, Ealiiunferrocyanid, ferner durrh AIL, Ui-, Fe-, 
Pb-, Zn-, Hg- und Urau~-lsr~lze (iu snurerL&ung) k6men Endotoxine uiaht iiiedur- 
mchlageu wenlen, wohl aber dlirch Pho8phomolframsaue in (iegenwart vun vie! 
HCI oder H,S04. Yancbe Metallhydroxydc wirken adsorbierend. 

' I )  dl = dwis letalis (toAl. Uoais). 

13> Am besteu iu "/,,, Soda. 

16) Berecluet Iiir 15 g Kurpergexvicht. 

ganz allgeniein fur Toxine und Endotoxine. Gexuehisam ist 
beiden Klassen von Stoffen die Wasserlijslichkeit, ferner der 
hochmolekulare Charakter, und damit die Unfiihigkeit, semi- 
permeable Wande zu durchdringen. Von niedriger molekularen 
Begleitstoffen konnen sie daher durch Dialyse befreit werden. 

W .  T .  J .  Morgan1B) hat ein aus gewaschenen und ge- 
trockneten Dysenteriebazillen (Shiga) durch Extraktion mit 
Diathylenglykol und darauffolgende Alkohol- und Acetonfrak- 
tionierung gewonnenes Endotoxinpraparat hydrolysiert und 
fand dabei folgende Substanzen: 

Tafe l  2. HFdrolpse des S h i g n - h r u s e - E u r l o t o x i u s  
iu lxiger Eesigsaure bni 100O. 

Analpse des Auegangsiiiaterials: 45,5%0; 7,6% H ;  3.8% N ;  1,80', P; 4-dj?& dsche. 
Proteiureaktion uach Feigl u. Anger: Negativ. 

Toxizitat: 10 dl/uig, 
S p a l t p r o d u k t e :  

snluslich IGslich 

Pol ysvc c hn r i  d l')(SBY) 
Y 4- . 

0 rgan.  stir k- 
f e t t n r t i g e  Si ih-  p l ex  (15%). (Gef.: [ a ] ~ =  +!M; 1,7y0 N). s t , n f f h a l t i g e  

N B ii t r a  I e , P o  I p p ep  t i  d k om - 
s t a u z  (12:h) 43,6% 0, 6.7% H, U I J  8 ti3 U Z (150.6). 

11,604, N, 1 3 %  P). 
enthidt, Tyrosi n, 
keiu Tryptopliaii. 

fI! ,dm Itl?cz") Hgaro~i!,se 1 . .  
4 4 

Fettsaureii (Palui i t i i isai i re ,  i i lsaure)  
Uiireffieifhare Substauz (2%) 

((;lyccrinphosphor&~ure) 

( I  -(i it 1:iktose (15% I 
I -H.hainuoae ( S,5°/o) 

Pl iouphors i iu re ;  Glgceri i i  N - Ace t  y l :tlui II IJZ 11 8. k e r  (??& J 

Danach scheint das Shiga- ruse-Endotoxin ein K ohle 11 - 
h y d r a  t -p  hosp ho 1 ip  o i d - p ol y p e p  t i  d - K omp 1 ex zu sein. 
Es liegen aber keine Kriterien f i i r  die Einheitlichkeit des unter- 
suchten Praparates vor. In einer kurzen Mitteilung gibt 
Morganz1) neuerdings an, da13 es ihm gelungen ist, aus dem 
Antigenkomplex des Bac. dysenteriae (Shiga) ciie Phospho- 
lipoid-Komponente (N: P = 1 : 1) ohne Beeintriichtigung der 
Antigenwirkung des Restmolekiils durch Behandlung mit 
F o r m a m i d  zu entfernen; ob das phospholipoidfreie I'rodukt 
noch gdtig ist, wird nicht angegeben. 

Den Reinhei t sgrad  von E n d o t o x i n p r a p a r a t e n  er- 
gibt der Tierversuch. Die Giftigkeit der Endotoxine ist aber 
nicht nur fiir verschiedene Tiergattungen, sondern auch fur die 
einzelnen Individuen derselben Tierart aul3erordentlich ver- 
schieden. So war in Versuchen bei Mausen eines Inzucht- 
stammes zur Herbeifiihrung des Todes bei den widerstands- 
fiihigsten Tieren eine mehr als 50fach groBere Menge von Shiga- 
Kruse-Endotoxin notig als bei den empfindlichsten Indi- 
viduenzz) . Zur Erzielung verla5licher Durchschnittswerte ist 
es daher notig, die Giftmessungen an einer gro5eren amah1 von 
Tieren vorzunehmen. Wird mit einer kleinen Tierzahl gearbeitet , 
dann laat sich der Bereich, innerhalb dessen die todliche Dosis 
liegt, nach einem statistisch-matheniatischen Verfahren er- 
mittelna2). Zur Reinigung des Shiga-Kruse-Endotoxins erwies 
sich die Adsorpt ion an  fr isch gefal l tes  Aluminium-  
h y d r o x y d als recht geeignetzz- z3) ; die Toxizitat lie5 sich dabei 
etwa auf das Doppelte steigern. 

