hoher als frither gefunden wurde (402,9 kcal/Mol gegen 394,
bei Verwendung von 99,8%igem Al).

{UUber einige besonders ins Auge fallende Eigenschafts-
anderungen des Aluminiums mit zunehmendem Reinheitsgrad
wurde bereits berichtet. Diese Eigenschaftsinderungen eines
Metalls prigen sich naturgemiB auch in seinen ILegierungen
mit anderen Partnern aus, besonders stark bei ILegierungen
auf der Basis dieses Grundmetalles. Raffiniertes Aluminium
ist so weich, dafl wie beim Blei bereits bei Zimmertemperatur
Rekristallisation eintritt, das Metall ist selbstentfestigend.
Diese hohe Duktilitat ist wohl mit dafiir verantwortlich, daf
mit raffiniertern Aluminium hergestelltes Duralumin sich ganz
anders verhalt als das iibliche. Insbes. ist eine Aushirtung
bel Zimmertemperatur nur schwierig reproduzierbar zu er-
reichen®®). Calvet, Jacquet u. Guinier’') untersuchten ebenfalls

) Marie L. V. Gayler, zit. bei C.H. Desch, 2. Metallkunde, Hauptversammlupg 1938, 1.
81y J. TInst ,Metals 85 [1939], Vorbericht.
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die Aushartung einer Aluminium-Kupfer-legierung aus hoch-
reinem Aluminium mit 5,2% Cu mikroskopisch, réntgeno-
graphisch und durch Hartemessungen bei verschiedenen
Temperaturen. Sie wiesen dabei nach, daB die Warmaushartung
in der Ausscheidung einer neuen, schon von Wassermann u.
Weerts®®) aufgefundenen Phase mit tetragonaler Symmetrie
besteht, die erst bei sehr langer Dauer der Alterung in
CuAl, iibergeht. Bei der Kaltaushartung findet keine Aus-
scheidung statt, die Cu-Atome sammeln sich bei diesem Vor-
gang auf etwa 4 A starken und 50—200 A langen und breiten
Schichten parallel zu den Wiirfelflichen des urspriinglichen
Mischkristalls. FEs ist verstindlich, daf} derartige subtile
Untersuchungen, die bei Vergroflerungen bis zu 3560fach aus-
gefithrt wurden, erst durch die Verwendung extrem reiner
Metalle ermoglicht werden. Eingeg. 38. Februar 1940. [A. 39.)

) Metallwirtsch,, Metallwiss., Mefalltechn. 14, 605 [1985]).

Von Prof. Dv. TH. WAGNER-JAUREGG, Forschungsinstitut ity Chemothevapie zu Frankfurt a. Main

I

Die Erforschung der von Bakterien gebildeten Giftstoffe ist fiir
den Biologen und den Chemiker eine reizvolle Aufgabe
nicht nur von groBem theoretischen, sondern auch praktischen
Interesse. Bestehen doch zwischen diesen Substanzen und Problemen
der Seuchenbekimpfung 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 beruhien vielfach die Schédi-
gungen, welche im Verlauf von Infektionskrankheiten auf-
treten. So kennen wir Bakteriengifte, die besonders auf die Nerven
einwirken (Neurotoxzine) und in manchen Fillen schwere Lihmungen
hervorrufen, andere wieder, deren Angriffspunkt die roten Blut-
korperchen sind (Himotoxine). Es ist zu erhoffen, daB 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 therapeutische
MaBnahmen ergeben.

