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Vorwort zur sechsten Auflage.

Als vor ungefihr einem Vierteljahrhundert die erste Auflage dieses Werkes
erschien, standen in der Pharmakologie sowie bei der Erzeugung synthetischer
Arzneimittel wesentlich andere Probleme im Vordergrund des Interesses als
heute. Man sieht so recht, wenn man die verschiedenen Auflagen dieses Buches
durchblittert, schon an der Zunahme der einzelnen Abschnitte den raschen
Wandel im Laufe der Zeit, der nur eine geringfiigige Unterbrechung wiahrend
des Weltkrieges erfahren hat.

Schon die immer stiarkere und stirkere Betonung des chemo-therapeutischen
Standpunktes, der rasche Wechsel und das ebenso rasche Verbrauchtsein von
Theorien, die den Tatsachen vorauseilen wollten, war kennzeichnend fiir die
Art und Weise der Arbeiten auf diesen Gebieten. Die groBere Zielstrebigkeit
in der Arzneimittel-Synthese beruht doch, zum Teil wenigstens, nicht nur auf
der besseren Erkenntnis der zu lésenden Probleme, sondern auch auf der in
einzelnen Léindern so innigen Zusammenarbeit zwischen Forschung und
Industrie und teilweisen Verlegung der Forschungsarbeiten in die Industrie
selbst. Daher erfordert ein Buch, welches kritisch die Bestrebungen auf dem
Gebiete der Arzneimittel-Synthese sichtet, eine stete Umarbeitung und eine
stete Anpassung an die eben wahrende Zeit, ohne daf die historische Dar-
stellung des Entstehens und Vergehens der Richtungen Abbruch erleiden darf.

In der 6. Auflage erschien es mir daher dringend notwendig, vieles was
heute nur mehr historischen Charakter hat, viel kiirzer zu fassen, um das
Gegenwirtige viel besser herausarbeiten zu konnen. Um die Zeit der Ab.
fassung der 1. Auflage spielten die Antipyretica, die Antiseptica sowie die
sympathomimetischen Mittel eine iiberaus grofe Rolle; gegenwirtig wendet
sich die Aufmerksamkeit immer mehr und mehr den spezifisch wirkenden
Mitteln gegen Infektionskrankheiten zu und augenblicklich beherrscht die
chemotherapeutische Richtung das Arbeitsfeld. Neben ihr spielt eine immer
groflere Rolle die kiinstliche Erzeugung der Inkrete oder ihnen verwandter
Verbindungen, wenn die in der Natur vorkommenden selbst noch nicht ge-
niigend erforscht sind.

Ich habe es daher in der 6. Auflage unternommen, das Buch einer neuen
vollstindigen Durcharbeitung und Anderung zu unterziehen. Man wird sowohl
in der Anordnung des Materials sowie in den einzelnen Kapiteln die wesent-
liche Veranderung dieses Werkes erkennen, ohne dal der Zweck als Lehrbuch
und Nachschlagebuch irgendwie gedndert worden wire. HEs sind also wesent-
liche Kiirzungen in der Darstellung der schon erledigten Materie, wesentliche
Bereicherungen in der Darstellung des Neuen, dem Leser sofort ersichtlich.

Hoffentlich erwirbt sich die 6. Auflage ebenso viel Freunde wie die friitheren
Auflagen. An die Fachgenossen wiederhole ich die Bitte, mich durch Korrek-
turen und durch Aufmerksammachen auf Arbeiten, welche in der medizinischen
Literatur h&ufig sehr zerstreut erscheinen, fiir die kommenden Auflagen zu
unterstiitzen.

Wien, Anfang Februar 1927. Sigmund Frinkel.
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Einleitung.

Die Pharmakologie hat in der zweiten Hélfte des vorigen Jahrhunderts
eine eigenartige Vermehrung des Arzneischatzes erfahren. Die fritheren Jahr-
hunderte hatten Heilmittel verschiedenster Art auf Grund reiner Empirie
der verschiedensten Volker gehabt, Heilmittel anorganischer und organischer
Natur; in den letzten Jahrhunderten wurden besonders mit steigender Erkennt-
nis der anorganischen Verbindungen, namentlich im iatrochemischen Zeitalter,
viele anorganischen Substanzen, vor allem Metallsalze, als neuer Zuwachs fiir die
Therapie geschaffen. Es entstand aber gleichsam eine neue Arzneimittel-
lehre in dem Momente, als man nicht nur auf Grund von Empirie und Aber-
glauben und Uberlieferung die Drogen beniitzte, sondern durch das Bemiihen
der Chemiker die Drogen selbst einer Untersuchung in der Richtung unter-
warf, daB man ihre wirksamen Bestandteile zu isolieren sich bestrebte. Mit
der Entdeckung der reinen Pflanzenalkaloide war der erste groBe Fortschritt
gemacht, welcher zeigte, daB nicht die chemisch aus verschiedensten Substanzen
bestehende Droge, sondern ein oder mehrere chemische Individuen die Trager
der einer Droge eigentiimlichen Wirkung waren. Diese Erkenntnis muBlte dazu
fiihren, mit der oft auf Aberglauben beruhenden Uberlieferung zu brechen
und so eine groBe Reihe von Drogen aus der Beniitzung auszuschalten. Die
Reindarstellung chemischer Individuen bedeutete aber auch einen groBen
Fortschritt in dem Sinne, als man nunmehr die eigentlich wirksamen Substan-
zen selbst genau dosieren konnte, was ja bei dem wechselnden Gehalt der Drogen
an wirksamen Bestandteilen bis zu diesem Zeitpunkte eine Sache der Unmog-
lichkeit war. Die physiologische Untersuchung der aktiven Prinzipien selbst
gab nun AufschluB} iiber die reine Wirkung des Mittels. Man konnte auf diese
Weise auch eine Reihe von Nebenwirkungen und unangenehmen Eigenschaften,
die sich auf Geschmack und Geruch bezogen, ausschalten, wenn diese Neben-
wirkungen nicht dem wirksamen Bestandteil, sondern anderen, an der Grund-
wirkung der Droge nicht beteiligten Substanzen zukamen. Das Studium
der chemischen Konstitutionen der als wirksam erkannten organischen Ver-
bindungen muBte dazu fithren, Versuche anzustellen, auf synthetischem Wege
dieselben Kérper aufzubauen. Dieser einen groBen Richtung der synthetischen
Chemie der Arzneimittel folgte aber bald eine theoretisch ungleich wichtigere,
die wohl zum groBen Teile ihren Ursprung darin gefunden hat, dall man bei
dem damaligen und bei dem gegenwirtigen Stande der synthetischen Chemie
so komplizierte Korper, wie die meisten Pflanzenalkaloide und andere Be-
standteile der wirksamen Drogen sind, auf synthetischem Wege aufzubauen
nicht vermochte. Man versuchte nun zu erkennen, auf welchem Teile des
Molekiiles die Wirkungen der Substanzen beruhen und von diesem Gesichts-
punkte aus analog konstituierte Korper aufzubauen, in der Voraussicht, dafl
die analoge Konstitution den Kérpern eine analoge physiologische Wirkung
im Organismus verleihen miisse. Solche Bemiihungen haben den Gedanken
zur natiirlichen Voraussetzung, daf die physiologische Wirkung der ‘Korper
aufBler von bestimmten physikalischen Verhiltnissen in erster Linie von dem

Friinkel, Arzneimittel-Synthese. 6. Aufl. 1
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chemischen Aufbau abhéngt. Hierbei muf man auch den Umstand beriick-
sichtigen, daBl man nicht zu einer sklavischen Nachahmung der Konstitution
der natiirlichen Arzneimittel gezwungen ist. Sind doch die in der Natur ge-
fundenen Substanzen nicht von dem teleologischen Gesichtspunkte aufzufassen,
als ob sie in der Pflanze zu dem Zwecke entstiinden, damit sie der Mensch
als Arzneimittel erkenne und beniitze, sondern unter den so mannigfaltigen,
in der Pflanzenwelt vorkommenden chemischen Verbindungen hat die Jahr-
tausende alte Empirie einige wenige zu finden vermocht, welche physiologische
Wirksamkeit zeigen und unter diesen wenigen einige gefunden, die als Arznei-
mittel verwertbar sind. Selbstredend sind nun diese in der Natur vorkommen-
den Substanzen in der Pflanze und beim Tier Produkte, die eine bestimmte
Rolle in der Physiologie und Anatomie dieser Organismen spielen.

Wenn wir sie aber als Arzneimittel beniitzen, so tun wir es in dem Be-
wulBltsein, daB wir bestimmte, im Molekiil dieser Substanzen vorkommende
Gruppierungen fiir unsere Zwecke ausniitzen, und dafl nicht immer das gesamte
Molekiil dieser in der Natur vorkommenden chemischen Individuen an der
Wirkung beteiligt sein muB, weil diese Korper nicht nach Griinden der Zweck-
méBigkeit als Arzneimittel von der Natur aufgebaut sind. Bauen wir einen
chemischen Korper, der als Arzneimittel dienen soll, auf, so schaffen wir in
demselben nach Méglichkeit nur wirksame Gruppierungen, oder wir lagern
Gruppen an, um die zu starke Wirkung der Grundsubstanz abzuschwichen.
In den natiirlich vorkommenden Arzneimitteln hingegen, welche ja nicht nach
dem Plane aufgebaut sind, als solche zu dienen, sondern deren durch physiolo-
gische Ursachen bestimmter chemischer Aufbau zufallig sich auch in der
Therapie verwerten liBt, kann wohl das ganze Molekiil als solches an der
Wirkung beteiligt sein, es kann aber, und das wird wohl der héufigere Fall
sein, nur von einem Teile des groBen Molekiils der pharmakologische Effekt
abhingen. Anderseits mufl die vorhandene wirksame Gruppierung nicht
die bestmogliche sein. Wir sind also daher gar nicht darauf angewiesen, um
jeden Preis auf synthetischem Wege die in der Natur vorkommende Verbindung
genau aufzubauen, sondern es geniigt, wenn wir Substanzen erhalten, die in
der Wirkung mit den natiirlich vorkommenden, die uns als Exemplum tra-
hens dienen, identisch sind, und dies kann geschehen, wenn unsere pharmako-
logischen Studien und Spekulationen, welche sich auf die physiologischen
Effekte der Abbauprodukte stiitzen, uns iiber den Bau der eigentlich wirk-
samen Gruppen aufklaren.

Eine grofie Bereicherung unserer Erkenntnis trat mit- dem ungeahnten
Aufschwunge der synthetischen organischen Chemie ein, als man sich, haupt-
sichlich ausgehend von der Erkenntnis der Wirkung einfach gebauter Sub-
stanzen, bemiihte, durch physiologische Untersuchung ganzer Korperklassen,
die auf synthetischem Wege gewonnen wurden, in diesen Klassen einzelne
Individuen zu finden, die wegen ihrer Eigenschaften als Arzneimittel ver-
wertbar waren. Je mehr nun Kenntnisse dieser Art sich erweiterten, je ein-
gehender unsere Erfahrungen iiber die Wirkung einzelner Gruppierungen sich
gestalteten, desto mehr war der Weg vorbereitet, den Chemiker und Pharmako-
logen der neuesten Zeit mit sichtlich grofem Erfolge betreten haben, der Weg
des planméBigen Aufbauens und Findens neuer Verbindungen mit pharmako-
logisch verwertbaren Eigenschaften, welche als Arzneimittel Verwendung in
der Therapie finden sollten. Es zeigte sich nun bald, daB hier ein bedeutender
Unterschied in den Resultaten eintreten mufBite zwischen den Forschungen,
welche die erste Hilfte des 19. Jahrhunderts charakterisierten und die sich
darauf bezogen, aus den wirksamen Drogen den wirksamen Bestandteil, das
aktive Prinzip, zu isolieren und der neuen Richtung, welche nicht etwa das in
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der Natur Vorhandene suchte und nachahmte, sondern Neues, in der Natur
nicht Vorhandenes, auf Grund von Erfahrungen und Spekulationen schuf.
Diese Richtung muBlte nun ganze Korperklassen, eine Reihe von analog gebauten
Individuen schaffen, Verbindungen, die in ihrer Grundwirkung mehr oder minder
miteinander iibereinstimmten und denen durch synthetische Prozesse eine Reihe
von Nebenwirkungen benommen wurden. Das Resultat dieser Richtung war
eine Unzahl von physiologisch wirksamen Substanzen, und erst die thera-
peutische Erfahrung konnte aus jeder Klasse wirksamer Verbindungen dasjenige
Individuum heraussuchen, welches als bester Triager der charakteristischen
Wirkung mit moglichst wenig schédlichen Nebeneigenschaften, als eigentliches
Arzneimittel Verwendung finden konnte. War man bis zu diesem Zeit-
punkte darauf angewiesen, nur mit dem von der Natur Gebotenen in der
Arzneitherapie vorliebzunehmen, so zeigte sich nun eine fast unendliche Fiille
von Moglichkeiten, iiber die Natur hinausgehend Neues zu schaffen.

Wie der Kiinstler als sein Ziel nicht etwa die sklavische Nachahmung
der Natur, welche die Kunst zur einfachen Reproduktion herabwiirdigen
wiirde, ansieht, sondern seine subjektive Anschauung vom Schonen beniitzt,
um neues Schoéne, welches die Natur in dieser Form nicht gerade bietet, aus
sich heraus zu schaffen, wohl unter der Beniitzung des Natiirlichen, aber in
einer neuen, dem Kiinstler eigentiimlichen Art der Darstellung, so muB auch
der synthetische Chemiker neue Korperklassen in der Weise schaffen, daB er,
angeregt durch die Wirkungen in der Natur vorkommender Verbindungen und
geleitet von seiner chemischen und pharmakodynamischen Erkenntnis der wirk-
samen Gruppierungen in solchen Substanzen, neue Gruppen von Substanzen
darstellt, zum Teil wohl auf Spekulation basierend, gleich wie der Kiinstler
auf der Betrachtung des ihm subjektiv schén Erscheinenden.

Doch war hier fiir den Chemiker, welcher physiologisch wirksame Verbin-
dungen aufgebaut hatte, auf Grundlage von wirklicher Erkenntnis oder von
Spekulation, ein natiirliches Kriterium in der therapeutischen Erfahrung am
Krankenbette gegeben, eine Erfahrung, die von Tausenden Arzten in den
verschiedensten Lindern und unter den verschiedensten Bedingungen ge-
sammelt, nur dem wirklich Guten und Brauchbaren zum endlichen Siege ver-
helfen konnte.

Wurde nun mit steigender Erkenntnis eine neue wirksame Korperklasse
mit wertvolleren Eigenschaften in derselben therapeutischen Richtung er-
schlossen, als es die bisher verwendete Substanz war, so muBte der anfinglich
gut verwertbare Korper dem besseren gegeniiber im Wettkampfe unterliegen.
Dieses Ringen und Schaffen forderte diese neue Richtung in so iiberraschender
Weise, da3 die synthetisch gewonnenen, physiologisch wirksamen Verbindungen
mit therapeutisch verwertbaren Eigenschaften schon nach Tausenden zéhlen.
Aber wir stecken noch immer in den Kinderschuhen der Arzneimittelsynthese.
Wir suchen in der Natur vorhandene Arzneikérper synthetisch darzustellen
oder ihnen verwandte Substanzen mit dhnlichen oder gleichen Wirkungen. Wir
finden beim planméaBigen Studium neuer chemischer Korperklassen, die wir
auf bekannte Wirkungen priifen, neue Individuen mit solchen Wirkungen;
aber die Therapie mit ihrer ungeheuren Mannigfaltigkeit stellt immer neue
Anforderungen nach neuen Wirkungen und wiederholt stetig den Wunsch
nach Befriedigung ihres Bediirfnisses an Substanzen, denen therapeutische
Wirkungen eigen sind, die kein von der Natur uns gebotenes Mittel besitzt.
Von der synthetischen Chemie erhofft man nun, daB sie von dem pharmako-
logischen Studium der so zahlreichen dargestellten Korperklassen und In-
dividuen unterstiitzt und angeregt, Substanzen darstellt und findet, welchen
neue, von der Natur nicht gebotene therapeutische Eigenschaften innewohnen.

1*
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Das planmiBige Studium der chemischen Vorginge im Organismus, ins-
besondere das Studium der chemischen Reaktionen, mit welchen sich der
tierische Kérper vor der Einwirkung bestimmter Gifte, sei es solcher, die nor-
malerweise etwa durch die Faulnis im Darme entstehen oder von Giften, die
ihm kiinstlich zugefiihrt werden, der Hauptsache nach aber das chemische
Studium und die Isolierung der Substanzen, durch welche sich der Organismus
vor der Einwirkung der Mikroorganismen und der Produkte ihrer Lebens-
tatigkeit schiitzt, miissen uns die Wege zeigen, wie wir durch Zufuhr bestimmter
chemischer Verbindungen diesen Selbstschutz des Organismus unterstiitzen
oder hervorrufen und steigern konnen. Anderseits konnen uns Spekulationen
iiber diese Vergiftungsvorginge unter normalen und pathologischen Bedingun-
gen, die sich ja bei verschiedenen Individuen und bei verschiedenen Tierklassen
so eigentiimlich different abspielen, zu der Erkenntnis filhren, worauf das auf-
fallige refraktire Verhalten bestimmter Tierklassen gegen bestimmte Gifte
und gegen bestimmte Infektionen beruht. Wenn wir sehen, daB einzelne
Tiere Infektionen, die dem Menschen verderblich sind, {iberhaupt nicht unter-
liegen, wenn wir weiter sehen, wie einzelne, fiir den Menschen duflerst giftige
Substanzen bestimmte Tierklassen gar nicht tangieren, so miissen wir durch
Spekulation tiber die Wechselwirkung zwischen wirkender Substanz und
Organismus, dahin gefiihrt werden, anzunehmen, dafl entweder diese giftige
Substanz so rasch in dem betreffenden Organismus zu Zerfall geht, neutrali-
siert oder abgebaut wird, daf} sie wegen ihrer mangelhaften Resistenz der
Einwirkung dieses speziellen Organismus gegeniiber eine physiologische Wir-
kung auf denselben auszuilben nicht in der Lage ist oder daBl die Substanz
in einem Organismus, den sie nicht zu alterieren vermag, aus dem Grunde
sich so refraktir verhilt, weil sie fiir diesen Organismus chemisch so resistent
gebaut ist, daBl sie mit seinen Geweben in Wechselwirkung zu treten nicht
vermag, was wohl auch an der stereochemischen Konfiguration liegen kann.
Es kann auch der Fall vorliegen, dafl die betreffenden Erfolgzellen diese Sub-
stanz physikalisch nicht aufnehmen.

Wenn wir nun sehen, dafl unser Organismus bei der normalen Entgiftung
giftiger, ihm kontinuierlich zugefiihrter Substanzen, wie der Phenole, die bei
der Faulnis im Darme entstehen, in der Weise vorgeht, dal er diese Substanzen
in saure gepaarte Verbindungen verwandelt, wie die Atherschwefelsiuren
und die gepaarten Glykuronsiduren, die sich im Stoffwechsel so ungeheuer
resistent verhalten, daf sie weiter keine physiologischen Wirkungen besitzen
und unveriandert ausgeschieden werden, wenn wir ferner sehen, dafl der Organis-
mus Blausiurederivate von grofer Giftigkeit durch Synthese mit einer Sulf-
hydrylgruppe in resistente, ungiftige Rhodanderivate iiberfiihrt, so mufl uns
eine analoge Spekulation dahin leiten, unseren Organismus gegen die Gifte
anderer Art in der Weise zu schiitzen, dal} wir ihm die Féhigkeit verleihen,
solche Gifte in ihrer Resistenz dem Organismus gegeniiber zu steigern und sie
auf diese Weise fiir den Organismus wirkungslos zu machen. Die andere Mog-
lichkeit hingegen, die chemische Wechselwirkung der vergiftenden Substanz
mit dem betroffenen Organismus zu beschleunigen und durch raschen Abbau
des Giftes innerhalb des tierischen Korpers dasselbe unwirksam zu machen,
bietet bei dem meist an und fiir sich schon resistenten Baue der giftigen Sub-
stanzen eine geringe Wahrscheinlichkeit nach dieser Richtung hin. Die physio-
logische Tatigkeit des Organismus durch Zufuhr von wirksamen Substanzen
zu heben, liegt aber immerhin nahe, wenn man bedenkt, daf der Organismus
auch ohne Unterstiitzung diesen Weg einschlagen kann.

Es bietet sich tatséchlich eine solche Moglichkeit, da ‘der Organismus
sich einer sehr giftigen Substanz in der Weise entledigt, daf er sie gleichsam
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wie ein Nahrungsmittel zum Zerfall und zur Verbrennung bringt, wie sie Faust?)
bei der Morphinangewohnung beobachtet hat.

Eine andere Moglichkeit ist die, durch Anderung am Molekiil die Los-
lichkeitsverhéltnisse der chemischen Verbindungen in den zirkulierenden Medien
und Zellteilen in der Weise zu beeinflussen, da die Substanz nicht mehr in
die betreffenden Zellen einzudringen vermag, sondern abgelenkt wird. Man
kann die synthetischen Substanzen so konstruieren, daB sie gerade in diejenigen
Zellen eindringen, welche der Wirkung unterliegen sollen. Paul Ehrlich
nennt dieses Bestreben das ,,chemische Zielen*.

Das Bestreben der modernen chemotherapeutischen Richtung geht nun
dahin, solche chemische Verbindungen aufzubauen, welche Krankheitserreger
und Krebszellen spezifisch treffen, sie im lebenden Organismus schwer schidigen
oder abtoten, ohne daf die Zellen des Wirtstieres dabei wesentlich geschadigt
werden.

Die meisten Bestrebungen der Pharmakodynamiker waren aber bei der
groBen Schwierigkeit, der Krankheitsursache selbst beizukommen, vielmehr
darauf gerichtet, die von der Krankheit erzeugten, zur Erscheinung kommenden
Symptome zu bekdmpfen. Vornehmlich konnte man die subjektiv empfun-
denen Wirkungen des Krankheitsprozesses unterdriicken, die schlechter arbei-
tenden Organe in ihrer Titigkeit durch spezifisch auf diese Gewebe wirkende
Mittel steigern, die gereizten aber an ihrer krankhaften Titigkeit entweder
durch Einwirkung auf die entsprechenden Nervenzentren oder die betreffenden
Erfolgsorgane verhindern. Die Unterdriickung des Schmerzes war von jeher
ein Hauptziel und auch eine Hauptaufgabe der Therapeuten.

Waren die eben besprochenen Bahnen nur schwierig zu betreten und boten
sie dem Forscher und Darsteller auf diesem Gebiete nur wenige Moglichkeiten
des Erfolges, so konnte man doch, wenn man nach langen Bemiihungen oder
durch Zufall einen neuen Stiitzpunkt fiir den Fortschritt in Form eines neuen
wirksamen Grundkérpers gewonnen hatte, von diesem aus durch chemische
Abschwichungen und Verstirkungen der Grund- und Nebenwirkungen eine
theoretisch unendlich grofie Moglichkeit von Variationen schaffen, von Varia-
tionen, die aus dem Grunde mit wenigen Ausnahmen &hnliche Wirkungen zeig-
ten, weil der wirksame Grundkérper das Stetige im Wechsel, die alterierende
Gruppe das Variable war.

Handelt es sich fiir den Eingeweihten nur darum, eine Reihe von Sub-
stanzen aufzubauen, die alle gleichmiBig nach einer Richtung hin wirksam
sind, und aus der ganzen Gruppe bei verschiedenen Variationen den wirk-
samsten Korper, welcher moglichst frei von allen schidlichen Nebenwirkungen
ist, also den therapeutisch brauchbarsten herauszusuchen und diesen
zur Anwendung als Arzneimittel zu empfehlen, so bietet sich anderseits durch
dieselbe physiologische Erkenntnis, durch die verschiedenartige Variation
der abschwéchenden Gruppen, ohne sonst den Grundkérper und dessen Wir-
kungen irgendwie zu tangieren, die Moglichkeit, gleichwertige Konkurrenz.-
préiparate in beliebiger Anzahl zu schaffen. So wurde der Schein erweckt, daB
die moderne synthetische Chemie, welche sich mit Arzneimitteldarstellung
beschiiftigt, eine so ungeheure Anzahl von neuen Arzneimitteln geschaffen
hat, wihrend es doch klar liegt, wenn man die ganze Entwicklung dieser Rich-
tung in der zweiten Halfte des 19. und im Anfang unseres Jahrhunderts ver-
folgt, daBl nur wenige wirksame Grundsubstanzen tatsichlich gefunden wur-
den und daher nur wenige neue Arzneimittel in Wirklichkeit als Gewinst fiir
die Therapie resultieren, daf aber eine Reihe von Variationen gleichwertiger

1) Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 44, S. 217. 1900.
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oder minderwertiger Art, welche von diesen Grundsubstanzen ausgingen, als
Konkurrenzpriparate auf den Markt kamen, als Verbindungen, die sich nur in
ihren unwesentlichen Gruppierungen voneinander unterschieden. Nicht neue
Wirkungen konnten diese Variationen bieten, aber man muBte ihnen den
Anschein neuer Wirkungen geben, um sie iiberhaupt marktfihig zu machen.
Doch hat die Erfahrung der letzten Jahre gezeigt, daB im Wettkampfe um
die therapeutische Anwendung dieser Substanzen seitens der Arzte aus jeder
Gruppe von Korpern mit identischem Bau und identischen Wirkungen nur
ein, hochstens zwei Reprisentanten sich behaupten kénnen und alle Bemiihun-
gen der Erfinder und Fabrikanten, solche gleichwertige Variationen durchzu-
driicken, trotz anfinglicher Erfolge dennoch immer im Wettbewerbe scheitern.
Diese gesunde Wirkung des Wettbewerbes verschont uns vor einer noch gréferen
Uberflutung des Arzneischatzes mit gleichwertigen und gleichartig wirkenden
Substanzen. Aber trotz dieser Lehre, die sich aus der Betrachtung der Vor-
ginge dieser Art bei der Einfiilhrung neuer Arzneimittel ergeben muf, fehlt
es nicht an fortwihrenden Versuchen der Erfinder und Fabrikanten, solche
gleichwertige Priaparate durch Variation einer an der Wirkung nicht beteiligten
Gruppe darzustellen und in den Arzneischatz einzufiihren. Es mag dies wohl
zum groBen Teil damit zusammenhéngen, daf sowohl unter den Arzten, als
auch unter den Chemikern noch eine groBe Unklarheit dariiber herrscht, worauf
eigentlich die Wirksamkeit bestimmter Korperklassen beruht und da8 sie nur
nach Analogien, die aus anderen Korperklassen heriibergenommen sind, neue
Substanzen schaffen und schlieBlich sehr erfreut sind, wenn sie einen physio-
logisch wirksamen Korper, der am Krankenbette therapeutische Wirkungen
duBert, erhalten und dabei iibersehen, daB sie nur das Unwesentliche in der
Konstitution des Korpers variiert haben, das Wesentliche aber unveréndert blieb.

Eine zweite Richtung der synthetischen Arzneimittelchemie war noch
ungleich einfacher in bezug auf das gestellte Problem, sowie auch auf die Va-
riationsmoglichkeiten der Losungen dieses Problems. Eine Reihe von in der
Natur vorkommenden und als Arzneimittel verwendeten Verbindungen, sowie
auch neue, synthetisch dargestellte Substanzen zeigten bei ihrer Anwendung
in der Therapie gewisse unangenehme Nebenwirkungen, die mit der Haupt-
wirkung der Substanz nicht immer im genetischen Zusammenhang standen.
Diese Nebenwirkungen #uBern sich darin, daf die Arzneikorper zu rasch oder
zu langsam die ihnen eigentiimliche Wirkung auslosen, daB sie dtzend wirken
oder bitteren Geschmack haben. Bei einer Reihe anderer Mittel fillt wieder
der Umstand in die Wagschale, daB sie ihre Wirkung schon an Orten auslosen,
an welchen diese Wirkung nicht benotigt wird, z.B. die Darmantiseptica
und darmadstringierenden Mittel, deren Wirkungen unndtigerweise schon
im Magen beginnen. Bei vielen Arzneimitteln zeigt sich wiederum der MiB-
stand, daB sie wegen ihrer Unléslichkeit nur schwer zur Resorption gelangen;
hier ist das Problem, diese Substanzen ohne Verinderung ihrer physiologischen
Wirksamkeit auf chemischem Wege in wasserlosliche zu verwandeln. Auch
das umgekehrte Problem, leicht lésliche Substanzen in schwerldsliche oder
unlésliche zu verwandeln, um sie bestimmten Zwecken dienstbar zu machen,
wurde héufig aufgestellt und gelost. Wihrend in der Therapie der friiheren
Zeit sich haufig die Notwendigkeit herausstellte, um gleichzeitig verschiedene
Wirkungen zu erzielen, Gemenge verschiedener, verschieden oder ahnlich wir-
kender Substanzen zu verabreichen, war auf synthetischem Wege die Mog-
lichkeit geboten, chemisch solche Substanzen zu kombinieren. Es ist nun
die Frage naheliegend, ob Synthesen dieser Art, bei denen zwei oder mehrere
wirksame Korper ohne Riicksicht auf die Wirkungsstérke der einzelnen Kom-
ponenten chemisch verbunden werden, Vorteile bieten vor einem einfachen
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Mengen der wirksamen Substanzen, ob nicht der ganze synthetisch-chemische
Prozef} iiberfliissig ist. Diese Frage 148t sich nicht strikte beantworten. Durch
die Verbindung zweier wirksamer Substanzen kénnen ndmlich unter Umsténden
dem neu entstehenden Korper neue, den beiden Grundsubstanzen nicht zu-
kommende Wirkungen verliehen werden, doch erhilt man in der Mehrzahl der
Falle meist Wirkungen, die der Wirkung eines Gemenges der beiden Sub-
stanzen entsprechen, manchmal auch ganz wirkungslose Kérper. Haufig
werden aber zwei Verbindungen von ganz verschiedener Giftigkeit und deren
Dosierung ganz verschieden ist, molekular miteinander verbunden. Es ist nun
ersichtlich und klar, daf all diese Bemiihungen der Synthetiker, auf dem be-
zeichneten Wege Derivate der bekannten Arzneikérper zu erhalten, zur Dar-
stellung von Substanzen fithren, welche keineswegs als neue Arzneimittel an-
zusehen sind, wie es Arzte und Chemiker hiufig tun, sondern als Verbindungen,
welche uns als synthetisch-chemischer Ersatz der gegenwértig unmodernen
und fiir manche Arzte antiquierten pharmazeutischen Zubereitung komplizierter
Art dienen.

Es bieten sich nun eine Reihe von Moglichkeiten, auf synthetischem Wege
bestimmte Eigenschaften der Arzneikérper zu korrigieren. Die verschieden-
artige Losung dieses einen bestimmten Problems fiihrt aber nicht zu neuen
Arzneikérpern, sie hat nur die Darstellung verschiedener chemischer Sub-
stanzen zur Folge, welche in der Grundwirkung mehr oder minder identisch
und in denen der wirksame Kern erhalten sein muf. Es gibt nun eine An-
zahl von Moglichkeiten, die Lésung solcher Probleme zu variieren, von Még-
lichkeiten, die in ihrer Wirkung hiufig zu ganz identischen Resultaten fiihren.
Diese Variationsmdéglichkeit bereichert oft in einer ganz unnétigen Weise die
Auswahl der vorhandenen Arzneikérper, ohne daB diese Varianten in ihrer
Wirkung oder in ihren sonstigen Eigenschaften sich unterscheiden. Andrer-
seits stellt sich haufig bei Chemikern, welche die theoretischen Grundlagen der
Wirkungen chemischer Verbindungen im Organismus nicht kennen, der Fehler
ein, daf sie die gestellten Probleme, wirksame Arzneikérper etwa geschmacklos
oder wasserloslich zu machen, in einer solchen Weise zu 16sen versuchen, daf
sie durch die gesetzten chemischen Verédnderungen an den wirkenden Grund-
substanzen die Wirksamkeit derselben iiberhaupt vernichten. Aus diesem
Grunde kamen héufig chemische Substanzen zur therapeutischen Verwendung,
die durch Variationen an einem bekannten wirksamen Grundkérper hergestellt
waren, denen aber jede Wirkung mangelte oder deren Wirkung unnétigerweise
wesentlich abgeschwacht war.

Es erschien dem Verfasser als eine dankbare Aufgabe, den gegenwirtigen
Stand unserer Kenntnisse und Erfahrungen iiber die Beziehung zwischen
Aufbau und Wirkung der chemischen Verbindungen zu untersuchen und jene
allgemeinen Regeln, welche sich aus diesen Kenntnissen ableiten lassen, fest-
zustellen. Es ergab sich nun, dafl es von groflem Interesse fiir die Erkenntnis
dieser Verhiltnisse sei, wenn man in das Bereich der Untersuchungen auch
das Verhalten der chemischen Substanzen und insbesondere der Arzneimittel
im Organismus einbezieht, um so mehr, als der Verfasser sich zu der Anschau-
ung berechtigt fiihite, dal das Erkennen der chemischen Prozesse bei der
Vergiftung und bei der Entgiftung im Organismus, sowie das Erkennen, welche
Koérper im Organismus vollig abgebaut werden, welche nur partielle Wand-
lungen erleiden und welche schlieBlich den Organismus ganz unverdndert
passieren, uns die wertvollsten Aufschliisse theoretischer Natur liefert, sowie
auch eine Reihe von Fingerzeigen gibt, welche sich fiir die Synthese neuer
wirksamer Korper verwerten lassen. Von der so gewonnenen Grundlage wurde
der Versuch unternommen, jene Bahnen, welche die synthetischen Chemiker
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bei der Darstellung neuer Arzneimittel und der Derivate von wirksamen Kérpern
eingeschlagen haben, aufzusuchen und kritisch zu beleuchten.

Nur wenige Ideen waren es, aus denen die groBe Anzahl, die Tausende
von neuen Mitteln entsprungen sind, und nur die Variationsmoglichkeit ver-
schiedenster Art war die Quelle dieser iiberaus groen Menge neuer Korper,
die leicht noch auf das Mehrfache gesteigert werden konnte. Aber auch manche
iiberaus wertvolle Errungenschaft verdankt die Therapie der synthetisch-
chemischen Richtung in der Pharmakologie, und aufler diesen Errungenschaften
von praktischer Bedeutung hat die pharmakologische Wissenschaft auch viele
theoretische Kenntnisse durch die Darstellung und Priifung der vielen neuen
Arzneimittel gewonnen.

Die Hochflut der neuen Substanzen, welche Erfinder und Fabrikanten
praktisch zu verwerten suchten, muBlte es dahin bringen, daB die Frage auf-
geworfen wurde, wie man den Einbruch dieser neuen Mittel in die Therapie
vor einer eingehenden Priifung verhiiten konnte. Es wurde mehrfach der
Vorschlag gemacht, staatliche Institute zu errichten, deren Aufgabe darin
bestehen soll, die neuen Arzneimittel zu priifen und zu begutachten, bevor man
deren Einfilhrung in die Therapie zulaBt. So wertvoll eine solche Priifung
auch sein mag und so sehr vielleicht durch eine solche Vorpriifung die An-
wendung von durchaus schidlichen Substanzen seitens praktischer Arzte ver-
hindert werden mdochte, so kann sich leicht ein anderer Nachteil in der Richtung
einstellen, dafl ein solches staatliches Institut die ungeheuer groBfe Moglich-
keit von Variationen an bekannten, wirksamen Substanzen als neue, gut
wirksame Korper anerkennen und fiir die Praxis zulassen miite. Gerade
diese Variationen machen die grole Anzahl neuer Arzneimittel aus, wihrend
das Auffinden neuer wirksamer Kérperklassen und Grundkérper ja doch weit-
aus seltener ist. Wir miissen vielmehr hoffen, da den unniitzen Variationen
bekannter wirksamer Grundverbindungen seitens der Chemiker ein Damm
gesetzt wird durch Erweiterung der pharmakologischen Kenntnisse der Arzte,
und dafl die berufenen Lehrkrifte auf die Mediziner aufklirend wirken, indem
sie dieselben mit den Richtungen, mit den Zielen und mit den Methoden der
Chemiker vertraut machen und sie strenge unterscheiden lehren zwischen dem
Auftreten neuer wirksamer Grundverbindungen und den Variationen ver-
schiedenster Art an alten oder neuen wirksamen Substanzen.

Gegenwirtig besteht leider eine Schutzwehr gegen die Uberflutung der
Therapie durch iberfliissige neue Mittel nur in der Resistenz und dem Konser-
vativismus des drztlichen Publikums, ein konservativer Sinn, welcher ebenso
dem Neuen und Guten, wie dem Neuen und Uberfliissigen entgegengesetzt wird.

Durch die kritische Sichtung der Bestrebungen der Chemiker und die
Beleuchtung der sie treibenden pharmakologischen Ideen hofft der Verfasser
nach beiden Richtungen zu wirken. Der Chemiker soll durch die Erkenntnis
des schon tatsichlich Geleisteten davon abgehalten werden, fiir die Therapie
iiberflissige Stoffe darzustellen, und durch das Erkennen der pharmakologischen
Grundwirkungen soll er in die Lage versetzt werden, auf neuen Wegen vor-
zuschreiten. Auch die Darstellung des Scheiterns so zahlreicher pharmakolo-
gischer Ideen wird sicherlich lehrreich wirken und den Synthetiker von dem
Betreten einer aussichtslosen oder falschen Bahn zuriickhalten.

Auf die medizinischen Kreise hofft der Verfasser in der Weise aufklirend
zu wirken, daBl er sie zum Erkennen und gruppenweisen Betrachten der
neuen Arzneimittel nach chemischen und pharmakodynamischen Prinzipien
anregt und zeigt, aus welchen Richtungen und auf welche Weise eine Uber-
flutung mit neuen Arzneimitteln droht, welche Richtungen Vorteile zu bringen
versprechen und welche schliefllich ganz unwirksame Korper férdern miissen.
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Hoffentlich zeitigt diese neue Betrachtungsweise der Arzneimittel und
ihrer Wirkung Erfolge und Klirung.

Fiir die Arzte und insbesondere fiir Chemiker muB es auch von Interesse
sein, jene synthetisch-chemischen Prozesse kennenzulernen, nach welchen
die Darstellung der verschiedenen Arzneimittel durchgefithrt wird. An der
Hand der Patentschriften der Patentimter sind alle hier in Betracht kom-
menden Verfahren in diesem Werke beschrieben.

In jiingster Zeit hat die physikalisch-chemische Richtung in der Pharma-
kologie ungemein an Bedeutung gewonnen, vorziiglich der Versuch, die Wir-
kungen der Substanzen aus ihrem physikalischen Verhalten, insbesondere ihrer
Verteilung zu erkliren. Wenn auch diese Richtung bis nun sich nicht als heu-
ristisches Prinzip durchgesetzt, so hat der Verfasser nicht ermangelt, ihre
theoretischen Grundlagen in diesem Werke auseinanderzusetzen.



Allgemeiner Teil.

Erstes Kapitel.
Theorie der Wirkungen anorganischer Korper.

Bei den Wirkungen der anorganischen Korper 148t sich eine bestimmte
GesetzmaBigkeit innerhalb gewisser Reihen leicht erkennen, und schon im Jahre
18391) hat James Blake darauf hingewiesen, daBl die Wirkung der Lésungen
verschiedener Salze, in das Blut eingefiihrt, nur von dem elektro-positiven
Grundstoffe abhangt, und die Saure im Salze in gar keinem oder nur sehr gerin-
gem Zusammenhange zu der Wirkung desselben steht. Spater konnte er zeigen,
daB bei den Metallen die Wirksamkeit einer und derselbenisomorphen Gruppe
im Verhaltnisse zum Atomgewichte steht?). Je gréBer das Atomgewicht inner-
halb der isomorphen Gruppe, desto intensiver die physiologische Wirkung.
Es stimmen die einwertigen Metalle Li, Na, Rb, T, Cs, Ag qualitativ genau
in ihrer physiologischen Wirkung iiberein. Die zweiwertigen Elemente Mg, Te,
Mn, Co, Ni, Cu, Zn, Cd haben untereinander ebenfalls eine fjbereinstimmung
aufzuweisen, dasselbe zeigt sich in der Gruppe Ca, Sr, Ba. In den Salzen der
Magnesiumrejhe ist die analoge physiologische Wirkung deutlich ausgesprochen.
Man kann lejcht ersehen, daB sich ihre Wirksamkeit mit der Zunahme des
Atomgewichtes steigert, ebenso bei den Salzen der Calciumgruppe. Die vier-
wertigen Elemente, Thorium, Palladium, Platin, Osmium und das ein- oder
dreiwertige Gold zeigen alle iibereinstimmend eine grofle Intensitét der physiolo-
gischen Wirkung. Nach den Untersuchungen von Blake stimmen auch die
drei Halogene Chlor, Brom und Jod in ihren physiologischen Wirkungen iiberein.
Nach den Angaben von Blake machen Phosphor und Antimon, in den Kreislauf
gebracht, keine sofort wahrnehmbare physiologische Reaktion. Auch fiir
Schwefel und Selen gibt es Gesetze der Isomorphie, denn letzteres wirkt stéarker.
Die einzige Ausnahme von der Blakeschen Regel der analogen Wirkungs-
weise isomorpher Substanzen machen die Salze des Kalium und Ammonjum,
da deren Wirkung von der Wirkung der anderen Glieder der isomorphen Gruppe
stark differiert. Dieselben Elemente machen aber auch eine Ausnahme in dem
von Mitscherlich aufgefundenen Gesetze, dall den Elementen derselben iso-
morphen Gruppe #hnliche Spektren zukommen. Blake nahm an, daB die
physiologische Wirkung der Elemente auf intramolekularen Schwingungen be-
rulit, welche sich auch im Spektrum duBlern. Zwei isomorphe Gruppen, die der
Alkalimetalle und die des Phosphors, haben im ganzen auller einer verhéltnis-
miBigen Einfachheit des Spektrums, nach Blake auch die Eigenschaft ge-
mein, nur periphere Nervenzentren, nicht aber cerebrospinale zu affizieren.
Der Stickstoff, welcher ein kompliziertes Spektrum besitzt, wirkt dagegen
sehr entschieden auf die cerebrospinalen Nervenzentren.

1) Cpt. rend. hebdom. des séances de 'acad. des sciences Jg. 1839. — Proc. of chem.
soc. (London) Jg. 1841. — Ber. d. dtsch. chem. Ges. Bd. 14, S. 394. 1881.
2) Americ. journ. of science a. arts Jg. 1874, 7. Mirz.
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Die Einwirkung einwertiger Elemente auf die Lungencapillaren (Kon-
traktion derselben beim Durchspritzen) ist nach Blake so spezifisch, da} diese
Metalle auch beim Einspritzen in die Arterien noch durch jhre Wirkung auf die
GefaBe todlich sind. Sie zirkulieren durch die Nervenzentren in einem konzen-
trierteren Zustande als durch die Lunge, und passieren die Korpercapillaren,
ohne eine deutliche physiologische Wirkung auszuiiben.

Die Salze aller zweiwertigen Elemente gehen durch die Lungencapillaren
durch, ohne eine Kontraktion derselben zu verursachen, setzen aber der Herz-
tatigkeit alsbald ein Ende. In kleineren Mengen eingespritzt ist die physiolo-
gische Wirkung der Salze in der Mg-Gruppe und der Ba-Gruppe ganz verschie-
den. Die ersteren wirken auf das Brechzentrum direkt oder wahrscheinlich
infolge von Reflexwirkung auf den Splanchnicus, wéhrend Salze der Ba-Gruppe
auf das Riickenmark einwirken, indem sie Zuckungen der willkiirlichen Mus-
keln noch mehrere Minuten nach dem Tode verursachen.

Strontium iibt eine hemmende, die Erregbarkeit und Leitfadhigkeit herab-
setzende Wirkung auf die peripheren Nerven aus. Es steht zwischen Calcium
und Barium, dem ersteren niher. Vom Magnesium unterscheidet es sich da-
durch, daB es nur herabgesetzte Reflexerregbarkeit, aber keine eigentliche
Narkose der Zentralorgane hervorruft und dafl es auf die motorischen Nerven-
endigungen nicht curareartig wirkt, wie das Magnesium?).

Die Salze der drei- und vierwertigen Metalle wirken hauptséchlich auf das
Hemmungs- und vasomotorische Zentrum in der Medulla oblongata.

Die erzeugten Wirkungen werden durch den elektro-positiven Bestandteil
des Salzes bestimmt, dndern sich daher nur wenig mit der Natur des damit
verbundenen Saureradikals. Blake behauptete, daBl direkt in das Blut ein-
gefiihrte Sulfate, Nitrate, Chloride, Acetate, Arseniate, Phosphate einer und
derselben Base siamtlich die gleiche biologische Wirkung auslosen, was aber
nicht ganz richtig ist.

Die biologischen Wirkungen der anorganischen Verbindungen sind durch
ihre isomorphen Beziehungen bestimmt, indem alle Stoffe derselben isomor-
phen Gruppe analoge Wirkungen ausiiben.

Das Atomgewicht eines Elementes ist ein wichtiger Faktor bei den biolo-
gischen Wirkungen und beeinfluit den allgemeinen Charakter derselben,
welcher von den isomorphen Beziehungen der Substanzen abhingig ist. Bei
Korpern derselben isomorphen Gruppe ist die Intensitat der Wirkungen dem
Atomgewicht proportional oder mit anderen Worten, je hoher das Atomgewicht
eines Elementes ist, um so weniger muf} vorhanden sein, um die der betreffenden
isomorphen Gruppe eigentiimliche biologische Wirkung zu zeigen. Diese
Regel findet jedoch nur fir die elektropositiven Elemente Anwendung. Bei
den Metalloiden und Halogenen ist zwar die biologische Wirkung durch ihre
isomorphen Beziehungen bestimmt, doch zeigt sich kein Zusammenhang zwi-
schen dem Atomgewicht und der Intensitét der Wirkung.

Es besteht also nach Blakes Untersuchungen ein Zusammenhang zwischen
der molekularen Konstitution der anorganischen Substanzen und ihrer Wir-
kung, indem die Wertigkeit eines Elementes ein bestimmender Faktor der
biologischen Wirkung ist. Es ist nicht der allgemeine Charakter oder die
Intensitit der biologischen Wirkung, sondern sozusagen die Ausdehnung
derselben, worauf die Wertigkeit des Elementes von Einfluf} ist. Mit der Zahl
der Valenzen steigt die Zahl der Organe, auf welche die anorganischen Ver-

bindungen einwirken. Die Wirkungen im differenzierten Organismus werden
allgemeiner.

1) Boruttau, H.u. K. Grascheim: Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. Bd. 27, 8. 213. 1922.
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Der EinfluBl der isomorphen Beziehungen eines Elementes zeigt sich als
der fiir die Wirkung auf belebte Materie bestimmende gerade bei jenen Ele-
menten in besonders hervorragender Weise, welche die Ubergangsglieder zweier
isomorpher Gruppen bilden. Sie erzeugen biologische Wirkungen, welche den
von den Elementen der beiden ihnen nahestehenden Gruppen hervorgerufenen
ganz nahe sind. Kalium und Ammonium z. B., welche mit den einwertigen
Metallen und ebenso mit der Bariumgruppe in isomorpher Beziehung stehen,
zeichnen sich durch ihre Wirkung auf die Lungencapillaren aus, wie es die
Salze der Na-Gruppe tun, wihrend sie gleichzeitig die am meisten charakteri-
stische Reaktion der Salze der Bariumgruppe hervorbringen, indem sie namlich
die Kontraktion der willkiirlichen Muskeln noch mehrere Minuten nach dem
Tode verursachen. Wenn dasselbe Element Verbindungen eingeht, die zwei
isomorphen Gruppen angehéren, so ist die Wirkung der Salze, die zu den
verschiedenen Gruppen gehoren, keineswegs die gleiche. Der Unterschied
zwischen den biologischen Wirkungen der Ferro- oder Ferrisalze ist sehr deut-
lich. Ferrosalze affizieren die Lungencapillaren nicht, Ferrisalze verursachen
ihre Kontraktion. Die ersteren heben die Herztitigkeit auf, die letzteren ver-
mehren und verstirken sie. Auf Nervenzentren ist die Wirkung der Ferrisalze
sehr bestimmt, wihrend die Ferrosalze sie kaum affizieren; die Ferrosalze ver-
zogern oder verhindern die Koagulation des Blutes, wihrend die Ferrisalze sie
begiinstigen und dieselbe Menge eines Ferrisalzes ist 30mal giftiger als die
eines Ferrosalzes.

Was den EinfluBB der elektro-negativen Bestandteile eines Salzes auf
seine biologische Wirkung betrifft, so duBert er sich nach Blake gleichsam
als Korrelat zu der Regel, daf} isomorphe Substanzen zu dhnlichen biologischen
Wirkungen Veranlassung geben. — Die meisten Verbindungen des elektro-
negativen Elementes haben keine deutliche biologische Wirkung. Phosphor
und arsenige Siure konnen in die Blutgefifle in viel gréBeren Mengen ein-
gespritzt werden, als aines der Metallsalze, ohne eine direkte Wirkung auf
die Nervenzentren hervorzurufen. Die Tatsache, da die pyrophosphorsauren
Alkalien viel giftiger sind als die orthophosphorsauren, ist wahrscheinlich
durch Dissoziation der Salze in verdiinnter wisseriger Losung veranlaBt, da die
unverbundenen alkalischen Basen viel stirker wirken als Salze.

Der Einflull der Wertigkeit auf die biologische Wirkung der anorganischen
Verbindungen ist, #dhnlich wie beim Molekulargewicht, nur sekundér. Er
gcheint nur die Richtungen, in denen er sich &uBlert, zu bestimmen. Elemente
derselben Wertigkeit finden sich in verschiedenen isomorphen Gruppen und
kénnen gemif jhrer isomorphen Beziehungen sich durch sehr verschiedene
biologische Wirkungen unterscheiden, aber kein einwertiges Element wirkt auf
so viele Nervenzentren und Organe wie ein zweiwertiges und die Wirkung jedes
zweiwertigen Elementes ist mehr beschrénkt als die der drei- und vierwertigen
Elemente?).

Nur bei den elektropositiven Elementen ist nach Blake Wertigkeit und
Atomgewicht bestimmend fiir die biologische Wirkung.

Eine Analogie hierfiir existiert bei- den organischen Verbindungen.
O. Schmiedeberg fand, daB die biologische Wirkung der Ester nicht durch
den elektronegativen Bestandteil beeinflult wird?).