Nach dem, was wir bisher iiber den chemischen Aufbau 
cler Endotoxine aus den Arbeiten von Boivin und von Morgan 
wissen, stellen diese eine interessante neue Klasse von Ver- ' 

bindungen dar, deren Erforschung nicht nur fiir die speziellen 
Zwecke der Biochemie der Bakterien, sondern auch fiir d ie  
E r m i t t l u n g  der  S t r u k t u r  von Verbindungen hoherer  
Ordnung von Bedeutung sein konnte. Hohermolekulare 
Molekiilsysteme, in denen Lipoide mit Zuckern und Amino- 
sauren vereinigt sind, kommen in der Natur ohne Zweifel weit 
verbreitet vor. Unsere chemischen Kenntnisse dariiber sind 
aber gering; das hat seinen Hauptgrund wohl darin, da5 diese 
hoheren Komplexe vielfach ungiinstige Liislichkeitseigen- 
schaften besitzen und daB Kriterien fiir die chemische Ein- 
heitlichkeit fehlen. Die Endotoxine dagegen sind in Wasser 
und in Disthylenglykol loslich, und ihre Giftigkeit stellt einen 
willkommenen Indicator zur Priifung des Reinheitsgrades dar. 

Gebundene  Lipoide,  die erst nach der Hydrolyse ather- 
extrahierbar werden, finden wir auBer in den Gram-negativen 
Bakterien z. B. auch in TuberkeIbazillen. Wahrend sie aber hei 
16) Biochemical J. 31, 2003 [1937]; Oheiii. and  Iiid. 57, !ITli [l!l&]. 
"I Wirkt seroloekch ala Hauten. 
2.j W.  T . J .  Mo&n, Helv. c h .  Acta 21, 1W [1938]. 
21) Nature 148, 1025 119391. 
$ 8 )  Siehe d a m  E. L l e l m m ,  L. Rickreh, R. E'rigge u. Th. Wagner-Janregg. Bioclieui. X., i i i  

Vnrhnrpit,unv .......... 
21) Th.  WaqwGJauregg; dime Ztschr. 52, 408 119391; Zbl. Bakteriol., Paradtenkunde 

InfektiOn~kr3llkh. Abt. I, Orig., 144, 31 [1939l. 
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ersteren Bestandteile der loslichen Endotoxiue sind, treten sie bei 
letzteren als Bausteine der vollkommen unloslichen Geriist- oder 
Stiitzsubstanzen auf 24). 

111. 
Nach Angaben von C .  Levaditi u. A .  Vaisman'6) soll in 

manchen F a e n  eine ,, Antiendotoxische Chemotherapie"  
moglich sein. Wurde namlich Mausen intravenos eine sicher tod- 
liche Dosis des Gonokokken-, Meningokokken- oder Dysenterie- 
Endotoxins injiziert, und gleichzeitig peroral bestimmte 
aromatische Sulfamide, Sulfone oder Sulfoxyde verabreicht, 
dann blieb ein Teil der Tiere a m  Leben. Am wirksamsten war 
gegen die Vergiftung mit Dysenterie-Endotoxin p - Am in o - 
phenylsulf a m i d  (Prontosil album, I), gegen Meningokokken- 
und Gonokokken-EndotoxinZ6) vor allem 4-Nitro-4 ' -amino-  
diphenylsulfoxyd (111). Auch das 4-Nitro-4'-arnino- 
diphenyl-sulfon (11) zeigte in manchen Fallen eine gewisse 
Wirksamkeit . 

I p-H,N*C,Hd. S O  , .NH ,; p-HO*C,H4.0H; I V ,  

p-HO .C,H4. N = N .  C,H,. OH; V I  
XI p-H2N. C6H4. SO,. C6H4. NO,; p-CH3C0. OC,H,O. CO .CH,; V 

I11 p-H,N. C,H4. SO.  C,H,. Not ;  

21) M. umzu u. Th. Wagner-Jazlrgg, Biochem. Z. 288, 115 ClY3Bl. 
26) I:. R. hebd. SPauces Acgd. Sai. 205, 1108 C19371; Ann. lust. Pasteur 61, 635 [19%]. 
1 8 )  Siehe ~ R Z U  auch 1. .%hafw u. E.  walthPr, 2. Hgg. 1nIekt.-Krankh. 121, 617 [19391. 