Von besonderer Bedeutung sind die Beziehungen der Toxine
zuf Immunitdt und damit zur Immunkérpertherapie. Die
Toxine sind ndmlich Antigene, d.h. Stoffe, auf deren Einver-
leibung der Organismus mit der Entstehung von Antikérpern
reagiert. Das sind Schutzstoffe, welche Bakterien unschidlich
machen oder ihre Toxine entgiften; sie werden im besonderen als
Antitoxine, Prizipitine oder Agglutinine bezeichnet. Auf diesem
Prinzip beruht die aktive Schutzimpfung, d.h. die Hervor-
rufung einer Unempfénglichkeit gegen bestimmte Infektionen,
sowie die passive Schutzimpfung, die Bekdmpfung einer
bereits vorhandenen Erkrankung durch antikdrperhaltige Heilseren.
Die Bildung spezifischer Abwehrstoffe bei der aktiven Schutz-
impfung kann nach verschiedenen Methoden erfolgen. So werden
z. B. abgetétete Bakterien zur Impfung verwendet. Das Auf-
treten von Antitoxinen kann man auch in der Weise hervor-
rufen, da man einem Menschen oder Tier geringe, unschidliche
Mengen eines Bakteriengiftes einverleibt und die Injektion (u. U.
unter Frhohung der Dosis) nach gewissen Zeitabstinden wiederholt.
Dabei erwies es sich vielfach als giinstig, die Toxinpriparate durch
Entfernung von Begleitstoffen zu reinigen, da diese bei der In-
jektion unerwiinschte Nebenreaktionen hervorrufen kdnnen. Bei
Immunisierung mit groBeren Antigenmengen ist es zur Vermeidung
von Vergiftungserscheinungen erforderlich, die Toxine in gebundener
Form zu geben oder ungiftige chemische Derivate (Toxoide) an-
zuwenden. Xine Entgiftung wird hiufig 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, unschiddlichen 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 aktiven Immunisierung gegen Wundstarrkrampf bzw.
Diphtherie in grofem Ausmal Anwendung gefunden haben. Die
genauere Kenntnis der chemischen Vorgidnge, die zur Entgiftung
der Toxine unter Erhaltung der Fihigkeit, Antitoxine zu bilden,
fiihren, wird uns Anhaltspunkte fiir die Auswahl der zweckmdBigsten
Bedingungen zur Darstellung weiterer derartiger Impfstoffe
liefern. Diese kurzen Andeutungen mdgen geniigen, um zu zeigen, auf

welch mannigfache Weise die Biochemie hier der Heilkunst zu

Hilfe kommen kann,

1) Dieser Aufsatz bildet die Fortsetzung des Artikels von Th. Wagner-Jauregg, ,Die
chemische Erforschung bakterieller Toxine*, diese Ztschr. 58, 389 [1939].
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II.

Die echten Toxine (Exotoxine) der Bakterien, als deren
typischste Vertreter das Gift der Diphtherie- und der Tetanus-
bazillen angesehen werden kénnen, gehéren ihrer chemischen
Natur nach (méglicherweise mit einigen wenigen Ausnahmen)
zu den FEiweiBkoérpern?). Altere Arbeiten von Kruse,
Pjeiffer, Selier, Kraus und Dérr u. a. sprachen dafiir, dafl die
Erreger der Shiga-Kruse-Ruhr neben dem Toxin noch ein
sog. Endotoxin bilden®). Die Bezeichnung Endotoxin soll
ausdriicken, daB diese Gifte bedeutend fester an die Bakterien-
zelle gebunden sind als die gewohnlichen Toxine. AuBler den
Dysenteriebazillen (Rubr) enthalten Endotoxine die Erreger
des Typhus, Paratyphus und -verschiedener Tierseuchen, wie
z. B. Gefliigelcholera und Schweinepest, ferner Colibazillen,
Brucellaarten (Erreger der Bangschen Krankheit und des Malta-
fiebers), der Friedldndersche Pneumobazillus, Meningokokken,
Bac. pyocyaneus, Proteusartens), Choleravibrionen, Gonokokken
n. a. m. Diesen Keimen ist ihr Verhalten bei der Farbung
nach Gram (mit Karbol-Gentianaviolett-Losung und Jod-
Jodkalium; auswaschen mit Alkohol) gemeinsam; sie nehmen
dabei den Farbstoff nicht auf und werden daher als Gram-
negativ bezeichnet. Vielleicht blockieren die Endotoxine in
der Bakterienzelle gerade diejenigen Stellen, welche sonst den
Farbstoff an sich binden. In den Gram-positiven Keimen, z. B.
in den Erregetn 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 enthilt ein Antigen, das
seinem cheniischen Verhalten nach den Endotoxinen nahe
stehen soll.

Die Endotoxine entsprechen agglutinatoxisch den sog. O-Anti-
genen, die im Leib der Bakterien sitzen. Die Hiillen und Geisseln
enthalten dic H-Antigene, zu welchen die echten Toxine (Ekto-
toxine) gehdren.