Diese interessanten Untersuchungen Blakes haben eine Reihe von For-
schern angespornt, dieses Gebiet weiter auszubauen und auch die Blake-
schen Versuche und Theorien kritisch zu beleuchten. Zuerst haben Bou-

1) Blake, J.: Cpt. rend. hebdom. des séances de I'acad. des sciences Bd. 106, S. 1250.
%) Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 20, S. 201.
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chardat und Stewart Cooper!) gezeigt, daB die physiologische Wirkung
von Chlor, Brom und Jod in engem Zusammenhang mit ihrem Atomgewicht
steht, und das Verhéltnis ein solches ist, daB mit dem Anwachsen des Atom-
gewichtes die Wirkung sich abschwicht. Vergleicht man hingegen die Wir-
kung der Natriumsalze der Halogene, so ergibt sich die umgekehrte Regel:
Fluornatrium ist das giftigste, dann folgen mit abnehmender Giftwirkung
Jodnatrium, Bromnatrium und zum SchluB das ungiftige Chlornatrium.
Rabuteau?!) konnte diese Regel fiir die einwertigen Metalloide bestétigen.
Die physiologische Wirkung der zweiwertigen Metalloide soll sich aber im
allgemeinen direkt mit der Zunahme des Atomgewichtes steigern. Selen wirkt
stirker als Schwefel, wihrend Fluor stiarker wirkt als Chlor.

Die Desinfektionswirkung der Halogene Chlor, Brom und Jod nimmt mit
steigendem Atomgewicht ab.

Einige interessante Untersuchungen sollen hier noch erwihnt werden.
So hat Charles Richet?) fiir die physiologische Wirkung der Salze von Li-
thium, Kalium und Rubidium gefunden, dafi sich diese in ihrer Giftigkeit
verhalten wie 1.1:0.5: 1.0; wahrend sich die Atomgewichte verhalten 1:5.6:12.
Richet erklirt das Verhalten der Alkalimetalle im Organismus damit, daB
sie Atom fiir Atom Natrium in den Verbindungen des Organs verdringen und
ersetzen. Binet?), welcher vergleichende physiologische Untersuchungen der
Alkalien und Erdalkalien machte, fand, da8 die allgemeinste Wirkung der
Alkalien und Erdalkalien die ist, daB ein Verlust der Erregbarkeit des Zentral-
nervensystems und Stérung der Muskelcontractilitit auftritt; diesem letz-
teren Stadium gehen Storungen der Respiration und Herztéitigkeit voraus,
welche bei Warmbliitern schnell zum Tode fithren kénnen, bevor sich noch
die erstgenannten Wirkungen auf das Nervensystem entwickeln. Bisweilen
sind auch Stérungen im Verdauungskanal zu beobachten, namentlich durch
Barium und Lithium. Neben diesen gemeinsamen Wirkungen treten auch be-
sondere Erscheinungen auf, welche fiir die chemischen Gruppen der Metalle
besonders charakteristisch sind. Die Alkalien machen Herzstillstand in der
Diastole und motorische Untétigkeit durch allgemeine Muskelerschlaffung;
Erdalkalien machen systolischen Herzstillstand. Barium charakterisiert sich
durch Kontraktion, Calcium durch die Wirkung auf das Zentralnervensystem,
durch einen Zustand von Torpor mit Erhaltung der Reflexerregbarkeit und der
Sensibilitdit. Magnesium nihert sich der ersten Gruppe, indem es ebenfalls
Herzstillstand in der Diastole bewirkt, es unterscheidet sich aber durch die
frithzeitige Léhmung des peripheren Nervensystems. Nach der toxischen
Wirkung am Frosch besteht folgende Reihe sehr giftiger Metalle: Lithium,
Kalium, Barium, dann folgen die viel unschidlicheren Calcium, Magnesium,
Strontium, letzteres ist sehr wenig giftig; schlieBlich Natrium, dem fast gar
keine toxische Wirkung zukommt, wahrscheinlich infolge der Gewshnung der
Vorfahren unserer heutigen Tierwelt an salzige Medien?). Aber Chlornatrium
kann ebenfalls sehr giftig sein, da es die anderen Metallbestandteile der Zellen,
wie Kalium, Calcium und Magnesium verdringen kann.

Bei Saugetieren ist fiir Herz und Respiration Barium am giftigsten.

Ch. Richet®) versetzte Meerwasser, in dem Fische waren, mit Metallsalzen.
Eine Beziehung zwischen der Giftigkeit der Metalle und ihren Atomgewichten

1) Brunton, L.: Handb. d. Pharmakol., S. 31. Leipzig 1892.

2) Richet: Cpt. rend. hebdom. des séances de ’acad. des sciences Bd. 101, S. 667, 707.

3) Cpt. rend. hebdom. des séances de 1’acad. des sciences Bd. 115, S. 251.

4) Bunge, G.: Lehrb. d. physiol. u. pathol. Chemie..

5) Richet, Ch.: Cpt. rend. hebdom. des séances de I’acad. des sciences Bd. 93, S. 649;
Bd. 94, 8. 742.
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lieB sich aber bei dieser Versuchsanordnung, bei der die Metallsalze ausschlie§3-
lich auf die Haut, den Kiemen- und Verdauungsapparat wirkten, nicht auf-
finden, im Gegensatze zu den vorher angefiihrten Versuchen, bei denen die
Metallsalze direkt in den Kreislauf gebracht wurden. Nitrate erwiesen sich aber
giftiger als die Chloride. Die toxische Grenze ist bei Auftrdufeln auf Frosch-
herzen nicht abhiingig vom Atomgewicht, und die Metallchloride wirken
anders auf das Froschherz als auf die Kiemen der Fische. Auch bei den
Alkalimetallen steht die letale Minimaldosis in keinem Verhiltnis zum
Atomgewicht.

Nach Blake?!) nimmt die Giftigkeit nur innerhalb isomorpher Gruppen mit
dem Atomgewichte zu, nicht allgemein, wie Rabuteau?) mit alleiniger Aus-
nahme von Natrium und Rubidium behauptet. Blake ordnet die Metalle nach
ihrer Giftigkeit folgendermafen: Gold, Eisenoxyd, Ceroxydul, Aluminijum,
Didym, Beryllium (Glycinium), Palladium, Lanthan, Silber, Thorium, Platin,
Ceroxyd, Barium, Cadmium, Blei, Rubidium, Kupfer, Kobalt, Nickel, Zink,
Eisenoxydul, Strontium, Calcium, Magnesium, Lithium.

Wenn man die Elemente in isomorphe Reihen und nach ihrem Atom-
gewicht und ihrer Giftigkeit ordnet, so sieht man, wie die Giftigkeit der Me-
talle nicht im allgemeinen, sondern nur innerhalb isomorpher Gruppen mit
dem Atomgewicht zunimmt (Blake).

Er stellte folgende Gruppen zusammen:

Atom- To6dl. Dosis Atom- Todl. Dosis
gewicht per Kiloing gewicht per Kiloing
Lithium 7 1.2 Magnesium 24 0.97
Rubidium 85 0.12 Eisen (FeO) 56 0.32
Caesium 133 0.12 Nickel 58 0.18
Silber 108 0.028 Kobalt 58 0.17
Gold 196 0.003 Kupfer 63 0.17
Beryllium (Glycinium) 9 0.023 .
Aluminium 27 0.007 { Zink o 0.18
Eisen (Fe,03) 56 0.004 admium 0.085
Yttrium 90 0.004 .
Cerium (Ce,05) 140 0.005 {g:rlglutl;ll o gg g-gg
{Barlum 136 0.08 ’
Cerium (CeO,) 140 0.062 ; 106
Thorlum 231 0.034 {giﬂ?ﬂ i 195 88(2):?
Lanthan 139 0.025
Didym 147 0.017 Blei 200 0.110

Blei, welches sich nicht in eine der obigen Gruppen einordnen laBt, wirkt
relativ weniger giftig; die todliche Dose betrigt 0.11 g pro kg. — Bei den Ver-
bindungen der Metalloide steigt die Giftigkeit nicht mit dem Atomgewicht,
wie nach Blake bei den Metallen innerhalb der isomorphen Gruppen. —
Selensiure fand er wirksamer als Schwefelsdure. Bei Vergleichung der Halogene
fand er die Wasserstoff- und die Sauerstoffsduren des Chlors am giftigsten, die
des Jod am wenigsten giftig?).

Aquimolekulare Losungen der Chloride des Lanthans, Praseodyms und des
Neodyms zeigen zunehmende Giftwirkung mit steigendem Molekulargewicht
[DryfuBl und Wolf %)].

1) Blake, J.: Cpt rend. hebdom. des séances de 1'acad. des sciences Bd. 94, S. 1005.
— Cpt. rend. des séances de la soc. de biol. Jg.1882, S. 847.

2) Rabuteau: Thése Paris Jg. 1867. — Cpt. rend. des séances de la soc. de biol.
Jg. 1882, S. 376.

3) Blake: Journ. of physml Bd. 5, S. 35.

4) Americ. journ. of physiol. Bd. 16, S. 314.
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Die Botkinschen Untersuchungen!) iiber die Wirkungen der Alkalimetalle
waren darauf gerichtet, einen Zusammenhang zwischen den Wirkungen und
dem periodischen System von Mendelejeff zu suchen. Nach Mendelejeff?)
nehmen wir an, daB die Eigenschaften der Elemente, sowie die Form und
Eigenschaften ihrer Verbindungen sich als periodische Funktionen der Atom-
gewichte darstellen. Die Alkalimetalle, welche die erste Gruppe bilden, werden
in zwei Untergruppen geteilt; zur ersten gehoren Lithium (Mol.-Gew. 7),
Kalium (39), Rubidium (85) und Caesium (133), zur zweiten: Natrium (23).
Somit ist das Natrium trotz seiner Ahnlichkeit mit Kalium in eine andere
Untergruppe eingereiht, wihrend Lithium, Rubidium, Caesium und Kalium
ein und derselben Untergruppe angehéren. Unsere Kenntnisse iiber die phy-
siologische Wirkung des Kaliums und Natriums rechtfertigen vollkommen eine
solche Trennung. Bekanntlich erweist sich Natrium sogar in groferen Quanti-
tiaten ins Blut eingefiihrt, fast als ganz unschédlich, wihrend Kalium als ein
starkes Herzgift erscheint. Lithiumsalze iiben ihrerseits eine bestimmte Wir-
kung auf das Herz aus, indem sie dasselbe in einen diastolischen Stillstand
versetzen. Zwar ist der EinfluB der genannten Salze auf Warmbliiter ein
sehr schwacher, dagegen erweist sich Lithium in bezug auf das Froschherz
als ein starkes Gift.

Rubidium und Caesium (letzteres zwar im schwicheren Grade) iiben gleich
dem Kalium eine spezifische Wirkung auf. das Herz aus. Vergleichen wir
miteinander Kalium, Rubidium und Caesium, so ersehen wir, daB Kalium
die grofite toxische Wirkung besitzt, Caesium die schwichste, Rubidium da-
gegen steht der Wirkung nach in der Mitte zwischen beiden, ndhert sich darin
ibrigens mehr dem Kalium; die toxische Wirkung nimmt mit Abnahme des
Atomgewichtes zu. Lithium wirkt trotz seines sehr geringen Atomgewichtes
schwécher als die iibrigen, sogar schwicher als Caesium, scheint somit eine
Ausnahme zu bilden. Allein diese Ausnahme ist nur eine scheinbare, denn
Lithium, Beryllium, Bor und andere leichteste Metalle, die als Repréasentanten
entsprechender Gruppen, der 1., II., III. usw., erscheinen, kénnen nach Men-
delejeff ,typische genannt werden, indem dieselben nur in den Hauptziigen
die Eigenschaften, welche der ganzen Gruppe zukommen, besitzen, im iibrigen
sich jedoch oft wesentlich unterscheiden. Es muB also nicht wundernehmen,
daB auch die physiologische Wirkung des Lithiums im Vergleich zu Kalium,
Rubidium und Caesium einen Unterschied aufweist, obgleich eine gewisse Ahn-
lichkeit dennoch unverkennbar vorhanden ist.

Das periodische System von Mendelejeff, nach welchem Natrium in
eine besondere Untergruppe verwiesen wird?), und ferner den leichtesten
Repriasentanten entsprechender Gruppen, z. B. dem Lithium besondere Eigen-
schaften zukommen, 148t also in der physiologischen Wirkung der Alkali-
metalle der ersten Gruppe eine gewisse GesetzmiaBigkeit erblicken.

Die Chloride der Caesium- und Rubidiumverbindungen erhéhen, in das
Blut injiziert, den Blutdruck, indem sie den Herzschlag verlangsamen. Der
EinfluB auf die Herztitigkeit ist nach Botkin beim Rubidium ein unter-
geordneter; noch unbedeutender ist er beim Caesium. Im allgemeinen stehen
die Caesium- und Rubidiumsalze den Alkalien in physiologischer Beziehung
sehr nahe ?). Nach Laufenauer?) besteht eine merkwiirdige Beziehung zwi-
schen dem Atomgewicht und der Positivitit der Metallbromide und deren

1) Centralbl. f. med. Wiss. Jg. 1885, Nr. 48.

) Mendelejeff: Grundlagen d. Chemie, S. 684. Leipzig 1892.

3) Mendelejeff: Grundlagen d. Chemie, S. 684 (Tafel).

4) Brunton, Lauder und Cash: Philos. Transact. Bd. 1, S. 297. 1884.
5) Therap. Monatsh. Jg. 1889.
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antiepileptischen Wirkungen; dieselbe wichst mit héherem Atomgewicht und
groflerer Positivitit. Die Bromide des Caesium und Rubidium, welche ein
hoheres Atomgewicht zeigen, wirken daher stirker antiepileptisch, als die
Kalium- und Natriumbromide mit niederem Atomgewicht.

Bei Nickel und Kobalt steht die physiologische Wirkung in Beziehungen
zu ihren physikalischen Eigenschaften, wenn auch keine direkte Proportionali-
tit zwischen Wirkung und Atomgewicht besteht. Mangan, Eisen, Nickel und
Kobalt haben identische Wirkungen. Sie erzeugen eine Capillarhyperimie des
Magendarmtraktes. Die Vergiftungserscheinungen sind fast identisch mit den
durch Arsen hervorgerufenen?).

Die Cadmiumsalze sind fast doppelt so giftig als die Zinksalze, sie ver-
ringern die Herzfrequenz und die systolische Kraft und verlingern die Herz-
pausen bis zu 12 Sekunden Dauer. Beim Warmbliiter sinkt der Druck, es tritt
Benommenheit und Verlangsamung der Atembewegungen ein. Cadmium wirkt
auf hohere Tiere nach dem absoluten Gewicht schwicher als Zink, nach dem
Atomgewicht aber besitzt es eine stirkere Giftigkeit?). Per os sind Zinksalze
5—Tmal giftiger als Cadmiumsalze. Cadmium ist als Emeticum 8 —9mal wirk-
samer als Zink3).

Gallium, welches nach seinen chemischen Eigenschaften zwischen Zink
und Aluminijum steht, hat bei einem Atomgewicht von 69,82 in seinen Salzen
toxische Wirkungen, welche besonders die Muskeln betreffen und etwas stérker
sind als die des Zinks (Atomgewicht 65.02) entsprechend der Differenz der
Atomgewichte 4).

Die Salze der seltenen Erden wie Lanthan, Yttrium, Cerium, Erbium und
Praseodym stimmen in bezug auf ihre Wirkung auf das Froschherz iiber-
ein. Ebenso wirken Neodym, Samarium und Thulium, ferner Dysprosium,
Neoytterbium und Gadolinium. Diese elf trivalenten seltenen Erden haben den-
selben Grad der Aktivitdt auf das Froschherz. Scandium wirkt weniger als
die anderen seltenen Erden. Scandium ist auch weniger basisch und seine
Losungen sind stark hydrolysiert und reagieren sauer und erinnern nach dieser
Richtung mehr an Aluminium als an die seltenen Erden, mit denen es in eine
Gruppe zusammengefal3t ist.

Salze von Thorium, Cer, Praseodym und Lanthan agglutinieren in sehr
niedriger Konzentration, auch wenn die Salze nicht kolloid, sondern krystalloid
sind. Vierwertiges Kation (Thorium) wirkt stirker als dreiwertiges (Lanthan,
Cer, Praseodym). Alle vier sind Protoplasmagifte, Thor giftiger als Cer?).

Ceroxalat, ebenso Lanthan- und Didymoxalat wirken in gleicher Weise
bei Vomitus gravidarum. Didymsalicylat (Dymol) soll als Streupulver fiir
‘Wunden, Ceroleat als Ersatzmittel fiir Liquor aluminii acetici dienen.

Auf das Froschherz wirkt dreiwertiges Cer stirker schidigend als vier-
wertiges®).

Cersalze haben eine adstringierende Wirkung, sie verengern Blutgefife,
machen Nekrose. Analog den Schwermetallen erzeugen sie eine Abnahme
der nervosen zentralen und peripheren Erregbarkeit, der Erregbarkeit der
Herz- und Skelettmuskeln. Die glatten Muskeln zeigen dagegen gesteigerten
Tonus, vermehrte Peristaltik. Die Cersalze sind dem Aluminium anzugliedern.

1) Wohlwill, Friedrich: Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 56, S. 403. 1907.

2) Athanasiu und Langlois: Cpt. rend. des séances de la soc. de biol. Bd. 47, 8. 391,
496.

3) Schwartze, E. W. und C. L. Alsberg: Journ. of pharmacol. a. exp. therapeut.
Bd. 21, S.1. 1923.

4) Rabuteau: Cpt. rend. des séances de la soc. de biol. Jg. 1883, S. 310.

8) Doerr, R.: Kolloid-Zeitschr. Bd. 27, S. 277. 1920.

8) Umezawa, R.: Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. Bd. 44, S. 404. 1925.
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Sie sind schwache Antiseptica und Hustensedative und wirken gegen Er-
brechen zentralen Ursprungs?).

Nach den Untersuchungen R. Koberts?) ist Uran ein eminent giftiges
allgemeines Metallgift, es macht Gatsroenteritis, Nephritis und schwerste
Lahmungserscheinungen. AuBlerdem macht es schwere Ekchymosen in den
Organen und alteriert die GefaBwand erheblich. Die Sauerstoffzehrung ist
retardiert, es kommt zu intensiven Erndhrungsstorungen. Es ist sicher, daB
Uran bei subcutaner oder intravendser Injektion seiner indifferentesten Salze
alle ibrigen Elemente an Giftigkeit iibertrifft, wihrend Gold und Wolfram,
welche ihm dem Atomgewicht nach -sehr nahe stehen, bedeutend weniger
wirksam sind. Wolfram ist giftig, aber seine Resorbierbarkeit durch unverletzte
Schleimhéute fast unmoglich. Die Wolframvergiftungserscheinungen sind die
gleichen wie bei den Schwermetallen.

Thallium ist ein elektiv das endokrine System angreifendes Gift3).

Wenn auch die Untersuchungen von Blake und seiner Kritiker noch keines-
wegs geeignet sind, eine voéllig klare Beziehung zwischen den physikalischen
Funktionen der Elemente und dem Verhalten im Tierkorper festzustellen, so
miissen sie durch den umfassenden Ausblick, den sie gestatten, sowie den ein-
zelnen hochst wertvollen Resultate, die sie gezeitigt, sowie die merkwiirdigen,
und man wére versucht zu sagen, unerwarteten Beziehungen [wir erwéhnen
nur die Beziehung zwischen physiologischer Wirkung und spektralem Verhalten,
auf die zuerst Papillon hinwies in Kenntnis der Versuche Rabuteaus?)],
die sie aufgedeckt, als sehr wertvolle Errungenschaften bezeichnet werden.
Es war dies die erste Briicke zwischen der physikalischen Chemie und der
Pharmakologie. DaB wir noch nicht alle ,,UngesetzméBigkeiten‘‘ heute ver-
stehen, mag wohl zum Teil daran liegen, daf3 wir auch chemisch die Bezie-
hungen der einzelnen Elemente zueinander noch nicht vollig erfaBt haben
und andererseits die gewihlte Priifungsart durchaus nicht alle Beziehungen
aufdecken konnte.

DaB die Stellung und Gruppierung wie bei den organischen, so auch bei
den anorganischen Verbindungen eine grofle Rolle spielt, daB in einem Falle
ein analog zusammengesetzter Korper giftig, im anderen Falle ungiftig ist, haben
schon Larmuth, Gamgee und Priestley?) beobachtet.

So ist die giftige Wirkung derselben Quantitit Vanadium verschieden
stark, je nachdem dieselbe Menge ortho-, meta- oder pyrovanadinsaurer Ver-
bindung in den Kérper eingefiihrt wird, und zwar sind die pyrovanadinsauren
Verbindungen die giftigsten, die orthovanadinsauren die am wenigsten wirk-
samen. In dhnlicher Weise verhalten sich die entsprechenden Phosphorsduren.
Orthophosphorsaure Salze sind bekanntlich ohne toxische Wirkung, dagegen
haben meta- und pyrophosphorsaure Salze, besonders letztere, subcutan oder
intravenos eingefiihrt, ausgesprochen giftige Eigenschaften, dhnlich denjenigen
der entsprechenden Vanadiumverbindungen. Die Giftwirkung der Pyro- und
Metaphosphorsdure stimmt mit der Giftwirkung von Oxalsiure iiberein, so
daB es sich wahrscheinlich bei der Schiddigung um Kalkentziehung aus den
Zellen handelt®). Pyrophosphorsaures Natron wirkt nicht vom Magen aus,
wahrscheinlich wegen der schnellen Elimination des Salzes. Die Annahmé eines
Uberganges in orthophosphorsaures Salz kann dieses Verhalten nicht erkliren,

1) Hard, Saburo: Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 100, 8. 217. 1923.
2) Koberts: Arb. Bd. 5, S. 1—40. 1890 (Woroschilsky).

3) Buschke, A. und Bruno Peiser: Med. Klinik Bd. 18, S. 731. 1922.

4) Brunton: L.: Pharmakologie (deutsche Ausgabe), S. 30.

%) Philos. Transact. of Roy. Soc. Bd. 166. — Journ. of anat. a. physiol. Bd. 11.
6) Loew, O.: Arch. f. Hyg. Bd. 89, 8. 139. 1919.
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denn weder die Fermente des Speichels, noch die des Magensaftes oder des
Pankreas sind imstande, diesen Ubergang zu bewirken?).

Auch die Stellung eines Metalls in einer organischen Verbindung ist von
groBer Bedeutung dafiir, ob die betreffende Verbindung die Metallwirkung be-
sitzt oder nicht, d. h. ob das Metall in Losung ionisiert oder ob ein komplexes
Ion in der Losung vorhanden.

Ferrocyannatrium Na,[Fe(CN),] wird groBtenteils unveriindert ausgeschieden,
es wirkt nicht wie ein Eisensalz (Wéhler). Auch das Platincyannatrium ist
fast ohne giftige Wirkung, abweichend von dem Verhalten der duflerst giftigen
Platinsalze, und wird im Harn unverindert ausgeschieden; eben weil der
Organismus nicht die Fahigkeit besitzt, aus diesen Metallverbindungen das
Metall abzuspalten und als Ion zur Wirkung zu bringen, haben diese Ver-
bindungen keine physiologische Wirkung als Metallgifte, aber wegen ihrer
Resistenz auch keine Blausdurewirkung und verlassen unangegriffen den
Organismus.

Bleitridthylhydroxyd, aus welchem kein Blei abdissoziiert, macht &dhnliche
Symptome wie die Anaesthetica und erst nach einiger Zeit tritt Bleivergiftung
auf %).

Die Stibonium- und Arsoniumverbindungen zeigen nicht die Wirkungen
der dissoziierbaren Antimon- und Arsenverbindungen, ebenso verhalten sich
die Phosphoniumverbindungen, welche keine Phosphorwirkung besitzen. Die
Wirkungen des Methyltridthylstiboniumjodids, des Tetradthylarsoniumjodids
und des Tetradthylphosphoniumjodids?) sind vielmehr die gleichen wie die
der substituierten Ammoniumsalze und des Curare (Lihmung der motorischen
Nervenendplatten [s. Kapitel: Alkaloide]). Hier kommt also nicht die eigen-
ttimliche Wirkung dieser Metalloidgifte selbst zur Geltung, sondern sie spielen
in diesen Verbindungen die Rolle des an und fiir sich indifferenten Stickstoffs.

Wie die anorganischen Verbindungen ihre Wirkungen im Organismus ent-
falten, dafiir existiert wohl keine allgemeingiiltige Anschauung. Es lassen sich
wohl auch hier nur gruppenweise Betrachtungen anstellen.

So zeigten C. Binz und H. Schulz¢), daB die Verbindungen von N, P,
Va, As, Sb, Bi samtlich durch eine energische Steigerung des Sauerstoff-
umsatzes auf die Zellen wirken, wobei sie gleichzeitig selbst mit Ausnahme
der dreibasischen Phosphorséure, abwechselnd héhere und niedere Oxydations-
stufen eingehen. Nach Schulz werden die lebenden Zellen von solchen Giften
starker beeinfluft, die reduzierend wirken, und zwar so, daB sie den atomi-
stischen Sauerstoff aufnehmen. Daher ist z. B. arsenige Saure in ihrer Wir-
kung giftiger als die Arsensdure. Die die Hauptrolle spielende Reduktion wird
aber unterstiitzt durch die Oxydation und das chemische Verhalten des Oxy-
dationsproduktes. Salpetrige und arsenige Saure sind stark giftig, wenn sie in
den Organismus eingefiihrt werden. [Die phosphorige Siure ist ganz un-
giftig®)]. Sie nehmen Sauerstoff auf, wirken wahrend dieses Vorganges als
intensive Gifte und verwandeln sich in die véllig oxydierten Sduren. Die
arsenige Sdure wirkt also auf die Gewebe heftig reduzierend und oxydiert
sich hierbei zur Arsensidure, welche wieder durch die reduzierenden Einfliisse
der Gewebe zu arseniger Sdure riickgebildet wird. Die Giftigkeit der arsenigen
Saure und auch des elementaren Phosphors beruht auf der Sauerstoffentziehung

!) Larmuth, Gamgee, Priestley: Journ. of anat. a. physiol. Bd. 11.
Schulz, Hugo: Arch. . exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 18, S. 179.

%) Harnack, E.: Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 9, S. 152. 1878.

8) Arch. de physiol. norm. et pathol. Bd. 1, S. 472.

4) Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 11, S. 131; Bd. 13, S. 256; Bd. 14, S. 345.

5) Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 23, S. 150.

2%
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aus den Geweben, bei der arsenigen Sdure noch dadurch fortwirkend, daB
das Oxydationsprodukt durch Reduktion wieder in arsenige Sdure riickver-
wandelt wird.

Elementares Arsen hat keine pharmakologische Wirkung, diese tritt erst
nach der Oxydation aufl).

Bei der Priifung verschiedener anorganischer und organischer Antimon-
priparate zeigte es sich, daf alle stark wirkenden Praparate dreiwertiges, alle
schwach wirkenden fiinfwertiges Antimon enthalten?). Das gleiche gilt von
den Arsenverbindungen.

Zinnwasserstoff SnH, ist sehr giftig, erzeugt plotzlich heftige Krampfe, die
sehr rasch zum Tode fithren. Er wirkt auf das Zentralnervensystem, wahrend
Arsenwasserstoff auBlerdem noch hémolytisch wirkt. Germaniumwasserstoff
ist wesentlich weniger giftig als Zinnwasserstoff?). Phosphorwasserstoff ist un-
gefahr so giftig wie Schwefelwasserstoff und wirkt auf das Zentralnerven-
system lahmend. Kriampfe sind nicht zu beobachten?).

Bei der Betrachtung der Wirkungen von Salzen muf} zweierlei unterschieden
werden: Die Salzwirkung selbst und die Wirkung der Ionen. Unsere Ansichten
iiber die Art der Wirkung der Salze haben sich aber bedeutend geéndert und
die Resultate der Forschungen eine andere Deutung und Erklarung gefunden,
seitdem man die Arrheniussche Theorie der elektrolytischen Dissoziation
und der Ionenwirkungen in der Physiologie angewendet; ferner seitdem wir
die Anderungen im Gleichgewichtszustande der Ionen in den verschiedenen
Zellen durch Zufuhr einer neuen Ionengattung oder Erhéhung einer schon
vorhandenen Ionenmenge kennen.

Insbesondere die Forschungen von J. Loeb haben nach dieser Richtung
hin grundlegend gewirkt.

Die toxischen Wirkungen der Ionen sind nach Loeb spezifisch und ver-
schieden fiir verschiedene Vorginge, Gewebe und Tiere. Kaliumionen sind
spezifisch toxisch fiir Muskelkontraktionen, wahrend fiir die Anféinge der Zell-
teilung bei Fischeiern Natriumionen giftiger sind als Kaliumionen. Ander-
seits wirken manche Ionen schon in kleinsten Mengen antitoxisch spezifischen
Ionenwirkungen gegeniiber. Spuren von Calcium geniigen, um die Giftwir-
kungen erheblicher Mengen von Natrium zu beseitigen. Eine reine Chlor-
natriumlésung von der Konzentration des Seewassers wirkt auf die Eier eines
Seetieres merkwiirdigerweise giftig, wahrend eine kleine Spur so ausgespro-
chener Gifte, wie Zink- und Bleiionen, die Giftwirkungen der Kochsalzlosung
aufhebt. Sublimat und essigsaures Kupfer versagen. Eine kleine Menge zwei-
wertiger oder eine noch kleinere Menge dreiwertiger Kationen vermag die
giftige Wirkung einer grofien Menge einwertiger Kationen aufzuheben. Es ist
moglich, daB die entgiftende Wirkung der zweiwertigen Metalle auf der Bil-
dung einer unléslichen Verbindung zwischen dem Metall und einem Bestand-
teil der Zelle oder ihrer Oberfliche beruht. Dieser Umstand erklirt vielleicht,
daB die entgiftende Wirkung eines zweiwertigen Metalles so viel hoher ist
als die eines einwertigen. Das dreiwertige Fe-Ton ist ungleich giftiger als das
zweiwertige Fe-Ion; zweiwertige Kationen sind im allgemeinen giftiger als
die einwertigen. Die Giftigkeit einwertiger Kationen kann durch einwertige
Kationen nicht aufgehoben werden. Hingegen konnen die giftigen Wirkungen
zweiwertiger Kationen durch eine kleine Menge eines anderen zweiwertigen
Kations oder durch eine relativ groBe Menge eines einwertigen Kations auf-

1) Kiilz, F.: Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 89, S. 11. 1921.

2) Brunner, O.: Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 68, S. 186. 1912.
3) Paneth, Fritz und Georg Joachimoglu: B., Bd. 57, S.1925. 1924.
4) MeiBner, R.: Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. Bd. 42, S. 267. 1924.
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gehoben werden?'). Losungen von Nichtelektrolyten haben keine antitoxischen
Wirkungen auf die Losung eines Elektrolyten?). Auf Muskelzuckungen des
Froschmuskels wirken einwertige Kationen, z. B. Kalium hemmend und zwei-
wertige Kationen wie Barium, Zink, Cadmium, Blei u. a. erregend.

Unter den Anionen wirken gerade diejenigen besonders erregend, welche
die Konzentrationen der Calciumionen in den Geweben verringern. Die
Empfindlichkeit aller vegetativen Nervenendigungen, insbesondere aber der
sympathischen Fasern, wird durch Calciumentziehung gesteigert.

Die erregende Wirkung der Ionen ist nicht eine Funktion ihrer elektrischen
Ladung, sondern es scheinen die polaren Wirkungen des Stromes aus den Ver-
dnderungen im Verhdltnis der Ionen und aus den dadurch bedingten chemi-
schen und physikalischen Anderungen an den Polen sich ableiten zu lassen3).

Chlorkalium ist spezifisch giftig fiir Organismen mit Nerven und Muskeln.
In den ersten Entwicklungstagen ist Chlorkalium beim Fundulusembryo kaum
giftiger als Chlornatrium, es wird aber giftiger, sobald die Herztétigkeit und
die Zirkulation im Embryo eintreten.

Im Serum enthaltenes Kalium und Calcium dient nur zur Entgiftung des
Chlornatriums, das in héheren Konzentrationen giftig ist (J. Loeb). Der Ent-
giftungskoeffizient von Chlorkalium durch Natriumsalze ist konstant. Natrium,
Kalium und Calcium scheinen mit demselben Bestandteil, wahrscheinlich
einem EiweiBlkorper, eine Verbindung einzugehen, aus der sie sich gegenseitig
nach dem Massenwirkungsgesetz verdringen kénnen. Der Ablauf des Lebens
in der Zelle ist nach J. Loeb nur dann méglich, wenn die drei Metalle sich mit
dem gemeinsamen, vermutlich kolloidalen Anion des lebenden Organismus in
dem Verhéltnis verbinden, wie es das Massenwirkungsgesetz und die relative
Konzentration der drei Ionen im Serum z. B. bedingen.

Die einwertigen Kationen Natrium und Kalium sind vielleicht die Triger
der temperatursteigernden, das zweiwertige Kation Calcium der Triger der
temperaturherabsetzenden Funktion 4).

Die Erregbarkeit der Muskeln wird durch Entziehung von Natriumionen
vollig zum Erléschen gebracht, durch Entziehung von Calciumionen enorm
gesteigert (J. Loeb). Die Magnesiumionen berauben im Uberschusse alle Teile
des Nervensystems ihrer Erregbarkeit. Die Calciumionen wirken den Magnesium-
ionen gegeniiber antagonistisch.

A.P.Mathews und W. Koch®) nehmen dagegen an, daf3 der Antagonis-
mus immer zwischen den entgegengesetzt geladenen Ionen besteht, daB also,
wenn Natrium das entgiftende, Chlor das giftige Jon ist. Nach der Hardy-
Whetham-Regel ist die Wirkung eines Ions eine exponentielle Funktion
seiner Wertigkeit. Der Antagonismus findet aber nach J. Loeb nicht zwischen
den Ionen mit entgegengesetzter Ladung, sondern zwischen denen mit gleicher
Ladung statt, denn er zeigte, daB die entgiftende Wirkung von Glaubersalz
genau zweimal so grof} ist, wie die einer d&quimolekularen Chlornatriumlésung,
so dafl es lediglich auf das Kation und nicht auf das Anion ankommt.

Bei den Schwermetallsalzen hingt die Giftigkeit der Losung von der Dis-
soziationsgrofe ab, aber auch von der Lipoidldslichkeit. Daher ist Quecksilber-
chlorid, welches lipoidlgslich ist, viel wirksamer als die anderen stirker dis-
soziierten Quecksilbersalze. Die Quecksilberionen wirken unter den Schwer-
metallen am stiérksten, ihnen kommen Silber, Zink und Kupfer nahe. Bei den

1) Loeb, J.: Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 88, S. 68.

%) Loeb, J. und Gies: Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 93, S. 246.

3) Loeb, J.: Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 91, S. 248.

4) SchloB, E.: Biochem. Zeitschr. Bd. 18, S.14. 1909.

%) Koch, W.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 63, S. 432. 1909.
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Sauren hingt die Desinfektionskraft ebenfalls von der Konzentration der
Wasserstoffionen ab, aber auch von der Natur der nicht dissoziierten Molekiile
und hier von der Lipoidléslichkeit derselben. Dasselbe gilt von den Alkalien.
Viele Antiseptica sind Oxydationsmittel, wie z.B. Wasserstoffsuperoxyd,
Chlor und unterchlorigsaures Natrium, Kaliumpermanganat und chlorsaures
Kalium.

Die Beobachtung, dafl in der Nahe von reinen Metallen Mikroorganismen
geschidigt werden oder absterben, wurde kritisch bearbeitet. Es handelt sich
héchstwahrscheinlich um winzige Mengen von geldsten Metallen. Silber, Queck-
silber und Kupfer iiben eine deutliche Wirkung aus, wihrend Magnesium,
Aluminium, Eisen, Zink, Blei, Zinn, Palladium und Gold im kompakten Zu-
stande wirkungslos sind. Die bactericide Wirkung der Radiumemanation be-
zieht sich vorziiglich auf die Einwirkung der o-Strahlen. Sie ist iibrigens
keineswegs gro8. Man nimmt heute an, daf} die desinfizierende Kraft von
Metallésungen nicht allein von dem Gehalte der Lésung an Metall abhingt,
sondern komplizierteren Gesetzen folgt. Die Wirkung ist abhingig und sum-
miert sich aus der Wirkung des Anions und Kations. Sie ist aber auch ab-
héngig von der Menge der in Losung dissoziierten Molekiile, wobei zu bemerken
ist, daf} praktisch in diinnen Losungen bei stark wirksamen Metallen das ganze
geldste Salz als dissoziiert anzusehen ist. Durch die Verdiinnung steigt natiir-
lich die Dissoziation der Molekiile in der Losung.

Bei den Desinfektionsmitteln hingt die Wirkung, insofern es sich um Salze
handelt, von den Ionen ab, und Lésungen von Metallsalzen, in denen das Metall
Bestandteil eines komplexen Ions ist, wirken auBerordentlich wenig keim-
totend. So haben Scheurlen und K. Spiro gezeigt, dafl Sublimat dem Queck-
silberkaliumhyposulfit in der Desinfektionskraft bedeutend iiberlegen ist.
Es haben dann Schrauth und Schéller?!) komplexe Quecksilberverbindungen
dargestellt, die so wirksam sind wie Sublimat, so dafl man annehmen muB,
daB das komplexe quecksilberenthaltende Ion selbst stark bactericid wirkt.
Durch die elektrolytische Dissoziationstheorie kénnen wir uns auch erkléren,
warum sonst wirksame Salze auf Bakterien nur wenig wirken, wenn sie in
Alkohol, Ather und #&hnlichen Losungsmitteln gelost sind, denn in diesen ist
die Dissoziation der Salze duBerst gering. Nun wird die Dissoziation der Salze
durch den Zusatz von Neutralsalzen betrachtlich herabgesetzt, da die Neutral-
salze der Dissoziation entgegenwirken. Das ist auch der Grund, warum die
Desinfektionswirkung der Salze durch den Zusatz von Neutralsalzen betricht-
lich herabgesetzt wird. Wie schon ausgefiihrt, hangt die Desinfektionswirkung
der Salze von Anion und Kation ab und ist gleich der Summe der beiden
Wirkungen plus der Wirkung der nicht dissoziierten Molekiile. Deshalb sind
auch die Chloride stirkere Desinfektionsmittel als die Sulfate.

+
Es genigt 1 g H-Ton, um 30 Millionen Liter besten Nahrboden dauernd
steril zu halten, bei Abwesenheit von OH-Ionen liefernden Verbindungen, denn

+ +
eine Reaktionsverschiebung von 0.8.1077g H auf 2.1077 g H verhindert in
den Versuchen jedes Bakterienwachstum.

Da das Wasserstoffion das stérkste Desinficiens ist, spielt der negative
Bestandteil bei starken Siuren nur insofern eine Rolle, als die absolute Des-
infektionskraft um so geringer sein wird, je héher das Molekulargewicht der
Séure ist, ganz unabhingig von einer evtl. vorhandenen Desinfektionskraft

+
des Anions, das dem iiberstark wirksamen H-Ion gegeniiber nicht zur Wir-
kung kommt. Je schwicher die Siure, desto mehr kommt der desinfektorische

1). Schrauth und Schéller: Zeitschr. f. Hyg. Bd. 66. 1910.
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Effekt des Anions zur Geltung. Die Desinfektionskraft einer dissoziierenden
Verbindung ist das Ergebnis der Desinfektionskraft der Ionen, und jedes Ion
ist als ein selbsténdiges Desinfiziens zu betrachten.

Die Chloride der Leichtmetalle sind schwache Desinficientien, die Elemente
mit kleinem Atomvolumen (Schwermetalle) des ersten Strahles im periodischen
System sehr starke.

Kolloidales Silber (Fulmargin) iibertrifft alle bisher gepriiften Silberver-
bindungen bei weitem an absoluter Desinfektionskraft.

Im zweiten Strahl des periodischen Systems sind die Leichtmetalle schwache,
die Schwermetalle starke Desinficienten, kolloidales Quecksilber verhilt sich
in der Desinfektionskraft zu kolloidalem Silber wie 80 : 31, also fast dreimal so
stark. Keine Quecksilberverbindung ist wirksamer als kolloidales Quecksilber.

Im ersten Strahl ist das H-Ion als erstes Element der Reihe, im zweiten
Strahl das Radiumion als letztes Element der Reihe das bei weitem wirk-
samste Glied.

Cadmium kommt dem Silber an absoluter Desinfektionskraft beinahe gleich.
Die absolute Desinfektionskraft aller Verbindungen bleibt hinter der des wirk-
samsten Elementes in elementarer Form zurtick.

Im dritten Strahl des periodischen Systems wirken Bor und Aluminjum
relativ schwach desinfizierend.

Silikate, Zinn- und Bleisalze wirken schwach, steigend von Silicium zum
Blei, Bleisalze so stark wie Aluminiumsulfat.

Im vierten Strahl des periodischen Systems der Elemente nimmt die ab-
solute desinfektorische Wirksamkeit mit steigendem Atomgewichte zu.

Im fiinften Strahl des periodischen Systems der Elemente besitzt Stick-
stoff in elementarer Form keine desinfektorische Kraft, Stickstoffionen sind
nicht bekannt, Ammoniak wirkt durch seinen Gehalt an Hydroxylionen.

Im fiinften Strahl nimmt die desinfektorische Wirksamkeit mit steigendem
Atomgewicht ab. Die hochsten Oxydationsstufen der Elemente des fiinften
Strahles erweisen sich als weit weniger wirksam als die positiv geladenen
Atomgruppen dieser Elemente.

Der sechste Strahl des periodischen Systems enthélt Sauerstoff, Schwefel,
Chrom, Scandium, Molybdan, Tellur, Wolfram, Uran.

Elementarer Sauerstoff ist in molekularer Form (O,) nur gegen die anaero-
biontisch lebenden Mikroorganismen wirksam. Ionisiert bildet er in wisseriger
Ldsung Hydroxylionen, denen eine starke desinfizierende Wirkung zukommt,
namentlich dem Wasserstoffsuperoxyd.

Schweflige Saure wirkt 20mal so stark desinfizierend, Urannitrat 30mal
so stark wie Goldchlorid.

Im sechsten Strahl des periodischen Systems kommt den Sauerstoffionen
der hochste Grad von desinfektorischer Wirksamkeit zu. Die Wirkung des
Ozons beruht sehr wahrscheinlich auf der Bildung von OH-Ionen in wasseriger
Losung. Die desinfektorische Wirkung der Persalze ist weit geringer als die
des Wasserstoffsuperoxyds.

Der siebente Strahl des periodischen Systems der chemischen Elemente
enthélt neben den vier Halogenen: Fluor, Chlor, Brom und Jod von Elementen
mit kleinem Atomvolumen nur das Mangan. Elementares Fluor ist so reaktions-
fahig, dafl eine Priifung der Desinfektionskraft auf groBie Schwierigkeiten st68t.
Bei Chlor, Brom und Jod steigt in elementarer Form wie auch in den gepriiften
Verbindungen die Desinfektionskraft mit steigendem Atomgewicht. Im ioni-
sierten Zustand ist das Fluorion am stirksten desinfektorisch wirksam, dann
steigt die Wirksamkeit vom Chlorion bis zum Jodion.
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Natriumchlorat und Natriumperchlorat wirken sehr schwach, sie sind ohne
nennenswerte desinfektorische Kraft.

Jodtrichlorid wirkt so stark wie Fluorwasserstoff, Jodtribromid wie Brom o-
form.

Manganchlorid und Natriumpermanganat wirken schwach, 1:300 bzw.
1:200.

Die Edelgase Neon, Argon, Krypton und Xenon, die keine chemische Ver-
bindung mit anderen Elementen eingehen, haben daher auch keine desinfek-
torische Kraft. Im achten Strahl sind drei Reihen von je drei zusammen-
gehorigen Elementen: Eisen, Kobalt, Nickel, ferner Palladium, Rhodium,
Ruthenium und Osmium, Iridium und Platin.

In kolloidaler wisseriger Losung zeigt keines der gepriiften Elemente
irgendwelche desinfektorische Kraft, dagegen ist die Ionenwirkung bei Eisen
und Osmium nicht unbetrichtlich. Die Platinionen wirken in gleicher Starke
desinfektorisch.

Keine organische Verbindung wirkt starker als Formaldehyd oder Wasser-
stoffsuperoxyd, ganz zu schweigen von Quecksilber- und Silberverbindungen
oder Losungen.

Durch Einfithrung von Schwermetallionen in organische Verbindungen 148t
sich zwar die desinfektorische Kraft sehr erheblich (bis auf das Zwanzigfache
und mehr) steigern, aber doch nicht iiber das MaB der einfachen organischen
Substanzen hinaus, deren Wirksamkeit nicht einmal erreicht wird.

Je grofler die Konzentration freier Quecksilberionen in einer Losung eines
Quecksilbérsalzes, um so giftiger ist die Losung [H. Dreser!), Scheurlen
und Spiro?)]. Die Giftwirkung geloster Quecksilbersalze ist nicht etwa
von der Menge gelosten Quecksilbers, sondern von dem Dissoziationsgrade
der Losung abhingig. Cyanquecksilber und Rhodanquecksilber wirken viel
schwicher als Sublimat. Kaliumquecksilberthiosulfat wirkt in Losungen iiber-
haupt nicht antiseptisch, da es ein komplexes Salz ist und keine wirksamen
Quecksilberionen abspaltet, sondern in die Ionen Kalium und [Hg(S,0;)] dis-
soziiert.

Die Quecksilberwirkungen héngen nicht nur bei den Mikroorganismen,
sondern auch bei den héheren Tieren vom ionisierten Quecksilber ab, und
zwar von einer bestimmten Konzentration seiner Ionen. So kann man die
Giftigkeit intravends injizierten Sublimats abschwichen und die minimalste
tagliche Dosis bedeutend vergréfern, wenn man bewirkt, daf die elektroly-
tische Dissoziation des zirkulierenden Quecksilbers eine geringe bleibt. Je
kleiner die Konzentration der Ionen,.desto mehr nimmt die Giftigkeit ab.
Wenn man in die Venen der Tiere vorerst Kochsalz injiziert, das bei der Gleich-
heit des Anions mit dem Quecksilberchlorid seine Dissoziation zuriickdréngt,
so werden die Tiere gegen intravendse Injektionen von Sublimat widerstands-
fihiger. Injiziert man vorher Natriumbromid, so wird die Toleranz noch viel
grofler, weil das im Organismus sich bildende Quecksilberbromid weniger
dissoziiert ist als die Chlorverbindung. Injiziert man vorher Jodnatrium, so
wichst die Widerstandsfiahigkeit der Tiere gegen Sublimat noch mehr, weil die
Tendenz verhanden ist, Jodquecksilber zu bilden, nach dessen Entstehung das
Quecksilbersalz noch weniger dissoziiert ist. Nach vorhergegangener Injektion
von Natriumthiosulfat wird die Toleranz der Tiere sehr grof3, weil das Queck-
silber die Tendenz hat, als Doppelsalz ein Gesamtion zu bilden: Quecksilber-
thiosulfatnatriumchlorid 3).

1) Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 32, S. 456. 1893.

%) Miinch. med. Wochenschr. Jg. 1897, Nr. 4.
3) Sabbatani, L.: Biochem. Zeitschr. Bd. 11, S. 294. 1908.
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Die Wirkung der Ionen 1aBt sich sehr gut demonstrieren an der Einwir-
kung von Losungen der Substanzen auf Bakterien (desinfizierende Kraft).
Untersuchungen solcher Art verdanken wir insbesondere Kronig und Paul?).
Bei diesen Untersuchungen hat es sich gezeigt, daB die Metallsalze, insbe-
sondere die Quecksilbersalze nach MaBgabe ihres Dissoziationsgrades wirken;
Loésungen von Metallsalzen aber, in denen das Metall Bestandteil eines kom-
plexen Ions und demnach die Konzentration der Metallionen sehr gering ist,
desinfizieren auBerordentlich wenig.

Wenn man Metallsalze in. organischen Solvenzien (Alkohol, Ather usw.)
16st, so dissoziieren sie in diesen sehr wenig, und infolgedessen ist ihre Wirkung
auf Bakterien nur gering. Die Desinfektionswirkung der Metallsalze hangt
aber nicht nur von der Konzentration des in Losung befindlichen Metalles
ab, sondern ist besonders abhingig von den spezifischen Eigenschaften der
Salze und des Losungsmittels. Sie héingt nicht nur vom Metallion ab, sondern
anch vom Anion und von dem nicht dissoziierten Anteil. Fiir die Sduren wurde
gefunden, daB sie im allgemeinen im Verhiltnis ihres Dissoziationsgrades, d. h.
entsprechend der Konzentration der in der Lisung enthaltenen Wasserstoffionen
desinfizierend wirken. Den Anionen bzw. den nicht dissoziierten Molekiilen
der FluBsaure, Salpetersaure und Trichloressigsiure kommt eine spezifische
Giftwirkung zu. Diese spezifische Wirkung tritt mit steigender Ver-
diinnung gegeniiber der Giftwirkung der Wasserstoffionen zuriick. Fiir die
Basen zeigt es sich, dafl die Hydroxyde des Kalium, Natrium, Lithium,
Ammonium im Verhaltnis ihres Dissoziationsgrades desinfizieren, d. h. ent-
sprechend der Konzentration der in der Losung enthaltenen Hydroxylionen.
Es zeigte sich, dafl die Wasserstoffionen ein stirkeres Gift sind als die
Hydroxylionen.

Doch mufl man in Betracht ziehen, in welcher Form die Metalle zur Unter-
suchung kommen, ob als krystallinische Verbindung oder als kolloidale, denn
die Toxizitét der kolloidalen Bariumsalze ist dreimal so gering wie die der
gewshnlichen Bariumsalze?).

Spuren kolloidaler Metalle erzeugen bei einzelligen Organismen Plasmolyse
(Nageli).

Kolloidales Arsen zeigt keine pharmakologischen Wirkungen, erst wenn
Oxydation zur arsenigen Siure eintritt, gibt es auch das Bild der Wirkungen
der arsenigen Saure?).

Viele kolloidale Metallverbindungen, aber nicht alle, haben direkt oxy-
dierende Wirkungen. Die respiratorische Kraft der Gewebe wird durch sie
nicht gesteigert. Auf Mikroorganismen wirken sie auch innerhalb des Organis-
mus zerstorend, ebenso zerstéren sie Toxine durch Oxydation?).

Kolloidale Metalle, z. B. das Kollargol, vermégen im Organismus Silber-
verbindungen zu bilden. AuBlerdem wurde bei allen kolloidalen Metallen
nach ihrer infravenésen Injektion beobachtet, dal sie Temperatursteigerungen
erzeugen®).

Die Metallteilchen durchdringen die Plasmahaut der Zellen nicht, gelangen
also nicht in das Innere der Zellen und kénnen infolgedessen ihren Tod nicht
verursachen. Das entladene metallische Silberteilchen scheint iiberhaupt keine
Giftwirkung zu besitzen®).