Im Reagensglas vermogen diese Praparate die Endotoxine 
nicht zu entgiften. Es wird daher angenommen, daB die ge- 
nannten Chemotherapeutica im Organismus Veranderungen 
erleiden, wodurch die eigentlich endotoxinentgiftenden Sub- 
stanzen erst entstehen. Auch einige schwefelfreie Verbindungen, 
besonders das Hydrochinon (IV), sein Diace ty lder iva t  (V)  
und das 4,4 '-Dioxy-azobenzol (VI) souen heilend auf die 
experimentelle Toxiinfektion durch Gonokokken und Meningo - 
kokken wirken. 

Diese Beobachtungen sprechen dafiir, daB eine Chemo - 
therapie nicht nur antibakteriell, sondern auch antiendotoxisch 
gericbtet sein konnte27). Daraus ergaben sich neue Ges ich ts -  
p u n k t e  fur  die  Behandlung von Infekt ioi iskrank-  
h e i t e n ,  bei denen E n d o t o x i n e  eine Rolle  spielen.  2. B. 
ermuntern sie zum Versuch einer chemotherapeutischen Be- 
kiimpfung der giftarmen oder Pseudoruhr, welche durch endo- 
toxinbildende Bakterien hervorgerufen wird. Bei der echten 
(Shiga-Kruse-)Ruhr m a t e  die an t iendotoxische  Chemo- 
therapie  natiirlich durch eine an t i tox ische  Serum-  
theraDie unterstiitzt werdena"). Einaea. R .  Avril 1940. [A. 48.1 

p7) Vielleicht ist auch die Ohemotherapie der Gonunhoe mit Uliron und ahnlirhen Yrr- 

z 8 )  uher die Behandlung vnn Bazil l~i i -J)y~~ntPrie  n i i t  P rnn tnd  aiehe I-. i;nrPilw-, 
bindungen wenigstens z m  Teil eine autiendotoxische. 

SchaPiz.  iiied. Wschr. 70, 281 [19401. 

Neuere Methoden der praparativen organischen Chemie 

3. Oxydationen rnit Bleitetraacetat und Perjodsaure 
"ion Pro f .  D r .  R. C r i e g e e ,  I n  ha 1 t : Daratellung V O ~ .  Bleitetraacefat. Wirkungsweise von Bleitetrancetat. Dehydrierungen mit 
C henza sc h e s  I n s  t i t  zr t Bleitetraacetat. Substitution won H durch 0. G O .  C H , .  Addition zweier acetylierter OH-G'ruppen 
der T .  H .  Karlsruhe*)  an Doppelbindungen. Qlykolspaltung mittels Bleitetraacetat. * Oxydatione L mit Perjodsiiure. 

leitetraacetat wurde zuerst 1851 von Jacquelin') in Sub- B stanz isoliert. Die richtige Formel wurde 1896 durch 
Hutchinson u. Pollarde) aufgestellt, die auch eine erste brauch- 
bare Darstellungsmethode schufen und die Eigenschaften 
der Verbindung n a e r  untersuchten. Weitere Arbeiten stammen 
von Cotsons). Beide Autoren stellten auch die Bleitetrasalze 
von anderen Fettsauren her. Eine praktische Verwendung 
fand Bleitetraacetat aber erst, als 0. Damroth4) zeigte, da13 
man es mit gutem Erfolg als Oxydationsmittel in der organi- 
schen Chemie an Stelle von Bleidioxyd verwenden kann. Es 
hat vor dem letzteren voraus, da8 es leicht in 100% Reinheit 
hergestellt und daher in berechneter Menge angewandt werden 
kann; viel wichtiger ist aber noch seine Loslichkeit in vielen 
organischen Losungsmitteln (Eisessig, Benzol, Chloroform, 
Tetrachloriithan. Nitrobenzol) ; denn dadurch hat man die 
Moglichkeit, in homogener Losung zu oxydieren und ist von 
der oft wechselnden und die Aktivitat stark beeinflussenden 
Oberflachengestaltung des Bleidioxyds unabhangig. Aber 
Bleitetraacetat ist keineswegs nur ein losliches Bleidioxyd. 
Es vermag vielmehr eine Reihe von Oxydationen auszufiihren, 
die mit anderen Oxydationsmitteln entweder schlechter ver- 
laufen oder . vielfach iiberhaupt nicht eintretenb) . 