Die genauere chemische Charakterisierung der
Endotoxine Gram-negativer Bazillen begann im Jahre 1933:
A. Botvin u. L. Mesrobeanu®) isolierten ein Endotoxin aus
Mausetyphusbazillen durch Extraktion der Keime mit
n/,-Trichloressigsaure in der Kilte; die Proteine werden
durch die Séure geflockt, wihrend das Endotoxin in den
Extrakt geht und daraus, nach Entfernung der Trichloressig-
siure durch Dialyse, mittels Alkohol oder Aceton gefallt
werden kann. Im folgenden Jahr gewannen H. Raistrick u
W. W. C. Topley®) das Endotoxin der Typhusbazillen durch
tryptische Verdauung, wobei die Bakterienproteine ab-
gebaut werden, wihrend das Endotoxin unangegriffen zu-
riickbleibt. W. Th. Morgan®) fand im Diathylenglykol
(1OCH,CH,0CH,CH,0H) ein Loésungsmittel fiir Endotoxine,
wihrend darin Eiweillkorper, demnach auch die Toxine, un-

) Siche dazu das Referat von Th. Wagner-Jauregg, 1. c.

3) Literatur bei O. Lentz u. R. Prigge, Handbuch d. pathol. Mikroorganismen, 3. Aufl.,
3, 1377 #f. und R. Prigge, Zbl. Bakterlol, Parasitenkunde Infektionskrankh., Abt. I,
Orig. 140. 230 [1937]; 144, 4 [1939].

4 Nach M. Ciuca 1. a. (0. R. Béances Boc. Biol. Filiales Associées 127, 1414 [1938]) soll
das Endotoxin-Antigen des Protens X,, daa fiir die Wesl-Feliz-Reaktion verantwortliche
Agens darstellen; diese Reaktion wird zur Dingnose des Fleckfiebers angewandt.

%) 0. R. Béances Soc. Biol. Filiales Associées 112, 76, 611, 1009; 114, 302, 805 [1933].

%) Brit. J. exp. Pathol. 15, 113 [1934].

") Biochemical J. 81, 2003 [1937).
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16slich sind: er trennte mit dieser Methode die beiden Gifte
(Toxin und Endotoxin) des Shiga-Kruse-Ruhr -Bazillus.
Seither haben Boivin u. Mitarb. die Endotoxine einer grofen
Anzahl Gram-negativer Bazillen mittels ihrer Trichlor-
essigsiure-Methode isoliert und nachgewiesen, daf} sie alle
chemisch zur selben Gruppe gehoren®). Sie stellen einen
Bakterienbestandteil dar, der 5—109, vom Trockengewicht
der Keime betragt. Es sind hochmolekulare, nichtdialysable
Substanzen, die schwach opalescierende, wallrige Loésungen
geben. Durch Phosphorwolframsaure sind sie in stark schwefel-
saurer Losung fillbar, geben aber keine Niederschlige mit
Alaun, Lanthan- oder Uranylsalzen. In neutraler, waBriger
Losung kénnen die Endotoxine kurze Zeit ohne Veranderung
auf 1009 erhitzt werden, in schwach saurem Milieu zerfallen
sie (unter Verlust der biologischen Wirkung) in einen 4ther-
16slichen Teil, der Fettsiduren enthilt, und in ein Poly-
raccharid; bei stiarker saurer Reaktion wird dieses weiter in
seduzierende Z uckeraufgespalten. Die Endotoxine wurden dem-
nachalsKohlenhydrat-Lipoid-Verbindungen angesehen.

Das Typhus-Endotoxin enthilt etwa 469, seines Gewichtes
an reduzierenden Zuckern (als Glucose berechnet) neben 27%,
Fettsduren. In den hochvirulenten Stimmen kommt daneben
noch ein sog. ,,Vi-Antigen" vor, das bei der Totalhydrolyse nur
229, reduzierender Zucker (als Glucose ber.) neben 269, Fettsiuren
liefert®). In schwach saurer Losung wird es weniger leicht gespalten
als das gewohnliche Typhus-Endotoxin und unterscheidet sich von
diesem auch durch seine Fallungsreaktionen: es ist féllbar durch
Alaun, Lanthansalze, Uranylacetat sowie Phosphorwolframnsiure
(in Gegenwart einer Spur Schwefelsdure).