1) Zeitschr. f. physikal. Chem. Bd. 21, S.414. — Zeitschr. f. Hyg. Bd. 25, S. 1.

2) Neuberg, C. und Neimann: Biochem. Zeitschr. Bd. 1, S. 166.

3) Kiilz, Fritz: Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 89, S. 111. 1921.

4) Foa, C. und A. Aggazzotti: Biochem. Zeitschr. Bd. 19, S. 1. 1909.

%) Portig: Diss. Leipzig 1909. — GroB, Oskar und James M. O’Connor: Arch. f.

exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 64, S. 456. 1911.
8) Zsigmondy: Kolloidchemie, II. Aufl., S.190.
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Goldhydrosole haben auf Schimmelpilze usf. keine wesentliche Giftwirkung
auller einer Verzdgerung der Fruktifikation. Hingegen wirken kolloidale
Silber- und Kupferlosungen auf Schimmelpilze stark hemmend, und zwar hat
die chemisch hergestellte Silberlosung die geringste Hemmungswirkung, Elektr-
argol die grofte, Fulmargin steht etwa in der Mitte von beiden. Nur das positive
Wasserstoffion und die elektrisch hergestellte kolloidale Quecksilberlésung
iibertreffen Fulmargin an absoluter Desinfektjonskraft!).

In das Blut injiziertes kolloidales Silber verschwindet aus ihm in ganz kurzer
Zeit?) und lagert sich in Endothelien z. B. der Leber ab. Wahrscheinlich ist die
Wirkung dieser Silberlosung zuriickzufiithren auf die Bildung von Silberionen3).

Die Fixierung kolloidaler Metalle von Zellen ist abhingig von dem Gehalt
an organischen Kolloiden in den Hydrosolen; die Hemmungswirkung der
Hydrosole ist abhingig von der Art des kolloidalen Metalls. Ist kein orga-
nisches Schutzkolloid vorhanden, so wird das Metall von der Membranen des
Organismus fixiert. Ist aber viel organisches Kolloid vorhanden, so findet
keine Fixierung statt. Die Fixierung findet in metallischer Form statt. Orga-
nismen, die durch ihre Lebensfunktionen im Substrat saure Reaktionen her-
vorrufen, speichern die Metalle in hervorragender Weise. Bei alkalischer
Reaktion speichern sie nicht?).

AuBler den komplexen Verbindungen, welche in wasseriger Losung nicht
das Metallion, sondern ein zusammengesetztes metallhaltiges Ion abdissoziieren,
unterscheiden Franz Miiller, Walter Scholler und Walter Schrauth3)
noch sogenannte halbkomplexe Verbindungen. Die letzteren verhalten sich
einzelnen Reagenzien gegeniiber wie komplexe, stirkeren gegeniiber aber so
wie die Verbindung mit Metallion, da sie sofort mit den: starkeren Reagenzien
die Ionenreaktionen des Metalls geben. So haben z. B. die weinsauren Metall-
verbindungen, wie etwa weinsaures Quecksilberoxydulnatrium$), sowie die
Quecksilberverbindungen von Glykokoll, Asparagin, Alanin und Succinimid
eine Metallbindung am Sauerstoff oder Stickstoff, welche weniger stabil ist
als die Kohlenstoffbindung. Diese Salze sind als halbkomplex anzusehen, da
ihre Wirkung sich von der einfacher Metallsalze nicht unterscheidet, sie aber
weder Eiweil fillen, noch atzend wirken. Gegeniiber der Anschauung, dal die
spezifische Metallwirkung nur von den freien oder an Sauerstoff gebundenen
Metallionen hervorgebracht wird, glauben diese Forscher, dall Metallionen
im Organismus nicht existenzfahig sind, da sie sich mit den Eiweikérpern
zu halbkomplexen Metalleiweillverbindungen umsetzen wiirden.

Luteokobaltchlorid [Co(NH,),]Cl; enthalt das trivalente positive Radikal
[Co(NH,)s]. Dieses wirkt ungemein viel weniger auf das Herz als die seltenen
Erden. Ebenso wirken komplexe Salze von Kobalt und Chrom, welche Werner
dargestellt hat und die in ihrer Losung ein dreiwertiges Ion abgeben, sehr
wenig. Die einfachen trivalenten Kationen machen in grofler Verdiinnung
diastolischen Herzstillstand beim Frosch, wihrend komplexe trivalente Kat-
ionen in 100mal so konzentrierter Losung kaum das Herz affizieren und erst
in viel hoherer Konzentration diastolischen Stillstand machen.

F. Hofmeister?) hat bereits vor langer Zeit erkannt, dafl die purgierende
Wirkung der Salze im Zusammenhange steht mit ihrem EiweiBfallungsver-

1) Friedenthal, Hans: Biochem. Zeitschr. Bd. 94, 8. 47. 1919.

2) Engelen: Arztl. Rundschau Jg. 1914, Nr. 20.

3) Friedenthal: Therap. d. Gegenw. Jg. 1918.

4) Plotho, Olga: Biochem. Zeitschr. Bd. 110, S.133. 1920.

5) Biochem. Zeitschr. Bd. 33, S. 381. 1911.

6) Meyer, H. H. und Williams: Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 13, 8. 70.
1880. — Gottlieb, R.: Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 26, S. 139.

") Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 24, S. 247.
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mogen. Nun ist das EiweiBfallungsvermogen der Salze eine Eigentiimlichkeit
der Kationen und so muB man die purgierende Wirkung, insbesondere der
Alkalien, auf die Kationen beziehen, Und in Wirklichkeit sind die Schwer-
metallionen, welche selbst in grofilen Verdiinnungen eiweilfiallend wirken, sehr
energisch wirkende Purgiermittel, die hierbei schwere Veratzungen und Ent-
ziindungen des Magendarmkanals hervorrufen. Aber auch die Anionen, insbeson-
dere die Ionen der Salpetersaure, Brom- und Jodionen haben starke pharma-
kodynamische Wirkungen, vorziiglich setzen sie den Blutdruck herab. So wirken
auch die Rhodanate, die sich dhnlich wie die Bromide und Jodide in bezug auf
ibre eiweifallende Wirkung verhalten, dhnlich wie die genannten Substanzen.

Gruppiert man die Metallionen nach dem Grade ihrer eiweillfallenden
Wirkung, so erhalt man eine Steigerung in der Reihe Ammonium, Kalium,
Natrium, Lithium. Der eiweifllosende Effekt der Anionen steigt vom Sulfat
zum Tartrat, Acetat, Chlorid, Nitrat, Bromid, Jodid, Rhodanid. Die drei
letzten Glieder der Reihe sind wirksam. Wéahrend die Metallionen dieser Reihe
erregende Wirkung haben, kommen den Siureionen sedative und blutdruck-
herabsetzende Wirkungen zu (W. Pauli).

Die Anwendung physikalisch-chemischer Methoden und Anschauungen auf
allgemein pharmakologische Probleme scheint eine grundlegend neue Auf-
fassung schon bekannter Tatsachen anzubahnen.

C.Neuberg?) hat einen neuen Gesichtspunkt fiir die biologische Wirkung
der anorganischen Verbindungen, insbesondere der Schwermetallsalze auf-
gedeckt; er zeigte, dall bereits sehr kleine Mengen derselben fast alle physio-
logisch wichtigen organischen Bausteine der Organismen photosensibel machen
und im Licht weitgehend verindern. Nach Neubergs Befunden sind Metall-
salzwirkungen von Photokatalysen in praxi untrennbar.

1) Neuberg, C.: Biochem. Zeitschr. Bd. 13, S. 305. 1908; Bd. 17, S. 270, 1909; Bd. 27,
S. 271. 1910; Bd. 29, S. 279. 1910. — Zeitschr. f. Balneol. Bd. 3, Nr. 19. 1911.



Zweites Kapitel.
Theorie der Wirkungen organischer Verbindungen.

a) Beziehungen zwischen chemischer Konstitution uud Wirkungen.

Wir haben bei den anorganischen Substanzen gesehen, dafl sich bestimmte
Beziehungen zwischen ihrem Molekulargewicht, ihrer Wertigkeit, elektrischen
Ladung, ihrem spektral-analytischen Verhalten innerhalb bestimmter Reihen
und zwischen ihrer physiologischen Wirkung feststellen lassen. Insbesondere
sieht man deutlich, dall Korper, welche isomorphe Verbindungen geben, ein-
ander auch in der Wirkung sehr adhnlich sind. Es war wahrscheinlich, wenn
man die Wirkung &hnlich gebauter organischer Verbindungen miteinander
verglich und dieselben sehr #hnlich fand, daB zwischen der physiologischen
Wirkung und der chemischen Struktur Beziehungen gefunden wiirden.

Man hat es in letzter Zeit vorgezogen, die Spezifitit der Giftstoffe in ihren
physikalischen Eigenschaften und nicht in ihren chemischen zu suchen und
insbesondere ihre Loslichkeit in der Zellwand, ihre Oberflichenenergie in
gelostem Zustande als die Ursache der Spezifitit anzusehen; diese Eigen-
schaften beherrschen die Verteilung durch Auswahl. Man vergift hierbei nur,
daB damit in erster Linie nur die Selektion und nicht die Wirkung erklart wird
und daB ferner die chemischen und physikalischen Eigenschaften der Ver-
bindungen doch untrennbar sind. Jedenfalls hat diese neue Richtung den
groBen Vorteil gezeitigt, dafl man nicht nur die chemischen Konstitution, son-
dern auch die Struktur, sowie die aus diesen resultierenden physikalischen
Eigenschaften und insbesondere Loésungsverhiltnisse und Verteilungsverhalt-
nisse mehr in Betracht zieht; die vorlaufige Kampfstellung der physikalischen
und chemischen Richtung zeitigt wie jede wissenschaftliche Kontroverse fir
den Beobachter neue Resultate, welche die neugefundene Tatsache besser
erkliren, als eine der beiden Theorien und zu einer neuen Auffassung der Er-
scheinungen fiithren wird.

Die physikalische Voraussetzung, daf die Wirkung der Elemente ihren
Bewegungs- und Schwingungszustinden entsprechen, sind von Curcil) auf
die organischen Verbindungen in der Weise ausgedehnt worden, daf3 er die Be-
hauptung aufstellte, die Wirkungen eines organischen Molekiils beruhen und
resultieren aus der Wirkung der einzelnen Komponenten desselben, und zwar
hat der Kohlenstoff eine lahmende, der Wasserstoff eine erregende und der Sauer-
stoff eine indifferente Wirkung. Die Kohlenwasserstoffe der fetten und aroma-
tischen Reihen sind lahmende Verbindungen, weil der Kohlenstoff den Wasser-
stoff, welcher antagonistisch wirkt, in der Wirkung {iberwindet. Es ist daher
die lahmende Wirkung um so gréfler, je mehr Kohlenstoff und je weniger
Wasserstoff vorhanden, und umgekehrt um so kleiner, je weniger Kohlenstoff
und je mehr Wasserstoff im Molekiil enthalten ist. In den Wasserstoff und
Stickstoff enthaltenden Gruppen iiberwiegt die aufregende Wirkung des Wasser-
stoffes die schwach lahmende Wirkung des Stickstoffes. In den Hydroxyl-

1) Terapia moderna 1891, Gennajo, S. 33.
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gruppen hat der Wasserstoff eine betréchtlich erregende Wirkung, weil der
Sauerstoff indifferent ist: es folgt nun daraus, da3 die hydroxylierten Kohlen-
wasserstoffe eine doppelte Wirkung haben miissen. Einerseits eine erregende
durch das Hydroxyl, andererseits eine lahmende durch den Kohlenwasserstoff.
Doch kommt den Hydroxylen nach Curcis Auffassung besondere Wirkung
zu, je nachdem ihre Stellung ist.

Diese durchaus anders erkldrbaren Resultate Curcis sind gleichsam der
roheste Versuch, einen Zusammenhang der chemischen Konstitution und der
biologischen Wirkung zu finden. So einfach liegen aber diese Beziehungen
durchaus nicht.

Die Wirksamkeit der Substanzen hingt nach O. Schmiedebergs!) An-
schauung vor allen Dingen von physikalischen und von biologischen Verhslt-
nissen ab. So spielt die Resorbierbarkeit einer Substanz eine grofle Rolle. Eine
nicht resorbierbare Substanz kann selbstverstéandlich innerhalb des Organismus
(jenseits des Darmkanals) nicht zur Wirkung gelangen. Ferner ist die grofle
Loslichkeit in Wasser und die gro3e Fliichtigkeit bei gewthnlicher Temperatur
fiir die Wirkung mafigebend. So zeigen z. B. die fliichtigen Grenzkohlenwasser-
stoffe in vollem Umfange die narkotische Gruppenwirkung der Kohlenwasser-
stoffe, wahrend die fliissigen, in Wasser ganz unléslichen, der Verdunstung
unfahigen Paraffinéle und vollends die festen Paraffine ginzlich unwirksam sind.
Die Wirksamkeit im Sinne der Alkoholgruppe, d.h. narkotische
Wirkung, wird im wesentlichen durch die Anzahl der im Mole-
kil enthaltenen Sauerstoffatome bedingt. Alle Verbindungen dieser
Gruppe, welche zwei oder mehr Sauerstoffatome in einer Kohlenwasserstoff-
gruppe enthalten, biilen dadurch die Wirksamkeit ein oder werden
wirkungslos. Die Glykole C,H,,(OH), stehen schon an der Grenze der Wirk-
samkeit. Ist aber eine Verbindung aus mehreren selbstéindigen Kohlenwasser-
stoffgruppen zusammengesetzt, so ist sie wirksam, wenn wenigstens die eine
von den letzteren kein oder nicht mehr als ein Atom Sauerstoff enthilt. So
z. B. kann der schlafmachende Paraldehyd (CH;-CHO), als eine Verbindung
angesehen werden, deren Molekiile gleichsam aus drei gleichartigen, je ein
Atom Sauerstoff enthaltenden Teilen locker zusammengefiigt sind, von denen
jeder eine selbstandige Rolle bei der Wirkung spielt. Sehr giftige Atom-
gruppen verlieren bei der Substitution mit den Kohlenwasserstoffen der Fett-
reihe die Intensitdt und den urspriinglichen Charakter ihrer Wirkung.

Ein Beweis dafiir, da3 zwischen der chemischen Konstitution der Korper
und ihrer physiologischen Wirkung ein inniger Zusammenhang besteht, oder
noch deutlicher ausgedriickt, daf} die physiologische Wirkung einer Substanz
durch ihre chemische Konstitution und Konfiguration?) bedingt ist, kann durch
die Tatsache geliefert werden, dafl bestimmte Anderungen in der Konstitution
bestimmte Anderungen in der Wirkung bei dhnlichen Kérpern hervorbringen,
und daf} ferner die Anlagerung bestimmter Molekularkomplexe an verschieden
wirkende Substanzen dieselben in physiologisch #hnlich wirkende oder auch
in gleichmiBig unwirksame verwandeln kann. Es gelingt leicht, aus ganz
besonders wirksamen Substanzen durch Anlagerung bestimmter Gruppen
gleichmaBig unwirksame zu erhalten und nach Abspaltung dieser Gruppen
wieder die wirksamen Substanzen zu regenerieren. Als Beispiel wollen wir
vorlaufig nur einiges erwahnen: a) Durch die Anlagerung identischer

1) Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 20, S. 201.

2) Inwiefern die Wirkung von der Konfiguration abhéngig ist, siehe am Schlusse
dieses Kapitels. Siehe ferner Sigmund Frénkel: Stereochemische Konfiguration und
physiologische Wirkung in: Asher und Spiro’s: Ergebnisse d. Physiologie ITI. Biochemie,
S. 290.
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Gruppen in identischer Weise werden gleichmifBig wirkende
Ko6rper erhalten. Nach den Untersuchungen von Crum Brown und
Fraser?!) und anderen gelingt es durch Methylierung der Alkaloide, welche ja
verschiedene physiologische Wirkung haben, Korper zu erhalten, welche
alle die motorischen Nervenendigungen lihmen, also dem Curare dhnliche
Wirkungen haben. Es ist hierbei im allgemeinen gleichgiiltig, ob diese Alkaloide
als solche Krampfe auslosen oder nicht. Aus diesen Versuchen 148t sich sogar
die allgemeine Regel ableiten, daB die Verbindungen, bei welchen Alkyl am
quaterniren Stickstoff steht, in derselben Weise lahmend wirken. Es koénnen
daher aus allen tertidren Basen durch Methylierung Ammoniumbasen erzeugt
werden, welche manchmal unverhsltnisméBig giftiger, haufig aber viel weniger
giftig sind als die Ausgangssubstanzen. Im Curare kommen zwei Basen neben-
einander vor, Curarin und Curin [R. B6hm?2)]. Cararin ist eine Ammonium-
base, Curin eine tertidre Base, die nur wenig giftig ist. Wenn man die tertiire
Base Curin durch Methylierung in eine Ammoniumbase iiberfiihrt, so ent-
steht Curarin, welches sich als 226mal so giftig erweist als die Ausgangs-
substanz. b) Dall durch die Anlagerung identischer Gruppen die
Wirkung bestimmter Koérper abgeschwicht oder ganz vernichtet
wird, beweisen folgende Tatsachen: Wenn man hydroxylhaltige Substanzen,
wie Phenole, Alkohole usw. in ihre gepaarten Verbindungen mit Schwefelsdure,
das ist in saure Ester (Athersiuren), iiberfiihrt, so verlieren sie ihre Giftigkeit
fast vollstandig. Wahrend Phenol C¢H; - OH eine betrachtliche Giftwirkung
zeigt, ist Phenolstherschwefelsaiure CgH,- O+ SO;H als Natriumsalz intern
eingegeben selbst in Dosen von 30 g ganz ungiftig. Das so wirkungsvolle
Morphin C;;H,,NO - (OH), verliert durch Uberfithrung in Morphinétherschwefel-
sdure C,H;;NO - (OH) - O - SO;H vollig seine hypnotische Wirkung und kann
selbst in Dosen von 5 g ohne irgendwelchen Schaden genommen werden.

Das giftige Ammoniak geht durch Ersatz eines Wasserstoffes durch Essig-
sdure in das ganz ungiftige Glykokoll (Aminoessigséure) NH, - CH,+- COOH
iiber. Es konnen, um ein weiteres Beispiel anzufiihren, durch Einfiihrung
von Saureradikalen in basische Reste die Wirkungen der letzteren bedeutend
abgeschwicht, wenn nicht ganz aufgehoben werden. So ist Acetamid CH, - CO
- NH, vollig wirkungslos?®), wihrend Ammoniak ein heftiges Gift ist. Acetanilid
CH,; - CO : NH - CgH, (Antifebrin) ist weit weniger giftig, als Anilin NH, - CgH,.
Ebenso wird im Phenetidin NH, - CgH, - O - C,H; durch Anlagerung von Acetyl-
oder Lactylradikalen die Wirkung abgeschwécht, indem die Base schwieriger
angreifbar wird.

GleichmadBig wird in allen Fallen durch Einfithrung von
Wasserstoff in die cyclischen Basen die physiologische Wirkung
verstarkt bzw.die Giftigkeit gesteigert (Regel von Kendrick-Dewar-
Konigs).

Dafl bestimmte Gruppen von Substanzen ihre Wirkung durch einfache
Anderungen im Molekiil, etwa die Verwandlung des Charakters der Verbindung
von einer Base in eine Saure, verlieren, 148t sich physiologisch dadurch erkléren,
daB der Angriffspunkt der Substanz verschoben bzw. aufgehoben ist, oder
daB die Verteilung im Organismus vollig alteriert wird. Wir kénnen uns nam-
lich das Zustandekommen der Wirkung der Substanzen auf bestimmte Zell-
gruppen, d.i. die selektive Wirkung der Substanz nur so deuten, dafl gewisse
endsténdige .Gruppen im Molekiil in chemische Beziehung zu Zellsubstanzen

1) Transact. roy. soc. Edinborough Bd. 25, S. 707. 1868 und Proc. roy. soc. Edinborough
1869, S. 560.

2) Arch. d. Pharmazie u. Ber. d. dtsch. pharmazeut. Ges. Bd. 235, S. 660.

3) Zeitschr. f. Biol. Bd. 8, S. 124.
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treten und von denen festgehalten werden. Dieses kann durch rein chemische
Bindung oder durch physikalisch-chemische Verhiltnisse, wie Losung, Adsorp-
tion und &hnliche erfolgen. Erst dann kann der ganze Molekularkomplex, ein-
mal im bestimmten Gewebe physikalisch oder chemisch festgehalten (ver-
ankert), zur Wirkung gelangen. Andern wir nun den Charakter der endstén-
digen Gruppen oder der ganzen Verbindung, so waltet die chemische und
physikalische Beziehung zwischen der eingefiihrten chemischen Substanz und
dem bestimmten Zellkomplexe nicht mehr ob. Die Substanz wird von der
betreffenden Zellgruppe nicht mehr aufgenommen oder festgehalten, und kann
daher auch nicht mehr zur Wirkung gelangen, wenn auch die eigentlich wirkende
Gruppe vollig intakt geblieben ist. Paul Ehrlich?) hat als Bild fiir eine ahn-
liche Vorstellung den Vergleich mit den Farbstoffen angewendet. In allen
Farbstoffen kommt nach O. Witt eine chromophore, farbgebende Gruppe
vor, welche sich durch dichtere Bindung auszeichnet (z. B. die Azogruppe
R:N=N"-R,). Alle Farbstoffe werden entfirbt, wenn man sie mit reduzieren-
den Mitteln behandelt und so durch Einfiihrung von Wasserstoff die dichtere
Bindung der chromophoren Gruppe aufhebt. So bekommt man aus Indigblau
Indigweill usw. Aber diese chromophoren Gruppen allein sind nicht ausreichend,
um Farbstoffe zu erzeugen, sie haben nur den chromogenen Charakter. Es
miissen an sie noch saure oder basische Gruppen herantreten, z. B. Hydroxyl-
oder Aminogruppen, die man als auxochrome Gruppen bezeichnet, Radikale,
welche erst die Farbstoffnatur der. Verbindungen entwickeln. Wenn in das
Azobenzol C;H; - N = N - CH, Hydroxylgruppen eintreten, dann erst entsteht
das braune Oxyazobenzol C;H; N = N-C.H,- OH und wenn die Amino-
gruppe eintritt, das schone gelbe Aminoazobenzol CgH; - N = N - C,H, - NH,
(Anilingelb). Es sind also zum Zustandekommen des Farbstoffes zwei Kom-
ponenten erforderlich, die chromophore und die auxochrome Gruppe. Die Farbe
aber selbst ist wieder abhéingig von der Zahl der auxochromen Gruppen. Das
Monaminoazobenzol CgH; - N = N - C;H, - NH, (Anilingelb) ist gelb, das m-
Diaminoazobenzol CiHj N = N - CH; - (NH,), (Chrysoidin) ist orange, das
Triaminoazobenzol HN, - C;H, - N = N - CgH, - (NH,), ist braun.

Wie wir gesehen haben, werden viele Gifte durch einfache Einwirkung,
z. B. Einfiihrung von Sguren, in ungiftige Substanzen umgewandelt. M. Nencki
suchte diese Verschiedenheiten auf chemischem Wege durch Unterschiede in
der Oxydationsfahigkeit zu erkldren, aber Paul Ehrlich hielt einen solchen
Erklarungsversuch fiir durchaus nicht ausreichend und glaubte auf experimen-
tellem Wege zum Verstédndnis dieser Tatsachen gelangt zu sein. So gibt es z. B.
eine Reihe von Farbstoffen, welche bei Tieren das Gehirn farben, fiigt man aber
in diese Farbstoffkorper Schwefelsdure ein, indem man die entsprechende
Sulfoséure darstellt, so verlieren sie vollkommen ihre gehirnfirbende Eigen-
schaft. Durch die Substitution ist also die Wirkung der Substanz verandert.
Sie hat ihre neurotrope Funktion eingebiiBt, d. h. sie geht nicht mehr an die
Elemente des Gehirnes heran. Man ist nun gezwungen, wenn man von Be-
ziehungen zwischen Konstitution und Wirkung spricht, als Mittel noch einen
dritten Begriff aufzustellen, ndmlich den der Verteilung. Wie soll man sich
die selektive Fahigkeit der Gewebe vorstellen ? Es handelt sich da nicht um
naheliegende chemische Beziehungen, sondern oft nur um physikalische Verhalt-
nisse, wie bei der Loslichkeit von Kohlenwasserstoffen, Ather, Ketonen und
Sulfonverbindungen in Lipoiden. Schwieriger liegen die Verhiltnisse bei an-
deren chemischen Gruppen, wie bei Siuren, Basen, Alkoholen und Phenolen,
da diese ja leicht chemische Verbindungen mit bestimmten Gruppen des Proto-

1) Dtsch. med. Wochenschr. 1898, S.1052. Sieche auch Festschrift f. Leyden Bd. 1,
S. 645, Internationale Beitrage zur inneren Medizin. Berlin 1902.
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plasmas eingehen kénnten. Bei einer chemischen Verbindung wire die Substanz
durch Alkohol aus den Organen nicht extrahierbar. Das Experiment belehrte
aber P. Ehrlich, daB z. B. bei Phenacetin, Kairin, Thallin die Alkoholextraktion
gelingt, also keine chemische Bindung zwischen der eingefiihrten basischen
Substanz und dem Protoplasma vorliegt. So 148t sich auch aus einer Fuchsin-
niere durch Alkohol Fuchsin extrahieren. Die einzige Substanz unter vielen,
die eine solche Festlegung annehmen 1a8t, ist, nach P. Ehrlich, vielleicht
das Anilin.

Wie erfolgt nun die Anlagerung dieser Substanzen? Der Vorgang der
Farbung ist nach Ehrlich derselbe, wie er bei Injektion von Giften im Orga-
nismus statthat: die Wollfaser, in Pikrinsdurelésung getaucht, nimmt aus
der noch so schwachen Losung, aus der groften Verdiinnung, die Farbe auf,
ebenso wie gewisse Gewebe das Gift aus der zirkulierenden Korperflissigkeit. —
Hinsichtlich der Farbung nun bestehen zwei Theorien: die der Salzbildung und
die der starren Losung nach van t’ Hoff (Wittsche Theorie). O. Witt nimmt
an, daB3 der Farbstoff nicht in festem Zustande in der Faser ist, sondern als
Losung. Es gibt Farbstoffe, welche in festem Zustande rot sind, in Lésungen
aber fluocescieren: die damit gefirbte Seide fluoresciert gleichfalls. Es ist
kein Einwand hiergegen, daf3 derselbe Kérper verschiedene Fasern verschieden
farbt: auch Jod in verschiedenen Fliissigkeiten gelést — in Jodkaliumldsung,
in Chloroform usw. — ergibt verschiedene Fiarbung der Lésung. — Die Ge-
webstaser schiittelt die Farbstoffe quantitativ aus der wasserigen Losung aus
und firbt sich so; ist die Loslichkeit der Substanz in Alkohol wieder besser,
80 ist die Faser durch ihn wieder entfirbbar.

Das Verhalten der Substanzen im Organismus ist nun wohl nach der An-
sicht von Ehrlich ein ganz #hnliches. Alle Hirnfarbstoffe verlieren ihre
hirnfirbende Eigenschaft, wenn eine Sulfosduregruppe in sie eintritt. Die
Mehrzahl der Stoffe, welche ins Gehirn gehen, gehen auch aus Wasser in Ather
iiber, als Sulfosiuren jedoch nicht. Es sind also im Gehirn Stoffe, welche
ebenso wirken wie Ather im Reagensglase. Die starke Wirkung gewisser Gifte
auf das Hirn beruht auf einer Ausschiittelung durch dasselbe, wie durch Ather.
— Die Lokalisation der verschiedenen Substanzen in den Korpergeweben
beruht also nach Ehrlich auf einer Ausschiittelung durch dieselben. In den
Zellen verschiedener Organe sind verschiedene chemische Gruppen enthalten,
und einzelne Korper, wie Myosin z. B., haben wieder in alkalischer oder neutraler
oder saurer Losung ganz verschiedene Fihigkeiten, so daB sich die verschie-
densten Moglichkeiten einer Endwirkung ergeben. Einzelne Substanzen werden
wohl nicht vom lebenden Protoplasma aufgenommen, sondern von anderen
zwischenliegenden Korpern — so gewisse Farbstoffe von den Nervenscheiden. —

Der Ehrlichsche Vergleich mit der chromophoren Gruppe 1d8t sich in
der Gruppe der Cocaine schén durchfiilhren. Alle Cocaine im chemischen
Sinne (Ekgoninverbindungen) machen bei der Maus dieselben pathologischen
Verdnderungen der Leber, aber andsthesierend wirkt nur das Cocain mit der
Benzoylgruppe, wihrend die Methylgruppe des Cocains das Ekgonin nur an das
Nervensystem heranbringt. Die Benzoylgruppe wire nun die anésthesiophore,
die Methylgruppe die anésthesiogene Gruppe. Ehrlich wollte diese seine An-
schauung als einen neuen Weg zur Synthese neuer Arzneimittel betrachtet
wissen. Zuerst hat man eine Gruppe von Substanzen zu wéhlen, welche an
gewisse Organe herantreten und in diese Substanzen, welche nun myotrop,
neurotrop usw. sind, kénnte man verschiedene Gruppen einfithren, welche
einen toxischen bzw. therapeutischen EinfluB ausiiben.

Die Ehrlichsche Theorie war vielleicht der erste Versuch, die Verteilung
und zum Teil auch die Wirkung physikalisch-chemisch zu erklédren und den Ver-
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teilungssatz von Berthelot-Jungfleisch, wie die Theorie der starren
Losung van t’° Hoff auf die Pharmakologie anzuwenden.

Wihrend nach der Ehrlichschen Auffassung im Protoplasma des Organis-
mus sowie im Parasiten bestimmte Atomkomplexe, sog. Chemoceptoren,
eine besondere Affinitét zu bestimmten Gruppen des Arzneikorpers, den sog.
haptophoren Gruppen, bieten, kommen z.B. Baudisch?!) und Unna?),
ebenso Karrer3) zu Vorstellungen, nach denen chemische Verbindungen, die
nach der Werner-Pfeifferschen Theorie Komplexsalze zu bilden vermogen,
der komplexsalzbildenden Gruppe haptophore Eigenschaften zukommen, mit
der sie sich mit bestimmten Gewebsteilen bzw. Teilen der Zelle des Parasiten
verbinden. Aber die komplexsalzbildende Gruppe kann den Ausschlag nicht
geben, wie sich an den drei Isomeren des Salvarsans zeigen 1af3t, die simtlich
o-Aminogruppen, wenn auch an anderen Stellen des Molekiils, enthalten. Viele
therapeutisch sehr wirksame Verbindungen enthalten {iberhaupt keine komplex-
salzbildenden Gruppen.

Seit dem Ehrlichschen Versuche haben insbesondere durch die Theorien
und Experimente von Hans H. Meyer, Overton und W. Straub An-
schauungen, nach denen sich die pharmakodynamischen Wirkungen nach
dem Verteilungssatze rein physikalisch erkléren lassen, stark an Boden ge-
wonnen.

Die physikalischen GesetzméaBigkeiten fiir die Aufnahme von Substanzen
aus ihren wésserigen Losungen sind zum Teil bekannt. Die Aufnahme er-
folgt selektiv in der Weise, daB} einzelne Stoffe gar nicht aufgenommen werden,
andere hingegen in sehr reicher Weise. Stoffe, die nicht aufgenommen werden,
koénnen aber trotzdem auf die Zellmembran reizend wirken. Bei der Aufnahme
geben die Substanzen mit dem Kolloid eine sog. feste Losung und es wird
so viel von der Substanz aufgenommen und in dem Kolloid aufgespeichert,
bis sich ein Gleichgewichtszustand zwischen der Lésung und dem Kolloid,
in unserem Falle zwischen den zirkulierenden Medien und den Geweben, ent-
wickelt hat. Der Vorgang ist aber reversibel und aus der festen Losung kann die
Substanz wieder nach dem Verteilungsgesetz in das Losungsmittel iibergehen.
Nach dem Verteilungssatz von Berthelot und Jungfleisch verteilt sich eine
Substanz zwischen zwei Losungsmitteln, die einander nur wenig 16sen, analog
dem Henryschen Gesetz, und zwar in konstantem Verhaltnis. Bei gleicher
raumlicher Konzentration ist der osmotische Druck in beiden Losungen gleich
groB3. In seiner allgemeinsten Form lautet der Verteilungssatz:

,»Bei einer bestimmten Temperatur besteht fiir jede Molekelart ein
bestimmtes Verteilungsverhédltnis zwischen zwei Phasen eines Systemes,
das unabhingig von der Gegenwart anderer Molekel ist und fiir das es
gleichgiiltig bleibt, ob letzteres sich mit jener in Umsetzung befindet oder
nicht.*

In der Nernstschen Formulierung lauten die GesetzméaBigkeiten folgender-
maBen: Wenn wir unter Teilungskoeffizienten eines Stoffes zwischen zwei
Losungsmitteln das Verhéltnis der rdumlichen Konzentration verstehen, mit
welchem er in diesen beiden Losungsmitteln nach Eintritt des Gleichgewichts-
zustandes vorhanden ist, so ist der Teilungskoeffizient bei gegebener Tem-
peratur konstant, wenn der geloste Stoff in beiden Losungsmitteln das gleiche
Molekulargewicht besitzt. Bei Gegenwart mehrerer geloster Stoffe verteilt
sich jede einzelne Molekiilgattung so, als ob die anderen nicht zugegen wiren.
Befindet sich aber der geloste Stoff nicht in einem einheitlichen Molekular-

1) Ber. d. dtsch. chem. Ges. Bd. 49, S. 117. 1916.
%) Dermatol. Wochenschr. Bd. 62, S. 116. 3) Naturwissenschaften 1916, II, S. 37.
Frinkel, Arzneimittel-Synthese. 6. Aufl. 3
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zustande, sondern ist er in der Dissoziation begriffen, so gilt der ausgesprochene
Satz, daf der Teilungskoeffizient bei gegebener Temperatur konstant ist, wenn
der geloste Stoff in beiden Losungsmitteln das gleiche Molekulargewicht be-
sitzt, fiir jede der bei der Dissoziation entstandenen Molekiilgattungen.
Aber die Verteilung ist auch noch abhéngig und variabel mit der Temperatur.
Wenn der geloste Stoff in beiden Losungsmitteln ein verschiedenes Molekular-
gewicht zeigt, so verteilt er sich so, daB in den Losungsmitteln die gleiche Anzahl
von Molekiilen vorhanden ist, in dem einen einfache, in dem anderen doppelte
oder mehrfache Molekiile.

Nun ist es gleichgiiltig, ob die Verteilung zwischen zwei Fliissigkeiten
oder einer Fliissigkeit und einem amorphen festen Kérper stattfindet, da wir
den festen, amorphen Korper als eine Fliissigkeit mit hoher innerer Reibung
ansehen konnen. Aber bei der Verteilung zwischen einem Kolloid und einer
Fliissigkeit kann man den Verteilungssatz nicht direkt erweisen, da es sich
wahrscheinlich in der Hauptsache um eine Oberflichenwirkung des Kolloids
handelt. Die kolloidalen Membranen nun kénnen Substanzen aus ihren
Losungen nach dem Verteilungssatz aufnehmen, sobald diese in dem Kolloid
der Membran loslich sind und diese aufgenommenen Substanzen nach der
anderen Richtung abgeben. Fiir die Resorption iiberhaupt gilt aber der
thermodynamische Satz von Willard Gibbs, daB Stoffe, die eine Ober-
flichenspannung erniedrigen, das Bestreben haben, ihre Konzentration an
der Oberfliche zu erhéhen. Sie werden also absorbiert. Stoffe aber, welche
die Oberflichenspannung erhohen, haben das Bestreben, ihre Konzentration
an der Oberfliche zu verringern. Daher werden z. B. im Darm die lipoid-
loslichen Stoffe viel leichter und schneller resorbiert als die lipoidunloslichen,
und die Raschheit der Resorption steht im geraden Verhéltnisse zur Lipoid-
loslichkeit.

Diese GesetzméBigkeiten sind aber der Hauptsache nach fiir eine Theorie
der Selektion verwertbar. Es muB erst bewiesen werden, daf3 das bloBe Hin-
einlgsen einer Substanz in das Protoplasma bestimmter Art gleichbedeutend
ist mit pharmakodynamischer Wirkung und daB eine chemische Umsetzung
zwischen beiden nicht stattfindet.

Die altere, mehr chemische Theorie von O. Loew?!) ging hingegen dahin, da§i
alle diejenigen Stoffe, welche noch bei grofier Verdiinnung in Aldehyd- oder
in Aminogruppen eingreifen, Gifte fiir alles Lebende sein miissen, indem hierbei
Substitutionen eintreten. Daher nennt er diese Gruppe von Giften substituierend
wirkende. Je reaktionsfahiger nun ein Koérper in dem Sinne ist, dafl er mit
einer Aldehyd- und Aminogruppe leicht reagieren kann, desto groBer ist seine
Wirksamkeit bzw. seine Giftigkeit. So sind die fiir Aldehyd- und Ketongruppen
besonders reaktionsfihigen Basen Hydroxylamin HO - NH, und Diamid (Hy-
drazm) NH2 - NH, sehr stark wirkende Gifte fiir Pflanzen und tierische Or-
ganismen, ja noch Derivate des Hydroxylamins, wie das Benzenylaminoxim

CoH,— C\ggﬁ ?). Hingegen sind andere Ketoxime, da sie in diesem Falle

nicht mehr reaktionsfahig sind, fiir hohere Tiere nur ausnahmsweise giftiger
als die Ketone, aus denen sie entstanden sind. Das fiir Aldehyd- und Keton-
gruppen so ungemein reaktionsfihige Phenylhydrazin CiH,- NH - NH, ist
aus diesem Grunde ein sehr heftiges Blutgift. Anilin C;H; - NH, hingegen,
welches schwieriger mit Aldehyden reagiert, ist ein schwicheres Gift als
Phenylhydrazin, ebenso wie freies Ammoniak ein schwicheres Gift ist als

Diamid.

1) Natiirliches System der Giftwirkung. Miinchen 1893.
2) Ber. d. dtsch. chem. Ges. Bd. 18, S. 1054. 1885.
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Benzenylaminoxim und Benzenylmethylaminoxim wirken auf das Zentral-
nervensystem. Ihre Wirkung auf das GefaBsystem ist sehr gering. In groBen
Dosen wirken sie auf Muskulatur wie Coffein gerinnungserzeugend. Sie wirken
nur quantitativ verschiedent).

Korper mit tertiir gebundenem Stickstoff, welche geringe oder keine Gift-
wirkung besitzen, kénnen durch Reduktion und Bildung der Imidgruppe zu
starken Giften werden.

Pyridin Collidin Piperidin Coniin
CH,
H ) H, H,
C C C C
HCAICH HC/mCH H,C/ \CH, H,C
CH,-C\_/C-CH, HO JCH,  HC CH CH,-CH,-CH,
N N N
H H
So ist Piperidin ein weit stirkeres Gift als Pyridin, Coniin intensiver
CH,

wirkend als Collidin, Tetrahydrochinolin | )OOH? energischer wirkend als

HH
CCC
Chinolin HO jj 4 selbst. Daher ist auch Pyrrol HC T H weit, giftiger
oy il i

als Pyridin. Diese Tatsachen lassen sich nach Loew leicht durch die Zu-
nahme der Reaktionsfihigkeit gegeniiber den labilen Aldehydgruppen des
Protoplasmas erkliren. Sie werden noch gestiitzt durch Beobachtungen,
welche zeigen, dafl Korper mit labilen Aminogruppen in ihrer Giftwirkung
zunehmen, wenn noch eine zweite Aminogruppe in solche Substanzen ein-
gefithrt wird. So sind die Phenylendiamine CgH,(NH,), giftiger als Toluidine
CH; - CgH, - NH,, die Giftigkeit nimmt aber ab, wenn die Aminogruppe in die
Iminogruppe iibergeht. Wenn im Anilin ein Wasserstoff der Aminogruppe
durch Alkyl ersetzt wird, die Aminogruppe also in eine Iminogruppe iibergeht,
so nimmt die Giftwirkung ab, da dieses substituierte Anilin mit Aldehyden
schwierig reagiert. Diese Kérper haben dann keine krampferregende Wirkung
mehr. Wenn aber Alkyl nicht in die Seitenkette eintritt, sondern einen Kern-
wasserstoff ersetzt, also die Aminogruppe intakt bleibt, so bleibt auch die
krampferregende Wirkung erhalten. Dieselbe Tatsache 1aBt sich noch viel
besser an der Abschwichung der Wirkung durch den Eintritt von sauren
Resten in die Aminogruppen demonstrieren. So ist Acetanilid CH, - CO - NH
- CgH; weit ungiftiger, aber auch chemisch mit Aldehyd weniger reaktions-
fahig als Anilin. Ebenso ist das symmetrische Acetylphenylhydrazin C.H;
NH-NH-CO - CH, (Pyrodin) weit weniger giftig, aber auch chemisch mit
Aldehyd weniger reaktionsfédhig als Phenylhydrazin. Eine solche Abschwéchung
der @iftigkeit durch Abschwéchung der chemischen Reaktionsfahigkeit
gegeniiber Aldehydgruppe 1Bt sich noch an vielen anderen Beispielen be-
weisen.

Acetanilid verwandelt sich im Blute in Acetylphenylhydroxylamin, das
stark methdamoglobinbildend wirkt2).

Die Giftigkeit der Phenole erklirt O. Loew durch ihre leichte Reagierbar-
keit mit labilen Atomgruppen, besonders Aldehyden. Diese Reagierbarkeit

1) To, Somei: Journ. of Kyoto med. soc. Bd. 18, Nr. 5, Juni 1921.
%) Ellinger, Philipp: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 111, S. 86. 1926.
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nimmt ab, wenn negative Gruppen, Carboxyl- oder Sulfosduregruppen in das
Molekiil eintreten. Daher ist Salicylsaure

H H

C C
HCO\CH _ " HCO\CH
H CHOH weniger giftig als Phenol HC H

C C

COOH OH

Saccharin (0-Benzoesiuresulfinid) CGH4<g82>NH ist ganz ungiftig, da durch

das gleichzeitige Vorhandensein der Reste der Carboxyl- und Sulfosiuregruppe
die Imidgruppe nur sehr wenig reaktionsfahig ist.

Diese Anschauung Loews ld8t sich aber nicht in allen Gruppen mit gleich
viel Glick als einziger Erklirungsversuch durchfithren. Besonders bei der
Wirkung der Blausdure und ihrer Derivate 148t sich diese Theorie nur gezwun-
gen anwenden.

Die Loewschen Ausfiihrungen gipfeln in folgenden Schlufifolgerungen:

Jede Substanz, welche noch bei groBer Verdiinnung reagiert, ist ein Gift.
Beispiele: Hydroxylamin, Phenylhydrazin.

Basen mit primér gebundenem Stickstoff sind ceteris paribus schédlicher
als solche mit sekundér gebundenem und diese wieder schédlicher als solche
mit tertidr gebundenem Stickstoff. Xanthin mit drei NH-Gruppen ist nach
Filehne giftiger als Theobromin mit einem NH und dieses wieder giftiger als
Coffein. Amarin ist giftig, das isomere Hydrobenzamid nicht. Pyridin und
Hydrobenzamid haben tertiir, Amarin, Piperidin wnd Pyrrol sekundér gebun-
denen Stickstoff.

Amarin Hydrobenzamid
CH;-C-NH CgH;-CH : N.
T SCH-CeH, o CH -CH,
C¢H;-C-NH CeH;-CH: N
Piperidin Pyrrol Pyridin
H, H
Hy H, HWH H YH
H,( JH, H{ H H_H
NH NH N

DaB es bei dem Eintritt von Radikalen in die urspriingliche Base hinsicht-
lich der Giftwirkung besonders darauf ankommt, ob der am Stickstoff befind-
liche Wasserstoff ersetzt wird oder der an Kohlenstoff- oder Sauerstoffatomen
befindliche, versteht sich fiir jeden Chemiker von selbst. Nur wenn die Sub-
stituierung am Stickstoff erfolgt, 1iBt die Aldehydnatur des aktiven Eiweiles
auch die Abschwichung des Giftcharakters voraussehen.

Wird in einem Gifte durch Einfiihrung gewisser Gruppen oder Anderung
der Atomlagerung der chemische Charakter labiler, so nimmt der Giftcharakter
zu, im entgegengesetzten Falle aber ab.

Beispiele: Die Einfiihrung von Hydroxylgruppen in den Benzolkern steigert
die Reaktionsfihigkeit. Werden die Hydroxylgruppen durch elektronegative
und sonst unschédliche Gruppen in einem Gift ersetzt, so nimmt zugleich mit
der Labilitit die Giftigkeit ab. Der am Stickstoff haftende Wasserstoff im
Phenylhydrazin hat eine labilere Stellung als der im Anilin, welches sich vom
Phenylhydrazin nur durch ein Minus einer Imidgruppe (-NH) unterscheidet:
Phenylhydrazin erweist sich denn auch weit giftiger als letzteres. Sulfocyan-
saures Ammon CN - S(NH,) totet allméhlich die Pflanzen, das isomere Thio-
carbamid NH, :CS-NH, aber nicht. Binitronaphtholnatrium ist ziemlich
stark giftig, die Sulfoverbindung des Binitronaphthols aber nicht merklich.
Koérper mit doppelt gebundenem Kohlenstoff (Allylsenfsl CH,, : CH - CH,, - NCS,
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Akrolein CH,: CH - CHO) sind meist reaktionsfahiger und giftiger als nahe-
CH:CH,

stehende Verbindungen mit einfacher Bindung. Neurin (CH3)sN<gp ist
giftiger als Cholin
(CH,), N< G2 OHarOH

Interessante Resultate, welche fiir die Theorie der Wirkung verwertbar sind,
ergaben sich ferner aus den Untersuchungen von O. Loew und Bokorny?!)
iiber die Einwirkung von Substanzen auf die Wachstumbeeinflussung der Algen.

Mit der Zunahme der Alkalitét, bzw. durch den Eintritt stickstoffhaltiger
Gruppen, wéchst die schidliche Wirkung der Substanzen auf Algen. Urethan

NH, - COO - C,H; schadet also nichts, bei Harnstoff OC<11:IHP{I: krankeln sie

nach einigen Tagen, bei Guanidin HN:C<11§£II: sterben sie nach einigen Stun-

den ab; treten in das Molekiil des Harnstoffes oder Guanidins Séuregruppen
ein, die den alkalischen Charakter abschwichen, so verschwindet auch wieder
die schédliche Wirkung, wie Versuche mit Hydantoin (Glykolhylharnstoff)
NH—CH,
o |
NH—CO
und Kreatin (Methylguanidinessigsdure) HN : C<§I.{(20H3). COOH ergaben.

Wir sehen aus diesen wenigen Versuchen einer Theorie der Wirkungen,
daBl, wenngleich eine Beziehung zwischen Konstitution und Wirkung nicht
wegzuleugnen ist, uns dennoch eine Theorie mangelt, welche alle Tatsachen,
die sich auf die Wirkung der-anorganischen und organischen Stoffe auf die
Organismen verschiedenster Art beziehen, fiir alle Organismen und Organe
erklaren kann. Diese Schwierigkeiten liegen wohl hauptsichlich in der mangel-
haften Kenntnis des selektiven Kraft der Gewebe, Zellen und Zellteilen, die wir
zum Teil aus den histologischen Farbungen, zum Teil aus den toxikologischen
Experimenten kennen. Die physikalischen oder chemischen Ursachen dieser
selektiven Kraft kénnen wir aber etwa beim Alkohol, Chloroform und den
Schlafmitteln in den Organlipoiden vermuten. Bei den meisten Substanzen fehlt
uns fiir die Vermutung die Basis. Die Loewsche Ansicht, die ebenso geistreich
wie einfach ist, kann auch nur fir bestimmte Gruppen von Verbindungen,
welche mit Aldehyd- odor Aminogruppen zu reagieren imstande sind, eine nur
teilweise befriedigende Erklarung geben. Sie kann aber nicht erkliren, weshalb
besondere Zellgruppen, besondere Organe, besonders und nur gerade diese,
von den Substanzen zur Wirkungssétte erwidhlt werden. Denn die Loewsche
Theorie spricht von Protoplasma iiberhaupt. Jedes Protoplasma in jedem
Organe und Gewebe besitzt aber nach Loew labile Aldehyd- und Aminogruppen,
welche zum Zustandekommen der Wirkung, der chemischen Reaktion innerhalb
des Organismus nach der Loewschen Anschauung notwendig sind. Fiir die
selektive Funktion der Mittel entbehren wir hier eines Erklirungsversuches.
Es ist aber anzunehmen, daB tatsdchlich solche Erkliarungsversuche bei dem
gegenwirtigen Stande des Wissens schon moglich sind, und die Ehrlichschen
Anschauungen sind wohl der erste Schritt zu einer solchen Erklirung.

Die selektive Kraft der Zellen und der Zellbestandteile fiir gewisse Farb-
stoffe, so fiir saures und basisches Fuchsin, gibt wohl nur ein Bild von der
Selektion fiir gewisse Mittel, ist aber an und fiir sich noch keine Erklirung.
Wir sehen z. B. bei Strychnin, da8 das Riickenmark eine besondere Selektions-
kraft fiir diese Alkaloid besitzt, eine Selektionskraft, welche der des Queck-
silbers fiir den Goldstaub im gepulverten Quarz zu vergleichen ist (L. Brun-

1) Journ. f. prakt. Chem. Bd. 36, S. 272.
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ton). Wiren wir nun imstande, die Ursachen dieser Selektionskraft der Ge-
webe zu erforschen, bzw. wiren wir imstande, diejenigen chemischen Gruppen
in den Nervenelementen des Riickenmarks zu erkennen, welche das im Kreis-
laufe befindliche Strychnin festhalten und zur Wirkung bringen, oder wiren
wir in der Lage, diejenigen Gruppen im Strychnin, welche das Festhalten an
den Riickenmarkselementen bedingen, zu bestimmen, so wiirden wir die Mog-
lichkeit besitzen, eine Reihe von Verbindungen zu konstruieren, welche nur im
Riickenmark haften und dort zur Wirkung gelangen, wobei wir die Wirkung
durch Synthesen mit bestimmten wirkungsvollen Gruppen beliebig hervorrufen
koénnten.