Darstellung von Bleitetraacetat. 
Alle Darstellungsmethoden bedienen sich als Ausgangs- 

stoffs der Mennige, die nach der Gleichung 
PLa04 + 8CHJ.COOH = Pb(0 .C0 .CHJ4  + 

2Pb(0.C0.CHJ),  + 4H20 (A) 
nlit Eisessig reagiert. Es wird also nur der dritte Teil 
des vorhandenen Bleis ausgeniitzt. Es ware viel giinstiger, 
wenn man von Bleidioxyd ausgehen konnte, aber dies lost sich 
in Eisessig nur dam, wenn es ganz frisch gefallt ist. Eine 
Moglichkeit zur besseren Ausniitzung des Bleis wurde schon 
von CoZson3) angegeben. Er behandelte die Mutterlauge von 
Bleitetraacetat niit Chlor, wobei die Halfte des Bleidiacetats 
in Bleitetraacetat, die andere Halfte in PbC1, iibergefiihrt 
mird : 

2 Pb(O.CO.CHJ2 + C12 = Pb(0.C0.CHJ4 + PbCl, (B) 

*) Dem Andenken des am 16.  Mai 1940 gestorbenen Qeheirnrats Prof. 

') .T. prskt. l>uem. 58, 161 [1%1]. *) J. chem. SOC. Loodou 60, 212 [18001. 
3, U. K. hebd. Yenuces brad. Sei. 188. 575, lGGi [1003]. 
') LJOirrolh, Fricdenanis u. Kiimiwrer, Ber. rltsrll. rhem. Gefi. 58, 4M [1920]; DimmLIr u. 

flilckm, ebands 54, 3050 [l!Et]. 6, Ebendn 56, 1375 [19"3]. 

0.  Ditnroth,  Wi irzhrg ,  yewidmet. 

Oesper u. Deasye) tragen Mennige unter gleichzeitigem Ein- 
leiten von Chlor in Eisessig ein. Das Bleichlorid kann durch 
seine Schwerloslichkeit in heiaem Eisessig abgetrennt werden, 
doch mu13 man, um vollig chlorfreies Bleitetraacetat zu er- 
halten, rnehrmals umkristallisieren. 1st aber noch Bleichlorid 
vorhanden, dann besteht die Gefahr, daB die Oxydations- 
prod&te (vor allem, wenn es sich um ungesattigte Stoffe 
handelt) halogenhaltig werden. 

Nach Gleichung A bildet sich als Nebeiiprodukt Wasser, 
das - besonders in der Hitze - Bleitetraacetat hydrolysiert . 
Um das zu vermeiden, darf die Temperatur bei der Dar- 
stellung gegen SchluB der Reaktion 60° nicht ubersteigen. 
Um bei hoherer Temperatur arbeiten zu konnen und damit 
die Darstellung zu beschleunigen, wurde vorgeschlagen, den1 
Eisessig zur Bindung des Wassers Essigsaureanhydtid zu- 
zusetzen', 8) .  Da aber letzteres im Gegensatz zum Eisessig 
nicht vollig oxydationsbestandig ist, leidet nach eigenen Er- 
fahrungen darunter die Ausbeute. 

Die beste Darstellung bleibt daher die von Dimrolh u. 
Schweizer5) ausgearbeitete Methode, nach der man bei 55-65 
Mennige durch ein Sieb in heftig turbinierten, gewohnlichen 
kauflichen Eisessig eintragt . Fur die Darstellung groaerer 
Mengen wurde diese Methode spiiterg) etwas abgewandelt. 

Wirkungsweise von Bleitetraacetat . 
Hier soll nur von der oxydierenden Wirkung die Rede 

sein. Es sei aber darauf hingewiesen, da8 Bleitetraacetat zur 
Erkennung des Wassergehaltes von nicht sauren Liisungs- 
mitteln, insbesondere von Alkoholen, dienen kannlo). Ferner 
kann es unter Urnstanden Alkohole veresterns? 11) und schlieB- 
lich hat es in der Zuckerchemie zum Ersatz von Halogen durch 
den Acetoxyl-Rest12) Anwendung gefunden. Rleitetraacetat 
spaltet bei Oxydationen formal 2 Acetoxylreste (CH,.COO- 
Gruppen) ab. Diese konnen sich entweder an eine C=C- 
Bindung addieren oder sie konnen ein H-Atom durch eine 
veresterte OH-Gruppe s u b s t i t u i e r e n  oder sie kotinen sich 
mit 2 H-Atomen unter Dehydr ie rung  vereinigen. Diese 
Dehydrierung kann sich entweder unter Erhaltung des Kohlen- 
stoffgeriists oder unter gleichzeitiger Spaltung einer C-C- 

.J. Amer. clunl. SOC. 61, 972 [19%,1. 
Clenahan u. Hockel, 6. Amcr. chem. SOC. 60, 2Obl [1Y38]. 

?) ?issertntiori HeIhnilh, W i i r d ~ u r g  1930. 

O) Criegee, Liebigs Ann. Ohem. 481, 2423 r10301. 
lo) Criegw, K m / t  11. Rank, ebenda 607, 159 t19331. 
It) Muntignie. Bull. Sac. chiin. Yrnnce [51 1, 12% Cl9341. 
lS) Olrle TI. Afurmrk, B:r. ~IIFvIL v h m .  tic.;. 63, 012 [l!):W]. 
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