Chemisch am eingehendsten ist bisher das Endotoxin
der Shiga-Kruse-Ruhr-Bazillen untersucht.

Bei den Frregern der Ruhr unterscheiden wir die sog. ,,gift-
armen’ Typen, (Flexner- und Kruse-Sonne-Bazillen), die nur
Endotoxin bilden'®), von den ,,giftreichen’ Shiga-Kruse-Bazillen,
die sowohl Endotoxin als auch Toxin enthalten (,,O-Formen'’).
Eine Zwischenstellung scheinen nach neueren Untersuchungen die
Schmitz-Bazillen einzunebhmen, die neben einem Endotoxin sehr
kleine Mengen Toxin zu erzeugen vermdgen'!). Nicht alle Stimme
von Shiga-Kruse-Bazillen vermégen Endotoxin zu bilden; manche
Formen bauen nur Toxin auf (,0-Formen'). Demmnach gibt es
unter den Erregern der Rubr reine Toxin- und reine Endotoxin-
Bildner sowie auch Formen, welche beide Giftarten gleichzeitig
erzeugen'?). Sicherlich besitzt neben dem Toxin auch das
Endotoxin eine wichtige pathogenetische Bedeutung.
Man hat auf letzteres die Darmerscheinungen zuriickgefiihrt, wihrend
das Toxin die Ursache der Allgemeinvergiftung und der nervdsen
Erscheinungen sein soll, wie sie bei den schweren Fillen von Shiga-
Kruse-Ruhr beobachtet werden; ganz sichergestellt sind diese An-
nahmen allerdings noch nicht.

Tafel 1. Vergleich der Eigeuschaften von Toxin und Endotoxin.
(Shiga- Kruse-Rulirbasillen.)

Toxin Endotoxin
Bindung an die Bukterienzelle ... ..., . lose fest
Laslichkeit in:
a) Wasser Jislich?®)
by n/,-Trichloressigsii unlielich
) Diathylenglyko unléslich toalich
Vertuiiten gegen proteoiyt. Enzymo. ... .. whgebiut uuveritidert
(Terpsin, Erepsiny
Chemische Natur ..o oa. Protein Kohlenhydrat -
Lipoid-Verbindung
Giftwirkang .. oo e Nervengift Dunngift
hesonders toxisch fiir ...... . Kaninchen, Miure Meerschweinchen
Toxizitit fiir weille Miuge®) ..., ... > 1000 dl/mg?) ~10 dl/mg!?)
Antigene  Wirksamkeit (Immunisierungs-
TErMIOEEN) .. iiniiei et gut gering

Die vorstehende Tafel gibt eine Gegeniiberstellung der
chemischen und biologischen Eigenschaften der beiden Gifte der
Shiga-Kruse-Bazillen. Die angefithrten Unterschiede gelten
(mit Ausnahme der Giftwirkung auf verschiedene Tierarten)

“y A. Boivin u. L. Mesrobeanu; Rev, Immunologie 1, 554 [1935]); Ann, 1nst. Pasteur 61,
426 [103R]: 4. Boivin, Paris médical Nr. 8, 11. Februar 1930,

%) Boivin u. Mesrobcanu, Rev. Immunologie 4, 469 [1038].

1) It, I'rigge, Z. Hyg. Infekt.-Krankh. 105, 488 [1926]; R. Heas, 7. Immunititeforschg.
exp. Therap. 92, 355 [1038).

1y H, 8chréer, Arch. Hyg. Bakteriol. 128, 193 [1939]); /{. Buchwald, Z. Immunititsforschg,
cxp. Therap. 88, 445 [1939).

1) Die O-Formen der Shiga-Kruse-Bazillen konnen sich auflerhalb des Organismve in
e¢ndotoxinbaltige und endotoxinfreie aufspalten, wihrend endotoxinfreie Kolonien
(o-Formen) auch auf kiinstlichem Nihrboden stets endotuxinfrei bleiben.

) Am besten in n/m Soda. 14) Mit schwach saurer Reaktion.