Wir besitzen bereits ein recht reiches empirisches Material, welches ge-
stattet, auf Grund der verschiedenartigsten Versuche mit wirkenden und nicht-
wirkenden Substanzen uns ein Bild davon zu machen, wie bestimmte Atom-
gruppierungen in bestimmten Stellungen entweder selbst wirken oder durch
Anlagerung an einen anderen Atomkomplex dessen Wirkungen auslésen. Wir
wissen auch, wie bestimmte Atomgruppierungen durch Anlagerung an bestimmte
physiologisch wirksame Substanzen, deren Wirkung durch ihren Eintritt ent-
weder génzlich aufheben oder wesentlich abschwichen oder der Wirkung eine
andere Richtung geben, das heiflt einen anderen als den der Grundsubstanz
eigentiimlichen physiologischen Effekt auslosen.

Es kann dieselbe Substanz sich tibrigens, abgesehen von der Dosis, unter
physiologischen .und pathologischen Verhéltnissen im Organismus sehr ver-
schieden verhalten.

So setzt z. B. Chinin bei Fieber die Temperatur um 3—4° herunter, wihrend
im gesunden Organismus die Temperatur nur sehr wenig herabgesetzt wird?!).

Ahnlich verhilt sich die Salicylsiure, welche beim akuten Gelenkrheumatis-
mus das Fieber prompt herabsetzt, bei anderen fieberhaften Erkrankungen
schwach oder gar nicht wirkt und im gesunden Organismus gar keine temperatur-
herabsetzende Wirkung &uBert.

Zum Zustandekommen der Wirkung einer chemischen Verbindung sind
mehrere Faktoren notwendig: Eine wirksame Gruppe, welche aber an sich
noch keine Wirkung zu entfalten braucht, aber sie schon an und fiir sich ent-
falten kann. Diese wirksame Substanz muf durch eine wirksame oder eine
andere fiir das Gewebe reaktionsfihige Gruppe mit dem bestimmten Organ
oder mit verschiedenen Organen oder Geweben in Kontakt kommen, wo sie
die Hauptgruppierung zur Wirkung bringt. Dabei ist nicht ausgeschlossen, dafl
die Atomgruppe, welche die chemische Beziehung zwischen dem Gewebe und
dem wirksamen Kérper zustande bringt, also die Verankerung im Gewebe
bewerkstelligt, selbst an der Wirkung beteiligt ist. Andererseits kann die
Grundsubstanz auch blof der Tréger der wirksamen Gruppen in der Weise
sein, daB sie den wirkenden Gruppen jene stereochemische Konfiguration ver-
schafft, welche es erst ermoglicht, dal sie mit einer bestimmten Atomgrup-
pierung eines Gewebes chemisch reagiert bzw. abgebaut oder aufgespalten wird.
Grundbedingung fiir das Zustandekommen der Wirkung ist jedoch das Hinzu-
treten der kreisenden Verbindung zu den Zellen bzw. die Aufnahme in die Zellen,
welche von den physikalisch-chemischen Eigenschaften der Verbindung (z. B.
Lipoidléslichkeit, saurer oder alkalischer Chrakter usf.) abhingig ist.

Der Weg zur steigenden Erkenntnis aller dieser Beziehungen ist die Be-
obachtung der verschiedenen wirksamen Reihen, der Méglichkeiten, unter
welchen sie ihre Wirkung ganz oder teilweise einbiilen, sowie insbesondere
das physiologische und chemische Studium derjenigen Substanzen, welche

1) Jirgensen: Korperwirme. S.40. Leipzig 1873.
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schon in kleinsten Dosen sehr starke Wirkungen und meist sehr selektiv in
einem bestimmten Organe oder Gewebe entfalten.

Die oben angedeutete Anschauung, daf die wirksame Substanz vielfach
eine Gruppe trigt, wenn sie nicht schon als solche reaktionsfihig, welche mit dem
bestimmten Gewebe vermoge ihres Baues oder ihrer sterischen Anordnung
chemischen Beziehungen herstellt, 146t sich an vielen Beispielen demonstrieren.
Es kann ferner gezeigt werden, dall selten der die Verbindung herstellende
Teil, sondern meist die wirkende Hauptsubstanz oder eine andere wirkende
Seitenkette tatsichlich die physiologische Wirkung auslost. Es miissen daher
zweierlei Gruppierungen in jeder wirksamen Substanz unterschieden werden.
Erstens die Seitenkette oder der Rest, welcher die chemischen Beziehungen
zwischen der chemischen Verbindung und dem Gewebe herstellt und das ge-
samte Molekiil des wirkenden Korpers in dem betreffenden Gewebe verankert.
(Verankernde Gruppe.) Zweitens die wirkende Gruppe, die nach
der erfolgten Verankerung im Gewebe zur Reaktion mit dem Gewebe gelangt,
wobei die Wirkung zur Geltung kommt. Es kénnen aber auch diese beiden, die
verankernde und die wirkende Gruppe der Substanz, eine und dieselbe Atom-
gruppe sein. Wird die verankernde Gruppe verdndert oder geschlossen, so
kann eine andere als die urspriingliche physiologische Wirkung zustande
kommen, wenn noch eine andere verankernde Gruppe vorhanden ist, die nun-
mehr zur stirkeren Geltung gelangt. Da diese andere Gruppe aber nun Be-
ziehungen zu einem anderen Gewebe oder Organe herstellt, so kann eine differente
physiologische Wirkung ausgelost oder eine dem Gesamtmolekiil eigentiimliche
physiologische Wirkung stérker betont bzw. allein zur Geltung gebracht
werden. Dieser Fall tritt ein, wenn im Molekiil mehrere Moglichkeiten des Fest-
haltens und mehrere verschieden wirkende Gruppen vorhanden sind. Die
chemisch reaktionsfahigste Gruppe beherrscht in erster Linie die Situation.

Es kann auch der Fall eintreten, daB sich der Organismus den Verankerungs-
punkt durch eine meist oxydative Verdinderung der chemischen Substanz
erst schafft.

Hierfiir einige Beispiele:

Morphin hat bekanntlich starke hypnotische Effekte. Im Morphin miissen
wir das eine von den beiden Hydroxylen, und zwar das Phenolhydroxyl als
den Verankerungspunkt fiir die hypnotische Wirkung ansehen. Wird dieser
durch Einfiihrung einer Schwefelsiurerguppe geschlossen, so kann das sonst
unveréinderte Morphin nicht mit dem Gehirngewebe in Kontakt treten (von
demselben festgehalten werden), und es wird in dem Falle iiberhaupt keine
Wirkung ausgelost, weil ja die Einfiihrung negativer Siuregruppen die Reak-
tionsfihigkeit -der Substanzen mit den Geweben ganz aufhebt. Wird aber
das Hydroxyl nur durch Einfiilhrung eines organischen Radikals durch Ver-
dtherung oder Veresterung verschlossen, wird Acetyl-o-morphin C;,H,;,NO(OH)
(O - OC - CHy), Methyl-o-C,,H,;,;NO(OH)(OCH,) (Codein) oder Athyl-o-morphin
C;;H;;NO(OH)(OC,H;) (Dionin) dargestellt, so wird der hypnotische Effekt
stark in den Hintergrund gedringt, wihrend die strychninihnliche Wirkung
auf die Zentren im Riickenmarke und auf das Respirationszentrum, welche
ja auch dem Morphin eigen ist, aber bei diesem nur wenig Geltung zur kommt,
in den Vordergrund tritt und das Bild der physiologischen Wirkung dieser
Verbindungen (der Codeine) véllig beherrscht.

Die Existenz von sauren Eigenschaften oder die Einfiihrung saurer Grup-
pen konnen, wie wir gesehen haben, die Wirkung eines Korpers vollig auf-
heben, oder es kann ein solcher natiirlich so gebildeter Kérper von Haus aus
ohne jede Wirkung sein, da die Sauregruppe die chemische Reaktionsfahigkeit
(Verankerung) einer jeden anderen Gruppe durch ihre Priivalenz herabsetzt
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oder ganz aufhebt. Wir sehen beim Morphin, daB infolge des Eintritts der
Schwefelsdure, trotz Existenz einer zweiten verankernden Gruppe, die durch
die Wirkung der Codeine bewiesen erscheint, das Molekiil nicht zur Wirkung
gelangen kann, und nur in sehr grofen Dosen zeigt sich auch bei der Morphin-
atherschwefelsdure eine strychnindhnliche, codeinartige Wirkung, wihrend
die hypnotische wegen Verdeckung des Hydroxyls véllig verschwunden ist.

DaB nicht etwa beim Morphin der Eintritt der Alkylgruppe bei der Bildung
der Codeine die neue Wirkung schafft, indem durch die Methoxylgruppe innigere
Beziehungen zum Riickenmrk geschaffen werden, sondern daB tatsichlich eine
schon vorhandene Gruppen unmehr zur vollen Geltung kommt, beweist folgendes:

Der Eintritt der Methoxylgruppe bedingt keineswegs eine erleichterte Reak-
tionsfahigkeit mit dem Riickenmarke. Eskann sogar das Gegenteil der Fall sein.

Strychnin und Brucin sind in ihren physiologischen Wirkungen ganz
gleich, sie wirken beide auf die Vorderhorner des Riickenmarks und disponieren
diese zur Ausldsung der charakteristischen Strychninkrampfe auf den kleinsten
Reiz hin. Der Unterschied besteht nur darin, daff Strychnin 40mal starker
wirkt als die gleiche Dosis Brucin. Chemisch unterscheiden sich diese beiden
Alkaloide dadurch, daB Brucin als ein Strychnin aufzufassen ist, in dem zwei
Wasserstoffe der Phenylgruppe durch zwei Methoxylgruppen ersetzt sind:

Strychnin C;;H;;N,0, - C;H, Brucin C;H,;N,0,-C;H;(OCH,),.

Scheinbar spricht fir die Vermutung, daBl eine Methoxylgruppe intimere
Beziehungen einer Substanz zum Riickenmarke (insbesondere in den Vorder-
hérnern desselben) schafft, das Verhalten des Guajacols, welches

OCH, OCH, oH
Guajacol OOH Veratrol OOCH3 Brenzcatechin OOH

krampferregende (tetanisierende) und lahmende Eigenschaften hat, wihrend
dem Veratrol nur lihmende zukommen. Doch findet man, da Brenzcatechin
ebenfalls stark exzitierende und krampferregende Wirkungen &uflert, und zwar
in stdrkerem MaBe als Guajacol.

Die Verdeckung ds sauren Charakters, welcher eine Substanz verhindert,
trotz des Vorhandenseins einer verankernden Gruppe sich an ein bestimmtes
Gewebe anzuheften, kann die einer Substanz innewohnenden physiologischen
Eigenschaften nunmehr zur Wirkung gelangen lassen. Hierbei muf} die ver-
deckende Gruppe keineswegs an der Wirkung beteiligt sein. Die Wirkung ist
lediglich in der urspriinglichen Substanz gelegen, kann aber wegen der sauren
Eigenschaften nicht zur Geltung kommen. Dabei kann die verdeckende Gruppe
(Alkyl, Alkylamin, Amid) fiir den Wirkungsgrad orientierend wirken; anderer-
seits kann auch die nun entstehende Gruppe (z. B. Carboxithyl-COO - C,H,;)
die Wirkung der Grundsubstanz betrachtlich verstirken, und zwar im gleichen
physiologischen Sinne, was aus der Erleichterung der Selektion resp. Veranke-
rung zu erkliren ist. Ein Beweis dafiir, da8 eine verankernde und eine wirkende
Gruppe in den wirksamen Substanzen vorhanden sein miissen, ist auch das
Aufhéren der Wirkung durch Substitution einer Saure im Molekiil, wodurch
die verankernde Reaktion unmoglich gemacht, und der Koérper, obwohl die
wirkende Gruppe durchaus chemisch nicht tangiert wurde, unwirksam wird.

Arecaidin z. B. ist ohne jedwede Einwirkung auf den tierischen Organismus.
Chemisch ist es N-Methyltetrahydronicotinséure

H

C
H,C” \C-COOH

HOC‘\ ICH
2 / 2
N.CH,
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Arecolin, der Methylatherdes Arecaidins, alsoder N-Methyltetrahydronicotin-

siuremethylester
H
C

H,0/ \‘c -C00-CH,

das wirksame Princip der Arecanufl (Frucht der Areca Catechu) ist giftig, die
physiologischen Eigenschaften nahern sich gleichzeitig dem Pilocarpin, dem
Pelletierin und dem Muscarin. Daher hat die Arecanufl auch wurmtreibende
Eigenschaften?).

Durch Veresterung der Carboxylgruppe gelangen die Wirkungen der
hydrierten Base erst zur Geltung. Auch der Athylester des Arecaidins wirkt
in gleicher Weise.

Man muB wohl auch annehmen, daB8 dieselben Verhaltnisse beim Cocain
obwalten.

Wir wissen, daBl im Cocain die an#sthesierende Eigenschaft in inniger
Beziehung zum Benzoylrest steht. Ekgonin (Cocain ist Benzoylekgoninmethyl-
ester) ist eine Carbonsiure. Dem Benzoylekgonin gehen aber wegen seines
sauren Charakters, bedingt durch die Anwesenheit der Carboxylgruppe, die
bekannten physiologischen Eigenschaften des Cocains ab, es ist auch 20mal
weniger giftig als Cocain. Erst durch Veresterung der Carboxylgruppe kommt
die eigentiimliche Wirkung des Cocains zum Vorschein. Dabei ist es gleich-
giiltig, durch welchen Alkohol die Veresterung erfolgt. In jedem Falle treten
die typischen andsthesierenden Wirkungen des Cocains auf, wahrend dieses der
freien Saure nicht zukommen.

Colchicin wirkt in kleinen Dosen purgierend und brechenerregend, ahnlich
wie Veratrin. Es spaltet sich schon bei gewthnlicher Temperatur durch Mineral-
sdure in Colchicein und Methylalkohol. Colchicin ist der Methylather des
Colchiceins, welch letzteres eine Enolgruppe besitzt. Colchicein ist aber ganz
ungiftig. Es ist also nicht der eintretende Alkylrest, welcher wirksam ist, son-
dern er macht nur eine die Wirkung aufhebende Gruppe (hier die saure Enol-
gruppe) unschidlich und die verankernde Gruppe kann nunmehr zur Reaktion
gelangen. Colchicin und alle Colchicinderivate sind Capillargifte. Moglicher-
weise sind die therapeutischen Wirkungen durch Lihmung und Stase im
Capillarbereich zu erkliren?).

Es konnen also nach dem Ausgefiihrten unwirksame Verbindungen in
wirksame, oder wirksame in anders wirkende oder schlieflich wirksame in
unwirksame durch chemische Veranderungen, welche die Angriffspunkte be-
treffen, verwandelt werden. Eine mehr larvierte Eigenschaft wird entwickelt,
wenn man die hervorstechendste in ihrer Wirkung aufhebt oder beschrankt.

Daf die verankernde Gruppe oft mit der Wirkung selbst nichts zu tun hat,
1aBt sich beim Chinin schén zeigen.

Chinin und Cinchonin unterscheiden sich chemisch dadurch, daB Chinin
eine Methoxylgruppe in der p-Stellung in der Chinolingruppe tragt, wahrend
Cinchonin diese Gruppe entbehrt, denn Cinchonin ist ein Chinolin-, Chinin
ein p-Methoxychinolinderivat. Cinchonin wirkt nur unsicher, wihrend Chinin
prompt antipyretische Effekte auslost und spezifisch gegen Malaria wirkt. Es
ist aber fir den Effekt gleichgiiltig, ob im Cinchonin der betreffende Wasser-

1) Jahns: Ber. d. dtsch. chem. Ges. Bd. 21, S. 3404. 1888; Bd. 23, S. 2972. 1890; Bd. 24,
S.2615. 1891. — Marmé: Gottinger Nachrichten. 1889, S. 125. — Beckurts Jahresber.
1886, S. 495.

2) Loewe, S.: Therap. Halbmonatshefte. Bd. 34, S. 5. 1920.
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stoff durch eine Methoxyl-, Athoxyl-, Amyloxylgruppe ersetzt wird. Da diese
Gruppen, wie im speziellen Teil gezeigt wird?), die spezifische Wirkung nicht
hervorbringen (dieselbe wird durch den sog. Loiponanteil des Chinins bewirkt),
miissen wir wohl annehmen, dafl die Alkyloxygruppe, welche den chemischen
Unterschied zwischen dem sicher wirkenden Chinin und dem unsicher wirken-
den Cinchonin ausmacht, die angreifende, verankernde Gruppe ist, welche
die Beziehungen zwischen Gewebe und Substanz herstellt, wo dann nach
der Anheftung die chemische Reaktion zwischen den wirkenden Teilen des
Hauptmolekiils und dem Gewebe vor sich geht, wobei erst die physiologische
Wirkung ausgeldst wird. Da dem Cinchonin diese angreifende Gruppe fehlt,
so wird seine Wirkung unsicher. Sie scheint iiberhaupt erst dadurch zustande
zu kommen, daf der Organismus Cinchonin in der p-Stellung oxydiert und so
ein Hydroxyl als angreifenden Punkt einfiihrt.

Ein solches Verhalten ist wenigstens fiir Colchicin sichergestellt?). An
und fiir sich ist es nicht giftig, wird aber durch Oxydation im Organismus
in eine giftige Verbindung, das Oxydicolchicin (CyuHpyNOg), * O, iibergefiihrt.
So ist Colchicin bei Fréschen in Dosen von 0.1 g fast ohne Wirkung, wéhrend
Oxydicolchicin schon in Dosen von 0.005 g Krampfe, und schliefllich Tod durch
zentrale Lahmung verursacht. Uberlebende Organe vermégen Colchicin in Oxy-
dicolchicin zu verwandeln. Der Organismus der Kaltbliiter vermag im Gegen-
satz zu dem der Warmbliiter Colchicin nicht zu Oxydicolchicin zu oxydieren,
daher sieht man die Unwirksamkeit des Colchicins beim Kaltbliiter.

Meist bringt in aromatischen Substanzen der aliphatische Anteil oder eine
kleine Seitenkette, in sehr vielen Fillen ein Hydroxyl, den Hauptkérper zur
Wirkung. Diese aliphatischen Gruppen oder die Hydroxyle sind bei weitem
reaktionsfiahiger und machen den Kern leichter angreifbar als die meist schwer
reagierenden Ringsysteme, bei denen sich der Organismus selbst Angriffspunkte
schaffen muB.

Die Gesamtwirkung eines Mittels miissen wir als aus zwei Hauptkompo-
nenten bestehend betrachten. Die Wirkung des Mittels auf ein bestimmtes
Gewebe und die Wirkung, welche dieses nun chemisch verinderte (gereizte
oder gelihmte) Gewebe oder die Zellengruppen im Organismus zuwege bringt.

b) Beziehung der Wirksamkeit zur Verinderung im Organismus,

Wir haben im vorhergehenden méglichst die Frage zu beleuchten gesucht,
wie von chemischen Gesichtspunkten aus der Aufbau der Substanzen in Be-
ziehungen steht dazu, wie diese im Organismus zur Wirkung gelangen; in den
Einzelkapiteln wird man die Bedeutung jeder Gruppe kennenlernen.

In inniger Beziehung zu der Frage nach dem Zusammenhang zwischen
Konstitution und Wirkung steht eine zweite Frage: Besteht auch eine Ab-
hingigkeit zwischen Wirkung und chemischer Verinderung der Substanzen?

Es 1aBt sich bei den meisten Korpern zeigen, dafl, wenn sie im Organismus
zur Wirkung gelangt sind, sie eine bestimmte chemische Anderung erfahren
haben. Bei den anorganischen Verbindungen haben wir schon darauf verwiesen,
wie Binz und Schulz3) die Wirkung einer Reihe von Kérpern, wie des Arsens,
des Phosphors usw. auf die Weise erkliren, daB die arsenige Siure sich durch
Reduktion der Gewebe hoher oxydiert zu Arsensiure, dafl erstere durch die
reduzierende Wirkung der Gewebe wieder regeneriert wird, um ihre giftige
Wirkung weiter durch Reduktion fortzusetzen. Phosphor, welcher ja sehr

1) Siehe Kapitel: Chinin.
2) Jacobj, Carl: Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 27, S. 119.
3) Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 11, 13, S. 256; Bd. 14, S. 345.
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leicht oxydierbar ist, wirkt nicht etwa durch sein Molekiil, sondern durch
seine intensive reduzierende Eigenschaft, welche die Zellen auf das heftigste
schidigt. Hierbei oxydiert sich Phosphor zu phosphoriger Saure. Es handelt
sich also hier nicht etwa um eine katalytische unerklirte Wirkung, sondern
wir kniipfen an diese Wirkungen bestimmte Vorstellungen und erkennen, da$3
die wirkende Substanz bei der Wirkung eine chemische Verdnderung erleidet.

Noch deutlicher 148t sich diese Vorstellung bei organischen Verbindungen
nachweisen. Es 148t sich zeigen, dafl wirksame Substanzen eine chemische
Verinderung, oft auch einen Abbau des Molekiils erleiden und daB dieselben
Verbindungen, wenn sie so resistent gemacht werden, da8 sie keine chemische
Verdnderung im Organismus mehr erleiden, nicht mehr wirken. Ja wir erkennen
in bestimmten Korperklassen, wie z. B.in der Phenetidinreihe schon aus dem
Harne nach der Einfithrung einer neuen zu priifenden Substanz dieser Reihe,
ob wir es mit einer wirksamen Substanz zu tun haben oder nicht, daran, ob wir
Abbauprodukte nachweisen kénnen oder nicht.

Von einigem Interesse fiir diese Beweisfiihrung werden folgende Beispiele sein:

Xanthin HN—CO
oC C—NH
L] oo
HN—C—N

besitzt keine kontrahierende Wirkung auf den Herzmuskel, hingegen hat es die
Eigenschaft, Muskelstarre hervorzubringen und das Riickenmark zu lahmen.
Dem Xanthin kommt gar keine tonisierende Wirkung auf den Herzmuskel zu,
im Gegenteil es produziert einen atonischen Zustand desselben.

Treten nun aber Methylgruppen an die Stickstoffe, so entstehen Theobromin
(Dimethylxanthin) und Coffein (Trimethylxanthin).

Theobromin HN—CO Coffein CH;-N—CO
[ ]
0C O—N.CH, 0C C—N.CH,
) e | pew
CH,-N—C—N CH, N—C—N

Theobromin mit zwei Methylgruppen verursacht einen leichten Anstieg
im Herztonus. Coffein mit drei Methylgruppen macht prononcierte idiomus-
kuldre Kontraktionen des embryonalen Herzens!). Die tonisierende Wirkung
des Theobromins und des Coffeins steht also in innigem Zusammenhange zum
Vorhandensein von Methylgruppen am Stickstoff im Xanthin. Diese Methyl-
gruppen erst verleihen dem Xanthin jene eigentiimliche Herzwirkung: Je mehr
Methylreste eintreten, desto intensiver und kréftiger ist die bekannte Wirkung
der Substanz. (Milde Wirkung des theobrominhaltigen Kakaos, stirkere des
coffeinhaltigen Kaffees und Tees.)

Xanthin ist hier gleichsam der Trager der Methylgruppen, welcher ihnen
jene eigentiimliche sterische Anordnung verleiht und fiir sie die Méglichkeit
einer resistenten Bindung am Stickstoff bietet. Dieses Beispiel zeigt deutlich
klar faflliche Beziehungen zwischen Konstitution und Wirkung.

Aber an demselben Beispiele 146t sich weiter zeigen, wie innig der Zusam-
menhang zwischen Wirkung und chemischer Veranderung ist. Die chemische
Veranderung ist in diesem Falle Abbau.

Wir haben gesehen, wie die Wirkung des Coffeins und Theobromins mit
dem Vorhandensein und der Anzahl von Methylresten an den Stickstoffen des
Xanthins zusammenhéngt. Wenn wir nun nach dem Schicksal dieser Ver-
bindungen im Organismus forschen, so erfahren wir, daf als Stoffwechselprodukte

1) Filehne, Wilhelm : Dubois Arch. f. Phys. 1886, S. 72.
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im Harne nach GenuB von Coffein und Theobromin Xanthinbasen auftreten,
welche durch ihren Aufbau beweisen, daBl im Organismus eine teilweise Ent-
methylierung vor sich gegangen ist. Der Abbau des Coffeins geht (bei Hunden)
in der Weise vor sich, daB zuerst wohl Theophyllin!) (Dimethylxanthin) und
daraus dann 3-Mono-methylxanthin entsteht. Als Nebenprodukte entstehen
noch die beiden anderen Dimethylxanthine: Paraxanthin und Theobromin.
Das Kaninchen baut Coffein zu Xanthin ab, der Mensch zu Theophyllin 2).

Trotz dieser Unterschiede im Abbau ist eines bei verschiedenen Tieren er-
sichtlich: Es werden zwei oder eine oder alle drei Methylgruppen abgebaut.
Da es nun feststeht, daB die Wirkung des Coffeins und Theobromins vom
Vorhandensein und der Anzahl der Methylreste abhéingt, und da beim Passieren
des tierischen Organismus diese Verbindungen so abgebaut werden, dall gerade
diejenigen Gruppen verschwinden, welche die Wirkung verursachen, so ist wohl
als sicher anzunehmen, daf} hier ein Zusammenhang zwischen Wirkung, Kon-
stitution und chemischer Veranderung (Abbau) vorliegt.

Es ist dies wohl ein klares und experimentell sicher fundiertes Beispiel.

Ein ebenso sicher festgestelltes ist folgendes. Nach den Untersuchungen
von E. Baumann und Kast3) hingt die hypnotische Wirkung der Sulfone
von dem Vorhandensein und der Anzahl der Athylgruppen ab. Die methylierten
Sulfone sind génzlich unwirksam und passieren den Organismus unveréndert,
die dthylierten machen Schlaf und werden im Organismus nahezu vollstindig
zerlegt.

Auch hier ist die Sachlage fiir die oben angefiihrte Anschauung ganz klar.
Die Athylsulfone wirken durch ihre Athylgruppen. Diese schlafbringenden
Gruppen werden im Organismus abgebaut.

Die nichtwirkenden Methylsulfone aber werden im Organismus iiberhaupt
nicht angegriffen.

Es hat seine besonderen Schwierigkeiten, diese fiir eine Reihe von phy-
siologisch wirkenden Substanzen feststehenden Tatsachen in allen Reihen nach-
zuweisen.

Die Alkaloide wirken bereits in relativ kleinen Dosen. Aber wir vermégen
nach den bekannten Verfahren bereits kleine Quantitiaten dieser Korperklasse
aus Organen oder Harn darzustellen. Hingegen ist uns die Konstitution der
meisten Substanzen dieser Klasse noch nicht geniigend bekannt und iiber den
Zusammenhang zwischen der Konstitution und Wirkung schwebt meist noch
ein tiefes Dunkel. Dazu haben wir nicht einmal die Méglichkeit, uns eine Vor-
stellung iiber das zu erwartende Stoffwechselprodukt zu machen, und die bis-
herigen Versuche, Stoffwechselprodukte der Alkaloide zu isolieren, welche sicher-
lich ein neues Licht auf die Konstitution derselben werfen wiirden, welche lehr-
reich wiren fiir die Beziehungen zwischen dem chemischen Aufbau und Abbau
und der physiologischen Wirkung, haben die gewiinschten Resultate nicht
gezeitigt. Und doch wiirden uns gerade diese Derivate belehren, welche Gruppen
bei der Entfaltung der Wirkung vom Organismus angegriffen wurden.

Wir finden nun bei einzelnen Alkaloiden, z. B. Strychnin und Atropin,
den groBten Teil des eingefiihrten Alkaloids im Harne unverdndert. Ein
weiterer Teil 148t sich ebenfalls aus den Geweben unveriandert darstellen. Die
Differenz zwischen dem eingefiihrten und wiedergefundenen Alkaloid wird nun
je nach dem pharmakologischen Standpunkt erklirt. Man kann annehmen,

1) Hoppe-Seylers Zeitschr. . physiol. Chem. Bd. 36, S. 1. 1902.

2) Albanese, Manfredi: Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 35, S.448. —
Rost, Eugen: Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 36, S. 56. — Bondzynski, St. u.
R. Gottlieb: Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 36, S. 45.

3) Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 14, S. 52. 1890.
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daB dieser Rest nicht gefunden wird, weil unsere Methoden keine quantitative
Darstellung des eingefithrten Alkaloids zulassen, und das muf3 die Auffassung
derjenigen sein, welche eine katalytische Funktion dieser Mittel annehmen,
ein Ausdruck, welcher wohl nichts erklért, wo wir gerade eine Erklarung suchen.
Die Behauptung Kratters?), daB das ganze Atropin unzersetzt wieder aus-
geschieden wird, ist falsch 2). Sowohl im menschlichen Organismus als in dem des
Hundes, ja in isolierten, kiinstlich mit Blut durchstrémten Organen wird ein,
wenn auch geringer Teil des Atropins zersetzt. Die das Atropinmolekiil zer-
setzende Kraft ist im Korper des Hundes grofler als in dem des Menschen.
Wiahrend ein Hund 1 cg schwefelsaures Salz des Atropins fast vollkommen
zerstoren kann, kann der menschliche Kérper nur Dosen von 1 mg bewéltigen.
Auch nach Untersuchungen von Wilh. Wiechowski®) wird Atropin im
Organismus zu %/, verbrannt. Atropin, welches fiir. den Menschen ein sehr
heftiges Gift ist, ist fiir Kaninchen von sehr geringem giftigen Effekte. Ja es
ist bekannt, daB sich Kaninchen ohne Schaden von Blittern der Belladonna-
pflanze erndhren kénnen, und Dragendorff4) konnte im Muskelfleische von
Kaninchen, die mit Atropin gefiittert waren, das unveranderte Atropin quanti-
tativ bestimmen. Kaninchen scheiden 15—200/, des injizierten Atropins durch
den Harn wieder aus. Aber man kann den Organismus durch Angewshnung
dahin bringen, da selbst grofie Dosen in 24 Stunden aus den Organen ver-
schwinden. Die Leber und das Blut haben dann eine erhohte Zerstérungs-
fahigkeit fiir Atropin, und die Niere scheidet den nicht zerstorten Teil schneller
aus. Die angeborene Widerstandsfahigkeit des Kaninchens beruht in erster
Linie auf der Zerstorungsfahigkeit von Blut und Leber fiir Atropin, die Emp-
findlichkeit der Katze auf dem Fehlen dieser Vorgange?®).

Die Alkaloide sind bekanntlich schon in sehr kleiner Dosis wirksam, wir
wissen aber, daf gerade die Alkaloide ganz spezifische Angriffspunkte im
Organismus haben, dafl die meisten rasch aus der Blutbahn verschwinden,
mit dem Harne und Kote ausgeschieden werden. Ein anderer Teil wird dadurch
unwirksam gemacht, dall das Lebergewebe, in welchem das Alkaloid meist
nicht zur Wirkung gelangt, ihn festhilt, erst der Rest verteilt sich auf die
iibrigen Organe und da er nur in bestimmten zur Wirkung gelangen kann, mit
den allermeisten aber gar keine Reaktion eingeht, so muB tatsichlich eine mini-
male Menge, also nur ein Bruchteil des zugefiihrten oder kreisenden geniigen,
um in dem bestimmten Gewebe den bestimmten Effekt auszulésen.

Strychnin gelangt in der grauen Substanz der Vorderhérner des Riicken-
marks zur Wirkung. Wenn wir selbst annehmen, dafl diesem Gewebe eine un-
gemeine Fihigkeit zukommt, Strychnin festzulegen, so kann bei der rasch ein-
tretenden Wirkung doch nur ein geringer Bruchteil als Wirkung gelangen.
Es bestehen doch bei den Alkaloiden andere chemische Reaktionsverhiltnisse
als bei den mit den meisten Protoplasmagebilden reagierenden Verbindungen,
wie Diamid, Phenylhydrazin usw.

Die zweite Erklarung wére also, dal der nicht wieder gefundene, nicht
unbetriachtliche Bruchteil der Alkaloide und natiirlich auch der iibrigen Sub-
stanzen zur Wirkung gelangt ist unter chemischer Verinderung, daf} also auch
die Wirkungen dieser Korperklasse sich auf dieselbe Weise erkléren lassen

1) Vierteljahrsschrift f. gerichtl. Medizin Bd. 44. 1886.

2) Modica, O.: Riforma med. Bd. 2. 1898.

3) Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 46, S. 155. 1901.

4) Koppe: Dissert. Dorpat. 1866. — Dragendorff: Pharm. Zeitschr. f. RuBland
Bd. 5, S.92. — A. Heffter konnte hingegen im Kaninchenmuskel kein Atropin finden.
Biochem. Zeitschr. Bd. 40, S. 36. 1912.

5) Cloetta, M.: Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 64, S. 427. 1911.
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daB nicht nur ein Zusammenhang zwischen Konstitution und Wirkung, sondern
auch ein Zusammenhang zwischen chemischer Verdnderung und Wirkung be-
steht.

Einzelne Gifte machen scheinbar eine Ausnahme.

Kohlenoxyd wirkt &uBerst giftig und wir wissen sicher, dafl unser Organis-
mus gar nicht die Fahigkeit hat, Kohlenoxyd zu verindern. Aber diese Ver-
giftung halt wohl keinen Vergleich aus mit den Wirkungen der anderen uns
bekannten Kérper. Der Tod bei Kohlenoxydvergiftung ist ein Erstickungstod,
ganz identisch mit dem bei mechanischem VerschluBl der Luftwege hervor-
gerufenen, durch den Umstand verursacht, daB Kohlenoxyd eine sehr stabile
Verbindung mit dem Himoglobin eingeht, dieses festlegt, so dafl die Sauer-
stoffzufubr durch Ausschaltung des Sauerstoffiibertrigers aufhort.

Eine solche gleichsam mechanische Festlegung und Ausschaltung kann
wohl in keine Beziehung gebracht werden zu der Wirkung der allermeisten
Verbindungen, welche sich chemisch durch eine Wechselwirkung zwischen
chemischer Substanz und Gewebe auszeichnet, wobei beide eine chemische Ver-
anderung erleiden.

DaB die Starke der Wirkung eines Mittels der Stirke der Umwandlung,
welche es chemisch im Organismus erleidet, nicht proportional ist und damit
haufig in keinem Zusammenhange steht, ist wohl von vornherein kar, wenn
man sich einige Beispiele vor Augen halt.

Um bei dem schon &fters angewendeten Strychninbeispiel zu bleiben, wollen
wir nur folgendes anfiihren. Kleinste Dosen Strychnin gentigen schon, heftige
tetanische .Zuckungen der Kérpermuskulatur hervorzurufen. Aber zwischen
der Starke der Umwandlung und der Starke der Zuckungen muf} keineswegs
ein Zusammenhang in dem Sinne sein, dafl nach dem Gesetze der Erhaltung der
Kraft die latente Energie der Substanz durch eine chemische Destruktion frei
wird und ihr Energieeffekt uns zur Erscheinung kommt. Wir sehen wohl nur
die Muskelzuckung zur sichtbaren Erscheinung gelangen, wissen aber, daf
Strychnin auf die Nervenzentren im Riickenmark in der Weise einwirkt, daf sie
fiir duBere Reize iiberempfindlich werden und dafl diese erst den sichtbaren
Effekt, die Muskelzuckungen, auslosen. Ebensowenig als zwischen dem Finger-
druck, welcher eine Mine zur Explosion bringt und der entwickelten Energie
der explodierenden Mine ein Zusammenhang nach dem Gesetz der Erhaltung
der Energie besteht, ebensowenig besteht ein solcher Zusammenhang zwischen
der Strychninwirkung im Riickenmarke und dem sichtbaren Effekt der Muskel-
zuckung.

Wir haben es bei den wirkenden Substanzen auch meist mit schwerer im
Organismus destruierbaren zu tun, als es die Nahrungsmittel sind. Wihrend
diese fast vollstandig zu Stoffwechselendprodukten, z. B. Kohlenséure, Wasser,
Ammoniak bzw. Harnstoff, Harnsdure usf. verwandelt werden, zeichnen sich
die wirksamen Substanzen durch eine gewisse Resistenz aus. Diese Resistenz
darf aber keineswegs so grof} sein, dafl der Organismus mit der Substanz nicht
in Wechselwirkung treten kénnte. In diesem Falle wird die Substanz ganz
unwirksam. Die Resistenz der wirksamen Substanzen und insbesondere die der
spezifisch wirkenden, welche nur mit einzelnen Geweben reagieren, scheint eben
der Grund dafiir zu sein, daB eine solche Selektion der Gewebe ermdoglicht wird.

Wiirde ein Mittel mit Protoplasma jeder Art reagieren, so wire eine spe-
zifische Auslosung von Wirkungen nicht méglich; die grofle Resistenz gegen-
iiber den allermeisten Geweben ermoglicht es gerade, daB eine kleine ange-
wendete Substanzmenge an der Selektionsstelle den spezifischen Reiz auslost,
die spezifische Wirkung vollbringt, ohne von anderen Geweben angegriffen zu
werden.



Beziehung der Wirksamkeit zur Verinderung im Organismus. 47

In der synthetischen Arzneimittelchemie beniitzen wir diese Erfahrungen,
indem wir den synthetischen Mitteln eine bestimmte Resistenz kiinstlich ver-
leihen, um sie nicht auf einmal zur Reaktion gelangen zu lassen, um sie ferner
nicht mit allen Geweben reaktionsfihig zu machen, damit sie nicht auf diese
Weise unangenehme Nebenwirkungen zeigen, und um durch diese kiinstliche
Resistenz sie nur mit dem chemisch fiir sie reaktionsfahigsten Gewebe
reagierfahig zu erhalten. Verhindern wir auch dieses, so hért jede Wirkung auf.
Daher sind auch alle ungemein reaktionsfihigen Substanzen, welche mit Ge-
weben jeder Art in chemische Wechselwirkung zu treten in der Lage sind, als
Arzneimittel nicht zu brauchen (Diamid, Phenylhydrazin, Formaldehyd, Cyan-
wasserstoff), aber wir konnen durch Erschwerung der Reagierfahigkeit oder
durch eine sehr gewihlte Dosierung noch immer niitzliche Effekte mit diesen
Verbindungen erzielen.

Diese gewisse Resistenz der Mittel dem Organismus gegeniiber und die
spezielle Reaktionsfahigkeit mit nur bestimmten Geweben bringt es mit sich,
daB bei leicht harnfihigen Substanzen oft ein sehr groBer Teil der Substanz
unveréndert im Harne wieder erscheint. Je leichter harnfiahig solche Substanzen
sind und je mehr sie die Nierenelemente zur Sekretion reizen, desto mehr wird
unter sonst gleichen Umsténden unverindert im Harne gefunden werden.

Der Begriff der Selektion der Gewebe fiir chemische Verbindungen ist
sicherlich nicht einfach aufzustellen. Die Selektion ist gewiB mannigfaltiger
Natur und beruht zum Teil auf physikalischen Momenten, wie Ldsungsver-
héltnissen und Verteilungsverhiltnissen zwischen zwei differenten lésenden
Medien, auf Losungsverhiltnissen in Membranen, auf Verringerung oder Ver-
groBerung der Oberflachenspannung der 16senden Medien, auf mehr chemischen
Momenten, wie der Reaktionsfahigkeit der gelosten Verbindungen mit einzelnen
Geweben oder spezifischen Zellgruppen, sowie der partiellen Abbaufihigkeit
der Verbindung durch das besondere Gewebe, welche vielfach mit den stereo-
chemischen Beziehungen zwischen der chemischen Verbindung und den spe-
zifischen Zellen zusammenhéingt. Hans H. Meyer?) fiihrte ein rein physi-
kalisches Moment ein, das fiir die Erklirung der Selektion narkotischer Sub-
stanzen ausschlaggebend sein soll. Er nimmt an, da die Wirkung dieser Korper
nicht durch die chemische Umsetzung dieser Kérper, sondern durch rein physi-
kalische Momente hervorgerufen wird. Die narkotische Wirkung der verschie-
denen Kérper ist nach seiner Annahme eine Funktion der , Fettloslichkeit*
(Affinitdt der fettahnlichen [lipoiden] Stoffe), woraus sich folgende Thesen
formulieren lassen:

1. Alle chemisch zunichst indifferenten Stoffe, die fiir Fett und fettihn-
liche Korper loslich sind, miissen auf lebendes Protoplasma, sofern sie darin
sich verbreiten konnen, narkotisch wirken.

2. Die Wirkung wird an denjenigen Stellen am ersten und am stirksten
hervortreten miissen, in deren chemischem Bau jene fettihnlichen Stoffe vor-
walten und wohl besonders wesentliche Triger der Zellfunktion sind: in erster
Linie also an den Nervenzellen.

3. Die verhaltnismiBige Wirkungsstirke solcher Narkotica muB abhingig
sein von ihrer mechanischen Affinitdt zu fettdhnlichen Substanzen einerseits,
zu den iibrigen Korperbestandteilen, d.i. hauptsichlich Wasser andererseits,
mithin von dem Teilungskoeffizienten, der ihre Verteilung in einem Gemisch
von Wasser und fettéhnlichen Substanzen bestimmt.

Es erscheint nicht notwendig, die Anschauungen H. H. Meyers auf die Theorie
der Wirkungen auszudehnen. Die Untersuchungen von H. H. Meyer und Baum

1) Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 42, S.109 und 119 (Baum). Siehe auch
Overton, E.: Studien iiber Narkose. Jena 1901.
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sowie E. Overton sind ein interessanter Erkldrungsversuch der Selektions-
wirkung nach rein physikalischen Momenten?). Fiir die iibrigen Korpergruppen
scheint er aber ohne Zuziehung chemischer Momente nicht moglich, und selbst in
der Gruppe der schlafmachenden Korper scheitert er am Erklarungsversuch der
Wirkungen des Morphin und der abgeschwichten Wirkung seiner Atherderivate.

W. Straub hilt ein Alkaloid dann fiir im Organismus wirksam, wenn es
von gewissen Zellarten im hohen MaBe gespeichert wird, innerhalb der Zellen
bestimmte Angriffspunkte findet und nicht zerstorbar ist?).

* Zwischen den giftigen und ungiftigen Gliedern der Alkaloide bestehen
aber auch physikalische Unterschiede, welche sich in ihren Wirkungen auf rote
Blutkérperchen und Kolloide manifestieren. Ebenso lassen sich durch Capillari-
tatsbestimmungen solche Unterschiede demonstrieren3). Physikalisch sind
Eucain und Cocain am wirksamsten, zugleich sind sie aber auch pharmako-
dynamisch am starksten. Das schwicher wirksame Novocain erwies sich
auch physikalisch schwicher wirksam. Tropin, Ekgonin und Benzoylekgonin
sind pharmakodynamisch indifferent und verhalten sich physikalisch wie
Kochsalzlésung.

Die alkalische Reaktion des Mediums beférdert und verstarkt die Wirkung
aller giftigen Glieder der Cocainreihe auf rote Blutkérperchen. Ebenso erfahrt
die durch Cocain, Eucain, Novocain bedingte Erhéhung der Oberflichen-
spannung des Losungsmittels in alkalischem Medium eine bedeutende Zunahme,
wihrend die ungiftigen Glieder der Cocainreihe usf. zuniachst keine Anderung,
nach langerer Zeit ebenfalls eine Zunahme zeigen, die jedoch hinter der der
giftigen Glieder der Reihe zuriicksteht. Es gehen also die physikalischen und
biologischen Eigenschaften der Alkaloide mit ihren pharmakodynamischen
anscheinend parallel. Sie stehen wahrscheinlich auch in einem kausalen Zu-
sammenhange und werden wahrscheinlich in gleicher Weise geéndert?). So hat
0. GroB firr Cocain eine Beeinflussung durch das alkalische Medium im Sinne
einer Steigerung der anasthesierenden Wirkung nachgewiesen.

Traube nimmt einen mehr vermittelnden Standpunkt zwischen den rein
physikalischen und rein chemischen Theorien ein. Nach ihm ist die Reihen-
folge der Wirkungen der giftigen und ungiftigen Stoffe auf ein kolloidales
Milieu irgendwelcher Art im allgemeinen unabhéngig von der Natur des Milieus.
MaBgebend ist in erster Linie nur der basische und saure Zustand des Milieus,
denn es wirken vornehmlich Kationen auf saure Milieus oder Milieubestand-
teile und Anionen auf basische. Nur die giftigen Schwermetalle wirken auf
beide Milieuarten. Die Wirkung z. B. der organischen Arsenpriparate ist
zwar bedingt durch die chemische Konstitution, aber sie ist rein physikalisch.
Es wire also nach diesen Anschauungen die Konstitution das Bedingende der
physikalischen Eigenschaften, welche hinwiederum die pharmakodynamischen
bedingen wiirde.

Man muB aber erwiigen, ob die Erklarungsversuche fiir die Selektion, wie sie
von P. Ehrlich, Hans Meyer und Overton unternommen wurden, die auf
rein physikalischen Grundlagen der Loslichkeit der wirkenden Substanzen in
bestimmten Gewebsarten basiert sind, auch fiir alle Substanzen sich anwenden
iassen und ob auch bei derjenigen Gruppe von Verbindungen, fiir dieinsbesondere
diese Forscher ihre Theorie aufgestellt haben, nicht eine andere chemische Er-
klarungsméglichkeit vorhanden ist. Wir sehen schon bei den Wirkungen der

1) Siehe auch Ehrlich, P.: Festschr. f. v. Leyden.

2) Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 98, S. 233. 1903.

3) Goldschmied,R.u. E. Pribram : Zeitschr. f. exp. Pathol. u.Therapie Bd. 6, S. 211.
1909 und Pribram, E.: Wien. klin. Wochenschr. Bd. 30. 1908.

4) Pribram, Ernst: Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 137, S. 350. 1911.
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anorganischen Substanzen, insbesondere beim Arsen und Quecksilber, wie es
hier zu einer bestimmten Lokalisation von Giften kommt, die nicht anders als
auf chemischem Wege zu erkliren ist. Einer stereochemischen Auffassung der
Selektion und Wirkung bietet folgende Beobachtung sicherlich eine Stiitze.
Wir wissen, daB alle Ammoniumbasen ganz unabhéngig davon, welchen Aufbau
das tibrige Molekiil dieser Base hat und ganz unabhingig davon, welche Wir-
kungen das der Ammoniumbase zugrunde liegende Alkaloid als solches aus-
zulésen vermag, an die Endigungen der motorischen Nerven gehen und dort
auch durch dieselbe Gruppierung, der sie die Selektion fiir die motorischen
Nervenendplatten verdanken, lshmend wirken. Diese stereochemische Kon-
figuration der Ammoniumbasen bewirkt eine so weitgehende Pradilektion der
Nervenendplatten fiir diese Substanzen, da8 die Moglichkeit, daBl chemische
Verbindungen, welche Ammoniumbasen sind, in anderen Organen oder Organ-
teilen Wirkungen auslésen, bedeutend erschwert wird. Daber ist es auch
gleichgiiltig, ob diese Ammoniumbasen aliphatischer oder aromatischer Natur
sind. Dafl es hier nicht etwa auf die Gegenwart des Stickstoffes ankommt, be-
weist weiter der Umstand, daBB Basen, welche statt Stickstoff Arsen, Antimon
oder Phosphor, und zwar bei gleicher Konfiguration wie die Ammoniumbasen
den Stickstoff enthalten, also Arsonium-, Stibonium- und Phosphoniumbasen,
die gleiche Wirkung wie die Ammoniumbasen auslésen und keineswegs die dem
Arsen, Antimon oder Phosphor eigentiimlichen Wirkungen &duBlern. Dieses
eine Beispiel, welches deutlich die Beziehungen zwischen der stereochemischen
Konfiguration, der Selektion und Wirkung klarlegt, muB notwendigerweise
dazu fithren, andere, ebenso iibersichtliche Gruppierungen in anderen Korper-
klassen zu suchen und zu finden, die uns stereochemische Erklarungsméglich-
keiten fiir die Selektion bieten. Je tiefer wir in diese Verhiltnisse eindringen,
desto verstindlicher werden uns die stereochemischen Beziehungen zwischen
der wirkenden Substanz und dem spezifisch fiir die Wirkung selegierten Gewebe
klar werden, und um so mehr werden wir sie neben denphysikalischen Erklarungs-
versuchen, die ja bei einzelnen Korpern wohl nicht in bezug auf die Wirkung, so
doch wenigstens fiir die Verteilung im Organismus gute Erklirungsmdoglich-
keiten bieten, werten konnen. Wenn Emil Fischer?!) annahm, daB eine be-
stimmte Konfiguration der Zuckermolekiile notwendig ist, damit bestimmte
Hefearten sie vergéren konnen und sich gleichsam hier der girende Teil des
Hefemolekiiles zu den vergirten Zuckermolekiilen, wie der passende Schliissel
zu dem passenden SchloB verhilt, so konnen wir analogen Anschauungen
auch fiir eine groe Reihe von physiologisch wirksamen Substanzen Raum
geben, die nur von bestimmten Gewebsarten festgehalten und zerlegt werden,
wiahrend alle anderen Gewebe sie unangegriffen lassen. Diese Beziehungen
zwischen der stereochemischen Konfiguration des wirksamen Korpers und des
spezifisch reagierenden Gewebes konnen, wenn wir sie richtig zu erkennen ver-
mégen, uns nicht nur die Selektion fiir dieses Gewebe, sondern auch die Wirkung
im Gewebe erkliren. Dieses wire dann die wissenschaftliche Grundlage einer
neuen Selektions- und - Wirkungstheorie, die aber auch nur fiir bestimmte
Korpergruppen zu gelten vermag, und zwar insbesondere fiir die nur in einzelnen
Geweben wirkenden. Eine Theorie, die alle Selektionserscheinungen und alle
Wirkungen nur von einem Gesichtspunkte aus, sei es nun von einem physi-
kalischen oder chemischen zu erkliren versucht, muB immer an der Mannig-
faltigkeit der Wechselbeziehungen der verschieden wirkenden Substanzen und
der verschiedenen Gewebe scheitern. Vorziiglich sieht man dieses bei Betrach-
tung der differenten Wirkungen von Verbindungen auf Mikroorganismen.

1) Ber. d. dtsch. chem. Ges. Bd. 28, S. 1433. 1895. — Hoppe-Seylers Zeitschr. {. physiol.
Chem. Bd. 26, S. 61. 1898—1899.

Frankel, Arzneimittel-Synthese. 6. Aufl, 4



Drittes Kapitel.
Bedeutung der einzelnen Atom-Gruppen fiir die Wirkung.