13) such durch andere EiweiBfillungsmittel, wie Sulfosalicylsdure, Pikrinsiure, Wolfram-
siure, Phosphorwolframsiiure. Tannin, Kaliumferrocyanid, ferner durch Al-, Cu-, Fe-,
Pb-, Zn-, Hg- und Uranylsalze (in saurer Lésung) konnen Endotoxine nicht nieder-
geschlagen werden, wohl aber durch Phosphorwolframsiiure in (jegenwart von viel
HC! oder H,80,. Manche Metallhydroxyde wirken adsorbierend.

18) Berechnet fiir 15 g Kirpergewicht, 17y dl = dosis letalis (todl. Dosis).
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ganz allgemein fiir Toxine und Endotoxine. Gemeinsam ist
beiden Klassen von Stoffen die Wasserléslichikeit, ferner der
hochmolekulare Charakter, und damit die Unfahigkeit, semi-
permeable Wénde zu durchdringen. Von niedriger molekularen
Begleitstoffen kénnen sie daher durch Dialyse befreit werden.

W. T. J. Morgan'®) hat ein aus gewaschenen und ge-
trockneten Dysenteriebazillen (Skiga) durch Extraktion mit
Diathylenglykol und darauffolgende Alkohol- und Acetonfrak-
tionierung gewonnenes Endotoxinpriparat hydrolysiert und
fand dabei folgende Substanzen: -

Tafel 2. Hydrolyse des Shig.a.-Kruse-Eudut-oxius
. in 19%iger Essigsdure bei 100°,
Analyse des Ausgangsmaterials: 45,5% O; 7,6% H; 3,8% N; 1,3% P; 4—i13% Asche.
Proteinreaktion nach Feigl u. Anger: Negativ.
Toxizitat: 10 dijmg.
Bpaltprodukte:

unléislich lostich

Neutrale,
fettartige Sub-
stanz (12%)

Polypeptidkom-
plex (15%). (Gef.:
43,6% 0O, 6,7% H,
11,6% N, 15% P).

enthalt Tyrosin,
kein Tryptophan.

Polysuccharid¥)4R9%,)
[alp= + 98°; 1,7% N).

Organ.stick-
stoffhaltige
Bubstanz (15%).

Hydro|lyse Hydro|lysc®)y
¥ ¥

Fettsiuren (Palmitinsidure, Olsiure) d-Galaktvse (15%)
Unverseifbare Substanz (2%) I-Rhamnose (7,5%,)
Phosphorsiiure; Glycerin N-Acetylaminozurker (25%)
(Glycerinphosphorsiure)

Danach scheint das Shiga- Kruse-Endotoxin ein Kohlen-
hydrat-phospholipoid-polypeptid-Komplex zu sein.
Es liegen aber keine Kriterien fiir die Einheitlichkeit des unter-
suchten Praparates vor. In einer kurzen Mitteilung gibt
Morgan®') neuerdings an, dal es ihm gelungen ist, aus dem
Antigenkomplex des Bac. dysenteriae (Shiga) die Phospho-
lipoid-Komponente (N:P=1:1) ohne Beeintrachtigung der
Antigenwirkung des Restmolekiils durch Behandlung mit
Formamid zu entfernen; ob das phospholipoidfreie Produkt
noch giftig ist, wird nicht angegeben.

Den Reinheitsgrad von Endotoxinpriparaten er-
gibt der Tierversuch. Die Giftigkeit der Endotoxine ist aber
nicht nur fiir verschiedene Tiergattungen, sondern auch fiir die
einzelnen Individuen derselben Tierart auBlerordentlich ver-
schieden. So war in Versuchen bei Miusen eines Inzucht-
stammes zur Herbeifithrung des Todes bei den widerstands-
fahigsten Tieren eine mehr als 50fach groBere Menge von Shiga-
Kruse-Endotoxin nétig als bei den empfindlichsten Indi-
viduen??). Zur Erzielung verlidBlicher Durchschnittswerte ist
es daher notig, die Giftmessungen an einer grofleren Anzahl von
Tieren vorzunehmen. Wird mit einer kleinen Tierzahl gearbeitet,
dann 1408t sich der Bereich, innerhalb dessen die todliche Dosis
liegt, nach einem statistisch-mathematischen Verfahren er-
mitteln??). Zur Reinigung des Skiga-Kruse-Endotoxins erwies
sich die Adsorption an frisch gefialltes Aluminium-
hydroxyd als recht geeignet?®®); die Toxizitit lieB sich dabei
etwa auf das Doppelte steigern.

Nach dem, was wir bisher iiber den chemischen Aufbau
der Endotoxine aus den Arbeiten von Botvin 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 die
Ermittlung der Struktur von Verbindungen héherer
Ordnung von Bedeutung sein kénnte. Hohermolekulare
Molekiilsysteme, in denen Lipoide mit Zuckern und Amino-
sduren vereinigt sind, kommen in der Natur ohne Zweifel weit
verbreitet vor. Unsere chemischen Kenntnisse dariiber sind
aber gering; das hat seinen Hauptgrund wohl darin, dafl diese
hoéheren Xomplexe vielfach ungiinstige Ldslichkeitseigen-
schaften besitzen und daB Kriterien fiir die chemische Ein-
heitlichkeit fehlen. Die Endotoxine dagegen sind in Wasser
und in Diithylenglykol léslich, und ihre Giftigkeit stellt einen
willkommenen Indicator zur Priifung des Reinheitsgrades dar.

Gebundene Lipoide, die erst nach der Hydrolyse &ther-
extrahierbar werden, finden wir aufler in den Gram-negativen
Bakterien z. B. auch in Tuberkelbazillen. Wihrend sie aber bei
18) Biochemical J. 381, 2003 [1937]; Chem. and Ind. §7, 476 [1938].

19) Wirkt serologisch als Hapten.

20) W. T.J. Morgan, Helv. chim. Acta 21, 469 [193%].

*1) Nature 148, 1025 [1939).

2%) Siehe dazu E. Helmert, L. Kicksch, R. Prigge u. Th. Wagner-Jauregg, Biochem. Z., in
Vorbereitung.

) Th. Wagner-Jauregg; diese Ztschr. 52, 408 [1939]; Zbl. Bakteriol., Parasitenkunde
Infektionskrankh, Abt, I, Orig., 144, 31 [1939].
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ersteren Bestandteile der 18slichen Endotoxine sind, treten sie bei
letzteren als Bausteine der vollkommen unléslichen Geriist- oder
Stiitzsubstanzen auf??),

I11.

Nach Angaben von C. Levaditi u. A. Vaisman®) soll in
manchen Fillen eine,, Antiendotoxische Chemotherapie®
moglichsein, Wurde namlich Mausen intravends eine sicher t6d-
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 am Leben. Am wirksamsten war
gegen die Vergiftung mit Dysenterie-Endotoxin p-Amino-
phenylsulfamid (Prontosil album, I), gegen Meningokokken-
und Gonokokken-Endotoxin?¢) vor allem 4-Nitro-4'-amino-
diphenylsulfoxyd (III). Auch das 4-Nitro-4'-amino-
diphenyl-sulfon (II) zeigte in manchen Fillen eine gewisse
Wirksamkeit.

I p-H,N-CH,-S0,-NH,; p-HO.C,H,-OH; IV,
11 p-H,N.CgH, S0, CH,- NO,; p-CH,CO-0CH,0-CO-CH,; V
IIT p-H,N.C.H, - S0-C,H,-NO,; p-HO-CH,-N=N-C.H,-0H; VI

) M. Umezu u. Th. Wagner-Jaurgg, Biochem. Z. 288, 115 [1938).
25) (J, R. hebd. Séances Acad. Sci. 205, 1108 [1937]; Ann. Inst. Pasteur 81, 635 [1938].
%) Siebe dazu much W.Schifer u, E. Walther, Z. Hyg. Infekt.-Krankh. 121, 517 [1930].

. %) Uher die Behandlung von Bazillen-Dysenterie mit Prontosil siebe I

Criegee: Oxydationen mit Bleilelraacetat u. Perjodsdure

Im Reagensglas vermogen diese Pridparate die Endotoxine
nicht zu entgiften. Es wird daher angenommen, daf die ge-
nannten Chemotherapeutica im Organismus Verdnderungen
erleiden, wodurch die eigentlich endotoxinentgiftenden Sub-
stanzen erst entstehen. Auch einige schwefelfreie Verbindungen,
besonders das Hydrochinon (IV), sein Diacetylderivat (V)
und das 4,4'-Dioxy-azobenzol {VI) sollen heilend auf die
experimentelle Toxiinfektion durch Gonokokken und Meningo-
kokken wirken.