1. Wirkungen der Kohlenwasserstoffe.

Im Jahre 1871 zeigte Richardson?), daB die dem Methan CH, homologen
Kohlenwasserstoffe von der allgemeinen Formel CyHg,.o bei Inhalation An-
dsthesie und Schlaf und bei Einatmung gréSerer Mengen Tod durch Asphyxie
hervorbringen. Die kohlenstoffreicheren héheren Glieder der Reihe sind kraf-
tiger in ihrer Wirkung und der Grad ihrer Giftigkeit und die Dauer des durch
die Einatmung dieser Kohlenwasserstoffe bewirkten Schlafes wichst in dem-
selben Mafle, wie der Kohlenstoff in ihnen zunimmt. Es steigt die Wirkung vom
Methan zum Athan, Butan, Pentan. Die niederen Kohlenwasserstoffe der
Paraffinreihe erzeugen nur als Gase durch AusschluB von Sauerstoff Narkose
und Anisthesie, wihrend Pentan und Hexan tiefe Anasthesie veranlassen.
Hexan ist kriftiger in der Wirkung, wirkt aber erst nach langem und hef-
tigem Exzitationsstadium. Bei den Gliedern der homologen Reihe der Kohlen-
wasserstoffe Pentan, Hexan, Heptan und Octan steigt die narkotische Wir-
kungsstirke an im Verhiltnis 1:3:3%2 Im gleichen Verhiltnis nimmt die
Wasserloslichkeit der Substanzen ab. Ein entsprechendes Verhalten der Ober-
flachenaktivitit ist nicht festzustelien?). Sind die Kohlenwasserstoffe verzweigt,
so wirken sie stirker bei gleicher Kohlenstoffzahl als die normalen. Die hohen
Grenzkohlenstoffwasserstoffe sind nicht resorbierbar und wirkungslos.

Auf Frosche wirken die aliphatischen Kohlenwasserstoffe Pentan CH,
-(CH,); - CH;, Pental (Trimethylathylenamylen, Amylen). (CHg),:C:CH - CH,

CH=CH
und Cyclopentadien . CH>CH2 narkotisch. Pental mit verzweigter Kette

und einer Doppelbindung wirkt rascher aber kiirzer als Pentan. Die ungesittigten
Kohlenwasserstoffe (Olefine) wirken wie die Paraffine, sind aber wirksamer
als die entsprechenden gesittigten. Noch wirksamer als die Olefine sind die
Kohlenwasserstoffe der Acetylenreihe mit dreifachen Bindungen. Acetylen
HC = CH wirktnarkotisch und wird jetztals Inhalationsanaestheticum empfohlen.
Ebenso wirkt Allylen HC=C—CH,. Pental wirkt am raschesten narkotisch,
dann kommen Cyclopentadien und Pentan, aber Ather wirkt rascher als Pental.
Cyclopentadien wirkt auBlerdem auf die Muskeln ein, indem es bei lingerer
Einwirkung totale Muskelstarre hervorruft. Durch Einatmen dieser Kohlen-
wasserstoffe werden auch Siugetiere schneller oder langsamer narkotisiert.
Die Atmung wird sofort nach Beginn der Inhalation verlangsamt und ver-
tieft. Diese Kohlenwasserstoffe wirken bei subcutaner Injektion narkoti-
sierend. Sie setzen samtlich beim Kaninchen den Blutdruck herab, und zwar
mehr als Ather. Durch die Narkose mit diesen Kohlenwasserstoffen wird der
Effekt der elektrischen Vagusreizung gegeniiber der Norm mehr oder weniger
herabgesetzt. Die Reizung ruft keinen Herzstillstand mehr hervor.

Benzin (der Hauptsache nach ein Gemenge von Pentan, Hexan CgH,,,
Heptan C,H,; und Octan), sowie diese Kohlenwasserstoffe einzeln, macht rasch
Ohnmacht und tiefe BewuBtlosigkeit, also eine auf einer Vergiftung des Zentral-

1) Med. Times und Gazette, Sept./Okt. 1871.
2) Fiihner, H.: Biochem. Zeitschr. Bd. 115, S. 261. 1921.
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nervensystems beruhende tiefe Narkose. Lokal macht es Epithelablosung und
Blutaustritt sowie Hamolyse. Die Nieren werden geschidigt. Es kommt zu
Methdmoglobinbildung!). In narkotischer Konzentration der Atmungsluft zu-
gesetzt macht es erst starke Reizerscheinungen bei sehr friihzeitiger Beeintrach-
tigung der Atmung?).

Cyclohexan erzeugt eine mit klonischen Zuckungen, Temperatursturz
und Paralyse der Gefithl- und Motilitétsapparate einhergehende Vergiftung.
Cyclohexanol und dessen Methylderivate fithren zu schwerer Paralyse und Hypo-
thermie. Methyl-, Dimethyl- und Trimethylcyclohexan sind stark toxisch.
Cyclohexanon macht Muskelschwellungen, klonische Zuckungen und Paralyse,
wiahrend Methylcyclohexanon und Dimethylecyclohexanon nur Paralyse er-
zeugen und Trimethyleyclohexanon wenig toxisch ist und sich wie ein echtes
Hypnoticum verhalt3).

Alle diese Verbindungen verursachen bei der Ratte eine ausgesprochene
Hypothermie und eine starke Vasodilatation.

Die hydroaromatischen Verbindungen, wie Cyciohexan CgH;, und seine
Hydroxylderivate, Cyclohexanol CiH,,+ OH, Quercit CH,(OH); und Inosit
CgHg(OH)g wirken auf das iiberlebende Herz durch Reizung der intrakardialen
Nervenapparate und machen eine Kontraktion des Herzmuskels?). Cyclohexan
ist !/, so giftig als Benzol. Auf die Neubildung roter Blutkérperchen ist die Ein-
wirkung des Benzols nur schwach, des Cyclohexans dagegen sehr deutlich®).

Acetylen und Athylen ist als Narkoticum empfohlen worden, ebenso Propylen
CH;—CH = CH,. Alle sind Gase®).

Curci?) schreibt den Kohlenwasserstoffen der fetten und aromatischen
Reihe oder ihren Substitutionsprodukten paralysierende Wirkung zu.

Nach den Untersuchungen von Lauder Brunton und Cash besteht die
hervorragende Wirkung der niederen Glieder der Paraffinreihe in ihrer stimu-
lierenden und anisthesierenden Wirkung auf die Nervenzentren. Auch die
Glieder der aromatischen Reihe affizieren das Nervensystem, aber sie affizieren
die motorischen Zentren mehr als die sensorischen, so daB sie anstatt An#sthesie
zu erzeugen, wie die Korper der Paraffinreihe, Tremor, Konvulsionen und
Paralyse bewirken.

Benzol sowie seine Halogensubstitutionsprodukte Chlorbenzol, Brombenzol,
Jodbenzol sind in ihrer Wirkung auf den Frosch gleich. (Die Halogenradikale
modifizieren die Wirkung des Benzols nicht.) Die willkiirlichen Muskeln werden
durch Benzol geschwicht und es besteht eine leichte Tendenz zur Paralyse
der motorischen Nerven, aber die Hauptwirkung betrifft Gehirn und Riicken-
mark, zuerst das Gehirn, wodurch allgemeine Lethargie und Desinklination
zur Bewegung entsteht, hierauf das Riickenmark. Die Bewegungen werden
unvollkommen ausgefiihrt und es besteht eine Tendenz zu allgemeinem Zittern
bei Bewegungen, dhnlich wie bei der disseminierten Sklerose. Die Krampf-
wirkung wird erhéht durch den Eintritt von Hydroxylen in den Benzolkern
(Chassevant und Garnier). Beim Menschen macht Benzol einen schweren
Rauschzustand beim Einatmen. Innerlich verabreicht ist es weniger schidlich.

1) Bohme u. Koster: Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 81, S. 1. 1917.

2) Fiithner, H.: Biochem. Zeitschr. Bd. 115, S. 235. 1921.

3) Filippi, E.: Arch. d. farmacol. sperim. Bd. 17, S. 178. 1914.

4) Brissemoret u. Chevalier: Cpt. rend. hebdom.des séances de ’acad. des sciences
Bd. 147, 8. 217.

5) Launoy, L. u. M. Lévy-Bruhl: Cpt. rend. des séances de la soc. de biol. Bd. 83,
S. 215. 1920.

¢) Halsey, J. T., C. Reynolds u. H. B. Cook: New Orleans med. a. surg. journ.
Bd. 77, S. 29. 1924.

7) Terapia moderna 1891, Gennajo, S. 33.
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Santesson?') sah bei Benzolvergiftung von Froschen Schwiche, Steigerung
der Reflexe, dann periphere Lahmung zuerst der motorischen Nervenendigun-
gen und dann der Muskelsubstanz.

Toluol erzeugt eine in zwei Phasen unterscheidbare Vergiftung, deren erste
in klonischen Muskelzuckungen und Tremor, letztere in Paralyse besteht. o- und
m-Xylol machen nur paralytische Erscheinungen, p-Xylol erzeugt in der ersten
Phase auch Zuckungen und Zittern. Mesitylen und Benzylalkohol rufen Schlaf-
rigkeit, Paralyse und Temperatursturz hervor.

Durch die Substitution des Benzolkerns mit aliphatischen Kohlenwasser-
stoffradikalen erhélt man eine erhéhte Giftigkeit, Toluol CgH; - CH, und Athyl-

benzol CgH, - C,H, sind giftiger als Benzol, wihrend Cumol 06H5-0H<g§:

im Gegensatz hierzu weniger giftig ist, so daB bei verlingerter fetter Kette
die Giftigkeit wieder abnimmt.

Nach den Untersuchungen von Lauder Brunton?) ist Trimethylbenzol
CH,

(Mesitylen)CHsocﬁs in bezug auf die Erzeugung der Muskelstarredasschwéchste,

Dimethylbenzol das nichst stéirkere und Methylbenzol das am stérksten
wirkende. Athylbenzol hat fast dieselbe Stirke wie Methylbenzol und wirkt
kraftiger als Dimethyl- und Trimethylbenzol. Die Wirksamkeit der homologen
Benzole bei der Erzeugung der Muskelstarre nimmt progressiv ab vom Benzol
zum Toluol, zu den Xylolen und zum Mesitylen, d. h. die Wirkung wird um so
schwicher, je mehr Methylgruppen an Stelle des Wasserstoffes in den Benzol-
kern treten. Aber beim Anilin wird die krampferregende Wirkung verstarkt,
wenn ein Wasserstoff des Kernes durch ein Alkylradikal ersetzt wird. Auch
bei den homologen Thiophenen sehen wir eine Zunahme der Wirksamkeit beim
Eintritt von Methyl in den Kern. Thiotolen (Methylthiophen) ist giftiger als
Thiophen3).

" Die zwei- und dreimalige Substitution setzt die Giftigkeit des Benzols herab.
Von den Isomeren kommt den o-Verbindungen die geringste Giftigkeit zu, die
m-Verbindungen sind wirksamer, am starksten wirksam die p-Verbindungen?).

Die dreifach substituierten, wie Mesitylen und Pseudocumol haben eine
Giftigkeit, ahnlich der zweifach substituierter. Bei den Xylolen ist die p-Ver-
bindung viel giftiger als die m- und diese wieder giftiger als die o-Verbindung.
p-Cumol hat eine Giftigkeit wie o-Xylol. Pseudocumol ist weniger giftig als
Mesitylen. Die Giftigkeit der Homologen des Benzols hingt vom Molekular-
gewichte, von der Anzahl der Substitutionen und von der Stellung der Sub-
stituenten ab. Die o-Verbindungen scheinen die geringste Giftigkeit zu
haben?).

Fiir die aromatischen Verbindungen gelten nach Chassevant und Gar-
nier?®) folgende Regeln: Benzol wirkt auf das Nervensystem, macht Krampfe,
Muskelhyptonie und Hypothermie. Die Hydroxyle vermehren, Carboxyle
vermindern die Giftwirkung, der Einflufl der Alkyle ist wechselnd und im um-
gekehrten Verhiltnis zu ihrem Molekulargewicht, Methyl- und Athylgruppen
wirken steigernd, Isopropylgruppen vermindernd. Die Wiederholung der
Alkylsubstituenten vermindert die Giftigkeit. Die Xylole sind weniger giftig

1) Skand. Arch. f. Physiol. Bd. 10, S. 172.

2) Brunton, Lauder: Handbuch der Pharmakologie.

3) Heffter, A.: Pfliigers Arch. £. d. ges. Physiol. Bd. 39, S. 420.

4) Chassevant, A. u. M. Garnier: Cpt. rend. des séances de la soc. de biol. Bd. 55,
S. 1255. 1903.

5) Chassevant, A, u. M. Garnier: Cpt. rend. des séances de la soc. de biol. Bd. 55,
S. 1584. 1903. — Arch. de Pharmacodyn. internat. et de thérapie. Bd. 14, S. 93.
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als Benzol. Die trisubstituierten Kohlenwasserstoffe, wie Mesitylen und Pseudo-
cumol sind noch weniger giftig.

Nach Amadeo Ubaldi?) sind Lésungen von Harnstoff fiir niedere Organis-
men ohne bemerkbaren EinfluB}, wahrend Phenylharnstoff NH, - CO - NH - C;H;
und Phenylglykokoll C¢H, - NH - CH,+- COOH hemmend wirken, symmetri-
scher Diphenylharnstoff (Carbanilid) OC (NHC¢H;), hingegen ohne Einwirkung
ist. Die 1proz. Losung des Phenylharnstoffes wirkt sc stark antiseptisch wie
Sublimat. Mit diesem auBerordentlichen Vermégen des Phenylharnstoffes steht
die absolute Passivitdt des Diphenylharnstoffes in sonderbarem Widerspruche,
findet aber eine Analogie bei den alkylsubstituierten Harnstoffen, wo bei Sub-
stitution beider Amidgruppen des Harnstoffes die hypnotische Wirkung ver.
schwinden kann.

Der Eintritt des aromatischen Restes macht den pharmakologisch indiffe-
renten Harnstoff und das ebenso indifferente Glykokoll Mikroorganismen
gegeniiber sehr wirksam. Die Wirkung des eintretenden Phenylrestes tritt beim
Phenylglycin CgH, - NH - CH, - COOH klar zutage, welches stark giftig,
wiahrend Glykokoll NH, - CH, - COOH ganz wirkungslos ist.

Der Eintritt eines Benzolkernes ist bestimmend fiir die Wirkung bei Ein-
tritt in das Molekiil der Fettsduren.

Wenn man Phenol, Phenylessigsdure CgH;-CH,- COOH und Phenyl-
propionsdure C¢H; - CH, - CH,, - COOH in bezug auf ihre antiseptische Wirkung
vergleicht, so steigt diese in der Richtung der letzteren. Phenylbuttersiure
CgH; - CH, - CH, - COOH wirkt weiterhin stérker als Phenylpropionséure.
Die phenylsubstituierten Fettsiuren also wachsen in ihrer antiseptischen
Wirkung mit dem Wachsen des Molekulargewichtes der substituierten Saure?),
wihrend T. R.Duggan?) fir die Fettsiurereihe gezeigt hat, dafl es sich in
dieser umgekehrt verhalt. Je kohlenstoffreicher die' normale Fettséure ist,
desto geringer ist ihre antiseptische Kraft.

Der Eintritt von einem Phenylrest in den Wasserstoff des Ammoniak er-
hoht die krampferregende Wirkung des letzteren. Toluylendiamin CgH4(CH,)
(NH,), ist stark giftig, indem es Ikterus und Hamaturie erzeugt.

Diphenyl CgH, - C;H; ist vollig ungiftig. Es wird von Hunden gut ver-
tragen, zu p-Oxydiphenyl oxydiert CGH4<8GI%I:'4_ und als Atherschwefelsiure
ausgeschieden.

Naphthalin O:j bewirkt Verlangsamung der Respiration. Kleine Dosen

steigern den Blutdruck, groBe verringern ihn. Die normale Temperatur wird durch
Naphthalin nicht veridndert, fieberhaft gesteigerte wird dagegen herabgesetzt.

Phenanthren ist unwirksam, nur bei Kaulquappen wirkt es narkotisch.
Es wirkt hier viel stiarker narkotisch als Naphthalin und letzteres wieder stiarker
als Benzol. Das dem Phenanthren isomere Anthracen wirkt dagegen nicht
merklich narkotisch.

Durch intraperitoneale Injektion von Hexahydrophenanthren kann man
einen der Morphiumnarkose &hnlichen Zustand erhalten?).

Die Analogie, welche zwischen Substanzen der Furangruppe

HCCH . HCCH HCCH
Furan HCH | cH  Lhiophen HC& | og und Pyrrol  jga ‘ JCH
0 S N

H

1) Ann. di chim. e di farmacol. Bd. 14, S. 129.

%) Laws, Parry: Journ. of physiol. Bd. 17, 8. 360.

3) Cpt. rend. des séances de la soc. de biol. 1886, S. 614.

4) Cpt. rend. hebdom. des séances de I’acad. des sciences. Bd. 151, S. 1151. 1910.
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in ijhrem chemischen Charakter mit den Benzolderivaten besteht, erstreckt
sich auch auf ihr Verhalten im Tierkorper sowie auf die pharmakologische
Wirkung.

Furan ist als Narkoticum unbrauchbar, da es &uBerst giftig ist. Es ist ein
allgemeines Protoplasmagift?).

2. Uber die Bedeutung der Hydroxyle.

Der Eintritt von Hydroxylgruppen in Verbindungen der aliphatischen
Reihe schwiicht deren Wirkung ab. Je mehr Hydroxylgruppen, desto schwicher
die Wirkung des Korpers. Aus den narkotisch wirkenden Aldehyden werden

die wenig wirksamen Aldole; Acetaldehyd CHy+ CHO gibt bei Kondensation

Aldol CH3'CH<8IIE:[[2-CHO’ aus den narkotisch wirkenden einwertigen

Alkoholen werden die unwirksamen zweiwertigen Alkohole, i. e. C,H,,(OH),,
Glyk(())}:f[a und die ebenso unwirksamen, dreiwertigen Alkohole, wie z. B. Glycerin
CH,-

CH -OH. Kaninchen vertragen Glykol zu etwa 20 g ohne Verédnderung, nach
CH,-OH

grofleren Gaben gehen sie ein. Glykol wirkt wie Glycerin hamolytisch?),
in groBeren Mengen erzeugt es eine schwere hamorrhagische Nephritis?).
Glycerin macht Blutdrucksenkung und wirkt auf die quergestreifte Musku-
latur veratrinihnlich. Glykol wirkt wie Glycerin hemmend auf Fermente und
besitzt antiseptische Kraft, es ist ungiftig?). Es wurde als Glycerinersatz-
mittel wihrend des Krieges unter dem Namen Tegoglykol eingefiihrt.

So ist Hexylalkohol CgH,, - OH ein starkes Narkoticum, wihrend Mannit
C,Hy(OH), fast ein Nahrungsstoff ist. Bei den Aldehyden sehen wir, wie ein
wirksamer Aldehyd durch den Eintritt eines Hydroxyls zu einem weniger wirk-
samen Aldol wird, und durch den Eintritt von noch mehr Hydroxylen entstehen
schlieBlich Aldosen, die pharmakologisch unwirksam sind, die, wie z. B. der
Traubenzucker CgH,,04, absolut gar keine hypnotische Wirkung haben. Die-
selbe Abschwichung gilt auch fiir die Ketogruppe. Nach Curci?) erregen die
alkoholischen Hydroxyle das Cerebrospinalsystem und die Psyche, indem sie
Trunkenheit und Halluzinationen bewirken.

Acetoin und sein Reduktionsprodukt f8.y-Butylenglykol sind véllig ungiftig?).

Durch den Eintritt von Hydroxyl in das Coffein geht die Wirkung des
Coffeins verloren, selbst das Fiinffache der Coffeindosis an Hydroxycoffein
macht keine augenfilligen Escheinungen®). Der Eintritt von Hydroxyl macht
das Coffein zersetzlicher, und der Organismus vermag es leichter zu zerstoren,
qualitativ sind aber die giftigen Eigenschaften gleichgeblieben.

Der Eintritt von Hydroxylen durch Ersatz von Wasserstoff im Benzol
erhoht die Tendenz des Benzols zu Krimpfen. Diese entstehen durch die Ein-
wirkung der Substanz auf das Riickenmark und nicht auf das Gehirn. Je mehr
Hydroxyle in den Benzolkern eintreten, desto weniger giftig wird der Korper
in bezug auf Krampfwirkung, desto giftiger aber in anderer Richtung. Es hiingt
die Giftigkeit und die Wirkung sehr von der Stellung der Hydroxyle zueinander
ab. So machen Phenol und die drei Dioxybenzole bei Froschen Krimpfe, Trioxy-

1) Koch,E.M. u. M. H.Cahan : Journ. of pharmacol. a. exp. therapeut. Bd. 26, S. 281.
1925.

2) Bachem, C.: Med. Klinik. Bd. 13, S. 7. 1917.

8) Mayer, Paul, Med. Klinik. Bd. 13, S.312. 1917.

4) Terapia moderna 1891, Gennajo, S. 33.

%) Neuberg, C. u. A. Gottschalk :Biochem. Zeitschr. Bd. 162, 8. 484. 1925.

6) Filehne, W.: Dubois’ Arch. f. Phys. 1886, S. 72.
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benzole verursachen nur mehr Zuckungen. Die drei Dioxybenzole machen alle

klonische Krampfe durch Einwirkung auf das Riickenmark, doch ist die p-Ver-

bindung (Hydrochinon) in der Wirkung schwécher als die o- (Brenzcatechin)

und m- (Resorcin) Verbindung. Brenzkatechin ist das giftigste der drei Di-

oxybenzole, es ist ein Antipyreticum von rauschartig voriibergehend[jr Wirkung.
OH

Pyrogallol Og% macht mehr Lethargie als Resorcin und Bewegungszittern.

Die sofortigen Symptome werden erst durch die fiinffache Dosis im Vergleich
zu Resorcin produziert. Aber in der letalen Wirkung sind beide gleich. Die
Giftigkeit des Resorcins liegt in der Mitte zwischen beiden. Die Giftigkeit aller
dieser Korper ist eng verkniipft mit den in ihnen enthaltenen freien Hydroxyl-
gruppen, denn vertauscht man den Hydroxylwasserstoff mit der indifferenten
Schwefelsduregruppe, so erhdlt man Korper, welche bei weitem schwicher
wirkende Substanzen sind. So ist pyrogallolmonodtherschwefelsaures Kali
weniger giftig als Phloroglucin oder Pyrogallol'). Allein pyrogallodtherschwefel-
saures Kali ist giftiger als phenoldtherschwefelsaures Kali, weil hier noch zwei
freie Hydroxyle vorhanden sind. Wahrend pyrogallodtherschwefelsaures Kali
deutlich die Fihigkeit herabsetzt, spontane, koordinierte Bewegungen aus-
zufithren, und ferner die Reflexe erniedrigt, rufen ganz ebenso groBe Dosen
der Phenolitherschwefelsdure bei Tieren keine erhebliche Abweichung von der
Norm hervor. Selbst 30 g phenoldtherschwefelsaures Natron bewirken bei Ein-
gabe an groBere Tiere keine anderen Erscheinungen als Durchfall (Glaubersalz-
wirkung).

Phenol iibt seine Wirkung rascher aus, wihrend Phloroglucin weit spater
zu wirken beginnt. Wie sich bei den Dioxybenzolen und auch bei den Trioxy-
benzolen der EinfluB der Stellung der Hydroxyle geltend macht, so ist auch
zu erwarten, daB durch den Eintritt neuer Substituenten in die Hydroxyle
Veriinderungen in der physiologischen Wirkung hervorgebracht werden. Es
bieten auch die Ather des Brenzcatechins und Hydrochinons groBe Differenzen
in den chemischen Eigenschaften gegeniiber den Grundsubstanzen. Substituiert
man die Hydroxylwasserstoffe durch Alkylradikale, so sind die neutralen Ather,
die auf diese Weise entstehen, sowohl vom Brenzcatechin als auch vom Hydro-
chinon, selbst in Dosen von mehreren Grammen bei Kaninchen viel unschéd-
licher, wahrend die sauren Ather sich als sehr giftig erweisen. Es zeigt sich auch
hier, daB Brenzcatechin der wirksamere Kérper ist, da auch der Mono#ther des
Brenzcatechin (z. B. Guajacol oder Guaethol) energischer wirkt als Hydrochinon-
monoalkylather. Das stark giftig wirkende Brenzkatechin verliert wesentlich
an Giftigkeit, wenn ein oder beide Hydroxylwasserstoffe durch Alkyl ersetzt
werden (Guajacol, Guithol, Veratrol). Phenole, welche mehr als ein Hydroxyl
enthalten, haben wie Phenol selbst, eine dem Benzolring und seinen meisten
Derivaten eigene antipyretische Wirkung, welche aber rauschartig verfliegt.

Die Giftigkeit des monohydroxylierten Derivates, des Phenols, ist groBer
als die des Benzols, wenn man die Verbindung verfiittert, aber die disub-
stituierten Derivate haben bei intraperitonealer Injektion eine héhere Giftig-
keit als das Phenol. Die trisubstituierten hinwiederum sind 3—4mal weniger
giftig. Die molekulare Giftigkeit ist ein wenig héher als die des Phenols. Bei
den Dioxyderivaten ist die o-Verbindung die giftigste, die m- die am wenigsten
giftige. Bei den Trioxyderivaten sieht man, daBl Pyrogallol (1.2.3.Trioxybenzol)
(alles ortho) viel giftiger ist als Phloroglucin [1.3.5.Trioxybenzol (alles meta)].
Es scheint eine Beziehung zwischen der Giftigkeit und der reduzierenden Kraft

1) Stolnikow: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 8, S. 280. 1884.
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zu bestehen. Alle Derivate wirken krampferregend, am schwéchsten die Trioxy-
derivate und unter ihnen Phloroglucin.

Phloroglucin macht am Froschherzen Herabsetzung der Hubhohen und
diastolischen Kammerstillstand. Am GefaBapparate macht es Erweiterung,
an Regenwurmmuskulatur Tonussteigerung, am Uterus Tonus- und Rhyth-
mussteigerung?).

Die Phenole (wie Phenol, Kresol, Brenzcatechin) iiben eine erregende
Wirkung auf die motorischen Zentren aus, wahrend die Ather der Phenole
nur eine zentral lihmende Wirkung entfalten (ebenso die Safrolgruppe).

Im Gegensatze zu den Verhiltnissen bei den Hydrocupreinen z. B. fithrt bei
Salicylsdure, Phenolsulfossure, p-Aminophenol, p-Nitrophenol, Saligenin, die
Einfithrung einer Athoxygruppe keine Steigerung der Wirkung herbei?).

Pio.Marfori®) glaubt die krampferzeugende Wirkung des Guajacols auf
die eine noch freie Hydroxylgruppe zuriickfiihren zu koénnen, eine Anschauung,
welche sich durch Vergleich der Wirkungen der Korper

OH OCH, OCH,

Brenzecatechin OOH, Guajacol OOH, Veratrol OOCH3

schén stitzen 1aBt. In der angefiihrten Reihenfolge zeigt sich eine Ab-
nahme der krampferregenden Wirkung und auch ein Zuriickgehen der Wir-
kungsintensitat.

Ahnlich verhalten sich auch

Phenol O zum Anisol O und Phenetol O
OH OCH, 0C,H;

Diese beiden letzteren erzeugen keinerlei Erregungszustinde und sind in viel
geringerem MaBe giftig als Phenol. Eine GesetzmaBigkeit ist hier unverkennbar.

Die allgemeinen Wirkungen des Guajacols bestehen in einer Erregung und
Lihmung der Nervenzentren. Die krampfartigen Erscheinungen treten bei der
Vergiftung um so weniger hervor, je hoher die Tierklasse ist. Auch die Krampf-
wirkung steht mit dem Vorhandensein des freien Hydroxyls in innigem Zu-
sammenhange. Wird némlich auch das zweite Hydroxyl des Brenzcatechins
methyliert, so gelangt man zum Veratrol, dem Brenzcatechindimethylather,

OCH,

Ooom,

welcher dreimal weniger giftig ist als Guajacol, bei groBeren Gaben nur eine
schnelle und tiefe Lahmung hervorruft, ohne vorher aber Krampfe zu bewirken.
Dem Veratrol kommen aber, wie dem Brenzcatechin und dem Guajacol, anti-
pyretische Eigenschaften zu, Veratrol soll aber ortlich stérker dtzen. Es macht
in geringer Weise Rausch, Taumeln und Absinken der Temperatur und des
Blutdruckes?).

Zu den gleichen Resultaten kam Paul Binet%). Die fiir die Phenolvergif-
tung charakteristischen Erscheinungen, Kollaps und spasmodische Kontrak-
tion der Muskeln, finden sich bei den meisten Koérpern der Phenolgruppe,

1) Muneji, Akamatsu: Acta scholae med., Kioto. Bd. 4, S. 463. 1922.

2) Hirschfelder, A. D. u. L. J. Pankow : Proc. of the soc. f. exp. biol. a. med. Bd. 19,
S. 64. 1921.

3) Ann. di chim. e di farmacol. Bd. 11, S. 304.

4) Surmont: Journ. méd. frang. 1895, S. 38. :

5) Rev. Suisse Romande 1895, S. 561, 617; 1896, S. 459, 531 und Travaux du laboratoire
de Thérap. par Prévost et Binet, Genf 1896, S. 143.
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iibrigens in abgeschwichter Weise auch beim Benzol. Dioxybenzole haben eine
exzitierendere und allgemein stirkere Wirkung als Phenol, die Trioxybenzole
(Pyrogallol, Phloroglucin) sind nach Binet weniger giftig. Brenzcatechin,
Hydrochinon und Pyrogallol rufen die Bildung von Methémoglobin hervor.
Die homologen Kresole CH, - CgH, - OH, Thymol1.4.3-C¢H; - (CH,;) (C;H,) (OH),
Orcin 1.3.5-C,H,(CH,) (OH), wirken weniger exzitierend und weniger giftig
als Phenol, sie sind um so weniger giftig, je groBer ihr Molekulargewicht, dagegen
wirken sie mehr reizend auf den Darm. Unter den Dioxybenzolen und Kresolen
sind die m-Verbindungen am wenigsten giftig. Die Alkylather sind verhéltnis-
maBig wenig toxisch. Anisol und Phenetol bewirken Zittern, Guajacol dagegen
nicht. Alkohol- und Aldehydgruppen schwichen die exzitierende Wirkung und
die Giftigkeit ab, das Zittern ist viel stirker bei Salicylaldehyd 1 - OH - CgH,
- CHO- 2, als beim entsprechenden Alkohol Saligenin 1-OH-C¢H,-CH,-OH- 2.
Beim Benzylalkohol CgH; - CH, - OH fehlen die Reizerscheinungen, die Giftig-
keit ist schwach. Tyrosol 1 - OH - C¢H, - CH,, - CH,, - OH - 4 ist auch in groBeren
Dosen fiir den tierischen Organismus indifferent!). Es macht Schlifrigkeit,
Paralyse und Temperatursturz.

p-Aminophenol NH, D -OH ist weniger exzitierend und weniger toxisch als
Phenol, es hat hingegen eine intensive blutzersetzende Wirkung. Im allgemein
wird durch Substitution die Giftigkeit des Phenols verringert, wenn die ein-
tretenden Gruppen nicht selbst toxisch wirken.

Bei Hydroxyleinfiithrung steigert die doppelte Substitution, wie friiher ausge-
fithrt, die Giftigkeit, wihrend die dreifache sie vermindert. Gleichartige Substitution
addiert sich, entgegengesetzte hebt sich mehr oder weniger auf. Die Stellung der
Substituenten ergab folgende Resultate nach der abfallenden Giftigkeit geordnet:
Xylole: p-, m-, o-; Dioxybenzole: o-, m-, p-; Dicarbonséuren: m-, p-, o-; Kresole:
m- und p- gleich, o-; Toluylsduren 0 m-, o-, p-; Oxycarbonsiduren: o-, m-, p-.

OH H

Eugenol OOCH3 und Vanillin

CH,-CH : CH, CHO
enthalten, sind toxischer als Piperonal CH2<8O-CHO 2), bei welchem kein

OCHs, welche ein freies Phenolhydroxyl

freies Hydroxyl vorhanden ist; sie bewirken Kollaps ohne Zittern. Phenol
hemmt die Tétigkeit der Bierhefe weit mehr als die Polyoxyphenole, Salicyl-
saure mehr als Benzoesdure.

Die Einfiihrung einer einzigen Hydroxylgruppe in das Cyclohexan (Bildung
des Cyclohexanols) vermehrt die Nervenwirkung, withrend die Anhdufung
mehrerer Hydroxylgruppen (Beispiele: Quercit und Inosit) die Giftigkeit und
die Nervenreizung vermindert und die Muskelwirkung verstarkt3).

Cis-Chinit CH-OH

H,0"CH,
H,C. JCH,
CH.0OH
ist etwas weniger giftig als Cyclohexanol
CH-0OH
H,Ci H,
H,C,_JCH,
CH,
beide paaren sich mit Schwefelsiure und Glykuronséure im Organismus.
1) Ehrlich, Felix : Biochem. Zeitschr. Bd. 75, S. 423. 1916.
2) 1 g Piperonal ist beim Hunde wenig giftig (Privatmitt. C. Mohr).

3) Brissemoret u. Chevalier, Cpt. rend. hebdom. des séances de I'acad. des sciences.
Bd. 147, S. 27.
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Phloroglucit CH-OH
H, H,
HO-H H-OH
CH,

wird nur bei Verabreichung groBier Dosen beim Hunde mit Schwefelsiure gepaart,
nicht aber beim Kaninchen. Die oxyhydroaromatischen Verbindungen biiflen
mit der Zunahme an Hydroxylen immer mehr an Giftigkeit ein, wobei i-Inosit
am indifferentesten und Cyclohexanol am giftigsten ist?).

Im Gegensatz zum wirkungslosen Phenanthren erzeugen

die Oxyphenanthrene beim Warmbliiter schwere tetanische Anfélle. Der
Wirkungsgrad erscheint von der Stellung der Hydroxyle im Phenanthren-
kern ziemlich unabhingig?).

Mit der phenolischen Hydroxylgruppe des Morphins?) steht die narkotische
Wirkung, die Fihigkeit vorziiglich und hauptsichlich auf die Nervenzentren
des Gehirns zu wirken und auch die Giftigkeit des Morphins im Zusammen-
hange, denn die Morphinidtherschwefelsiure wirkt gar nicht narkotisch und
sehr wenig giftig. Hingegen wirkt sie sehr schwach tetanisch und wie ein
Korper der Codeingruppe (Morphinither). Wenn im Morphin der Phenolhy-
droxylwasserstoff durch eine Alkylgruppe ersetzt wird (Codeinbildung), so &ndert
sich auch der Angriffspunkt im Organismus, und wir bekommen Verbindungen,
welche auf das Riickenmark einwirken und eine strychnindhnliche, aber viel
schwichere Wirkung erzeugen.

Wihrend Brenzcatechin durch Uberfiihrung in Guajacol eine lihmende
Wirkung auf das Riickenmark erhilt, wird im Gegensatze hierzu Morphin
durch Uberfiihrung in Codein oder Codéthylin (Morphinmono#thyldther, Dionin),
in ein das Riickenmark erregendes, dem Strychnin shnliches Gift verwandelt.

Cinchonin, welches sich vom Chinin durch das Fehlen der Methoxylgruppe
unterscheidet, da ja Chinin p-Methoxycinchonin ist, ist bei Malaria ein wenig
wirksames Alkaloid. Wir sehen also, daBl durch das Eintreten einer Methoxyl-
gruppe (eines verdeckten Hydroxyls) aus einem nach einer bestimmten Richtung
hin wenig wirksamen Koérper ein sehr wirksamer Koérper entsteht, und zwar
deshalb, weil hier die Methoxylgruppe einen Angriffspunkt fiir den Organismus
schafft. Ebenso wirkt Cuprein (p-Oxycinchonin), gleichsam das entmethylierte
Chinin mit dem Hydroxyl in der p-Stellung, sehr kraftig?).

Der umgekehrte Fall, wo durch das Eintreten von zwei Methoxylgruppen
die Giftigkeit eines Koérpers sehr stark herabgesetzt wird, ist beim Vergleich
von Brucin und Strychnin zu beobachten. Brucin und Strychnin zeigen im
wesentlichen dieselbe Konstitution, nur hat Brucin zwei Wasserstoffe des Phenyl-
restes durch zwei Methoxylgruppen ersetzt, aber Brucin iibt nur eine sehr
schwache Wirkung aus, eine ungefahr 40mal schwichere als die des Strychnins.

Es kann auch durch Einfithrung von Hydroxylgruppen in wirksame Ver-
bindungen, wie wir gesehen haben, die Wirkung abgeschwéicht werden (Coffein,
Hydroxycoffein).

Die groBe Reihe der angefithrten Tatsachen iiber die Bedeutung der Hydroxyl-
gruppen liBt erkennen, daB nicht die Hydroxylgruppe als solche die wirksame
ist, ebenso wie nur selten die endstiindige Gruppe die wirkende, sondern daB die
Hydroxylgruppe (sowie die meisten endstédndigen Gruppen) nur derjenige Teil

1) Sasaki, Yomoshi: Acta scholae med., Kioto, Vol. I, Fasc. IV, 8. 413. 1917.
2) Bergell, P. u. R. Pschorr: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 38, 8. 16.
1903.
3) Stolnikow : Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 8, S. 266. 1884.
4) Uber die Bedeutung der Hydroxylgruppe bei den Alkaloiden findet man Naheres
.im Kapitel: Alkaloide.
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eines Molekiiles ist, welcher den Gesamtkorper in Beziehungen bringt zu einem
bestimmten Zellbestandteil (Verankerung) und dort die Gesamtsubstanz zur
Wirkung gelangen 148t. Wenn wir nun diejenige Gruppe, welche die Beziehun-
gen zwischen der chemischen Substanz und dem Organismus bedingt, verschlie-
Ben oder verandern, so konnen wir unter Umsténden verhindern, dafl die Ge-
samtsubstanz zur Wirkung gelangt, ohne daB wir an dieser irgendwelche che-
mische Verinderung vorgenommen hiatten. Wir kénnen uns das bildlich ver-
anschaulichen durch das Beispiel einer Patrone und ihrer Ziindkapsel. Das
Sprengmittel der Patrone entziindet sich nur, wenn vorerst durch einen Schlag
die Ziindkapsel zur Explosion gebracht wird. Schiitzen wir die Ziindkapsel vor
Explosion, so kann durch den Schlag auch der Sprengstoff der Patrone nicht
explodieren, somit nicht zur Wirkung gelangen. Zwischen den endsténdigen
Gruppen, etwa Hydroxylen, Methoxylen, Alkylgruppen im allgemeinen und ge-
wissen Nervenzentren bzw. Orten im Organismus, wo chemische Substanzen
zur Wirkung gelangen, miissen bestimmte physikalische und chemische Be-
ziehungen bestehen. Durch Verinderungen der endstindigen Gruppe kénnen
wir wohl den Angriffspunkt der Substanz verschieben oder dieselbe ganz wir-
kungslos machen, aber wenn sie wirksam bleibt, so tritt der Grundcharakter
ihrer Wirkung, wenn auch oft verschleiert, dennoch wieder hervor, wie wir es
bei der Besprechung der Alkaloide deutlich sehen werden.

Das Verschlielen solcher endstéindigen Gruppen vernichtet oder verzogert
die Verankerungsfihigkeit (das Festgehaltenwerden) der Substanz in einem
bestimmten Gewebe.

Wenn Hydroxyle durch Acylgruppen verschlossen werden, so kann die
Wirkung eine verschiedene sein. Da solche Ester im Darm zerlegt werden kén-
nen, wobei sowohl die Séure als auch der Alkohol frei werden, so ist gewshnlich
die physiologische Wirkung aus der Wirkung des Salzes der Sidure und des
freien Alkohols zusammengesetzt. Aber dies ist nicht immer der Fall. Nitro-

CH,-0-NO,
glycerin CH -0-NO,, z. B. in minimalen Dosen, hat nicht etwa die Wirkung des
CH,-0-NO,
Glycerins und des salpetersauren Natrons, sondern es zeigt spezifische Wirkung,
indem es die Blutgefae stark erweitert, Wirkungen, die sich nicht durch die
Wirkung der anorganischen Nitrite und Nitrate erkliren lassen. Eine spe-
zifische Wirkung auf das Nervensystem zeigt auch Triacetylglycerin. Dieses
CH,0-0C-CHj,
(Triacetin) CH-0-OC-CH; zeigt keineswegs die Wirkung von essigsaurem
CH,0-0C-CH,

Natron und Glycerin, sondern ebenfalls spezifische Wirkungen, und erweist
sich als Gift, wihrend die beiden Komponenten Essigsiure und Glycerin un-
giftig sind. Triacetin totet Frosche und Kaninchen, beim Menschen erzeugt es ein
Gefiihl von Schwiche und SchweiB. Uberdies machen alle Essigsiureester des
Glycerins, Mono-, Di- und Triacetin, Narkose. Es tritt also die Eigenschaft
des Kohlenwasserstoffes des Glycerins, des Propans, nach dem Verdecken der
Hydroxyle zutage. Ebenso wirkt Glycerinather

CH,—CH—CH,

X

|

narkotisch?). CH,—CH—CH,

Die Toxizitdt der hydroxylierten Substanzen steht daher in
keinem direkten Zusammenhange mit dem Hydroxyle, welches

1) Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 42, S. 117.
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ja nur ein Angriffspunkt, sondern hingt von der Art und GroBe
der Grundsubstanz ab.

Wie frither schon ausgefiihrt wurde, besteht die homologe Reihe der ge-
sattigten Kohlenwasserstoffe oder Paraffine aus Gliedern von der allgemeinen
Formel C,H,,,,. Werden die niederen Kohlenwasserstoffe dieser Reihe ein-
geatmet, so erzeugen sie Anisthesie und Schlaf, in grofen Dosen Tod durch
Asphyxie. Die Dauer des auf diese Weise hervorgebrachten Schlafes wichst
mit der Zunahme an Kohlenstoff, also mit dem Aufsteigen in der Reihe, mit
der Molekulargréfle (Richardsonsches Gesetz).

Die einwertigen Alkohole, welche sich von diesen Kohlenwasserstoffen ab-
leiten, wirken alle in gleicher Weise auf das Zentralnervensystem, insbesondere
auf das Gehirn; die Intensitit der Wirkung héngt von der Anzahl der Kohlen-
stoffatome ab, sie wird um so groBer, je weiter man in der homologen Reihe
aufsteigtl), nur der Methylalkohol macht zum Teil eine Ausnahme.

Die Giftigkeit der Alkohole und Ather verhélt sich umgekehrt wie ihre
Loslichkeit in Wasser?). Die Wirksamkeit der Alkohole lauft parallel ihren
Teilungskoeffizienten zwischen Lipoid und Wasser und die relative physiolo-
ische Wirksamkeit der Alkohole mufl daher durch die relative Geschwindig-
keit der Absorption derselben durch die Zelle in erster Linie bedingt sein®).

Methylalkohol macht eine viel geringere akute Rauschwirkung als Athyl-
alkohol, aber er macht schwere anatomische Verinderungen, die zum Tode
fiihren, da er viel schwieriger oxydativ angegriffen wird. Sehr haufig werden
Erblindungen beobachtet.

Das Richardsonsche Gesetz gilt fiir Alkohole mit unverzweigter Kette.

Es lautet: die Giftigkeit der Alkohole nimmt mit steigender Kohlenstoff-
zahl und steigendem Molekulargewicht zu?).

Die normalen priméiren Alkohole sind wirksamer als die isomeren mit ver-
zweigter Kohlenstoffkette (im Gegensatz zu den nicht einwandfreien Angaben
von Schneegans und Mering, welche die Ansicht vertreten, daB die priméren
Alkohole weniger narkotisch wirken als die sekundéren und diese wieder weniger
als die tertidren).

Als Picaud die Giftigkeit der verschiedenen Alkohole fiir Fische unter-
suchte, fand er, daB, wenn man die Toxizitét des Athylalkohols = 1 setzt, die
des Methylalkahols zwei Drittel, des Propylalkohols 2, des Butylalkohols 3
und des Amylalkohols 10 ist.

Die Giftigkeit der Alkohole fiir das Schildkrétenherz erweist sich ebenfalls
mit dem Molekulargewicht wachsend. Isoamylalkohol ist 23mal so giftig wie
Methylalkohol. Isopropylalkohol ist weniger giftig als Propylalkohol. Er verwan-
delt sich im Organismus z. T. in Aceton, z.T. wird er unveréindert ausge-
schieden. Isobutylalkohol ist weniger giftig als Butylalkohol; sekundéirer
Butylalkohol weniger giftig als Isobutylalkohol, tertiarer Butylalkohol weniger
als sekundirer Butylalkohol.

Die Herzwirkungen der Alkohole entsprechen nahezu dem Hémolysever-
mégen fiir rote Blutkorperchen5).

Hemmerters Versuche am isolierten Saugetierherzen zeigten, daB die
meBbare Pumpleistung im Mittel beim Methylalkohol um 19, Athylalkohol 17,
Propylalkohol 79, Butylalkohol 161, Amylalkohol 323 cm in 3) Sekunden

1) Arch. f. Anat. u. Physiol. 1893, S. 201, Suppl., Richardson: Med. times and Gaz.
Bd. 2, S. 705. 1869.

2) Richet, Charles: Dict. de Physiologie, Vol. I, Artikel: Alcools.

3) Biochem. Zeitschr. Bd. 15, S. 258. 1909.

1) Med. times and gaz. Bd. 2, 8. 703. 1869.

5) Vernon, H. M.: Journ. of gen. physiol. Bd. 43, S. 325. 1911.
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herabgesetzt wird. Auffallend ist die rasch ansteigende Wirkung, welche
fiir den Propylalkohol 4mal so hoch ist als fiir den Methylalkohol, dann beim
Butylalkohol um etwas mehr als das Doppelte steigt, und fiir den Amylalkohol
neuerdings doppelt so stark wird, was wohl mit dem héheren Molekulargewicht
zusammenhéngt.

Die Verzweigung der Kette bedingt bei den Alkoholen Unterschiede. Iso-
propylalkohol ist giftiger als der normale Propylalkohol, der normale Butyl-

alkohol CH,-CH,-CH, -CH,-OH aber ist giftiger als Isobutylalkohol
CH,

CH3>CH'CH2'OH1)' Die Alkohole mit verzweigten Ketten sind bei gleicher
Kohlenstoffzahl weniger giftig als die mit unverzweigten Ketten.

Die hemmende Wirkung auf Bakterien nimmt bei aliphatischen Alkoholen
mit steigendem Molekulargewicht zu?2).

Auch in bezug auf ihre Desinfektionsleistungen reihen sich die Alkohole
nach ihrem Molekulargewicht an. Methylalkohol ist der schwéchste, Amyl-
alkohol der stdrkste. Ausnahmen machen die tertidiren Alkohole, tertifirer
Butylalkohol wirkt nicht so kréftig als die Propylalkohole, tertiirer Amyl-
alkohol schwicher als die Butylalkohole3). Die tertidren Alkohole sind weniger
wirksam als ihre isomeren Normal- und Isoalkohole.

Das Richardsonsche Gesetz gilt ebenso fiir Kohlenwasserstoffe als auch
fir homologe Reihen von Alkoholen und Alkylderivaten.

Verschiedene Forscher haben angegeben, dafl die WirkungsgroBe im Ver-
haltnis 1:3:32:3%. .. 371 zunimmt.

Die Zunahme der WirkungsgréBe jedes folgenden Gliedes der homologen
Reihe um das Dreifache trifft nicht ausnahmslos zu.

Die Giftigkeit der normalen aliphatischen Alkohole von Methyl- bis Amyl-
alkohol nimmt sowohl beziiglich der todlichen Gabe fiir Katzen als auch beziig-
lich der Wirkung auf das isolierte Froschherz und Muskelpraparate entsprechend
dem steigenden Molekulargewichte zu. Die sekundidren Propyl-, Butyl- und
Amylalkohole sind weniger giftig als die entsprechenden priméren. Diese Fest-
stellungen beziehen sich nur auf die akute Vergiftung, wihrend die Erfahrungen
mit Methylalkohol auf den groBen Unterschied zwischen unmittelbarer und
mittelbarer Wirkung hinweisen. Ein solcher Unterschied besteht im um-
gekehrten Sinne beim Benzylalkohol4).

Nach Schapirov wirken primére Alkohole verschieden von den tertidren.
Die priméren wirken reizend, die tertiiren lihmend auf das Gehirn. Die pri-
miren Alkohole wirken nach den Untersuchungen von J.v.Mering weniger
narkotisch als die sekundéren und diese wieder weniger als die tertiagren. Mit
der Zahl der Kohlenstoffatome in der verzweigten Kette nimmt die narkotische
Wirkung zu. H.Fiihner fand diese GesetzmaBigkeit wieder bei seinen Unter-
suchungen iiber die Giftigkeit der Alkohole auf Seeigeleier®). In der homo-
logen Reihe der einwertigen ges#ttigten Alkohole nimmt die Wirksamkeit fiir
die normalen Glieder (mit unverzweigter Kette) um ein konstantes zu.

Man kann diese Beobachtungen in der Weise formulieren (Traubesches
Gesetz), daB mit Ausnahme des Amylalkohols jeder folgende Alkohol etwa
dreimal so wirksam ist als der vorausgehende.

Die Glieder mit verzweigter Kette und die sekundéren Alkohole sind, wie er-
wihnt, weniger wirksam als die erstgenannten. Dasselbe sieht man bei den alky-

1) Siehe auch Gibbs u. Reichert: Americ. Chemist. Bd. 13, S. 361.

2) Wirgin: Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. Bd. 40, S. 307. 1903; Bd. 44, S. 149.
1904.

3) Wirgin, Germund : Zeitschr. {. Hyg. u. Infektionskrankh. Bd. 46, S. 149.

4) Macht, David J.: Journ. of pharmacol. a. exp. therapeut. Bd. 16, S. 1. 1920.

5) Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 52, 8. 71. 1905.
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lierten Harnstoffderivaten. Die Harnstoffderivate mit priméiren Alkylen wirken
nicht narkotisch, wohl aber solche mit tertiiren. Die Wirkung steigt auch hier
mit der Zahl der Kohlenstoffatome.

Bei den Pinakonen %>C-(OH)-(OH)-C<§:, welche ebenfalls narkotische

Wirkung haben, steigt mit der Zahl der Kohlenstoffatome im Molekiil
nach den Untersuchungen von Schneegans und Mering?!) die narkotische
Wirkung. Bei den mehrwertigen Alkoholen nimmt der Giftcharakter ab. So
ist Propylalkohol noch ein starkes Gift, wihrend Glycerin nur mehr eine ge-
ringe Giftigkeit hat. Solche Unterschiede wie zwischen Isopropylalkohol
CH; - CH(OH) - CH; und Propylalkohol CH; CH, - CH, - OH in bezug auf die
Verschiedenheit der Wirkung zweier isomerer Korper lassen sich nicht iiberall
verfolgen.