Diese Beobachtungen sprechen dafiir, dal eine Chemo-
therapie nicht nur antibakteriell, sondern auch antiendotoxisch
gericbtet sein kénnte??). Daraus ergiben sich neue Gesichts-
punkte fiir die Behandlung von Infektionskrank-
heiten, bei denen Endotoxine eine Rolle spielen. Z. B.
ermuntern sie zum Versuch einer chemotherapeutischen Be-
kampfung der giftarmen oder Pseudoruhr, welche durch endo-
toxinbildende Bakterien hervorgerufen wird. Bei der echten
(Shiga-Kruse-) Ruhr miilite die antiendotoxische Chemo-
therapie natiirlich durch eine antitoxische Serum-
therapie unterstiitzt werden®). Eingeg. 8. April 1940. [A. 48.]

#7) Vielleicht ist auch die OhPmobhemple der Gonnrrhoe mit Uliron und dhnjichen Ver-
bindungen wenigetens znm Teil eine antiendotoxische.

fiorlilzer,
Se¢hweiz. med. Wschr, 70, 281 [1910].

Neuere Methoden der prdparativen organischen Chemie

3. Oxydationen mit Bleitetraacetat und Perjodsiiure

Von Prof. Dv. R. Criegee,
Chemisches Imstitut
der T.H. Karlsvuhe*)

Inhalt:
Bleitetraacetat.
an Doppelbindungen.

leitetraacetat wurde zuerst 1851 von Jacquelin!) in Sub-

stanz isoliert. Die richtige Formel wurde 1896 durch
Hutchinson u. Pollard?®) aufgestellt, die auch eine erste brauch-
bare Darstellungsmethode schufen und die Eigenschaften
der Verbindung niher untersuchten. Weitere Arbeiten stammen
von Colson®). Beide Autoren stellten auch die Bleitetrasalze
von anderen Fettsiuren her. Fine praktische Verwendung
fand Bleitetraacetat aber erst, als O. Dimroth?t) zeigte, dall
man es mit gutem Erfolg als Oxydationsmittel in der organi-
schen Chemie an Stelle von Bleidioxyd verwenden kann. Es
hat vor dem letzteren voraus, daB es leicht in 1009/, Reinheit
hergestellt und daher in berechneter Menge angewandt werden
kann; viel wichtiger ist aber noch seine Loslichkeit in vielen
organischen ILosungsmitteln (Eisessig, Benzol, Chloroform,
Tetrachlorithan, 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 unabhingig. Aber
Bleitetraacetat ist keineswegs nur ein l6sliches Bleidioxyd.
Es vermag vielmehr eine Reihe von Oxydationen auszufiihren,
die mit anderen Oxydationsmitteln entweder schlechter ver-
laufen oder.vielfach iiberhaupt nicht eintreten®).

Darstellung von Bleitetraacetat.

Alle Darstellungsmethoden bedienen sich als Ausgangs-
stoffs der Mennige, die nach der Gleichung
PL,O, + 8CH,-COOH = Pb(0-CO-CH,), +
2Pb(0-CO-CH,), + 4H,0 (A)
mit FEisessig reagiert. Es wird also nur der dritte Teil
des vorhandenen Bleis ausgeniitzt. Es wire viel giinstiger,
wenn man von Bleidioxyd ausgehen konnte, aber dies 16st sich
in Eisessig nur dann, wenn es ganz frisch gefillt ist. Eine
Moglichkeit zur besseren Ausniitzung des Bleis wurde schon
von Colsorn®) angegeben. Er behandelte die Mutterlauge von
Bleitetraacetat mit Chlor, wobei die Hilfte des Bleidiacetats
in Bleitetraacetat, die andere Hilfte in PbCl, iibergefithrt
wird:
2 Pb(0-CO-CH,), 4+ Cl, = Pb(0-CO-CH,), + PbCl, (B)

*) Dem Andenken des am 16. Mai 1940 gestorbenen Geheimrats Prof.
O. Dimroth, Wirzburg, gewidmet.

1y I. prakt. OQuem. 58, 151 [1851]. %) J. chem. Soc. London 89, 212 [1896].

3) ¢. R. hebd. Séauces Acad. Bei. 138, 575, 1664 [1903].

4) Dimroth, Fricdemann u. Kdmmerer, Ber, dtsch. chem. Ges. 53, 454 [1920]; Dimroth u.
Hilcken, ebenda 54, 3050 [1021]. %) Ebendn 58, 1375 [1823].
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Darstellung von Bleitetraacelat.
Substitution von H durch O-CO-.CH,.

Wirkungsweise von Bleitetraacetat. Dehydrierungen mit

Addition zweier acetylierter OH-Gruppen

‘Glykolspaltung mittels Bleitetraacetat. ~ Ozydatione . mit Perjodadure.

Oesper u. Deasy®) tragen Mennige unter gleichzeitigem FEin-
leiten von Chlor in Eisessig ein. Das Bleichlorid kann durch
seine Schwerldslichkeit in heillem Eisessig abgetrennt werden,
doch mufl man, um vdllig chlorfreies Bleitetraacetat zu er-
halten, mehrmals umkristallisieren. Ist aber noch Bleichlorid
vorhanden, dann besteht die Gefahr, dal3 die Oxydations-
produkte (vor allem, wenn es sich um ungesattigte Stoffe
handelt) halogenhaltig werden.

Nach Gleichung A bildet sich als Nebeuprodukt Wasser,
das — besonders in der Hitze — Bleitetraacetat hydrolysiert.
Um das zu vermeiden, darf die Temperatur bei der Dar-
stellung gegen Schlull der Reaktion 60° nicht iibersteigen.
Um bei hoherer Temperatur arbeiten zu kénnen und damit
die Darstellung zu beschleunigen, wurde vorgeschlagen, dem
Eisessig zur Bindung des Wassers Essigsaureanhydrid zu-
zusetzen”8), Da aber letzteres im Gegensatz zum Eisessig
nicht voéllig oxydationsbestandig ist, leidet nach eigenen Er-
fahrungen darunter die Ausbeute.

Die beste Darstellung bleibt daher die von Dimroth u.
Schweizer®) ausgearbeitete Methode, nach der man bei 55—65°
Mennige durch ein Sieb in heftig turbinierten, gewdhnlichen
kauflichen FEisessig eintragt. Fiir die Darstellung groflerer
Mengen wurde diese Methode spiter®) etwas abgewandelt.

Wirkungsweise von Bleitetraacetat.

Hier soll nur von der oxydierenden Wirkung die Rede
sein. Es sei aber darauf hingewiesen, dal} Bleitetraacetat zur
Erkennung des Wassergehaltes von nicht saurem Lésungs-
mitteln, insbesondere von Alkoholen, dienen kann'?). Ferner
kann es unter Umstanden Alkohole verestern® ') und schlie3-
lich hat es in der Zuckerchemie zum Ersatz von Halogen durch
den Acetoxyl-Rest!?) Anwendung gefunden. Bleitetraacetat
spaltet bei Oxydationen formal 2 Acetoxylreste (CH,-COO-
Gruppen) ab. Diese konnen sich entweder an eine C=C-
Bindung addieren oder sie kénnen ein H-Atom durch eine
veresterte OH-Gruppe substituieren oder sie kéunen sich
mit 2 H-Atomen unter Dehydrierung vereinigen. Diese
Dehydrierung kann sich entweder unter Erhaltung des Kohlen-
stoffgeriists oder unter gleichzeitiger Spaltung einer C—C-

%) JJ. Amer. chem. Soc. 81, 972 [19391. ) Dissertation Hellmuth, Wiirzburg 1930.
8}y Clenahan u. Hocket, J. Awer. chem. Soc. 60, 2061 [1938].

%) Criegee, Licbigs Ann., Chem. 481, 2063 (1930].

19) Criegee, Kraft u. Rank, ebenda 5Q7, 159 [19331.

A1) Mentignie. Bull. Soc. chim. France [5] 1, 1280 [1934].

3y Qhle w. Mureeeek, Ber, disch. chem, {jes. 63, 612 [1930].
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