Fir die Wirkungsweise der Alkohole sind verschiedene Umstinde ent-
scheidend. Vor allem die Wertigkeit. Nur die einwertigen Alkohole sind stark
bypnotisch wirkend. Je mehr der Reichtum an Sauerstoff anwichst (durch
Eintritt von Hydroxylen), desto geringer ist der hypnotische Effekt. Dem
Glycerin kommen iiberhaupt keine hypnotischen Eigenschaften mehr zu.

Die Verbindungen mit einem tertifiren C-Atom sind stirker wirksam als
solche mit sekundérem, und diese stiarker wirksam als die mit primérem Kohlen-
stoff.

Bei der Untersuchung der priméren, sekundiren und tertidren Alkohole
konnten Schneegans und Mering?) folgende Verhiltnisse feststellen:

Priméare Alkohole.

Methylalkohol (acetonfrei) 6—12 g ist beim Kaninchen wirkungslos. Athyl-
alkohol 7 g Trunkenheit, 12 g Schlaf. Propylalkohol CH, - CH, - CH, - OH
12 g Tod nach 5 Stunden, Schlaf nach 5 Minuten. Normaler Butylalkohol

CH;-CH,-CH,-CH,-OH 3 g Trunkenheit, 7 g Schlaf und Tod. Iso-

amylalkohol 8%:>CH-CH2-CH2-OH 2 g Halbschlaf.

Sekundare Alkohole.
gg:>oH -OH Dimethylcarbinol (sek. Propylalkohol) 2 g Halbschlaf .

8§i‘5>CH-OH Athylmethylcarbinol (sek. Butylalkohol) 4 g Halbschlaf.
8ZEZ>CH-OH Diathylcarbinol (sek. Amylalkohol) 2 g Schlaf.
Tertidre Alkohole.

CH
an}c.OH Trimethylcarbinol (tert. Butylalkohol) 4 g Schlaf.
CH,

CH
CH, >C.0H Dimethylathylcarbinol (tert. Amylalkohol [Amylenhydrat])3) 2 g
2

3
C H35/ Schlaf von 8 —10 Stunden.

CH
C:H:>C.0H Tritithylcarbinol (tert. Heptylalkohol) 1 g 10—12 Stunden Schlaf,
C,Hy Atmung miihsam, kleinere Dosen wirken stark erregend.

Die primdren Alkohole wirken weniger narkotisch als die sekundédren, die
sekundiren Alkohole weniger als die tertidren. Doch ist diese Regel von Mering
nicht allgemein giiltig. Tertidrer Amylalkohol ist viel unschiddlicher als pri-

1) Therap. Monatsh. 1861, S 332. 2) Therap. Monatsh. 1892, S. 331.
3) Liissem : Diss. Bonn 1885.
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mirer Isoamylalkohol. — Die Alkohole wirken im allgemeinen um so stirker,
je langer die unverzweigte Kette von Kohlenstoffatomen ist, die sie enthalten.

Bei den tertiiren Alkoholen ist die Wirkung abhingig von der Art der
Alkylradikale, welche mit dem tertiéiren Kohlenstoffatom verbunden sind. Ist
nur das Methylradikal vertreten wie beim Trlmethylcarblnol so ist die Wirkung
eine relativ schwache, groBer ist sie, wenn ein Athyl eintritt, und nimmt zu
mit der Anzahl der mit dem tertiiren Kohlenstoffatom verbundenen Athyl-
gruppen.

Es ist interessant, daB der absolute Alkohol keine desinfizierenden Eigen-
schaften hat, hingegen aber seine wisserige Losung. Am kriftigsten soll ein
etwa 55proz. Athylalkohol wirken. Man erklart das Versagen der Wirkung des
absoluten Alkohols auf das trockene Material in der Weise, daB sich die Bak-
terienmembran unter der Einwirkung des Alkohols kontrahiert und das Zell-
protoplasma der Mikroorganismen von der kontrahierten Membran vor der Ein-
wirkung des Alkohols geschiitzt wird. Es ist aber sehr fraglich, ob diese Er-
klarung richtig ist.

Die paralyswrende Wirkung der Athoxygruppe iibertrifft die der Methoxy-
gruppe im substituierten Coffein?).

Fithrt man in das Coffein eine Hydroxylgruppe ein, so macht selbst
das Fiinffache von der Coffeindosis, als Hydroxycoffein verabreicht, keine augen-
falligen Erscheinungen; es ist die dem Coffein eigentiimliche Einwirkung durch
die Einfiihrung der Hydroxylgruppe anscheinend verlorengegangen. Durch
die Einfiihrung der Hydroxylgruppe ist namlich das Coffeinmolekiil, welches sich
dem Organismus gegeniiber recht resistent verhélt, im Organismus zersetz-
licher geworden, kann also leichter gespalten und oxydiert werden. Ander-
seits kann auch der Angriffspunkt durch die Einfiihrung der Hydroxylgruppe
verschoben sein. Didthoxyhydroxycoffein ist bei Froschen vollig unwirksam,
was ebenfalls auf die Gegenwart der Hydroxylgruppe in dem Korper zu be-
ziehen ist. Wenn man nun die Hydroxylgruppe im Hydroxycoffein veréthert, so
macht man durch den VerschluB der Hydroxylgruppe den Koérper anscheinend
dem Organismus gegeniiber resistenter. Sowohl 8-Athoxycoffein als auch Methoxy-
coffein bewirken zunichst gar keine Symptome, sondern eine Betdubung des Zen-
tralnervensystems, an die sich erst spiter eine der Coffeinstarre analoge Muskel-
erstarrung anschlieBt. Das Herz bleibt das ultimum moriens. Durch die Ein-
fiithrung der Athoxygruppe ist die Verwandtschaft der Substanz zum Zentral-
nervensystem wesentlich grofier, zur Muskelsubstanz aber geringer geworden?).
Auch beim S#ugetier zeigt sich die gleiche narkotische Wirkung. Blutdruck-
versuche mit Athoxy-, Methoxy- und Coffein selbst zeigen, daBl die Wirkung
der beiden erstgenannten auf Blutdruck und Herzschlag qualitativ der des
Coffeins durchaus gleich ist. Beim Menschen erregen die Alkyloxycoffeine in
1/, g-Dose Zunahme der artiellen Spannung, subjektives Behaglichkeitsgefiihl,
groBe Neigung zum Nichtstun und zur Ruhe, oft sehr lange und sehr aus-
gesprochen subjektiv wahrnehmbare, verstirkte Herzarbeit, am néchsten Tage
Wohlbefinden; gréfere Dosen machen Schwindel und heftigen Kopfschmersz,
am nichsten Tage Abgeschlagenheit. Bei mittleren Dosen tritt in der Nacht
festerer Schlaf, nach gréBeren unruhiger ein.

Auch die diuretische Wirkung geht nach den Untersuchungen von W. von
Schroeder?) den Xanthinderivaten verloren, wenn eine Hydroxylgruppe ein-
gefithrt wird, selbst wenn man diese dann noch verithert. Athoxycoffein zeigt
erst diuretische Wirkung, fithrt aber auch in denselben Gaben Tod durch zen-
trale Lahmung herbei. Auch das fast ungiftige Coffeinmethylhydroxyd (Methyl

1) Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 160, S. 205, 207, 283. 1915.
2) Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 24, S. 85.
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und Hydroxyl am N) iibt keine diuretische Wirkung mehr aus, ebenso fehlt sie dem
Coffeidin, welches unter Wasseraufnahme und Kohlenséureabspaltung aus dem
Coffein entsteht.

Noch stirker narkotisch als 8-Athoxycoffein ist bei Froschen 7.9-Dimethyl-
2.6-didthoxy-8-oxypurin. Bei hoheren Tieren ist es wenig wirksam. 7.9-Di-
methyl-2.6-dimethoxy-8-oxypurin macht keine hypnotischen Erscheinungen,
hingegen wie Coffein starke Muskelstarre und Tetanus.

3. Bedeutung der Alkylgruppen.

Im allgemeinen haben die tertidren Alkohole die geringste narkotische Kraft,
die isomeren sekundiren sind stirker wirksam, die primdren (normalen) am
stirksten wirksam. Dies gilt aber nicht nur fiir die Alkohole, sondern auch
fir andere mit Alkylen substituierte Reihen, so auch fiir Benzolderivate mit
fetten Seitenketten.

Ein gleiches gilt fiir die Alkylgruppe selbst wie fiir die Alkohole. Dem-
entsprechend hat Athylurethan eine groBere Giftigkeit als Methylurethan.
Nach Einfiihrung einer Athylgruppe in die NH,-Gruppe bleibt dieses Verhéltnis
bestehen, wihrend wegen der VergroBerung des Molekiils die letalen Dosen
steigen.

Die Giftigkeit alkylsubstituierter Verbindungen steigt also mit dem Kohlen-
stoffgehalte der Alkylgruppe an. p-Athylpiperidin ist weniger als halbmal so
giftig als §-Propylpiperidin.

Die Athylgruppe hat ganz bestimmte Beziehungen zum Nervensystem,
wie die Wirkung der allermeisten, Athylradikale enthaltenden Verbindungen
zeigt. P.Ehrlich und Michaelis!) haben als weiteren Beweis hierfiir ge-
funden, daB es athylhaltige Farbstoffe gibt, welche Nervenfirbungen geben
(so Farbstoffe mit Didthylaminogruppen), wihrend die entsprechenden Methyl-
verbindungen sich in dieser Beziehung negativ verhalten. Die Tatsache, daB die
Athylgruppe gewisse Beziehungen zum Nervensystem hat, 148t es nach Ehrlich
verstindlich erscheinen, daB der Athylalkohol zu allen Zeiten und bei allen
Vélkern als GenuBBmittel gedient hat.

Der Ersatz eines Hydroxylwasserstoffes durch einen Alkylrest macht
den Gesamtkorper chemisch und pharmakologisch widerstandsféhiger gegen
die Oxydation im Organismus. Die Alkylverbindungen (Atherverbmdungen)
dieser Art zeigen oft hervorragende hypnotische Eigenschaften, welche sie dem
eintretenden Alkylrest verdanken (z. B. Coffeindthylither). Eines der einfach-
sten Beispiele dieser Art ist der Athylither.

Die biologische Wirkung der Alkyl-Ester wird durch den elektronegativen
Bestandteil hdufig nicht beeinfluf3t?).

Die Wirkung des Dimethylsulfates 802<8ggg ist sowohl lokal als auch

allgemein, lokal wirkt es heftig dtzend; die Allgemeinerscheinungen beziehen

sich auf allgemeine Krimpfe, Koma und Lahmung. Didthylsulfat SOZ<882£{I:

#tzt nicht, macht aber Konvulsionen und Liéhmungen wie Dimethylsulfat.
Von allen anderen Athern und Estern der Fettreihe unterscheidet sich der
Dimethylester dadurch, daB er auBer Koma und Lihmung heftige Konvul-
sionen hervorruft?).
Die Alkylester: Athylformiat, Athylacetat, Athylpropionat, Athylbutyrat,
Athylvalerianat, Isobutylacetat, Amylacetat, Isobutylbutyrat, Amylvalerianat,
1) Festschrift f. v. Leyden.

2) Schmiedeberg, O.: Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 20, S. 201.
3) Weber, S.: Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 47, S. 113. 1901.
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Onanthéther und Sebacinsiuredifthylester erhéhen in kleinen Mengen die
AtmungsgroBe schnell und energisch und lahmen in groBer Gabe ohne Erzeu-
gung von Krimpfen die Nervenzentren. Sie iiben einen der Alkoholwirkung
ziemlich entgegengesetzten Einflufil).

Die hypnotische Wirkung kommt einzelnen Estern zu. So hat der Oxal-
sduredithylester bei Saugetieren keine Oxalsiurewirkung beim Einatmen,
sondern anisthesiert wie Ather und Chloroform. Die hypnotische Wirkung
zeigt sich auch deutlich bei den Alkylithern des Coffeins (s. 0.). Im Gegensatze zu
der Coffeinwirkung erscheint die Vergiftung mit Athoxycoffein und Methoxy-
coffein zunichst als eine Beteiligung des Zentralnervensystems, an die sich erst
spiter eine der Coffeinstarre analoge Muskelerstarrung anschlieBt. Durch
Einfiigung der C,H ;0-Gruppe ist die Verwandtschaft des Coffeins zum Zentral-
nervensystem gré8er, zur Muskelsubstanz etwas geringer geworden. Daher
wirkt Athoxycoffein narkotisch, wie Filehne?) und Dujardin-Beaumetz?)
gefunden. Wihrend Hydroxycoffein eine dem Coffein gegeniiber abgeschwichte
Wirkung zeigt, hat Athoxycoffein gar keine Coffeinwirkung, sondern wirkt nur
hypnotisch. Wenn man Coffein in Methoxycoffein verwandelt, so wird es
fast ungiftig, die diuretische Wirkung des Coffeins wird eine sehr geringe und
unsichere. Eine Abschwichung durch Methylierung beobachtete auch Giacosa?)
bei aromatischen Oxysiuren. Ersetzt man den Hydroxylwasserstoff der Salicyl-
sdure durch eine Methylgruppe, so erhdlt man eine nur schwach antiseptisch

wirkende, bei Tieren selbst in grofien Dosen ungiftig wirkende Substanz
06H4<88gﬁ E%; o-Methoxybenzoesiure. Beim Menschen hat sie nur eine schwache
antithermische Wirkung. Ersetzt man in der p-Oxybenzoesiure den Wasser-
stoff des Hydroxyls durch Methyl, so bekommt man eine unwirksame und den

Organismus unveridndert passierende Substanz, die Anisséure CGH4<88](E)[3H g i;

Die vom p-Aminophenol sich ableitenden Verbindungen sind behufs Ab-
schwichung der unangenehmen Nebenerscheinungen und der Toxizitdt in der
Hydroxylgruppe methyliert bzw. athyliert. Diese Abschwéchung tritt aber
nur ein, sobald die Alkylgruppen sich in der p-Stellung zur Aminogruppe
befinden, iiberdies ist dies nicht bei allen Verbindungen dieser Art der Fall.

Die Methylierung kann aber auch Kérper sowohl bei Methyl-o-Verbm(()lungen

CH,

als Methyl-N-Verbindungen sehr giftig machen. Dimethylresorcin OOCHs

z. B. ist so stark giftig, daB ein Tropfen desselben unter einer Glasglocke geniigt,
um in 3—5 Minuten fiinf Frosche zu toten®).

Phenetol, Guajacol und Veratrol machen vollsténdige anhaltende Léhmung.
Mit dem Hinzutritt mehrerer Alkyle nimmt sie zu.

Bei Herzversuchen sieht man, daf die Einfilhrung der Methylgruppe die
Giftigkeit erheblich erhoht, denn Chinolin ist 5mal ungiftiger als seine Methyl-
derivate: Chinaldin, Lepidin und o-Toluchinolin. Ebenso erhoht auch die
Methoxylgruppe die Giftigkeit, p-Methoxychinolin iibertrifft das Chinolin,
Thallin das Tetrahydrochinolin an Giftigkeit®).

Beim Ersatzdes Phenolhydroxylwasserstoffes desMorphinsdurch Alkylradikale
wiichst die Giftigkeit mit der Molekulargro8e der substituierenden Alkylgruppe?).

1) Vogel, G.: Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 67, S. 141.

2) Dubois’ Arch. f. Physiol. 1886, S. 72.

3) Bull. gen. de thérap. 1886, S. 241. — Ann. di chim. e farm. 4. Ser. Bd. 5, S. 261.
4) Ann. di chim. e farm. 1877.

$) Hoppe-Seylers Zeitschr. . physiol. Chem. Bd. 8, S. 237. 1884.

6) Fredericq H. u. Emile F. Terroine: Arch. intern. de physiol. Bd. 16, S.325. 1921.
7) Stockmann, Rolph u. Dott: Proc. Roy. Soc. Edinbourgh Bd. 17, S. 321. 1890.
Friinkel, Arzneimittel-Synthese. 6. Aufl. 5
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Der Eintritt von Alkylgruppen in bestimmte Séuren bedingt oft nur, daB
die durch die Carboxylgruppe larvierte Eigenschaft dieser Korper wieder zu-
tage tritt (Cocain, Arecolin, Tyrosinéthylather).

Wenn eine wirksame Siure verestert wird, insbesondere mit Alkoholen der
fetten Reihe, so wird ihre Wirkung ungemein gesteigert resp. ungemein stark
zur Geltung gebracht, weil der eintretende Alkylrest fiir ihre Selektion in
einem bestimmten Gewebe orientierend wirkt und der saure Charakter verdeckt
erscheint. Die Giftigkeit des Rhodanwasserstoffes ist weitaus kleiner als die
des Esters?). Salpetrige Séure in ihren Salzen wirkt weit schwacher gefédBerwei-
ternd als Salpetersduremethylester, Amylnitrit usf.

Es mag dies auch der Grund sein, weshalb eine an sich wirksame Grund-
substanz in der Wirkung noch verstdrkt wird resp. stirker zur Wirkung ge-
langt, wenn eine —COO + C,H;-Gruppe (Carboxéthyl) eintritt.

In der Gruppe der Sulfonale wirken die Methylverbindungen nicht hy-
pnotisch. Die Wirkung steigt mit der Anzahl der Athylgruppen, fillt in ge-
mischten, Athyl- und Methylgruppen enthaltenden Verbindungen mit der
Anzahl] der Methylgruppen?).

Methylharnstoff ist nicht giftiger als Harnstoff selbst?).

Bei den Ketonen haben die Methylgruppen keinen, die Athylgruppen
einen giinstigen Einfluf auf die hypnotische Wirkung der Verbindung [Alba-
nese und Barabini%)].

Werden in aromatischen Verbindungen Kernwasserstoffe durch Alkyl-
gruppen ersetzt, so #ndert sich die Wirkung des urspriinglichen Korpers be-
deutend. Beim Benzol z. B. tritt eine sedative Wirkung auf das Nervensystem
ein, wie sie der Alkoholgruppe eigen ist. Die Benzolverbindungen, welche Kern-
wasserstoffe durch Alkylgruppen substituiert haben, machen weniger Tremor,
weniger Hyperdsthesie und mehr Lethargie als die Halogenverbindungen.
Sie haben eine geringere Wirkung auf Muskeln und Nerven, aber sie wirken kraf-
tiger auf die Muskeln als auf die Nerven. Thre Wirkung ist fliichtiger als die der
Halogenverbindungen. Die Zirkulation wird weniger affiziert.

P. Ehrlich hat gezeigt, daB durch Einfithrung der Methylgruppe in den
Benzolkern aromatischer Substanzen ihr therapeutischer Wert im allgemeinen
herabgesetzt wird. Die Methylgruppen haben einen dystherapeutischen Effekt.
So wirkt Fuchsin gegeniiber Trypanosomen weniger gut als Parafuchsin;

Fuchsin Parafuchsin == salzsaures Pararosanilin

/ONH2 /Q—NH2
oL ONE, o -NE,
NONEQ NN,

der Heileffekt von Trypaflavin (3.6-Diamino-10-methyl-acridiniumechlorid) ist
dreimal so hoch als der des Acridiniumgelb (3.6-Diamino-2.7-dimethyl-10-
methyl-acridiniumchlorid), welches zwei Methylgruppen mehr enthélt. Der
therapeutische Wert der Rosanilinfarbstoffe z. B. nimmt mit abnehmender
Zahl der Methylgruppen zu, so daBl z. B. Krystallviolett als schlecht,
Rosanilin als gut, Pararosanilin als besser zu werten ist. Bei den Rosanilinen
nehmen mit Einfiihrung von Alkylen die &tzenden Eigenschaften zu%). Die homo-

1) Pauli,W.: Sitzungsber.d. Akad.d. Wiss.,Wien. Mathem.-naturw.K1.I,ITa. Wien1904.
2) Baumann, E.u. Kast : Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 14, S.52. 1890.
3) Lusini u. Calilebe: Annali di farmacoter. 1897.

4) Ann. di chim. et farm. Bd. 15. 1892 und Sicilia Med. fasc. 7, I. und II.

5) Graehlin, Vogt: Zeitschr. f. Augenheilk. Bd. 10, 13, 15.
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logen Arsanilsduren sind schlechter als Arsanilsdure, so daB im allgemeinen die
Methylgruppe dystherapeutisch wirkt. Die Einfithrung der Methoxylgruppe in

das Arsanilsduremolekiil verschlechtert den Heileffekt. Sowohl o-Anisidinarsin-
AsO H, AsO.H,

sdure OCH, als auch o-Acetanisidinarsinsiure OCH, wirken schlechter

XH, XH.CO-CH,
als Arsanilsdure?).

Ferner sind nach Benda und Hahn die homologen Atoxyle (Arsanilsiure)
schlechter als das Atoxyl selbst und die von Bertheim dargestellten methy-
lierten Dioxydiaminoarsenobenzole weniger gut als das methylfreie Dioxy-
diaminoarsenobenzol (Salvarsan).

Die Methylgruppe wirkt auch in rein chemischer Hinsicht antireaktiv.
So z. B. iibt eine Methylgruppe in o-Stellung zu einem Aminostickstoff eine
deutlich sterische Hinderung. Die antireaktive Wirkung der Methylgruppe
zu priméren, sekundiren und tertiiren Aminstickstoffen tritt in der o-Stellung
am stérksten hervor, ist in der p-Stellung noch deutlich zu konstatieren, in
m-Stellung ist sie gleich Null2).

Die Diphenylmethanbasen

1 (CHs)ZN—O—CHz—Q—N(CHs)z und IT (CH3)2N—/©—CH2—Q#N(CH3)2
CH, CH,

verhalten sich Jodmethyl gegeniiber ganz verschieden. Wahrend die Verbin-
dung I Jodmethyl glatt addiert, erfolgt bei IT keine oder nur sehr trige Addition.
Die salzsauren Salze von Krystallviolett3)

{ H-NH,
/ Q—N(CH3)2 /HCH?,
C%—O—N(CHg)z und Neufuchsin o ETI’ILII2
NO=Nemy) \ ;
— 3/2 N\ =
c AN <j/-1ngz

stellen typische Vertreter der beiden &hnlich konstruierten Farbstoffgruppen,
nédmlich der Pararosaniline und Rosaniline dar. Sie zeigen an und fiir sich
bei Bakterienfarbungen keine besonderen Unterschiede, aber bei Hinzugabe
von Lugolscher Jodlosung und nachheriger Entférhung mit Aceton-Alkohol
lassen sich Krystallviolett und Neufuchsin leicht unterscheiden. Bei der Fir-
bung eines Lepraschnittes nach Gram sieht man die Korner des Lutz-Unna-
schen Coccothrix wie eine Perlenschnur deutlich hervortreten, wihrend das
Neufuchsin unter meist gleichen Verhéltnissen eine einfache Bacillenfarbung
ergibt. Im Kristallviolett kann sich Jod an die tertiiren Stickstoffatome
leicht addieren, wéhrend im Neufuchsin die Kern-Methylgruppen sterisch
hindernd einen vollen Addition gegeniiberstehen.

Vergleichende therapeutische Untersuchungen zwischen Chrysarobin

HHH HHH
00O 00O

/|
(Anthranol der Chrysophansiure) O\\OC und Cignolin Oi\o haben er-
AACHs /

geben, daB Cignolin gegen Psoriasis bedeutend kriftiger wirkt als seine ent-

1) Benda, L.: Ber. d. dtsch. chem. Ges. Bd. 47, 8. 995. 1914. — Ehrlich, P. u. Benda
(P. Ehrlich, Festschrift zum 60. Geburtstag). Jena: Gust. Fischer 1914.

2) Bamberger, E.: Ber. d. dtsch. chem. Ges. Bd. 39, S. 4285. 1906.

3) Unna, P.: Dermatol. Wochenschr. Bd. 64, S. 409. 1917.

5%
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sprechende Methylverbindung. Aus den Unnaschen Versuchen ergibt sich
also, daf die parastindige Methylgruppe das Chrysarobin antireaktiv beeinfluBt.

Durch Einfithrung von Methylgruppen in die Aminogruppe der p-Amino-
benzoeséure nimmt die Giftigkeit erheblich zu. Ebenso bei den Toluidinen,
da Dimethyl-p-toluidin noch differenter ist als p-Toluidin selbst!). Es ist in
1-g-Dosen pro die giftig und erzeugt Blutungen im Magendarmkanal.

Die Toluidine sind heftige Methiamoglobinbildner, ebenso die durch Ein-
fithrung von Methylradikalen in die Aminogruppe des Toluidins entstehenden
Derivate. Dimethyl-o-toluidin fiihrt zur Ausscheidung von Oxyh#moglobin
neben Methamoglobinbildung. Diese Wirkung ist durch die o-Stellung der
Methyl- zur Aminogruppe bedingt. Weder Dimethyl-p-toluidin, noch Dimethyl-
anilin zeigen diese Wirkung?).

Wenn man die Wasserstoffe des krampferregenden Ammoniaks durch
Methylgruppen substituiert, so nimmt die krampferregende Wirkung ab, und
der schlieflich resultierende Kérper Trimethylamin (CHg),N ist wirkungslos.
Beispiele : Monomethylamin NH,, - CH,, Dimethylamin NH(CHj),, Trimethylamin
N(CHj);. — Methylamin, Trimethylamin, Athylamin C,H, -+ NH,, Amylamin
C;Hy, - NH, reizen die Schleimhéute wie Ammoniak, besitzen aber sonst keine
giftigen Eigenschaften. Ebenso wird Ammoniak durch Substitution mit Athyl-
gruppen ungiftig. Di- und Tridgthylamin sind wirkungslos. Mit Zunahme der
Methylierung nimmt die initiale Drucksteigerung (durch GefaBkontraktion be-
dingt) zu. Die Ammonsalze zeigen diese nicht. Mit Zunahme der Methylierung
ist die herzschiidigende Wirkung schwiicher. Die zentrale Erregung des Herz-
vagus wird mit Zunahme der Methylierung geringer®). Priméire und sekun-
dére Amine verdndern ihre physiologische Wirkung beim Ersatze ihrer freien
Ammoniakwasserstoffe durch Alkyle nicht. Die tertidren Amine werden durch
Anlagerung von Methylhalogen in die entsprechenden Ammoniumverbindungen
umgewandelt (siche Kapitel Alkaloide) und erhalten Curarewirkung.

Dimethylamin kann auch bei letalen Dosen echte Krimpfe auslosen.
Die Curarewirkung des Methylamins wird durch Einfiihrung des zweiten Me-
thyls abgeschwicht?), die Toxizitit dagegen ist etwas vermehrt. Die Wir-
kungen auf das Zentralnervensystem sind bei Disithylamin und Dimethylamin
identisch. Méause zeigen aber nach Difithylaminvergiftung schwere letal en-
dende Krampfe.

Trimethylamin ist ohne Wirkung auf den Blutdruck, Monomethylamin
und Dimethylamin verursachen Blutdrucksenkung. Monomethylamin ver-
dndert die Atmung nicht, Dimethylamin nur schwach und voriibergehend
wihrend Trimethylamin eine starke und anhaltende Steigerung der Atem-
tatigkeit hervorruft, so daf eine Methylgruppe mehr oder weniger geniigt,
um verschiedene Wirkungen zu erhalten5).

Das Chlorhydrat des Trimethylenimin CH2<gIE{I:>NH macht in kleinen

Dosen keine toxische Wirkung. Erst groBere machen nervise Symptome,
Atemstorungen, aber keine Nierenverdnderung.

Mit der Anfiigung von Methylgruppen an die Stickstoffatome des Xanthin-
molekils wird nach Filehne die muskelerstarrende und riickenmarklih-
mende Wirkung des Xanthins mehr und mehr abgeschwicht. Hingegen nimmt

1) Hildebrandt, H.: Hofmeisters Beitr. z. chem. Physiol. u. Pathol. Bd. 7, S. 433.
1906.

2) Hildebrandt, H.: Miinch. med. Wochenschr. 1906, S. 1327.

3) Formanek, Arch. internat. de pharmaco-dyn. et de thérapie Bd. 7, S. 335.

4) Brunton, L. u. J. Cash: Proc. of the roy. soc. of London, Ser. B. Bd. 35, S. 324.
1883.

5) Abelous, I. E.u. Bardier: Cpt. rend. des séances de la soc. de biol. Bd. 66, S. 460.
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die tonisierende Wirkung der Xanthinderivate mit der Anzahl der Methyl-
gruppen zul). Die Ersetzung der Imidwasserstoffe durch Alkylradikale min-
dert die Reizwirkung ab [Filehne?)].

Xanthin selbst hat keine kontrahierende Wirkung auf das Herz, im Ge-
genteil, es produziert einen atonischen Zustand desselben. Theobromin ver-
ursacht einen leichten Anstieg im Herztonus. Coffein erzeugt prononcierte
idiomuskulire Kontraktionen des embryonalen Herzens. Es bewirken also
in der Xanthingruppe Xanthin (ohne Methylgruppe im Molekiil) einen atoni-
schen Zustand, mit zwei Methylgruppen im Molekiil eine leichte Besserung der
Systole, aber keinen prononcierten Tonus, mit drei Methylgruppen im Molekiil
prononcierte tonische Kontraktionen.

Wird bei den Anilinen ein Wasserstoff der Aminogruppe durch ein Alkyl-
radikal der Fettreihe ersetzt, so hort die krampferregende Wirkung auf, wie
beim Ammoniak, die betdubende Wirkung des Anilins bleibt jedoch erhalten.
Zwischen Methylanilin und Athylanilin bestehen keine Wirkungsdifferenzens3).
Methylanilin, Athylanilin und Amylanilin aber wirken anders und schwicher
als Anilin. Sie bedingen einen Verlust der Motilitdt und Stupor, spéter Still-
stand der Respirationsbewegungen und der Reflexaktion bei Abschwichung
der Irritabilitit der Nerven und der Haltung der Muskelerregbarkeit und der
Herzaktion4). Nicht immer zeigen Methyl- und Athylgruppen Wirkungsdiffe-
renzen. Weder Methylanilin noch Athylanilin einerseits, noch Methylstrychnin
und Athylstrychnin andererseits zeigen solche Wirkungsdifferenzen. Verstirks
aber werden die Konvulsionen, wenn, wie im Toluidin, Alkylgruppen an Stelle
eines H-Atoms im Benzolring substituirt werden5). Hingegen verhdlt sich die
Einfiihrung von Athyl- oder Methylgruppen an Stelle eines oder zweier Wasser-
stoffatome der Aminogruppe bei aromatischen Siursamiden durchaus ver-
schieden. Die narkotische Wirkung des Benzamids oder Salicylamids tritt
infolge solcher Substitutionen mehr und mehr zuriick, wihrend sich bei geniigend
grofen Gaben ein der Wirkung des Ammoniaks und Strychnins vergleichbarer
Symptomenkomplex einstellen kann$).

Wie die Methylierung des Chinolins am Stickstoff mitunter wirken kann,
zeigen die Untersuchungen von Georg Hoppe-Seyler am filschlich sog.
Chinotoxin?), dem Dichinolindimethylsulfat. Diese wirkt curareartig und sehr

giftig.
90=00

R X
0}1/3}0411 CH, 80,H

Die Verwandlung von Basen in Ammoniumbasen durch Methylierung am
Stickstoff erzeugt, wie Brown und Fraser gezeigt haben, meist curareartige
Wirkung. Chinolin- und Isochinolinmethyljodid wirken curareartig, toten aber
durch Lihmung des Atmungszentrums (Ralph Stockmann). Dieses ist eine
allgemeine Eigenschaft der quaterndren Ammoniumbasen, aber die Chinolin-
derivate wirken nach Jolyet und Cahours®) nicht so (s. Kapitel Alkaloide:

1) Pickering: Journ. of physiol. Bd. 17, S. 395.
2) Dubois’ Arch. f. Physiol. 1886, S. 72.
S 3)3J olyetu. Cahours: Cpt. rend. hebdom. des séances de 'acad. des sciences. Bd. 66,
. 1131.
4) COpt. rend. hebdom. des séances de acad. des sciences. Bd. 66, S. 1131.
5) Gibbs u. Hare: Dubois’ Arch. f. Physiol. Suppl. 1890, S. 271.
6) Nebelthau, Eberhard: Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 36. S. 451.
7) Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 24, S. 241.
8) Cpt. rend. hebdom. des séances de 'acad. des sciences. Bd. 66, S. 1131.
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Die quaterniren Ammoniumbasen). Methyl-, Athyl- und Amylchinolin haben
keine curareartige Wirkung. Nur ein Chinolinderivat zeigte nach den Unter-
suchungen von Bochefontaine?!) diese lahmende Wirkung, nimlich das Ox-
dthylchinoleinammoniumechlorid. Auch Chinolin selbst zeigt keine curareartige
Wirkung, sondern 1dhmt das Zentralnervensystem. Aber im Dichinolindimethyl-
sulfat muf} die curareihnliche Wirkung auf die Methylgruppen am Stickstoff
bezogen werden.

Im allgemeinen gilt die Regel, da die antiseptische Wirkung aller Ver-
bindungen mit einem Benzolkern (z. B. der Phenole) durch Ersatz von Kern-
wasserstoff durch beliebige Radikale (wenn nur die Substanz dadurch nicht
den Charakter einer Siure erhilt) ohne Unterschied verstirkt wird, ebenso
bei Eintritt von Halogen (z. B. Chlor-, Brom-, oder Jodphenol) wie bei Kre-
solen durch Eintritt von Alkylgruppen als auch durch den Eintritt von Nitro-
gruppen. Es steigt auch die reizende und herzlihmende Wirkung dieser Ver-
bindungen.

Eine bedeutende Abschwiichung der Giftwirkung findet bei der Einfiih-
rung einer zweiten Methylgruppe in das Arsenmolekiil statt (A. v. Baeyer).

As(CH,)Cl,  As(CH,),Cl . . - .
otk giftls | Sohets it (Arsendimethylchlorid). Bei Zinksalzen wird dagegen

nach der Verbindung von Athylradikalen mit dem Metall eine Steigerung
der Giftwirkung beobachtet (Bodlinder), ebenso bei Bleisalzen.

Die Methylgruppe kann auch einen an und fiir sich unwirksamen Korper
zu einem wirkenden gestalten, indem anscheinend durch ihren Eintritt ein neuer
Angriffspunkt fiir den Organismus gesetzt wird. So wird Phenylmethylpyra-
zolon erst durch Eintritt der Methylgruppe am Stickstoff zum Phenyldimethyl-
pyrazolon (Antipyrin), welches wirksam ist, aber das nicht methylierte Phenyl-
methylpyrazolon zeigt keine antipyretische Eigenschaft.

Interessant ist auch folgender Unterschied zwischen einer Methyl- und
Athylgruppe: p-Phenetolcarbamid (Dulcin genannt) H,N - CO - NH - C;H, - O
- C,H, ist stark sii. Wird die Athylgruppe in diesem Kérper durch die Methyl-

g s . . NH, .
gruppe substituiert, p-Anisolcarbamid CO<q NH.C,H,-0-CH, 5° wird der

siile Geschmack abgeschwiicht?).

Die Methylierung am Stickstoff entgiftet giftige Substanzen
resp. schwécht ihre Wirkung ab. Wird Tetrahydrochinolin am Stickstoff
methyliert, so sinkt die antiseptische Wirkung3) im N-Methyltetrahydrochinolin.

Am Stickstoff methyliertes Phenylurethan (N-Methylphenylurethan) ist
weniger schiidlich als die nicht methylierte Verbindung, das Euphorin

NH.CH;
C0<g.0,1, " -

4. Bedeutung des Eintritts von Halogen in die organischen Verbindungen.

Der Eintritt von Chlor in aliphatische organische Verbindungen bedingt
vor allem, daBl der depressive Effekt auf Herz und GeféBe erhoht wird. Viel
wichtiger ist aber die Eigenschaft, daB die Einfiihrung von Chlor in die Kérper
der Fettreihe im allgemeinen die narkotische Wirkung der Verbindungen
steigert. Die toxische Wirkung der gechlorten Verbindungen steht im direkten
Verhiltnisse zur narkotischen Wirkung. Je mehr Chlor substituiert ist, desto
héher ist die Giftigkeit, wenn die Verbindung nicht wesentlich in bezug auf

1) Cpt. rend. hebdom. des séances de I'acad. des sciences. Bd. 95, S. 1293. — 8. auch
Wurtz: Cpt. rend. hebdom. des séances de ’acad. des sciences. Bd. 95, S. 263.

2) Therap. Monatsh. 1893, S. 27. — Zentralbl. {. inn. Med. 1894, S. 353.

3) Loew, O.: Pfliigers Arch. {f. d. ges. Physiol. Bd. 40.

4) Giacosa: Ann, di chim. 1891.
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Stabilitdt und physikalische Verhiltnisse veréndert worden ist. So ist Methylen-
bichlorid (Dichlormethan) CH,CL, weniger giftig als Chloroform CHCl, erregt
weniger Erbrechen und ist auch ein leichteres Inhalations-Anaestheticum.
Tetrachlormethan CCl, hingegen ist weitaus gefdhrlicher als Chloroform.
Tetrachlorithan ist sehr giftigl). Die Chlorderivate des Methans und Athans
wirken hamolytisch. Die hdmolytische Wirksamkeit der Verbindungen inner-
halb der betreffenden homologen Reihe ist proportional dem steigenden Mole-
kulargewicht bzw. dem Eintritt von Chloratomen ins Molekiil?). Penta- und
Hexachloréthan und die Chlorderivate des Athylens zeigen keine himolysierende
Wirkung, was P16t2z3) durch die geringe Wasserloslichkeit dieser Verbindungen
erkliart. Die Chlorderivate des Methans, Athans und Athylens machen am
isolierten Froschherzen mit Ausnahme des Hexachlordthans und Tetrachlor-
athylens Ventrikelstillstand4). Bei den chlorsubstituierten Fettsduren, insbe-
sondere bei den Essigsiuren, nimmt die Wirkung mit steigendem Halogen-
gehalte ab, so daB3 die Trichloressigsdure fast ungiftig, dagegen die Monochlor-
essigsdure stark giftig ist. Die Qualitit dagegen ist ziemlich dieselbe, Schlaf-
sucht und Dyspndée, endlich tiefe Narkose und Tod unter Krémpfen. Auch
Trichlorbuttersidure wirkt schlafmachend und ist nur quantitativ von der Tri-
chloressigséure verschieden [Frese5)]. Die narkotische Wirkung der Natrium-
salze der Hssig-, Propion-, Butter- und Valeriansiure nimmt mit steigendem
Kohlenstoffgehalt zu, wihrend die Wirkung der gechlorten Fettsiuren mit
steigendem Kohlenstoffgehalt abnimmt. Bei den gechlorten Séuren zeigt sich
zuerst die motorische Lahmung stark ausgebildet, die sensorielle folgt spéter;
bei den nicht gechlorten ist der Erfolg zeitlich umgekehrt und die motorische
Lahmung nur schwach entwickelt. Es ist eine allgemeine Eigenschaft der Chlor-
derivate, den Blutdruck zu erniedrigen. Auch Trichloraminobuttersiure zeigt
diese Eigenschaft. Methylen-acetochlorhydrin CH,Cl(OC,H;0) macht Atemnot
und raschen Tod®). Der symmetrische Dichlordimethyldther besitzt auler seiner
irritativ erstickenden eine spezifische Wirkung auf das nervise Regulations-
zentrum des Gleichgewichtssinnes, aber nur bei Hunden. Auflerdem besteht
vertikaler Nystagmus?).

o-Bromacetophenon erzeugt schon in sehr geringen Mengen schmerzhafte
Blasen auf der Haut und greift die Augen sehr an8).

Trichlor-i-propylalkohol hat eine gréBer desinfizierende und stérkere giftige
Wirkung als i-Propylalkohol®).

DaB die Einfiilhrung von Chlor die Giftigkeit der Verbindungen bedingt,
zeigt die Untersuchung von Vict. Meyer!®) am Thioglykol. Thiodiglykol-
chlorid S (CH,, - CH,Cl), ist giftig und ruft auch beim Menschen Hautausschlige

hervor. Diéthylsulfid 82%5>S hingegen ist indifferent. Kaninchen sterben
5
jedoch nach 2 g pro die hiufig!l). Einfach gechlortes Didthylsulfid ist weniger

1) Grimm, V., A. Heffter u. G. Joachimoglu: Vierteljahrsschr. f.gerichtl. Med.
Bd. 48, 2. Suppl., S. 161. 1914.
2) Plotz, W.: Biochem. Zeitschr. Bd. 103, S. 243. 1920.
3) Biochem. Zeitschr. Bd. 103, S. 243. 1920.
%) KieBling, Werner: Biochem. Zeitschr. Bd. 114, S. 292. 1921.
5) Diss. Rostock. 1889,
8) Attilio Busacca: Ann. di farmarol. sperim. e scienze aff. Bd. 18, S. 106. 1920.
7) Mayer, André, L.Plantefol u. Tournay, Cpt.rend. hebdom. des séances de
Pacad. des sciences Bd. 171, S. 60. 1920.
8) Cox, H. E.: Analyst. Bd. 45, S.412. 1920.
Howard, J. W. u. F. D. Stimpert: Journ. of the Americ. pharm. assoc. Bd. 14,
S. 487. 1925.
10) Ber. d. dtsch. chem. Ges. Bd. 20, S. 1275, 1887.
11) Privatmitteilung von C. Neuberg.
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giftig als das zweifach gechlorte Schwefeldthyl. Die physiologische Wirkung dieser
beiden gechlorten Verbindungen hiingt demnach direkt und allein vom Chlor-
gehalt ab. Dichlordthylsulfid besitzt auler den lokalen toxischen Wirkungen
auch allgemeine toxische Eigenschaften, indem es Gliedersteife und Betdubung,
in groBeren Mengen epileptiforme Krampfe macht. Es ist ein Lymphagogum?).
Dichlordimethyldther macht bei Hunden Lungendédem, Gleichgewichtsstorung
und Nystagmus verticalis. Katzen und Kaninchen zeigen nur Lungenédem?).
Dijodathylsulfid (?) wirkt dem Dichlorithylsulfid analog stark auf Haut und
Augen3). Auch bei Dimethylarsin zeigt sich die Abhéngigkeit der giftigen Wirkung
von der Anzahl der Chloratome bei den gechlorten Produkten. Monochlordimethyl-
arsin ist ein schwaches Gift, wiahrend Dichlormethylarsin ein starkes Gift ist.

Monochloracetiminoathylather bewirkt heftige Entziindung der Schleim-
hiute?).

Brommethylamin und Chlordthylamin wirken giftig wie Vinylamin, sie er-
zeugen Krampferscheinungen und Nierenlésionen?).

Die Eigenschaft, Eiweill zu fillen, geht bei Arsenverbindungen der haut-
reizenden Eigenschaft parallel, wihrend Dichlordthylsulfid, das in bezug auf
die hautreizende Eigenschaft als das wirksamste anzusprechen ist, Eiwei3
kaum fillt, was auf eine Verschiedenheit im Mechanismus der Wirkung des
Dichloréthylsulfids einerseits und den Arsenverbindungen andererseits hinweist.
In bezug auf die Hautpigmentierung, die nach der Heilung zu beobachten ist,
sind Verschiedenheiten der Farbung festgestellt worden. Dichlordinitrosoaceton
ruft keine Pigmentierung hervor. Beim Dichlordthylsulfid ist ein bréunliches
Pigment, bei den Arsenverbindungen ein tiefbraunes Pigment, bei den orga-
nischen Selenverbindungen ein metallischgraues Pigment zu beobachten®).

Dichlordthylsulfid ist ein starkes Hautreizmittel.  Dichlorathylsulf-
oxyd (CICH,CH,),SO macht leichtes Erythem, ebenso die entsprechende
Jodverbindung (JCH, - CH,),SO. Dichlordthylsulfon (CICH,CH,),SO, hat
dieselbe Hautwirkung wie das Sulfid, aber es steht scheinbar diesem in der
Wirksamkeit nach. Diacetylithylsulfid (CH, - COO - CH, - CH,),S macht eine
leichte Hautreaktion, ist aber bedeutend weniger wirksam als Senfgas. Die
Stoffe haben weder antiseptische, noch bactericide Bigenschaften. Am giftigsten
fiir Tiere ist Dijodathylsulfon, danach Dichlordthylsufon?).

Die Giftwirkung des Thiodiglykolchlorids steht im engsten Zusammen-
hang mit der Anwesenheit der Chloratome. ®-Chlor-didthyl-sulfid C,H,
+ 8- CH, - CH,Cl ist sehr viel weniger giftig, und das kein Halogen enthaltende
Thiodiglykol S(CH, - CH, - OH), ist durchaus harmlos8).

0. Liebreich?) stellte die Behauptung auf, da8 eine groBe Reihe von Kor-
pern existieren miisse, welche die Gruppe-CCly, die Chloroformkomponente,

1) Mayer, A.,, H. Magne u. L. Plantefol: Cpt. rend. hebdom. des séances de I'acad.
des sciences Bd. 170, S. 1625. 1920.

2) Mayer, André, L. Plantefol u. A. Tournay: Cpt. rend. hebdom. des séances
de ’acad. des sciences Bd. 171, S. 60. 1920.

3) Fromm, E. u. B. Ungar: Ber. d. dtsch. chem. Ges. Bd. 56, S. 2288. 1923.

4) Journ. f. prakt. Chem. (2). Bd. 76, S. 93.

5) Luzzatto, Riccardo: Arch. difarmacol. sperim. e scienze aff. Bd. 17, S. 455—480.
1914.

6) Hanzlik, Paul u. Jesse Tarr: Journ. of pharmacol. a. exp. therapeut. Bd. 14,
S. 221. 1919.

7) Helfrich Oregon B. u. E. Emmer Reid: Journ. of the Americ. chem. soc. Bd.42,
S. 1208. 1920.

8) Steinkopf, W., J. Herold u. J. St6hr: Ber. d. dtsch. chem. Ges. Bd. 53, S. 1007.
1920.

9) Berlin. klin. Wochenschr. 1869, S. 325. Derselbe: Chloralhydrat, ein neues Hypno-
ticum und Anéstheticum. [Berlin.
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enthalten und im Organismus Chloroform abspalten. Tatsichlich wird aber
aus Chloral CCl;:- CHO, welches eminent hypnotische Wirkung zeigt, aber
keineswegs im Organismus in Chloroform iibergeht, durch Reduktion Tri-
chlorithylalkohol CCl, - CH, - OH. Diese Liebreichsche Theorie stimmt auch
fiir andere Kérper nicht. Methylchloroform CH, - CCl; spaltet in alkalischer
Losung kein Chloroform ab und die Spaltungsprodukte haben auch keine
andisthesierende Wirkung, aber dieser Kérper wirkt als solcher eminent anésthe-
sierend. Auch das Verhalten des Monochlorathylenchlorid CH,Cl - CHCL, spricht
gegen die Liebreichsche Theorie. Es wirkt als solches sowie durch sein Spal-
tungsprodukt, das Dichloréthylen.

Glycerin selbst ist keineswegs als giftiger Korper zu bezeichnen, aber wenn
man die Hydroxyle der Glycerins durch Acetylgruppen verschliet, so bekommt
man eine toxische Substanz, das Triacetin. Noch viel giftigere Substanzen
erhilt man, wenn man die Hydroxyle durch Chlor ersetzt. Diese Chlorhydrine
zeigen narkotische Wirkungen, lihmende, sowie die den Chlorverbindungen
der aliphatischen Reihe eigene Einwirkung auf die Gefalle, ndmlich eine starke
Dilatation derselben. Bei den Chlorhydrinen erweist sich Monochlorhydrin
CH,(OH) - CH(OH) - CH,,Cl als am schwichsten wirkend, Dichlorhydrin CH,Cl- CH
(OH) - CH,Cl als stirker und Trichlorhydrin CH,Cl- CHCI - CH,Cl als am stirksten
wirksam und am giftigsten?).

Am groBten ist bei den fliichtigen Chlorverbindungen die Giftigkeit der
perchlorierten Stoffe. Hexachlorkohlensiuremethylester ist giftiger als Perchlor-
ameisensiuremethylester. Wenn man vom chlorfreien Kohlenséureester oder
vom, Chlorkohlenséureester ausgeht, so steigt die Giftigkeit mit dem Eintritt
von Chlor in die Molekiile erst rasch, dann langsamer an. Bei gleicher Zahl von
Chloratomen im Molekiil sind die Derivate der Chlorkohlensiure giftiger als
die der Kohlensgure?).

Chlormethylchlorkohlensiureester sind giftiger als die Methylchlorkohlen-
sdureester, letztere iibertreffen aber die Kohlensduremethylester an Giftig-
keit, so daB die Zahl der Chloratome fiir den Grad der Giftigkeit ausschlag-
gebend ist.

Coffein wirkt auf den Herzmuskel und regt denselben zu tonischen Kon-
traktionen an. Chlorcoffein hingegen produziert weit weniger tonische Kontrak-
tionen des Herzens als Coffein selbst. Hier bestéht also ein physiologischer
Antagonismus. Der eine Teil des Molekiils, die Methylgruppen, 16st tonische
Kontraktionen aus, wihrend der andere Teil, das Chloratom, eine depressive
Herzwirkung entfaltet. Die physiologischen Effekte des Coffeins, die stimu-
lierende Aktion auf das Gehirn und die Steigerung der Diurese werden durch
die Einfithrung von Chlor nicht tangiert3).

Tetrachlordinitroithan wirkt auf Miuse sechsmal giftiger als Chlorpikrin
ein. Seine trinenerregende Wirkung auf Menschen ist achtmal grofer als die
des Chlorpikrins4).

Eine Reihe von Kérpern, darunter Arsentrichlorid, Bromtrifluorid, Chlor-
isonitrosoaceton, Dinitrochlorbenzol, Athyldichlorarsin, Dichlorathylsulfid,
Jodtrifluorid, Methyldichlorarsin, Methyldibromarsin, Phenyldichlorarsin, orga-
nische Selenbromverbindungen haben die Eigenschaft, schwere Verinderungen
der Haut hervorzurufen: Hyperimie, Schwellung und Odem, Geschwiire,

1) Marshall und Heath: Journ. of gen. physiol. Bd. 22, S. 38.
2) Mayer, André, H. Magne u. Plantefol: Cpt. rend. hebdom.des séances de I'acad.
des sciences Bd. 172, S. 136. 1921.
3) Pickering: Journ. of gen. physiol. Bd. 17, S. 395. 1895.
S 1) Argo, W. L., E. M. James u. J. L. Donnelly: Journ. of physical. chem. Bd. 23,
. 578. 1919.
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Nekrosen und Blasenbildung. Folgende Kérper sind weniger wirksam, sie
rufen nur Hyperimie, leichte Schwellung, leichtes Odem und Zucken hervor,
und zwar Butyldichlorarsin, o-Chlorchloracetanilid, Chloracetophenon, Chlor-
dthylmethylsulfid, Dimethylarsincyanid, Diphenylchlorarsin, Diphenylcyan-
arsin, Dichlordimethyldithioloxalat, Jodacetophenon, Isothiocyanmethylester,
Isothiocyandimethylester, Monochlorithylacetat, Monobrométhylacetat, ver-
schiedene organische Selenverbindungen usw. Lokal reizende Eigenschaften auf
der menschlichen Haut oder auf der Haut des Hundes fehlen bei: Bromacetamid,
Benzylsulfocyanat, Fluorsulfosiduresithylester, Senfgasquecksilberchlorid, Iuglon,
Tetramethylblei, Dimethylquecksilber, p-Bromchloracetophenon, Tetrachlor-
dinitroéthan, Trichlordthylenquecksilber. Im allgemeinen sind Arsenverbin-
dungen stérker wirksam als Dichlordthylsulfid. Die Geschwiire, die sie hervor-
rufen, sind schmerzhafter, scharf begrenzt, trocken und ihre Basis ist gerttet.
Die Heilung erfolgt schnell. Die Unterschiede zwischen verschiedenen Arsen-
verbindungen sind nur quantitativer Art. Dichlordthylsulfid wirkt lang-
samer als die Arsenverbindungen. Die akuten Symptome sind weniger aus-
gesprochen, die Geschwiire haben unregelméBigen Rand, sind unrein und eitern.
Im allgemeinen sind sie schmerzhaft und sekundére Infektion tritt haufig ein.

Die Einfilhrung von Halogen in den Benzolkern modifiziert die Wirkung
des Benzols nur zum Teil. Monochlorbenzol affiziert das Riickenmark mehr
als Benzol, indem es Krimpfe und rapide Herabsetzung der Reflexe erzeugt,
es schwicht auch die Zirkulation, scheint aber die motorischen Nerven und
Muskeln nicht in Mitleidenschaft zu ziehen. Die hypnotische Wirkung fehlt
anscheinend allen aromatischen Chlorverbindungen. Selbst Trichlorbenzol ist
ohne hypnotische und aniisthesierende Wirkung. Bei den aromatischen Brom-
verbindungen sehen wir ebenfalls analoge Verhéltnisse wie bei den Chlorverbin-

dungen, doch hat Brombenzol eine kriftigere paralysierende Wirkung auf das
CH,

Gehirn als Chlorbenzol. Auffallend gro8 ist die Giftigkeit desp-Bromtoluols O .
Br
Die aromatischen Chlor- und Bromderivate zeigen keine hypnotische Wirkung.

Hingegennimmt die antiseptische Kraft der Benzolderivate durch Einfiihrung von
OH

Halogen in den Benzolkern meist zu. So ist p-Chlorphenol O ein weit

Cl
intensiveres Antisepticum als Phenol.

Die Halogenderivate des Phenols sind weniger toxisch als dieses, die Chlor-
derivate unter ihnen am wenigsten wirksam. Chlor- und Bromphenol rufen
noch starkes Zittern hervor, beim Jodphenol ist dasselbe am wenigsten aus-
gesprochen (Paul Binet).

Der Eintritt von Brom in Verbindungen der aliphatischen Reihe bewirkt
wie der des Chlors das Auftreten der hynotischen Wirkung. Es bestehen zwischen
der Wirkung der gebromten aliphatischen Verbindungen und der gechlorten
sehr weitgehende Analogien. Einzelne bilden Ausnahmen, so z. B. ist Bibrom-
propionsduremethylester sehr giftic und macht heftige Entziindungen und
Nekrosenl?).

Jodmethyl CH,J und Athylendibromid C,H,Br, sind fiir Kaninchen in-
tern sehr giftig?).

1) Ber. d. Morph. Phys. Ges. Miinchen 1890, S. 109.
%) Hailer, E. u. W. Rimpau: Arbeiten aus dem Kaiserl. Gesundheitsamt Bd. 36,

S. 409
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Die organischen Jodverbindungen unterscheiden sich von den iibrigen
Halogenverbindungen insbesondere durch die erhohte antiseptische Kraft
sowie durch die verringerten anasthesierenden Funktionen. Die Giftigkeit
der Jodverbindungen iibersteigt die der analogen Chlor- und Bromverbindungen
wesentlich. — Die vorziiglichen Wirkungen der organischen wie der anorgani-
schen Jodverbindungen als Alterantien, resorptionsbefordernde Mittel, sowie
als Antiseptica haben sie zu den gebrauchtesten und wohl am meisten variierten
Mitteln gemacht (s. Kapitel ,,Jodverbindungen im speziellen Teil).

Die jodierten Imidazole und auch Tribromimidazol rufen im Gegensatz
zu den halogenfreien Basen, die noch in relativ groBlen Dosen gut vertragen
werden, schon in kleinen Dosen sowohl nach intravendser als auch nach sub-
cutaner Injektion und per os starke Steigerung der Puls- und Atemfrequenz
hervor. Diese Wirkung dauert nach m#Bigen Dosen mehrere Stunden, wihrend
héhere Dosen rasch zum Tode fithren, wahrscheinlich durch Lihmung des Re-
spirationszentrums. Nur das N-o-f-u-Tetrajodimidazol macht eine Ausnahme,
weil es sehr schwer l6slich und wahrscheinlich nur sehr langsam resorbiert wird.
Beim Tetrajodhistidinanhydrid wurden keine Wirkungen beobachtet, es ist
anscheinend sehr schwer resorbierbar?!). TUntersucht wurden A-Monojod-a-
methylimidazol, «-8-Dijod-u-methylimidazol sowie die zwei erwéhnten Jod-
derivate. N-a-f-u-Tetrajodimidazol wirkt antiseptisch wie Tetrajodyprrol.
Die bromsubstituierten Imidazole scheinen giftiger zu sein als die jodsubsti-
tuierten. Von den jodsubstituierten wirkt am giftigsten $-Monojod-«-methyl-
imidazol, dann folgt o-f-Dijod-u-methylimidazol, wihrend am relativ un-
giftigsten o«-f-u-Trijodimidazol ist?). Trijodimidazol wirkt in schon kleinen
Dosen stark Atmung und Puls steigernd, ohne dafBl diese Wirkung auf Jod-
abspaltung zuriickzufiibren ist.

Dijodtyramin wirkt viel stérker auf die Metamorphose der Kaulquappen
als das jodfreie Tyramin3).

Die aromatischen Jodverbindungen sind giftiger als die analogen nicht
jodierten. Insbesondere nimmt die antiseptische Kraft der jodierten aroma-
tischen Verbindungen durch den Eintritt des Jods betrichtlich zu. Es besteht
aber ein Unterschied, ob Jod im Kern oder in der Seitenkette substituiert ist.
Im allgemeinen machen die Substitutionen in der Seitenkette die Substanzen
wirksamer und giftiger, wihrend Substitutionen im Kern sich im Organismus
so verhalten, daB aus denselben Jodalkalien im Organismus nur schwer gebildet
werden konnen. Sie haben also nur Eigenwirkungen, zeigen aber nicht die
Wirkungen des Jodions.

Uber die physiologischen Wirkungen der Jodoniumverbindungen liegt
eine Mitteilung von R. Gottlieb?) vor, daB sie curareartige Wirkungen
zeigen.

Jodonium-, Jodo- und Jodosoverbindungen verhalten sich im Organismus
folgendermafien: Jodoniumbasen wirken curareartig5). Jodosobenzol ist relativ
giftig und wirkt als solches und nicht sein Umwandlungsprodukt, das Jod-
benzol, auf das zentrale Nervensystem. Im Organismus wird es zu Jodbenzol
reduziert. Zum Teil wird aber Jodion abgespaltens).

Jodobenzol ist viel weniger giftig als Jodosobenzol. Es wird leicht im Or-

1) Ber. d. dtsch. chem. Ges. Bd. 43, S. 2249. 1910.

2) Gundermann, K.: Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 65, 8. 259. 1911.

3) Tkeda, Y.: Journ. of pharmacol. a. exp. therapeut. Bd. 7, S. 121. 1915.

4) Ber. d. dtsch. chem. Ges. Bd. 27, S. 1592. 1894.

5) Meyer, V. u. R. Gottlieb: Ber. d. dtsch. chem, Ges. Bd. 27, S. 1592. 1894,

%) Luzzatto, R. u. G. Satta: Arch. di farmocol. sperim. e scienze aff. Bd. 8,
S. 554.
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ganismus zu Jodbenzol reduziert, welches als Acetyljodphenylmercaptur-
CH,- 8- CgH,J

sdure CH- NH-CO-CH; ausgeschieden wird. Jodobenzol macht bei Froschen kein e
COOH
curaredhnlichen Symtome!). Jodosobenzoat CSH4<({(;)§& kann Sauerstoff fiir

die Peroxydasereaktion liefern wie Wasserstoffsuperoxyd, es wirkt depressiv
auf das Respirationszentrum und macht Apnoe. Jodosobenzoeséure schmeckt
wie Wasserstoffsuperoxyd?). Von der Jodosobenzoesiure wissen wir, daf sie
ortlich stark reizend wirkt und in Berithrung mit im Blut kreisenden Jod-
alkalien freies Jod abspaltet [Heinz3)].

o-Jodobenzoesiure JO, - C;H, - COOH ist noch kriftiger in der Erzeugung
von Apnoe. Jodbenzoesdure J - C;H, - COOH hingegen ist unwirksam.

5, Bedeutung der basischen stickstoffhaltigen Reste.

Der Eintritt von stickstoffhaltigen Resten in aliphatische oder aromatische
Verbindungen sowie die Anwesenheit von Stickstoff in ringformig gebundenen
Basen kann von sehr verschiedener pharmokologischer Bedeutung sein. Die
pharmakologische Wirkung hingt zum groBSen Teil von dem stickstofffreien
Reste des Molekiils, von der Art der Bindung, der Wertigkeit des Stickstoffes
sowie von der Reaktionsfahigkeit des stickstoffhaltigen Restes ab. Ammoniak,
die einfachste stickstoffhaltige Base, wirkt krampferregend.

Athylamin und Isoamylamin werden im Organismus des Hundes zerstort?).

Isoamylamin ist schwach wirksam. Man erhalt TranenfluB und Speichel-
sekretion. Es hat auch eine geringe curareartige Wirkung. Die letale Dosis
scheint die gleiche wie die des Methyl- und Athylamins zu sein; es wirkt
aber im Sinne der sympathomimetischen Gruppe. So nennen Barger und
Dale die adrenalinihnlichen Wirkungen, welche sich auf das sympathische
System beziehen. Die einfachsten primiren Alkylamine, welche niedriger sind
als Isoamylamin, zeigen nur eine sehr geringe Wirkung, und Isobutylamin
zeigt erst in gréBeren Dosen diese Wirkung. Die Isoverbindungen sind relativ
schwicher wirksam als die normalen Basen, wie man es bei den Amylaminen
und Butylaminen sehen kann. Die Amine mit lingerer Kette als Amylamin
zeigen folgendes Verhalten : Normales Hexylamin ist das am stérksten wirkende
der normalen Serie, normales Heptylamin ist bemerkbar weniger wirksam.
Mit isomolekularer Isoamylaminlésung auf ihre blutdrucksteigernde Wirkung
an der Riickenmarkskatze verglichen, hat n-Hexylamin eine iiber doppelt
so starke Blutdrucksteigerung zur Folge, n-Heptylamin ist ebenfalls iiber zwei-
mal so wirksam wie Isoamylamin, wéhrend bei n-Octylamin eine erhebliche
Wirksamkeitsabnahme gegen Heptylamin zu konstatieren ist. Die hoheren
Glieder dieser Serie werden immer giftiger, und der Effekt auf das sympa-
thische System lduft parallel mit einer depressiven Wirkung auf das Herz
und mit der Produktion von Kréampfen spinalen Ursprungs. Die direkte
depressive Wirkung auf den Herzmuskel ist schon bei Isoamylamin bemerk-
bar (Dale und Dixon). Octylamin wirkt weniger auf das sympathische System
als Heptylamin. Die Wirkung auf den Blutdruck ist noch beim Tridekylamin
gut bemerkbar und Pentadekylamin konnte wegen der Unloslichkeit des Hydro-

1) Luzzatto, R. u. G. Satta: Arch. di farmocol. sperim. e scienze aff. Bd. 9, S. 241.
1910.

2) Loevenhart,A. S. u. W. E. Grove: Journ. of biol. chem. Bd. 7, XVI. 1909—1910.

3) Virchows Archf. pathol. Anat. u. Physiol., Bd. 155, Heft 1.

1) Schmiedeberg O.: Arch. f. exp. Pathol. und Pharmakol. Bd. 8, S. 1. 1873. §.
auch Guggenheim, M. u. W. Loffler: Biochem. Zeitschr. Bd. 72, S. 325. 1915.
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chlorids im Wasser nicht mehr gepriift werden. Die Blutdruckwirkung wird
schon beim Isoamylamin, noch stirker beim Octylamin teilweise verdeckt
durch direkte Herzhemmung und durch eine am Riickenmark ausgeloste
Krampfwirkung.

Cyclohexylamin (Hexahydroanilin) hat eine Wirkung auf den Blutdruck,
die quantitativ sehr dhnlich ist der des normalen Hexylamins, obgleich sie
viel langsamer eintritt und stirker prolongiert ist. Es ist aber moglich, daf} diese
Base nicht nach dem Typus der sympathomimetischen Gruppe wirkt.

Die Dissoziation der priméren Alkylamine ist stérker als die des Ammoniaks,
die sekundiiren Amine sind noch etwas starker, die tertidren dagegen etwa ebenso
stark oder schwécher dissoziiert wie die priméren. Ein Teil der Giftwirkung
der Aminbasen beruht auf den in ihren wisserigen Losungen enthaltenen Hydro-
oxylionen. Die himolytische Wirkung geht dem Dissoziationsgrad parallel.

Die Giftigkeit des Methylamins steht hinter der des Ammoniaks weit zuriick.
Athylamin wirkt wie Methylamin, nur etwas schwicher. Isopropylamin und
n-Propylamin wirken nur unbetrichtlich. Bei Butylamin wird die Wirkung
einigermaBen ausgesprochen. Von dieser Substanz wirkt die n-Form etwas
stirker als die Isoform?).

Butylamin verursacht Blutdrucksenkung, Atmungserregung, Krimpfe, ver-
mehrte Peristaltik und Temperatursenkung2).

Tributylamin ist nach Hanzlic giftiger als Di- und Monobutylamin.

Die normalen Butylamine sind giftig, Monobutylamin am wenigsten, Di-
butylamin stérker und am stérksten Tributylamin (dosis letalis 0.6 ccm pro kg
Ratte Monobutylamin, 0.47 Dibutylamin, 0.45 Tributylamin). Sie machen
erhohte Reflexerreghbarkeit, Krampfe, Dyspnoe, intravends raschen Fall des
Blutdrucks. Die glatte Muskulatur wird von allen Butylaminen gereizt 3).

Dipropylamin erregt Kaninchen sebr. Diisobutylamin macht bei Katze
Krimpfe. Diisoamylamin macht apomorphinartige Erregung?).

Die aliphatischen sekundiren Amine wirken bei Kaltbliitern und Warm-
bliittern verschieden. Sie lihmen Kaltbliiter, wihrend sie auf Warmbliiter
sehr wenig wirken. Je groBer der aliphatische Rest im Molekiil, um so geringer
ist die Wirkung5).

Die Giftigkeit steigt rasch an: Dipropylamin ist fast 10mal so giftig als Di-
athylamin, Diisobutylamin ist noch giftig, noch giftiger Diisoamylamin§).

Tridthylamin wirkt wie Trimethylamin, nur etwas schwécher, nur die Driisen-
sekretion fehlt.

Didthylamin ist unwirksam, Methylisoamylamin wirkt aber viel schwécher
als Isoamylamin. Die Wirksamkeit ist ungefahr auf die Halfte herabgesetzt. Diiso-
amylamin (C;Hy), - NH wirkt duBerst schwach.

Trimethylamin ist nach den Untersuchungen von Barger und Dale ohne
Wirkung auf den Blutdruck. Tetradthylammoniumjodid wirkt ebenfalls
nicht auf den Blutdruck. Von aromatischen Aminbasen ohne Phenolhydroxyl
wurden untersucht: Phenylamin (Anilin), C;H,-CH, -NH, Benzylamin, o-
Phenyliathylamin, [-Phenylithylamin, Methyl-g-phenyldthylamin, Phenyl-
athanolamin, Methylphenylédthanolamin, Phenylpropylamin, g-Tetrahydro-
naphthylamin. Die Wirkung des 8-Phenyldthylamins ist viel stirker als die des
stiarksten aliphatischen Amins, des Hexylamins, es erhoht den Blutdruck, macht

1) Barger u. Dale: Americ. Journ. of physiol. Bd. 38, LXXVI. 1909.
2) Hanzlic, P. J.: Journ. of pharmacol. a. exp. therapeut. Bd. 17, S. 327. 1921.
3) Hanzlic, P. J.: Journ. of pharmacol. a. exp. therapeut. Bd. 20, Nr. 6. 1923.

4) Hildebrandt, H.: Arch. internat. de pharmaco-dyn. et de thérapie. Bd. 8, S. 499.
1901.
5) Hildebrandt, H.: Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 54, S. 134. 1906.

$) Hanzlic, P. J.: Journ. of pharmacol. a. exp. therapeut. Bd. 17, 8. 327. 1921.
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die charakteristische Erweiterung der Pupille usw. Die Wirkungsstirke steht
zwischen den fetten Aminen und dem p-Oxyphenyléthylamin. Die Verldngerung
der Kohlenstoffseitenkette erweist sich bei den reinen aliphatischen Aminen bis
zu einem bestimmten Punkt parallel laufend mit einer Erhohung der Wirk-
samkeit. Bei fettaromatischen Basen gibt aber die Seitenkette mit zwei Kohlen-
stoffen schon das Optimum der Aktivitit.

Das ungesattigte Vinylamin ist stark giftig. Iso-Allylamin CH, — CH = CH
-NH, ist sehr giftig. Allylamin CH, = CH - CH, - NH, erregt und lahmt heftig
das Atemzentrum, macht starke Diarrhée, tiefe Blutdrucksenkung, Tempera-
tursturz!).

Oxypropylendiisoamylamin macht bei Hunden grole Beschleunigung des
Herzschlages, Erhéhung des Blutdrucks, Verlangsamung und Vertiefung der
Atmung und epileptische Krampfanfille, wihrend welcher das Herz tetanisch
stillsteht. Alle diese Symptome werden durch die Liahmung des Herzvagus
erklart [Louise?)].

Salzsaures Athylendiamin ist ziemlich ungiftig. Bei Kaninchen sieht man
bei einer fast letalen Dosis (0.4 g pro kg intravends) eine voriibergehende Er-
regung der Atmung und ein Sinken der Koérpertemperatur. Es setzt die Akti-
vitdt und den Tonus der glatten Muskulatur herab, der Blutdruck wird herab-
gesetzt3).

Athylendiamin wird nur zum Teil im Organismus zersetzt. Die Frosch-
erythrocyten zeigen Degenerationen wie bei Methylaminvergiftung. Es macht
klonische Krampfe, dann Léhmungserscheinungen. Die Temperatur sinkt.

Trimethylendiamin macht verlangsamte Tatigkeit des Herzens, starke Dys-
pnde. Tod infolge schwerer Nierenverinderung.

Die Giftigkeit des Putrescin (Tetramethylendiamin) scheint groBer als die
des Athylendiamins zu sein.

Cadaverin und Putrescin werden in kleinen Mengen vom Organismus zer-
setzt, von groBen wird ein Teil unveréindert ausgeschieden?).

Die aliphatischen Diamine Tetramethylendiamin (Putrescin) NH, - (CH,),
-NH, und Pentamethylendiamin (Cadaverin) NH, - (CH,); - NH, sind ganz
ungiftig. Aber das Formaldehydderivat desCadaverins C;H,,N, ist giftig, und zwar
wirkt es lahmend auf das Zentralnervensystem und Herz. Das heftig giftige Sepsin
C;H,,N,0, ist nach E. S. Faust?) als Derivat des Pentamethylendiamins oder
Tetramethylendiamins aufzufassen.

Tetramethylmethylendiamin  [(CH,),N],CH, wund Methylmethylenimin
CH,N:CH, haben dieselbe Curarewirkung auf Froschmuskeln wie Coniin®).

Diaminoédthyldther ist fiir den Frosch giftig; Kaninchen hingegen vertragen
relativ. hohe Dosen. Diaminodidthylsulfid verhilt sich vollkommen analog
dem Diaminodthylither?). Diaminoaceton wirkt weder auf Zirkulationsverlauf
noch den Darm.

Wird fir einen Wasserstoff des Ammoniaks ein Sdurerest eingefiithrt, so
bekommt man ganz wirkungslose oder wenig wirksame Verbindungen.

1) Piazza, J. G.: Zeitschr. f. exp. Pathol. u. Therapie. Bd. 17, S. 318. 1915.

2) Cpt. rend. des séances de la soc. de biol. Bd. 40, S. 155, 265, 385.

3) Barbour, G. Henryund Axel M. Hjort: Journ. lab. clin. med. Bd. 5, S.477. 1920.

4) Udranski u. Baumann: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 15, S. 77.
1891.

5) Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 51, S.262. 1904.

%) Snow,0. W. u. J. F. S. Stone: Journ. of the chem. soc. (London). Bd. 123, S.1509.
1923.

7) Luzatto, Riccardo: Arch. di farmocol. sperim. e scienze aff. Bd. 17, S. 455—480.
1914.
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Die Amide sind wie die Amine relativ wenig giftiz. Neben zentral ausgelosten
Erregungserscheinungen gehen Lahmungssymptome einher. Acetamid CH, - CO
- NH, z. B., wird im Organismus iiberhaupt nicht angegriffen und passiert un-
verindert in den Harn, macht daher auch keine physiologischen Wirkungen).
Auch fiir Bohnenpflanzen ist Acetamid ungiftig. Hingegen behauptet
H. H. Meyer, da Acetamid pikrotoxinartige Krampfe erregt, hervorgerufen
durch das bei der Verseifung abgespaltene Ammoniak. Wird im Ammoniak
ein Wasserstoff in der Art durch eine aliphatische Siure ersetzt, daB man
zu einer Aminofettsdure gelangt, so bekommt man pharmakologisch ginz-
lich unwirksame Korper, die im Organismus zu Harnstoff umgesetzt
werden. So gehen alle a-Aminoséuren, wie Glykokoll NH, - CH, - COOH,

Alanin CH, - CH(NH,) - COOH, Leucin 8§:>CH-CH2.CH(NH2).000H, welche

korpereigentiimliche Eiweispaltlinge sind, glatt in Harnstoff iiber, ohne irgend-
welche pharmakologische Wirkung auszuiiben. Sie gehoren vielmehr zu einer
Reihe von Verbindungen, die als Nahrstoffe verbrannt werden. Aminokohlen-

siure (Carbaminséure) CO<§II}2 ist giftig?), wohl wegen ihres sehr labilen

Charakters. Sie erzeugt Krimpfe usw. ahnlich, wie Ammoniak. Verestert
man die Carboxylgruppe und macht die Verbindung auf diese Weise resistenter,

so erhilt man eine hypnotisch wirksame Verbindung, Urethan O = C<g%sz

das wenig giftig und dessen Giftigkeit und Wirkung wesentlich von der Alkyl-
komponente abhingt.

Tetrarhodanato-diaminochromsaures Natrium (Reineckesaures Natrium)
[Cr(NH,), - (SCN),]Na macht Krampfe, Muskelstarre, diastolischen Herzstillstand.
Das Vergiftungsbild hat Ahnlichkeit mit Rhodanatwirkung3).

Bei der Untersuchung von Hexamminkobaltichlorid [Co(NH,)sICl;, Hexa-
amminkobaltinitrat [Co(NH,)](NO;)s, Aquopentamminkobaltichlorid [Co(NHy);
(H,0)]Cl;, Hydroxopentamminkobaltichlorid [Co(NH,);(HO)]Cl,, Chloropent-
amminkobaltichlorid [Co(NH,),CI]CL,, Diaquotetramminkobaltichlorid [ Co(H,0),
(NH,),]1C1,, Hydroxoaquotetramminkobaltibromid [Co(NH,),(OH)(H,0)] Br,,
Dinitrotetramminkobaltichlorid  [Co(NO,),(NH;),]Cl,  Trinitrotriamminko-
balti [Co(NO,);(NH,);] wirken alle qualitativ gleich. Sie erregen die motori-
schen Zentren und lihmen sie in groBeren Dosen. Bei groferen Dosen tritt
zuerst allgemeine Lahmung, dann die exzitomotorischen Symptome in Er-
scheinung.

Die stiarkste Wirksamkeit haben die Hexaminverbindungen, geringere die
Pentamine und noch geringere die Tetramine. Mit abnehmendem Gehalt an
Ammoniakradikalen scheint die Wirkungskraft abzunehmen. Die Wirksam-
keit der Basen ist als eine Funktion der Ammoniakradikale anzusehen. Hex-
amminnickelbromid [Ni(NH;)s] Br; wirkt wie die entsprechende Kobaltver-
bindung.

Hexahydroxododekamminchromchlorid [Cr[(OH),Cr (NH;),];] Clg wirkt wie
die Nickel- und Kobaltverbindung, aber wesentlich stirker als die Hexamino-
verbindung, was auf die groBere Zahl der angegliederten Ammoniakmolekiile
zuriickzufithren ist. Oktammindioldikobaltichlorid [Co,(NH;)s(OH),]Cl, iiber-
trifft die Hexamminverbindung an Wirksamkeit.

Sowohl die Dodekammin- als auch die Oktamminverbindung haben ein wesent-
lich stérkeres peripheres Lihmungsvermogen als die Hexamminverbindung,

1) Schultzen u. M. Nencki, Zeitschr. f. Biol. Bd.8, S.124. — Nencki: Virchows
Arch. {. pathol. Anat. u. Physiol. Bd. 148, S. 366.

2) Haas, G.: Biochem. Zeitschr. Bd. 76, S.76. 1916.

3) Kiilz, F.u. G.Leonhardi: Arch.f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 103, S. 163. 1924.
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woraus vielleicht geschlossen werden kann, daf mit steigender Zahl der angeglie-
derten Ammoniake das periphere Angriffsvermégen wichst.

Natriumferritrioxalat [Fe (C,0,);] Na;, Kaliumferritrioxalat machen all-
gemeine Lahmung, in weit geringerem Grade Kaliumrhodiumtrioxalat. Sie
zeigen eine auffallende Ahnlichkeit in jhrem physiologischen Verhalten mit den
Metallammoniaken, aber die Wirkung beruht lediglich auf der Oxalsdurekom-
ponente.

Chromo-malonato-natrium [Cr(C,H,0,);] Na, hat trotz des komplexen
Charakters keine Spur der Wirkung der Metallammoniake. Die Wirkung der
letzteren beruht also auf der Gegenwarte der Ammoniakreste.

Die Verbindungen, die die starkste Wirksamkeit zeigen sind diejenigen, die
im Wasser am leichtesten dissoziieren.

r-Kobalttridthylendiamintrijodid [Co(C,H, (NH,),);]J;, d-Chromtristhylen-
diamintrijodid [Cr(C,H,(NH,),);]J;, r-Chromtridthylendiaminjodid [Cr (C,H,
(NH,),),13J3, 1-Chromtrifthylendiaminjodid [Cr(C,H,(NH,),),]1J; zeigen, daB das
durch die Athylendiaminverbindung hervorgerufene Vergiftungsbild dem der
Metallammoniake gleicht. Ganz genau so wirkt Athylendiamin, so daB das an-
gegliederte Radikal seine dynamische Eigenschaft beibehilt.

Wird das eine Didthylendiaminradikal durch ein stickstofffreies Radikal
ersetzt, so bleibt die Wirkung die gleiche, ist aber abgeschwicht, wie das Ver-
halten des l-Didthylendiaminacetylacetonkobaltijodid 1-[Co(C,H,(NH,),), - CO
- CH : CO - CH,)J, beweist, ebenso das d-Nitrobromodiéthylenkobaltipersulfat
[Co(NO,) * Br - (C,H,(NH),18,0; und l-Dinitrodidthylendiaminkobaltibromid
[Co(NO,),(C,H,(NH,)),]Br,. Auch hier nimmt also mit der Zahl der an-
gegliederten Stickstoffatome die Wirksamkeit ab.

Verbindungen mit cyclischen Basen: Tridipyridylferrobromid [Fe(C,HgN,)s]
Br,, Triphenathrolinferrobromid [Fe(C,,HN,);] Br, bewirken allgemeine Léh-
mung und sonstige Symptome wie Pyridin und Phenathrolin, so daf auch hier
das angegliederte Radikal seine dynamischen Eigenschaften beibehalten hat.

Bocks Angabe, da8 Hexamminkobaltchlorid typische Curarewirkung aus-
16st, ist unrichtig, es tritt nur eine sekundére Endlahmung der motorischen
Nerven ein, nachdem vorerst das gesamte Zentralnervensystem affiziert wurde ).
Fir die Kobalt-, Rhodium- und Chromammoniakverbindungen zeigte nim-
lich J.Bock?2), daB sie nur durch ihre chemische Konfiguration wirken, wahrend
das in die Verbindung eintretende Metall der Wirkung dieser Stoffe kein charak-
teristisches Geprige verleiht, sondern in dieser Beziehung von ganz unter-
geordneter Bedeutung zu sein scheint.

Die Hexamminkobaltsalze mit dem dreiwertigen komplexen Kation[Co(NH,)],
sind starke curareartige Gifte, die spiter Muskelzuckungen und Kriampfe er-
zeugen. Aquopentamminkobaltsalze mit dem Kation (H,0)Co(NH;); sind
viel weniger giftig. Die Diaquotetramminverbindungen sind sehr schwache
Gifte, die weder Curarewirkung noch Tetanus erzeugen. Die Chloropent-
amminverbindungen mit dem zweiwertigen Radikal CI - Co(NHj;); haben die
Toxizitit der Aquopentamminverbindungen. Die Chloroaquotetrammin-
verbindungen Cl - H,0 - Co(NHj), sind fiinfmal geringer toxisch wirksam und
haben weder narkotische noch Curarewirkung. Die gleichen Verhaltnisse zeigen
sich bei den analogen Rhodium- und Chromverbindungen.

Sehr interessant nach dieser Richtung sind Hofmeisters Untersuchungen
itber Platinammine3).

1. Koordinativ geséttigte nicht leitende Verbindungen.

1) Oswald, Ad.: Biochem. Zeitschr. Bd. 127, S. 156. 1922.
2) Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmokol. Bd. 52, S.1. 1905.
8) Samtliche Namen sind in der modernen Nomenklatur.
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a) Platosamminnitrat (NOs), - Pt - (NH;), macht Reflexsteigerung und
Krampfe, dabei schwache Curarewirkung bei Fréschen, bei Kaninchen ist
es fast wirkungslos.

b) Platosemidiamminnitrat gleicher Formel, der vorigen stereoisomer, wirkt
stdrker laihmend auf Frosche. Auf Kaninchen wirkt es wie die stereoisomere.

c) Tetrachlordiamminplatin [Cl, - Pt - (NH,),] wirkt bei Fréschen wie die
genannten Verbindungen. Bei Kaninchen treten rudimentire Krampferschei-
nungen auf.

2. Einlagerung eines NH;. Chlorotriamminplatochlorid [C1 - Pt - (NH,),] - C1
hat stérkere Curarewirkung und Pikrotoxinwirkung, auch bei Kaninchen.

3. Einlagerung von zwei NH,. Dichlorotetramminplatinichlorid [C, - Pt
* (NHj;),] - Cl, hat starke Curarewirkung, in kleinen Dosen Pikrotoxinwirkung.
Dem Tetramminplatochlorid [Pt - (NH,),] - Cl, fehlt die Curarewirkung. Der
Grund ist unbekannt, vielleicht wird es leicht verdndert.

4. Einlagerung von vier NH;. Hexamminplatinichlorid [Pt « (NH,)e] - CLy(?)
hat reine Curarewirkung.

Die zweiwertigen Komplexionen wirken analog wie Calcium, Strontium,
Magnesium. Sie wirken wie Kaliumionen auf Muskel (einwertige Komplex-
kationen konnen dies nicht). Die dreiwertigen Komplexionen wirken nach Art
der dreiwertigen Kationen, z. B. der der seltenen Erdenl).

Die pharmokologischen Eigenschaften der Kobaltammine #hneln denen der
Platammine 2).

1. Die koordinativ gesittigte nicht leitende Verbindung Trinitrotriammin-
kobaltiat [(NO,); - Co - (NHj),] hat zentrallihmende Wirkung, die ebenso stark
wie bei den Tetramminverbindungen ist.

2. Einlagerung eines NH,.

a) Dinitrotetramminkobaltnitrat = Flavokobaltnitrat [(NO,), - Co - (NH,),]
*NO; hat keine Curarewirkung, hingegen macht es Erschlaffung, eine lang-
dauernde Stellungsanomalie der Hinterbeine, Oxyhimoglobin wird in Methdmo-
globin umgewandelt.

b) Carbonatotetramminkobaltichlorid [CO, - Co - (NH,),] C1 und

¢) Oxalatotetramminkobaltichlorid [(CO,), - Co - (NHy),] - C1 wirken im
ganzen wie a), nur sind sie fiir Warmbliiter ungiftiger.

3. Einlagerung von zwei NH; bzw. von einem NH, und H,0 oder OH.

d) Chloropentamminkobaltnitrat = Purpureokobaltnitrat [Cl - Co - (NH,);]
- (NOy), hat curareartige Wirkung bei Froschen, nicht bei Meerschweinchen.

e) Nitropentamminkobaltichlorid = Xanthokobaltchlorid [NO, - Co + (NH,);]
- Cl, wirkt curareartig bei Froschen. Narkose bei Meerschweinchen, wie nach d)

f) Chloroaquotetramminkobaltichlorid [%120 -Co - (NH;‘,)J Cl, hat gar keine
curarinartige Wirkung.

g) Hydroxoaquotetramminkobaltibromid E{I%)O Co - (NH3)4] - Br,  macht
bei Froschen allgemeine Lahmung und in groBen Dosen Krampfe.

4. Einlagerung von 3 NH;, von 2 NH; und 1 H,0 oder OH sowie von 1 NH,
und 2 H,0.

h) Hexamminkobaltichlorid = Luteokobaltichlorid [Co - (NHj,)] + Cl3 macht
bei Froschen Curarewirkung; spiter Krampfe.

i) Aquopentamminkobaltisulfat (H,O0 - Co - (NH,),]. H,S0,1%/, ist fiir
Frosche viel ungiftiger als die Hexamminverbindung, ebenso fiir Siuger.

1) Hofmeister, F.: Arch.f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 16, S.393. 1883.
%) Bock, J.: Arch. {. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 52, S. 1, 30. 1905. —Oswald, Ad.:
Biochem. Zeitschr. Bd. 127, S. 156. 1922.

Frinkel, Arzneimittel-Synthese. 6. Aufl. 6
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k) Hydroxopentamminkobaltichlorid [HO - Co + (NH;),] - Cl, bewirkt beim
Frosch zentrale Lihmung und Zuckungen.

1) Diaquotetramminkobaltisulfat [(H,0), - Co - (NH;),] - H,SO, 11/, ist sehr
ungiftig, nur /,,, so giftig wie Hexamminkobaltisalz.

5. Oktammindiolkobaltichlorid l:(NHg)‘;COggCO(NHs)JCLI hat sehr starke

Curarewirkung.

Rhodiumammine verhalten sich analog wie die Kobaltverbindungen; das
Hexamminrhodiumnitrat wirkt curareartig, spater treten Muskelzuckungen auf
wie bei Kobaltverbindungen.

Nitropentamminrhodiumnitrat [NO, + Rh - (NH;);]* (NOg), und Aquopent-
amminrhodiumnitrat haben wie die Kobaltpentamminverbindungen schwi-
chere Curarinwirkung. Bei Meerschweinchen macht die Nitroverbindung die
gleichen Symptome wie die entsprechende Kobaltverbindung, wahrend die
Aquoverbindung keine Krimpfe bewirkt.

Chromammine, Hexamminchromnitrat [Cr - (NH;)s]« (NOg); wirkt genau wie
die entsprechende Kobalt- und Rhodiumverbindung.

Hexahydroxododekamminchlorid [Cr - [(OH), - Cr (NHj;),)5] - Clg wirkt stérker
als die Hexamminverbindung.

Den EinfluB von Aufbau und Wertigkeit der komplexen Ionen auf ihre
Giftigkeit (nach Bohr) ersieht man aus folgender Tabelle:

Im komplexen Kation sind enthalten:

NH, | H,0 | Saure Als Zentralation

Gruppen Co ‘ Rh ‘ Cr
Einwertig. . 4 0 2 0,67 — —
Zweiwertig . 5 0 1 0,083 | 0,066 | — Dos. min. letalis
Zweiwertig .| 5 0 1 0,050 | — | — it
Dreiwertig - 6 0 0 0,01 0,008 | 0,01 M ersphweiﬁ h
Dreiwertig . 5 1 0 0,083 | 0,071 — cerse chen
Dreiwertig . 4 2 0 1,25 — —

V. Nickelammine. Das Hexamminnickelbromid [Ni - (NH,),] - Br, wirkt wie
die entsprechende Kobaltverbindung.

Einige Chromdidthylendiaminverbindungen vom Typus [Cr- C,H, + (NH,);]

J; und die entsprechende Kobaltverbindung wirken nach Oswald auf Frosche
wie die Ammoniake.

Komplexe Metallverbindungen mit eingelagerten cyclischen Basen, wie
Tridipyridylferrobromid [Fe « (C,yHgN,);]Br,, wie Triphenathrolinferrobromid
[Fe - (C;,HgN,);] - Br, haben die typische Wirkung der Ammine. Bei Froschen
werden die motorischen Nervenenden gelihmt und bei Warmbliitern erscheinen
klonische Krampfe.

Zum Zustandekommen der pharmokologischen Wirkung auf die Temperatur
und den Blutdruck muB im Molekiil eine freie oder eine alkylierte Amino-
gruppe vorhanden sein. Es kommt aber daneben auch auf den sonstigen che-
mischen Aufbau der Substanz an und die Anwesenheit einer Aminogruppe
bietet an und fiir sich noch keine Gewihr fiir eine biologische Wirkung. Die
Einfiihrung einer Siurekomponente in das Molekill oder die Acylierung der
Aminogruppe fiihrt zu einer Abschwichung der Wirkung. In #hnlichem Sinne
scheint die Harnstoffbindung oder die Carbathoxylierung an der Aminogruppe zu
wirken. Durch Eintritt einer NO,- oder einer NH,-Gruppe in das Molekiil des
Tyramins wird die blutdrucksteigernde Wirkung vermehrt, der EinfluB auf
die Korpertemperatur geht aber verloren.

Von den aliphatischen Aminen wirken nur Athyl- und Propylamin in hohen
Dosen temperaturerhéhend, alle anderen untersuchten Amine. zeigten keinen
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Einfluf auf die Temperatur. Die Wirkung auf den Blutdruck ist bei diesen
Stoffen deutlicher ausgesprochen. Mit zunehmendem Molekulargewicht (vom
Propyl- zum Amylamin) nimmt auch die blutdrucksteigernde Wirkung zu.
Amylamin wirkt z. B. auf den Blutdruck fast ebenso stark wie Tyraminl).

Formamid macht bei Froschen pikrotoxinartige Krampfe, bei Hunden
peripher bedingte Blutdrucksenkung und Lihmung des Atemzentrums.

Acetamid wirkt bei Hunden diuretisch.

Propionamid ist beim Kaninchen wirkungslos, bei Hunden wird der Blut-
druck gesteigert.

Valeramid macht Narkose, durch eine Athylgruppe. Die Substitution eines
Wasserstoffatoms der Amidgruppe verstirkt die narkotische Wirkung.

Valerdimethylamid macht tiefe Narkose.

Valerdidthylamid macht schon in kleinen Dosen schwere klonisch-tonische
Krimpfe mit tédlicher Respirationslihmung. _

Valerdipropylamid tétet in kleinen Dosen Kaninchen unter Krimpfen.

Valerdiamylamid ist schwicher wirksam?).

Butyramid C;H,-CO-NH, macht bei Froschen reine Lahmung ohne
Krimpfe. Bei Kaninchen wirkt der Blutdruck.

Milchséureamid wirkt wie Propionamid. -

Bei der Substitution von zwei Amidwasserstoffatomen durch Methyl-, Athyl-
oder Amylgruppen steigt die narkotische Wirkung fiir den Frosch, die Milchsiure-
didthylamid und -diamylamidverbindungen machen bei Kaninchen heftige
tonisch-klonische Kriampfe?2).

Wenn man #&quivalente Dosen von Acetamid, Propionamid, n-Butyramid
und n-Valeramid subcutan fastenden Katzen gibt, so verringert sich die Menge
des ausgeschiedenen Amids im Harne fortschreitend mit dem Steigen der Zahl
der Kohlenstoffe. Die Geschwindigkeit der Hydrolyse der Amide im Korper
steigt mit der Lénge der Paraffinkette.

In vitro ist nicht das gleiche Verhalten zu sehen. Hydrolysiert man mit Siure,
s0 ist Propionamid ein wenig stabiler als Acetamid, aber Butyramid und Valer-
amid sind viel bestdndiger als jedes von den beiden vorher erwihnten. Bei der
alkalischen Hydrolyse ist die Regel gerade umgekehrt wie im Organismus, d. i.
die Bestéindigkeit wichst mit dem Molekulargewicht3).

Aminomalonsiure ist eine das Atem- und GefiBzentrum tonisierende
und nicht leicht verbrennbare Substanz?). Der sehr reaktionsfihige Amino-

acetaldehyd NH, - CH, - CHO geht im Tierkérper zum Teil in Pyrazin iiber ),

Aminoacetal NHZ-CHZ-CH<88:£I{5 hingegen geht nur zum Teil unveréndert
-5

in den Harn. Die primdre Wirkung ist Léhmung der Atmung, wie beim Am-
moniak, und eine curareihnliche, so daB bei Verabreichung von Aminoacetal bei
Warmbliitern, bei denen ja die Hautatmung keine Rolle spielt, der Tod ver-
ursacht wird; 0.5 g des Chlorhydrates sind intravenés fiir Kaninchen letal, wah-
rend Acetal ein leichtes Hypnoticum ist. Kaltbliiter leben weiter, bis Herz-
lahmung eintritt®).
NH
Weit giftiger als Ammoniak ist Diamid (Hydrazin), N HZ . Dieser so auller-
2
ordentlich reaktionsfihige Korper legt selbst in stiirkst saurer Losung jede

1) Cloetta,M.u.F. Wiinsche: Arch.f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd.96, S.307. 1923.

2) Harras, P.: Arch. internat. de pharmaco-dyn. et de thérapie. Bd. 11, S. 431. 1903.

3) Fiske, C. H.: Journ. of biol. chem. Bd. 55, S.191, 1923.

4) Hahn, M., Massen, M. Nencki u. Pawlow: Archiv des sciences biol. de St.
Petersbourg. Bd. 1.

5) Neuberg, C.u. T. Kikkoji: Biochem. Zeitschr. Bd. 20, S. 463. 1909.

) Mallévre, Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 49, S. 484.

6*
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Aldehydgruppe fest, wihrend Ketone nur auf die freie Base reagieren. Hydrazin
ist fiir niedere Tiere sehr giftig, bei h6heren Tieren wirkt es &hnlich wie Ammoniak :
Erregungssymptome, gelegentliche Krampferscheinungen. Methylhydrazin und
Athylhydrazin schidigen im Gegensatz zum Phenylhydrazin die Erythrocyten
der Warmbliiter nicht!). Das Diamidsulfat ist nach Untersuchungen von
Borissow?) fir Hunde &dullerst giftig. Wasserfreies Hydrazin macht Be-
nommenheit und Schwindelanfille, wenn man seine Dampfe einatmet. Di-
benzoyldiamid CgH,-CO - NH - NH - CO - C;H; wirkt schwicher als Diamid3).
s-Diisopropylhydrazin wirkt als Blutgift dhnlich wie Phenylhydrazin?).

Hydroxylamin NH, - OH ist%) ein sehr heftiges Gift, welches zuerst Er-
regung, hierauf Kollaps mit FErstickungssymptomen bewirkt; die roten
Blutkorperchen werden angegriffen. Q. Loew ¢) nimmt auch fiir das Hydroxyl-
amin an, daf} es wegen seiner groBen Reaktionsfahigkeit mit Aldehydgruppen als
sog. substituierendes Gift wirkt.

- Hydroxylamin ist bei niederen Organismen ein allgemeines Protoplasmagift,
bei den hoher stehenden Tieren aber nicht. Die Protoplasmawirkung steht hier
hinter den sehr spezifischen Wirkungen auf das Zentralnervensystem und auf
das Hémoglobin zuriick.

Wir haben frither bemerkt, daB Ammoniak ein weit schwicheres Gift ist
als Diamid. Die entsprechenden aromatischen Verbindungen Anilin CgH; - NH,
und Phenylhydrazin, C,H,-NH -NH, zeigen das gleiche Verhdltnis. Phenyl-
hydrazin, welches chemisch auch weit reaktionsfihiger ist als Anilin, ist
nach den Untersuchungen von M. v. Nencki, Rosenthal und G. Hoppe-
Seyler7) ein auBerordentlich heftig wirkendes Gift. Wiahrend die aromatischen
Substitutionsprodukte mit Ammoniak oder Hydrazin alle intensiv Temperatur-
herabsetzende Eigenschaften zeigen, bewirkt Tetrahydro-f-naphthylamin ®)
eine starke Steigerung der Eigenwirme und eine betridchtliche Steigerung des
Eiweillumsatzes.

Bei Ratten und Kaninchen werden nach Acetylphenylhydrazinvergiftung,
im Gegensatz zu Hydroxylamin- und Hydrazinvergiftung, Hautédeme und
Serosaergiisse beobachtet. Unter den drei isomeren Tolylhydrazinen kommen
diese nur bei der m-Verbindung zur Erscheinung?), wahrend die Giftigkeit
von o- und p-Tolylhydrazin etwas geringer als die des Phenylhydrazins
ist19).

Verschlufl des Amino- oder Iminowasserstoffes selbst durch Nitrosogruppen
schwicht die Giftwirkung ab. Nitrosophenylhydroxylamin (Cupferron) CgHg
- N(NO) - OH ist viel weniger giftig als Phenylhydroxylamin und als Hydroxyl-
amin selbst11),

Semicarbazid NH,-CO-NH - NH,, Aminoguanidin HN: C<§}}II?NH2 und
und Brenzcatechinmonokohlenséurehydrazid sind fiir niedere Tiere und fiir

1) Heinz, R.: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd. 122, S. 112. 1890.

2) Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 19, S.499. 1894.

3) Raschig F.: Ber. d. dtsch. chem. Ges. Bd. 44, S.1927. 1910.

4) Bodansky, M. u. H.C. Hartman: Proc. of the soc. . exp. biol. a. med. Bd. 20,
S. 297. 1923.

5) Raimundi u. Bertoni: Gazz.chim. ital. Bd. 12, S. 199.

) Natiirliches System der Giftwirkungen. Miinchen 1893.

7) Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 9, S.39. 1885.

8) Stern, Ber. d. dtsch. chem. Ges. Bd. 22, S. 777. 1889. — Virchows Arch. f. pathol.
Anat. u. Physiol. Bd. 115 u. 117.

%) HeB, L. u. H. Miiller: Zeitschr. . exp. Pathol. u. Therapie. Bd. 17, S. 72. 1914.

10) Gibbs, W.u. R. T. Reschert: Arch. f. Anat. u. Physiol. 1892. Suppl. 259.

11) Sieburg, E.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 92, S. 331. 1914. —
N. Spindler: Diss. Rostock 1914, .
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Pflanzen giftig. Die beiden ersteren wirken schwiicher, Brenzcatechinmono-
kohlenséurehydrazid ungefahr ebenso stark als das freie Hydrazin. Das freie
Semicarbazid ist ein intensiveres Gift als das salpetersaure Aminoguanidin?).

Hydrazine und Semicarbazide bewirken Allantoinausscheidung, ebenso
Aminoguanidin und Hydroxylamin?).

N . -
HZC<N Diazomethan?) ist sehr giftig, macht Atemnot, Brustschmerzen und

Abgeschlagenheit.

Die Stickstoffwasserstoffsdure (Azoimid) N,H ist fiir Pflanzen giftig, wenn
auch weniger als Hydroxylamin und Diamid. Bakterien gegeniiber wirkt
diese Séure stark antiseptisch; bei Siugetieren macht sie blitzartig auftretende
Krimpfe und sofortigen Tod. Das Blut wird sehr dunkel. Das Einatmen
von Natriumazoimidlésung?) macht Schwindel und Kopfschmerz. O. Loew
erklirt die Wirkung durch den plétzlichen explosiven Zerfall der Verbin.
dung, welcher eine Umlagerung des aktiven Protoplasmas herbeifiihrt. Phenyl-
azoimid und Naphthylazoimid sind schwache Gifte, letzteres das schwichere
(0. Loew).

Die Oximidoverbindungen werden im Organismus entweder in die ent-
sprechenden Aldehyde und Hydroxylamine zerlegt oder gleich oxydiert, so
daB statt der letzteren Nitrite erscheinen (Bonfred). Die pharmokologische
Wirkung ist aus der des Aldehyds und der der Nitrite zusammengesetzt. Die

(0]

Il
Oximidogruppe = N —H scheint wie Nitrit zu wirken.

Den Acetoximen®) geht die Wirkung des Hydroxylamins vollkommen ab,
da letzteres schon in sehr kleinen Dosen das Auftreten von Methimoglobin
bewirkt. Die Acetoxime schliefen sich in ihrer Wirkung im allgemeinen der
Gruppe des Alkohols an, indem Narkose, hie und da auch Rausch und Herab-
setzung des Blutdruckes auftreten; es wird anscheinend Aceton aus Acetoxim
regeneriert®). Der Eintritt der Oximidogruppe in ein Keton hat keinen nennens-
werten Einflu auf die Wirkung. Nur beim Campher tritt eine Anderung inso-
fern auf, als beim Frosche und beim Meerschweinchen die erregende Wirkung
die lahmende {iibertrifft. Beim Hunde bleibt Campheroxim, wie so hiufig
auch Campher, wenigstens bei subcutaner Applikation, ohne Wirkung. Da
man Acetoxim auch als Isonitrosopropan auffassen kann, so untersuchten
Paschkis und Obermayer auch Isonitrosoaceton CH,-CO-CH : N- OH,

welches sich als weit giftiger erwies als Acetoxim 8g3>0 = N-OH.
3

OH
Wihrend Salicyldehyd OOOH bei Froschen und Hunden hauptsich-

lich Paralyse hervorruft, macht dessen Oxim Erregungserscheinungen und erst
zuletzt bei starken Vergiftungen Paralyse. Diese Beobachtungen von Modica
steht im Einklang mit der Beobachtung von Curci iiber die physiologische
Wirkung der Oximgruppe. Acetoxim wirkt anders, was aber auf die Wirkung
des abgespaltenen Acetons zuriickzufiihren sein diirfte, da schon Modica
nach Acetoximeingabe Aceton im Harn beobachtete.

1) Loew, O.: Chem.-Ztg. Bd. 22, S. 349.

%) Bonnar: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 19, S.499. 1894.

3) Pechmann, H. v.: Ber. d. dtsch. chem. Ges. Bd. 27, S. 1888. 1894.

4) Ber. d. dtsch. chem. Ges. Bd. 24, S. 2953. 1891.

%) Paschkis, H. u. F. Obermayer: Monatshefte fiir Chemie. Bd. 13, S. 451. 1892.
6) Schwarz, Leo: Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 40, S. 184.
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Athylaldoxim brédunt Blut, macht Dyspnée und starke Temperatursen-
kung, ahnlich wirkt Benzaldoxim?).

Calcium und Guanidin sind Antagonisten. Guanidin besitzt zwei Wirkungen :
1. zu Anfang starke Sympathicusreizung mit Hyperglykimie, die durch ver-
mehrte Bildung von Adrenalin noch gesteigert wird; 2. Hypoglykidmie zufolge
Vagusreizung und Ausschiittung von Insulin?).

Guanidin wird in kleinsten Dosen vom Kaninchen vollstindig, in kleinen
Dosen fast vollsténdig, in giftigen Gaben nur zum kleinsten Teil ausgeschieden
und scheint vom Organismus nicht angegriffen zu werden. Guanidin macht
Tremor, klonische Zuckungen und charakteristische Zeichen der experimen-
tellen Tetanie.

Kriftige antiseptische Wirkungen bewirkt das Guanidin nicht. Somit ist
das Guanidin fiir njedrige Organismen kein so heftiges Gift wie hoheren Tieren
gegeniiber3).

Disthylguanidin ist im Gegensatz zu dem Tetanie erzeugenden Dimethyl-
guanidin, bei Warm- und Kaltbliitern ohne Wirkung?).

Sowohl Guanidin, wie Methyl- und asymmetrisches Dimethylguanidin er-
zeugen am isolierten Froschmuskel, wie am ganzen Tier sehr charakteristische
fasciculdre und fibrillire Muskelzuckungen.

Methylguanidin iibt eine excitosekretorische Wirkung auf die verschiedenen
Driisenapparate und wirkt auch auf andere Systeme. Es macht Pulsverlang-
samung, Steigerung der Gefalspannung, Muskelzittern und Steigerung des
Muskeltonus?).

Dimethylguanidin ist 8mal so giftig wie Guanidin und erzeugt Spasmophilie®).

Methylguanidin erzeugt Blutdrucksteigerung. Guanidin wirkt nicht so
stark, am schnellsten und intensivsten wirkt asymmetrisches Dimethylguanidin.
Eis tritt eine starke Verlangsamung des Herzschlages ein?).

Monomethylguanidin, as-N-N-Dimethylguanidin, s-N, N’-Dimethylguanidin
zeigen die fiir Guanidin charakteristischen fibrilliren Muskelzuckungen. Die Mono-
methylverbindung hat eine erregbarkeitssteigernde Wirkung auf das Tonus-
substrat. Namentlich das s. Dimethylguanidin wirkt aulerdem positiv tonotrop.
N, N’, N"”"-Trimethylguanidin wirkt nur curareartig; gegeniiber hochmethylierten
Guanidinen hat es auch in geringen Konzentrationen tonolytische Eigenschaften.
s- und as-Tetramethyl-, Pentamethylguanidin und Hexamethylguanidonium-
jodid zeigen neben verstirkter Curarelihmung zunehmende Tonuswirkung,
die namentlich bei dem letzteren stark hervortritt und durch die quartére Al-
kylierung erhiltlich ist. Bei den Di- und Tetramethylverbindungen wirken die
symmetrischen Verbindungen etwas stérker tonisierend als die as-Verbindung.
Alle Methylguanidine wirken am Herzen in kleineren Konzentrationen vagus-
lahmend, in groferen tritt diastolischer Stillstand ein8).

Guanidinchlorhydrat gibt die Symptome infektiéser Encephalitis?).

Guanidin HN:C<§E2 ist wegen seiner Iminogruppe ein stark wirkendes
2

1) Scheidemann: Diss. Konigsberg 1892. — Leech: Brit. med. journ. 1893. June,
July u. Lancet: 1893, Bd.I, S.1499; Bd. I, S. 76.

) Clark, G. A.: Journ. of physiol. Bd. 58, S.294. 1924.

3) Emich, F.: Monatsh. f. Chem. Bd. 12, S.23. 1891.

4) Nothmann, M.: Zeitschr. {. d. ges. exp. Med. Bd. 33, S. 316. 1923.

5) Komarow, S. A.: Biochem. Zeitschr. Bd. 147, S. 221. 1924.

%) Frank, E., L. Stern u. M. Nothmann: Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. Bd. 24.
S. 341. 1921.

7) Major, Ralph H. u. Walter Stephenson: Bull. of the Johns Hopkins hosp.
Bd. 35, S.140, 186. 1924.

8) Graevenitz, F.: Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 105, S. 278. 1925.

9) Fuchs, Alfred: Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 97, S.79. 1923.
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Gift. Nur ein kleiner Teil des Guanidins verliBt den Organismus unveridndert.
Durch Guanidinhydrochlorid und Guanidincarbonat 1laBt sich bei Katzen
und Kaninchen das vollstindige Bild der nach Parathyreoidektomie auf-
tretenden Tetanie hervorrufen, ebenso durch Methylguanidinnitrat bei Ratten?).

Guanidin, Methylguanidin und Dimethylguanidin bewirken baldiges Er-
brechen, Steigerung der motorischen und psychischen Erregbarkeit, Muskel-
krimpfe, vermehrte Speichelsekretion und Pupillenweiterung, das Krankheits-
bild ist #hnlich dem der postoperativen Tetanie, aber nicht identisch?).

Methylguanidin macht anaphylaktischen Schock und Lungenstarre. M.
Heyde3), H. Fithner4), M. Loewit?), A. Schittenhelm?®) konnten die
Lungenstarre nicht beobachten, hingegen aber R. Klinger?).

Methylguanidin CH3-N:C<11:III§2 tétet nach Hoffa8) Kaninchen in kurzer

2
Zeit unter den Symptomen der Dyspnée und Konvulsionen. Aminoguanidin®)
NHz-N:C<§£IIZ macht bei Froschen fibrillire Zuckungen, bei Warmbliitern

klonische Kriampfe und allgemeine Léhmungen. Durch Addition von Benzal-
dehyd und Aminoguanidin entstehendes Benzalaminoguanidin macht bei Warm-
bliitern epileptische Krimpfe, bei Froschen nur Lihmung ohne fibrillire Zuckung.

Cyanamid ist giftig und wird im Organismus in Harnstoff umgewandelt.
Es entsteht weder eine Rhodan- noch eine Cyanverbindung!?). Dicyanamid
ist weniger giftigll).

Dicyandiamidin NH : C(NH,) - NH - CO - NH,, (Guanylharnstoff) ist nicht
ungiftig1?).

Cyanamid CN - NH, macht dhnliche Vergiftungserscheinungen wie Guani-
din und Methylguanidin, geht aber nicht unverdndert in den Harn iiber [Be-
obachtung von Gergens und Baumann?3)]. Cyanimid ruft eine Lihmung
der Atmungsorgane hervor. Dicyandiamid ist sehr giftig!%). Hingegen be-
haupten A. Stutzer und J. S6ll, daB es fiir Hunde nicht giftig sei. Bei
Meerschweinchen war es giftig15). Nach O. Loew ist es fiir Wirbeltiere kein
Gift, auch gegen niedere Organismen ist es sehr indifferent.

Methylcyanamid bewirkt in kleinen Dosen GefiaBverengung, in gréBeren
Paralyse und Kriampfe, in noch gréBeren Tod?16).

Cyanamid und Guanidin erweisen sich als giftig fiir das Wachstum der
Pflanzen, wihrend Harnstoff eine auBerordentlich kriftige Entwicklung der
Pflanzen bewirkt. Kaliumcyanid und Kaliumcyanat zeigen Giftwirkung. Der
EinfluBl der giftigen Substanzen zeigt sich sowohl in der Bildung als auch in
der Hydrolyse der Stérkel?).

. 1) Noel-Paton,D.,Leonard Findlayu. David Bruns: Journ. of physiol. Bd. 49,
Proceed. Bd. 17. 1915.

2) Klinger, R.: Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 90, S. 129. 1921.

3) Zentralbl. f. Physiol. Bd. 25, S.441. 1919.

4) Miinch. med. Wochenschr. 1912, S. 583.

5) Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 73, S.15. 1913.

6) Verh. d. dtsch. Ges. . inn. Med. 1913, S. 47.

7) Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 90, S. 140. 1921.

8) Berl. klin. Wochenschr. 1889, S. 533. 9) Jordan: Diss. Dorpat 1892.

10) Raida, Hanns: Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. Bd. 31, S.215. 1923.

11) Monaco, D. Lo: Arch. di farmacol. sperim. e scienze aff. Bd. 26, S. 179. 1922.
12) Loew, O.: Chem.-Ztg. Bd. 32, S. 676.

13) Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 12, S.213. — Nach Falck (Coester: Diss.

Kiel 1896) wirkt es rein ldhmend, ungleich schwicher als Blauséure.
14) Kionka: Friihlings landw. Ztg. Bd. 58, S.397. 1909.
15) Biochem. Zeitschr. Bd. 25, S. 215. 1910.
16) Koch, W. F.: Journ. of laborat. a. clin. med. Bd. 1, Nr. 5.
17) Ciamician, G. u. C. Ravenna, Gazz. chim. ital. Bd. 49, IT, S. 83. 1919.
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s 1 NH - H . ..
Benzamidin C‘*H5'C<NH2 und Acetamidin CHg -C@Hz sind im Gegensatz zum

Guanidin physiologisch indifferent und verlassen den Organismus unveréndert?).

Aldehydammoniak CHg- CH(OH)NH,) hat die Wirkung der Ammonium-
salze2?). Er macht Reizsymptome und Tod durch Atmungsstillstand. Die
Herzaktion wird schwer ergriffen3).

Diacetonmethylamin (CH3)20<IC\}III{12-€}% CHs pat mentholartigen Geruch und
erzeugt bei starkem Einatmen Schwindel und Kopfschmerzen4).

Von groflem pharmakologischem Interesse sind die Beobachtungen und
Untersuchungen iiber den Eintritt von Aminogruppen in den Benzolkern,
weil sie grundlegend sind fiir die Synthese einer groflen Gruppe unserer kiinst-
lichen Antipyretica. Man kann Aminobenzol CgH; - NH, (Anilin) als ein Benzol
ansehen, in welches eine Aminogruppe eingetreten ist, oder als ein Ammoniak,
in welches ein Benzolring eingetreten ist. Konform mit dieser Konstitution
differieren die bewirkten Symptome von den Wirkungen des Benzols und
erinnern eigentlich mehr an Ammoniak, da heftige Kémpfe auftreten sowie
eine starke Paralyse der Muskeln und Nerven. Die Symptome differieren aber
von denen mit Ammoniak hervorgerufenen, da die Krimpfe nie zu einem
wahren Tetanus ausarten. Mit Ausnahme der Hydroxylverbindung bewirkt
Anilin das rascheste Auftreten der motorischen Phinomene, starkes Zittern,
aber nie tonische Kréampfe. Wird aber im Anilin ein Wasserstoff der Amino-
gruppe durch ein aliphatisches Alkylradikal ersetzt, so hért die Krampfwirkung
auf und es kann zu einer ldhmenden Wirkung kommen. Wird beim Anilin ein
Wasserstoff des Kerns substituiert, so bleibt die Krampfwirkung erhalten,
wenn die substituierende Gruppe ein einfaches Element ist, z. B. Brom. Sie
wird verstérkt, wenn ein Alkylradikal eintritt und aufgehoben, wenn eine zusam-
mengesetzte Gruppe, insbesondere eine saure Gruppe eintritt; so ist z. B.
Aminobenzolsulfosidure (Sulfanilsiure) génzlich wirkungslos. Aber der Eintritt
der Aminogruppe bewirkt auBerdem, daB diese Substanzen heftige Blutgifte
werden, welche Methidmoglobin bilden. Bei stidrkeren Dosen wird der Harn
hémoglobinhaltig %).

p-Aminodiphenyl CGH4<1(;I§I25 E;g ist ein starkes Gift und totet Hunde

nach kurzer Zeit®).

Dianisidin NH, - (CH;0) CgH, - CH; (OCH,) - NH, erzeugt krampfhaftes
Niesen. GroBere Gaben wirken auf Hunde tédlich.

p-Aminodiphenylamin macht bei einzelnen Individuen eine m#Bige Der-
matitis, ebenso p-Aminophenyltolylamin, auch 1.2-Naphthylendiamin wirken
in gleicher Weise. Alle drei Basen erzeugen diese Hautreizungen erst nach
etwa 8—10 Tagen. Auch p-Aminophenol erzeugt Dermatitis. Durch Sulfu-
rierung werden diese Eigenschaften aufgehoben?).

Diphenylamin CgH; - NH - C;H;, Benzylanilin CH, - NH - CH, - C;H; be-
sitzen nur eine schwache physiologische Wirkung8).

Benzidin 4 - NH, - CgH, - C;H, - NH, - 4, erzeugt Glykosurie und nervise
Symptome, es ist ein Blutgift.

Wiéhrend die aliphatischen Diamine physiologisch génzlich wirkungslos
sind, gehoren die aromatischen Diamine zu unseren heftigsten Giften, ins-

1) Pommering: Hofmeisters Beitr. z. chem. Physiol. u. Pathol. Bd. 1, S. 561. 1902.
2) Gibbs u. Reichert: Dubois Arch. {f. Physiol. 1893, S. 201.

3) Giacosa, Arch. per le scienze med. Bd. X, S.293. 1886. ¢) D.R.P. 237802.
5) Cpt. rend. des séances de la soc. de biol. Bd. 40, S. 843.

6) Klingenberg, Diss. Rostock 1891.

?) Tomaszczewsky, E.u. E. Erdmann: Miinch. med. Wochenschr. 1906, Nr. 8, S. 359.
8) Vittinghof, V.: Studie iiber Anilinbasen. Marburg 1899.
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besondere durch ihre Fahigkeit auf den Blutfarbstoff indirekt schadigend ein-
zuwirken.

~CH
N cH,

Alle Phenylendiamine sind giftig, Dim>thyl-p-phenylendiamin O

NH,
ist am giftigsten, m-Phenylendiamin am wenigsten giftig, bei einzelnen Tieren
ist es ungefahr so giftig wie p-Phenylendiamin.

Die Giftigkeit fillt also vom Dimethyl-p-phenylendiamin iiber Diéthyl-p-
phenylendiamin, p-Phenylendiamin zum m-Phenylendiamin. Sie erzeugen alle
eine Erregung des Kreislaufes und der Respiration, Temperaturabfall, Krampfe,
Koma, Tod?).

m- und p-Phenylendiamin sowie die Dimethyl- und Diéthylderivate des
p-Phenylendiamins verursachen bei oraler Gabe Nausea, Erbrechen, Odeme,
Krimpfe.

o- und m-Phenylendiamin werden vom Frosch im Gegensatz zur p-Ver-
bindung in groBen Mengen ohne besondere Wirkung gut vertragen, o-Phenylen-
diamin auBerdem ohne jede Beeinflussung auch vom Kaninchen. Katzen be-
kommen nach o-Phenylendiamin die fiir die p-Verbindung typischen Odeme
an Hals und Kopf.

Nach m-Phenylendiamin trat bei Katzen starke Salivation und heftiges
Niesen auf; Odeme bleiben aus. Kaninchen zeigen nach der m-Verbindung
ebenfalls keine Odeme, dagegen regelmiBig Ascites.

H,
m-Phenylendiamin ONHZ bewirkt Brechen, Husten, Koma und Tod.
NH,
p-Phenylendiamin O wirkt noch stdrker und macht Storungen der Motali-
NH,

tit. p-Phenylendiamin 2) bewirkt beim Menschen Asthma, Ekzeme, Dermatitis.
Magenaffektionen und Augenentziindungen?®). Es macht keine Zersetzung des
Hiamoglobins, hingegen heftige Schleimhautentziindungen sowie Krampf-
anfille. Die Wirkung beruht auf dem ersten Oxydationsprodukt, dem Chinon-
diimin NH : CgH,: NH. p-Phenylendiamin macht bei Froéschen eine narkose-
shnliche Lihmung, dann fibrillires Muskelzucken, wie bei Phenolvergiftung,
schlieBlich Muskelstarre. Beim Kaninchen wird der Blutdruck nicht beeinflufit,
die Atmung beschleunigt und Odem erzeugt4). Auffallend groB ist die Giftigkeit
NH,

des o-Phenylendiaminchlorhydrates ONHZ -HCL

Toluylendiamin CH, - C;H; - (NH,), erzeugt sogar Ikterus®). Der Ikterus
wird nicht, ebenso wie die Cytolyse, durch Toluylendiamin bewirkt, denn in

1) Hanzlik, Paul J.: Journ. of industr. hyg. Bd. 4, S. 386, 448. 1923.
190;) Erdmann, E.u. E. Vahlen: Arch. f.exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 53, S. 402.
3) Dubois, R.u. L. Vignon, Cpt. rend. hebdom. des séances de I'acad. des sciences.
Bd. 107, S. 533. 1888. — Arch. de physiol. 4. Ser. Bd. 2, S. 255. 1888. — Kobert: Lehrb.
d. Intoxikationen 1893, S. 444.
4) MeifBiner, Richard: Arch.{f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 84, S.181. 1918.
B 52)38tsadelmanu: Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 14, S.231; Bd. 16, S.118;
.23, S.427.
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vitro greift diese Substanz die Erythrocyten nicht an, sondern in der Leber
werden Stoffe erzeugt, die hdamolytisch wirken?).

Die methylierten Derivate (Dimethyl- und Tetramethylphenylendiamine) be-
wirken zerebrale Erscheinungen und Exitus schon nach sehr kleinen Dosen,
Odeme bilden sich nicht am Kopf und Hals.

Diithyl-p-phenylendiamin macht in doppelter Dose die gleichen Erschei-
nungen wie reines p-Phenylendiamin. Ein dhnliches Resultat gibt Monacetyl-
p-phenylendiamin. Die Versuche mit dem unléslichen Diacetyl-p-phenylen-
diamin und dem schwer loslichen Athoxy-p-phenylendiamin verlaufen ne-
gativ.

m-Phenylendiamin ist nach Dubois und Vignon beim Hunde fast ebenso
giftic wie p-Phenylendiamin. Ortlich appliziert macht es starken Schnupfen,
Niesen und Husten. Matsumoto sah Dyspnée, aber weder Lihmungen noch
Krimpfe. Boye empfahl es unter dem Namen Lentin gegen Durchfélle.

o-Phenylendiamin wirkt nach den Angaben von Matsumoto sehr schwach,
entgegen den iibrigen Untersuchungen (s. S. 89), es macht Atembeschleunigung.
Die typischen Kopf- und Halsodeme sieht man nur bei Katzen, aber nicht nach
m-, sondern nur nach p- und o-Phenylendiamin. Bei m-Phenylendiamin wird
die Gewebefliissigkeit in anderer Form, namlich als Ascites, abgesondert.

4-Amino-2’-4'-diaminodiphenylenamin ist ein Nieren- und Krampfgitt.
4-Amino-2'4’-diaminophenylenaminsulfosiure geht wirkungslos durch den
Korper.

Triaminobenzol und Triaminotoluol machen bei Froschen allgemeine
Lihmungen, Verfirbung der Leber und Herzstillstand in der Systole. Nach
Triaminophenol tritt Herzstillstand in der Diastole ein. Bei Kaninchen zeigten
sich selbst nach groBeren Dosen keine besonderen Erscheinungen. Bei der Katze
wirkt Triaminobenzol unter Methamoglobinbildung tédlich, Triaminotoluol
macht schwere Léhmungserscheinungen und schwere Methiamoglobinver-
giftung 2).

Azobenzol3) C4H, - N = N - CgH; und Azooxybenzol?) CgHy - N = N - GgH,
- OH sind beide schwer giftig. Azobenzol macht Hémoglobinurie; im Blute
treten Methéimoglobinstreifen auf. Naphthylazoessigsiure ist nach Oddo?)

N .
ungiftig. Triazobenzol (Phenylazoimid) CGH5-N<ﬁ ist fiir Kaninchen ein

schwaches, fir Hunde ein starkes Gift. Diazoverbindungen sind wegen der
Leichtigkeit der Abspaltung gasformigen Stickstoffs giftig®). Phenylhydroxyl-
amin wirkt nach C. Binz?) direkt auf die Nervenzentren lihmend, ohne daf
die Lihmung durch die Verinderung des Blutes bedingt ist. Es verursacht
Methimoglobinbildung. Im tierischen Stoffwechsel wird es, wie L.Lewin
glaubt, teilweise in Azooxybenzol umgewandelt8).
CeH-CH-NH, '
| OCH-CH; Amarin,
C.H; - C=—=N

aber 15mal schwicher giftig. Es wird im Organismus vollig zersetzt. Fur-

C,H,N,(C,H,0); Furfurin wirkt wie

1) Pick,E.P.u. G. Joanovics: Zeitschr. f. exp. Pathol. u. Therapie. Bd. 7, S.185. 1910.

%) Meissner, R.: Biochem. Zeitschr. Bd. 93, S.149. 1919.

3) Baumann, E. u. Herter, Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 1, 8. 267.
1877—1878. — Zentralbl. f. med. Wissensch. 1881, S. 705.

4) Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 35, 8. 413.

%) Gazz. chim. ital. Bd. 21, II, S. 237.

6) Jaffé, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd.2, S.1.

?) Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd. 113.

8) Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 35, 8. 401.
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furamid (C,H;0 - CH); N, ist unwirksam, es verhilt sich chemisch und phar-

makologisch wie Hydrobenzamid g“gi : 8% - §>CH.- CgH; zu Amarin. Das Amarin
: 1 H, - CH —

ist ein phenylsubstituiertes Imidazolderivat. Die Giftigkeit des Furfurin ist
auf die beiden Iminogruppen zu beziehen. Die groflere Giftigkeit des Amarin
beruht auf der schwierigeren Zerstorbarkeit im Organismus?).

Die aliphatischen Saureamide entbehren zumeist einer physiologischen
Wirkung; die aromatischen hingegen machen Schlaf, aber die den aromatischen
Saureamiden zukommende narkotische Wirkung ist vom Charakter der aro-
matischen Sdure abhiingig. Die entsprechenden aromatischen Harnstoffe
sind wirkungslos. Wird an Stelle eines oder beider H-Atome der Amidgruppe
eines aromatischen Siureamides eine Methyl -oder Athylgruppe eingefiihrt,
so tritt die narkotische Wirkung immer mehr und mehr zuriick, wihrend sich
bei geniigend groBen Gaben ein der Wirkung des Ammoniaks und des Strych-
nins vergleichbarer Symptomenkomplex einstellen kann 2).

Campher wirkt erregend auf das Herz und steigert den Blutdruck.
Bornylamin

H,0—  CH— CH,
? H,C—C—CH,
HO - ¢  CH-NH,
CH,

wirkt curareartig, ebenso Aminocampher, aber weit schwicher. Auf das Herz
wirkt Bornylamin verlangsamend?3), Aminocampher ebenso, aber erst in
groBerer Dosis. Bei Warmbliitern macht Bornylamin Rollkrémpfe. Der Blut-
druck bleibt bei Anwendung von Aminocampher unveréndert, wihrend Bornyl-
amin denselben bedeutend erhéht. Auch die Atemfrequenz wird durch Bornyl-
amin bedeutend gesteigert.

Vom Sulfat des Vom Sulfat des
2.4-Diamino-6-oxypyrimidin 2.4.5-Triamino-6-oxypyrimidin
wirken bei Ratten 0.2 g letal. wirken bei Ratten 0.1 g letal.
N=C-OH N=C-OH
| | | |
NH,-C CH NH,-C C-NH,
Il Il Il i
N —C-NH, N —C-NH,

Beide erwiesen sich bei Hunden zu 1 g verabreicht als toxisch, wihrend alle
anderen Korper dieser Reihe keine Stérungen hervorriefen. In den Harn-
kandlchen und im Harne ist Triamincoxypyrimidin unveréindert enthalten.

N= q\ C,H,
i

Diathylmethylpyrimidin CZH5-C\ /C-CH3 wirkt dhnlich wie Coniin#%).
N—CH

Pyridin ist fast ungiftig, Aminopyridine wirken stark giftig; chemisch
ndhern sich die Aminopyridine der Fettreihe.

«-Aminopyridin ONH macht Erregung und Paralyse bei Froschen und
2

ist auch todlich wirkend. Es wirkt cocaindhnlich, schmeckt schwach bitter und

1) Modica, Ann. di chim. e farm. 1896, S. 246.

2) Nebelthau, Eberhard: Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 36, S. 451.
3) Lewin, L.: Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 27, S. 235.

4) Kraft, Organische Chemie, 8. 691.
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hinterlaBt auf der Zunge lange dauernde An#sthesiel). Acetyl-a-aminopyridin
wirkt ganz gleich. Bei Kaninchen und Hunden macht die Base konvulsive
ununterbrochene Zuckungen, welche bald letal ausklingen. Das Acetylderivat
wirkt erst in der fiinffachen Dosis. Es wirkt anisthesierend auf die Horn-
haut?).

Verbindungen, welche tertiar gebundenen Stickstoff haben, sind wohl infolge
der geringen Reaktionsfihigkeit sehr wenig giftig, oft ganz wirkungslos. So

sind Pyridin O und Collidin (Dimethylpyridin) sehr wenig giftige Kérper. Wird

N
aber durch Reduktion Wasserstoff in der Weise zugefiihrt, dafl Stickstoff in die
Imidogruppe HN verwandelt wird, so erhalten wir sehr stark wirkende Korper.
Die verschiedenartigen Wirkungen dieser Korper werden bei Uberfiihrung in
Ammoniumbasen alle in der Weise veridndert, dal die resultierenden Korper
mehr oder weniger curareartige Wirkung haben. S. Kapitel: Alkaloide: Am-
moniumbasen.

H
N N\NH
HN/\C: NH ; NH
Guanazol HN : C‘ ‘NHN » Aminoguanazol .o ( I(EIH , Phenyl-
N\q,H5 N. \(I;IHz
HN/ C:NH ; ; CeH; N N -C¢H
guanazol HN:CLSIHN , und Diphenylaminoguanazol i—INs C( - CeH

wirken alle ahnlich. Sie machen Krampfe, Respirationsstorungen, diastolischen
Herzstillstand. Die Toxizitdt ist wenig verschieden, beim Guanazol am gering-
sten, beim Diphenylaminguanazol am hochsten®). Die Toxizitdt nimmt vom
Guanazol bis zum Diphenylaminoguanazol zu, nur Aminoguanazol und Phenyl-
guanazol sind schwach bactericid, was beim Phenylguanazol wahrscheinlich
auf dem Phenylrest beruht.

Indol macht zu 1 g keine Intoxikation (Nencki), 2 g machen Diarrhée und
Hématurie. Herter?) sah Herz- und Atmungsschwiche, klonische Krampfe.
Bei Menschen erzeugt es starke Miidigkeit, Unfahigkeit zu geistiger Arbeit, bei
groBeren Dosen Schlaflosigkeit, Symptome der Neurasthenie. f§-Skatol ist fast
ungiftig. Es wirkt lahmend auf Zirkulation und Nervensystem 5).

6. Bedeutung der Nitro- und Nitrosogruppe.

Der Eintritt einer Nitro- (NO,-) oder Nitrosogruppe (NO-) bewirkt im
allgemeinen, daB die Verbindungen sehr giftige Higenschaften annehmen,
unabhingig davon, ob die Nitro- oder Nitrosogruppe an Kohlenstoff oder
Sauverstoff gebunden ist. Aber in der Qualitit der Wirkung besteht zwischen
der Kohlenstoff- und Sauerstoffbindung ein sehr grofier Unterschied.

Nitro- oder Nitrosogruppen an Sauerstoff gebunden.

Die Alkylester der salpetrigen Séure wirken nicht auf das Zentralnerven-
system, sondern direkt auf die Gefafle, welche sich stark erweitern. Der Reihe
nach fillt die Stirke der GefiBalteration vom «-Amyl-, f-Amyl-, Isobutyl-,
sek. Butyl-, prim. Butyl-, sek.Propyl-, prim. Propyl-, Athyl-, zum Methyl-

1) Arch. d. Pharmazie u. Ber. d. dtsch. pharmazeut. Ges. 1903. S. 240.

2) Pitini, A.: Ann. chim. analyt. appl. Bd. 2, S. 213. 1914.

3) Zanda, G. B.: Ann. farmocol. Bd. 18, S.108. 1914.

4) New York med. journ. 1898.

5) Salant, W. u. N. Kleitmann: Journ. of pharmacol a. exp. therap. Bd. 19, S. 307.
1922,
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nitrit, welches das schwéchste ist. Alle Nitrite bewirken eine Blutdrucksenkung
und Pulsbeschleunigung durch periphere GefdBerweiterung!). Die physio-
logische Wirkung der Salpetersidure- oder Salpetrigsiureester der fetten Reihe
ist jedoch nicht allein abhingig und in einzelnen Féllen nicht einmal haupt-
sichlich von der Menge der Nitrogruppe NO,-, welche sie enthalten. Die
sekundiren und tertidiren Nitrite sind kréftiger als die korrespondierenden
primiren. Dies muf man hauptsichlich nicht etwa der direkten Wirkung
der sekunddren oder tertidiren Gruppen, sondern der Leichtigkeit mit
welcher diese Verbindungen sich in Alkohol und Nitrit zerlegen, zu-
schreiben.

In bezug auf die Stirke der Acceleration des Pulses wichst die Starke
der Nitrite direkt mit ihrem Molekulargewicht und ist umgekehrt der Quan-
titit von NO,-, welche sie enthalten, proportioniert. Dieses scheint nicht so
sehr das Resultat des physiologischen Einflusses der substituierten Methyl-
gruppen zu sein, als vielmehr von der erhshten chemischen Zersetzlichkeit,
welche die hoheren Glieder dieser Reihe haben, abzuhingen.

Nach Haldane, Mackgill und Mavrogordato wirken Nitrite nur durch
die Einwirkung auf das Blut, nicht aber durch direkte giftige Wirkung
auf das Gewebe?).

Die fliichtigeren Nitrite mit niederem Molekulargewicht, welche relativ
mehr Nitroxyl enthalten, sind in bezug auf die Dauer des subnormalen Blut-
drucks sowie auf die Schnelligkeit der Muskelkontraktionen aktiver.

Es ist wahrscheinlich, daf sich die einfachen Nitrite rascher mit dem Blute
und den Muskeln verbinden. und rascher wirken als die hoheren Verbindun-
gen und durch ihre groBe Besténdigkeit linger wirken als die hoheren und
leichter zersetzlichen Korper. Die Nitrite verwandeln Héamoglobin nicht
einfach in Methamoglobin, sondern in eine Mischung von Methdmoglobin
und Stickoxydhdmoglobin. Die Wirkung der Nitrite bezieht sich aber nur
zum kleinen Teil auf ihre chemische zerstorende Einwirkung auf den Blutfarb-
stoff und den daraus folgenden Sauerstoffmangel, sondern sie sind auch direkte
Gewebegifte.

Die Wirkungsweise der Salpetersidureester wird von einzelnen Forschern
in der Weise erkldart, daB vorerst anorganische Nitrite durch Aufspaltung
der Ester und Reduktion der Salpetersidure zu salpetriger Saure gebildet werden,
die dann zur Wirkung gelangen3). Nach O.Loew wiirde das Nitrit direkt
in eine Aminogruppe eingreifen, und so eine wichtige chemische Verinderung
des Protoplasmas setzen. Andere Forscher, insbesondere Marshall4) und Hal-
dane, sprechen sich mit Recht gegen diese Anschauung aus und glauben, daB3
die Salpetersiureester direkt auf die Gewebewirken. A. Fréhlich und O.Loewi®)
fanden, daB ins Blut injizierte Nitrite ohne jeglichen EinfluB auf den Erfolg
der Reizung sympathischer sowie aller férdernder autonomer Nervenfasern
sind. Dagegen wird der Erfolg der Reizung der autonom hemmenden Fasern
voriibergehend oder dauernd aufgehoben. Die Nitrite sind also ein Mittel
zur selektiven Unterbrechung autonomer hemmender Nervenimpulse. Die
Eigenschaft der Salpetersdureester, die Gefile zu erweitern, 1aBt dieselben
geeignet erscheinen, therapeutisch verwertet zu werden, was auch vielfach
geschieht.

1) Cash u. Dunstan: Philos. transact. of roy. soc. Bd. 84, S. 505. 1893.

2) Journ. of. physiol. Bd. 21, S. 160.

3) Brit. med. journ. 1893, I, S.1305; II, S.4, 56, 108, 169. — Marshall: Contri-
bution of the pharmacological action of the organic nitrates. Diss. Manchester 1899.

4) Journ. of. physiol. Bd. 22, S.2.

5) Arch. . exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 59, S.34. 1908.
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Bradbury!) hat fir diese Zwecke Methylnitrat CH,-0O-NO,,

OH,-0-NO,,
CH,-0-NO,
Glykol(ithylen)dinitrat | , Nitroglycerin CH - 0-NO,
CH,-0-NO, |
CH,;-0-NO,
CH,-0-NO, CH,-0-NO,

|
Erythroltetranitrat (CH-0-NO,),, Mannithexanitrat (CH-0-NO,); sowie

([)HZ-O-Nog Cle-o-No2

die Salpetersdureester der Dextrose, Lavulose und Saccharose untersucht und
empfahl besonders Erythroltetranitrat wegen der lange anhaltenden Wirkung.
Marshall und Wigner?) fanden Mannitpentanitrat weniger wirksam als Ery-
throltetranitrat, aber stiarker wirksam als Mannithexanitrat.

Dinitroglycerin wirkt auf die Kopfnerven wie Trinitroglycerin?).

Nitrodimethylin CH, - O - CH, - CH (O - NO,) - CH,, - OCH; hat eine dem
Nitroglycerin analoge Wirkung. Es wirkt aber nicht konvulsiv wie Nitro-
glycerin, sondern blofl paralysierend?).

Nitro- und Nitrosogruppen am Kohlenstoff.
1. Aliphatische Nitro-C-verbindungen.

Ist aber die Nitrogruppe am Kohlenstoff aliphatischer Verbindungen ge-
bunden, wie z. B.im Nitropentan (CH,),-CH - CH,: CH, - NO,, so ist ein
groBer Unterschied in der physiologischen Wirkung zwischen einer solchen Ver-
bindung und etwa Amylnitrit, wo Sauerstoffbindung vorliegt. Dem Nitropentan
kommen wohl giftige Effekte zu, aber keine gefaBlerweiternde Wirkung ®). Daher
haben wir auch gar keine therapeutische Indikation fiir die Verwendung solcher
Koérper. Ebenso sind Nitromethan CH, - NO,, Nitrodthan C,H;-NO, und
Nitrosodthylen CH, : CH - NO giftig, indem sie in relativ geringen Dosen die
Tiere durch Atmungslahmung toten.

Nitrodthylen CH, : CH - NO, macht unerfrigliche Reizwirkung auf die
Schleimhiute der Augen und der Atmungsorgane, es wirkt nach dieser Rich-
tung hin stirker als Bromaceton oder Benzyljodid. Wenn man an die grof3e
physiologische und auch chemische Ahnlichkeit denkt, die die Nitroverbin-
dungen mit den Aldehyden und Ketonen besitzen — Nitrobenzol — Benzal-
dehyd, Bromnitromethan — Bromaceton, Nitromethan — Aceton (hinsicht-
lich der Kondensationsfihigkeit) — wird man zur Gegeniiberstellung des
Nitrodthylens mit dem Acrolein und damit zum Versténdnis jener Reizwir-
kung gefiihrt ¢).

Nitrosomethylmethan?) macht auf der Haut rote juckende Stellen und
Blasen, bei Einatmung hartnickigen Bronchialkatarrh, schmerzhafte Ent-
ziindungen und Akkommodationsstorungen der Augen. Die Vergiftung ist
der Diazomethanvergiftung dhnlich, so daB sie vielleicht auf einer Verwandlung
des Nitrosomethylmethans in Diazomethan im Organismus beruht. Diese ali-
phatischen Verbindungen sind Reizgifte fiir die Schleimhéute und wirken t6d-
lich durch Atemlahmung.

1) Brit. med. journ. Bd. 1895, S. 1820. 2) Brit. med. journ. 1902, 18. Okt.

3) Will, W.: Ber. d. dtsch. chem. Ges. Bd. 41, S.1111. 1908.

4) Piantoni, Giovanni: Arch. d. farmacol. sperim. e scienze aff. Bd. 9, S.495.

5) Schadow, Gottfried: Arch.{.exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd.6, S.194. —
Filehne, Wilhelm: Zentralbl. f. med. Wissensch. 1876, S. 867.

8) Wieland, Heinrich u. Euklid‘ Sakellarios: Ber. d. dtsch. chem. Ges. Bd. 52,

S. 899. 1919. k
7) Klobbie, siche Pechmann: Ber. d. dtsch. chem. Ges. Bd. 28, S.856. 1895.
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Nitroisobutylglycerin und Nitrotrimethylenglykol sind stark giftig. Nach
subcutaner Injektion kommt ein ausgebreitetes lokales Odem zustande. Es
treten nervose Symptome auf, hauptsichlich Ataxiel).

2. Cyclische Nitroverbindungen.

Die Substitution einer Nitrogruppe fiir Kernwasserstoff erhoht die Giftig-
keit des aromatischen Korpers. So bewirkt Nitrobenzol NO, - C;H, Lethargie
mit steigendem Bewegungszittern und zeitigem Aufhoren der Reflexe. Nitro-
thiophen NO, - C,H;S zeigt (Marmé) genau dieselben Eigenschaften wie
Nitrobenzol, indem schon kleine Mengen todliche Wirkung hervorrufen und
die so charakteristische schokoladebraune Féirbung des Blutes erzeugen. Durch
die Nitrogruppe wird die Giftigkeit in o-Stellung vermindert, in p-Stellung ver-
mehrt, in m-Stellung ist sie ohne EinfluB. Die Nitroverbindungen haben keine
exzitierenden Eigenschaften, dagegen wirken sie zersetzend auf das Blut. Nitro-
benzol ist toxischer als Benzol selbst, es ist, wie die Hydroxylamine, vorwiegend
ein Nervengift. Die Blutwirkung steht in zweiter Linie. Dinitrobenzol hin-
gegen ist ein ausgesprochenes Blutgift. Bei nicht zu niedriger Konzentration
wandelt Dinitrobenzol Oxyhimoglobin sowohl innerhalb des Kreislaufs als
auch im Glase bei Beriihrung mit Blutlgsungen in Methamoglobin um?2). Es
bat sich selbst in geringen Mengen als sehr giftig fiir empfindliche Personer
erwiesen®). Sehr reines Trinitrophenylmethylnitramin und Pikrinsiure sind
nicht giftig, ebenso reines Trinitrotoluol, wohl aber das technische Produkt.

o-Nitrophenol ist wenig giftig.

Dinitrophenol verlafit den Organismus fast unveriindert, gréBere Mengen
wirken todlich?). 1.2-Dinitrophenol-4 ist giftiger als Pikrinsiure.

Pikrinsdure ist viel giftiger als Pikrolonsiure?).

No,
|

7
0
Y
N
N/\-OH
cH, [_No,

Pikrinséure (1.3.4-Trinitrophenol-6) verlangsamt die Herzaktion und macht
Reizung und Léhmung des Respirationszentrums. Pikraminsdure (1.3-Dinitro-
5-amino-6-phenol) ist zweimal so giftig als Pikrinsiure.

Symm. Trinitrotoluol ist nach R.P. White®) und nach den Massener-
fahrungen wihrend des Krieges nicht giftig.

Mononitronaphthalin und Dinitronaphthalin sind sehr wenig giftig, beson-
ders das Dinitroprodukt?).

Trinitroxylol ist v6llig unschédlich. Trinitrophenol (Pikrinsaure) erzeugt beim
Tier in Dosen, die beim Trinitroxylol, den Nitrotoluolen und Nitronaphthalinen
vollig unschidlich sind, akute und chronische Vergiftungserscheinungen.

1) Potrz, Hedwig: Zeitschr. f. exp. Pathol. u. Therapie. Bd. 22, S.224. 1921.

%) Rabe, F.: Arch. . exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 85, S. 93. 1919.

3) Duin, C. F. van: Chem. Weekblad Bd. 16, S. 202. 1919.

4) Lutz, L. u. G. Baume: Bull. des sciences pharmacol. Bd. 24, S.129. 1917.

) Hugounengq,L., G. Florenceu. E. Couture: Bull. dela soc. de chim. biol. Bd. 7,
S. 58. 1925,

¢) Lancet 1901, 31. Aug. — Merkbl. d. Berl. Gesundheitsamts iiber nitrierte Kohlen-
wasserstoffe. Berlin: Julius Springer 1918. — Kélsch, F.: Miinch. med. Wochenschr.
1]\31d. 64, 8. 965. 1917. —Moore, Benj.: Med. Research Committee special report series

r. 11.

") Kolsch, F.: Zentralbl. f. Gewerbehyg. Bd. 5. S. 109ff. 1917.
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Beim Menschen ist die Toleranz gegeniiber Pikrinsdure verhiltnisméfig hoch;
schwerere Gesundheitsschidigungen wurden nicht beobachtet. Trinitro-
anisol ist fiir den Menschen weniger harmlos als Pikrinsiure. Es bewirkt zwar
gleichfalls keine Allgemeinvergiftungen, doch verursacht es bei empfind-
lichen Personen starke Hautreizungen?).

Trinitrobenzol ist nach White und Hay?) nicht viel giftiger als Dinitro-
benzol. Es ist nicht angegeben, welches Trinitrobenzol untersucht wurde.

p-Nitrochlorbenzol macht Dyspnée, fibrillire Zuckungen, Atemlahmung3).

Dinitrochlorbenzol, erhalten durch Nitrieren von m-Chlornitrobenzol, wirkt
qualitativ und quantitativ dhnlich wie p-Chlornitrobenzol.

Im Harne verschiedener Tiere und Menschen mit Ausnahme der Katze
tritt nach Tinitrotoluolgabe die Glykuronséureverbindung des 2.6-Dinitro-

3

4-hydroxylaminotoluol 6 Ozgogoz auf, die durch Kochen mit Salzsiure in
H-N-OH
2.6-Dinitro-4-azoxytoluol
CH, CH,

OZNCNOZ OZEONOZ

H H H
N N
\0 /

CH,
o . . NO, " NNO, ) .
und weiter in 2.6-Dinitro-4-aminotoluol g Jg =~ verwandelt wird.

: NH,

Die intermedidr im Koérper entstehende Hydroxylaminverbindung ist un-
geféhr dreimal so giftig wie Trinitrotoluol selbst. '

Trinitrotoluol erzeugt, allerdings in wesentlich hoheren Dosen, gleichartige
Wirkungen wie Dinitrobenzol. Bei Frauen besonders sah man leichte Ver-
giftungen wihrend des Krieges unter dem Bilde des ,,Anilismus‘‘ und auch
todliche Vergiftungen mit dem Bilde der akuten Leberatrophie. Die Ursache ist
die Zerstérung roter Blutkorperchen.

Dinitronaphthol (dessen Na- oder seltener Ca-Salz das Martiusgelb ist)

o

Xo,

wirkt schon in kleinen Mengen vom Magen aus, oder bei subcutaner Injektion
giftig, ebenso wie die Nitroderivate Aurancia und Safranin giftig sind?).

P. Ehrlich5) hat Kaninchen subcutan Nitrophenylpropiolsiure beigebracht
und danach Hamoglobinurie und eigentiimliche Infarkte im Herzen beobachtet,
was aber auf die Wirkung der ungesittigten Siure zu beziehen ist.

Die Giftwirkung des Nitrophenylhydroxylamin besteht in einer starken Ver-
dnderung des Blutes sowohl was den Farbstoff betrifft als auch das morphologische
Bild. Die Folge davon ist eine Dyspnée des Tieres. Im Harn tritt Nitranil in auf.

- Hydroxylamine iibertreffen die Nitroverbindungen an Giftigkeit in ihrer
Wirkung auf Bac. Proteus vulgaris und Froschspermatozoen. Die Giftwirkung
geht dem Auftreten der Nitrophenylhydroxylaminreaktion parallel, wie ver-

1) Ilzhéfer, Hermann: Arch. f. Hyg. Bd. 87, S.213. 1918.

2) Lancet 1901, II, S. 583. 3) Chilian, O.: Diss. Wiirzburg. 1902.
4¢) Weyl, Th.: Teerfarbstoffe. Berlin 1889.

5) Ehrlich, P.: Zentralbl. f. med. Wissensch. 1881, Nr. 42.
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gleichende Untersuchungen mit m-Nitrophenylhydroxylamin und m-Dinitro-
benzol, sowie f-Phenylhydroxylamin und Nitrobenzol zeigen?).

Die lebenden Zellen entziehen den Nitroverbindungen Sauerstoff und
verwandeln sie in Hydroxylaminverbindungen, die schwerste Blutgifte sind,
so z. B. kann m-Dinitrobenzol durch Muskulatur zum m-Nitrophenylhydroxyl-
amin reduziert werden. Hingegen wird Anilin durch Froschmuskeln, Frosch-
und Kaninchenleber oxydativ nicht verdindert, ebenso verlaufen Versuche
Nitrobenzol, Trinitrotoluol und m-Nitranilin durch Froschmuskulatur zu redu-
zieren, negativ. o-Dinitrobenzol a8t sich wie die p-Verbindung in gleich
charakteristischer Weise reduzieren 2).

Aber nicht alle Nitroverbindungen sind giftig. So ist p-Nitrotoluol bei
innerer Darreichung fast ungiftig, was auf der Oxydation der CH,-Gruppe zur
COOH-Gruppe %eruht, die gebildete p-Nitrobenzoeséiure paart sich zu p-Nitro-

NO,
hippurséure 3).
G0-NH-CH,-COOH

Die Einfiihrung einer negativen Gruppe hebt also die giftige Wirkung der
Nitrogruppe auf oder schwicht sie. Aus demselben Grunde wirken die nitrierten
aromatischen Aldehyde ungiftig, weil sie im Organismus zu den entsprechenden
Carbonséuren oxydiert werden.

Die Einfiihrung der Nitrogruppe in die Benzoeséure ist keine Entgiftung.
o-Nitrobenzoesdure ist etwas weniger giftig als die Benzoeséure, aber das gilt
nicht fiir die beiden anderen Nitrosiuren: Bei den beiden Di-Nitrobenzoeséuren
tritt die Giftwirkung bei der Form 1 : 3 : 5 sehr kréftig hervor.

Nitrosalicylsdure, Nitrobenzoessiure und Nitrourethan machen keine Ver-
giftung4).

* *
*

Die Eigenschaften der Salpetrigsdure- und Salpeterséiureester, Gefdfie zu
erweitern, ist so charakteristisch, daf man durch die physiologische Priifung
von Substanzen entscheiden kann, wie eine Nitrogruppe daselbst gebun-
den ist. '

Methylnitramin CH,N,O, kann eine verschiedenartige Konstitution haben.
Nach Franchimont hat es zwar einen sauren Charakter, demselben fehlt
aber eine OH-Gruppe, das an N gebundene H-Atom wird durch zeitweise
Néherung an den O des NO,

<entweder N ° oder N<(}))
o 0

mitunter molekular veridndert®). A.Hantzsch®) hingegen glaubt, dafl die

Gruppe ~N-N—OH
¥

in den Nitraminen vorhanden ist; dieselben seien eher Hydroxyldiazooxy-
verbindungen. Die physiologische Wirkung des Methylnitramins konnte aber

1) Hertwig, Giinther u. Werner Lipschitz: Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol.
Bd. 183, S. 275. 1920.

2) Lipschitz, W. Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 109, S.189. 1920.

3) Jaffé, Max: Ber. d. dtsch. chem. Ges. Bd. 7, S.1673. 1874. 8. a. Hoppe-Seylers
Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 2, S.47. 1878.

4) Walko, Karl: Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 46, S. 181. 1901.

5) Franchimont: Receuils des travaux chim. des Pays-Bas. Bd. 7, S. 354.

6) Ber. d. dtsch. chem. Ges. Bd. 32, S. 3072. 1899.

Frinkel, Arzneimittel-Synthese. 6. Aufl. 7
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diese Frage zur Entscheidung bringen, da es sich zeigen mufite, inwiefern die
Wirkung dieses Korpers mit derjenigen echter Nitrokérper iibereinstimmte,
oder mit derjenigen der Nitrite, welche die Gruppe O = N — O — R ent-
halten.

Das neutralisierte Methylnitramin hat keine Methémoglobinbildung zur
Folge, im Gegensatz zu Natriumnitrit und Nitromethan. Die Substanz macht,
wie Natriumnitrit, eine Herabsetzung der Atemfrequenz, aber ohne letale
Wirkung (im Gegensatz zu Nitrit) und erst in der fiinfmal so starken Dosis.
Natriumnitrit setzt die Hubhohe des Blutes durch die Herzkontraktion herab,
da es die Herzarbeit vermindert. Natriummethylnitramin ist ohne jedwede
Einwirkung. Ferner setzt Natriumnitrit den Blutdruck herab, Natriummethyl-
nitramin steigert ihn. Wie Nitropentan erscheint Methylnitramin als ein ziem-
lich indifferenter Kérper, mit Ausnahme der epileptiformen Krampfe, welche
iibrigens auch beim Nitropentan beobachtet werden, aber nicht mit der Nitro-
gruppe im Zusammenhange zu stehen scheinen. Die physiologische Unter-
suchung- spricht also mehr fiir die Franchimontsche Formel als fiir die
von Hantzschl).

7. Die Cyangruppe.

Die Blausgure (Cyanwasserstoff CNH) wirkt als ungemsin heftiges Gift,
indem es das Atmungszentrum in der Medulla oblongata lihmt. Die groBe
chemische Reaktionsfahigkeit sowie die Giftigkeit dieser Substanz diirften in
engen Beziehungen zu dem zweiwertigen Kohlenstoff stehen, da ja ungeséttigte
Verbindungen, wie Kohlenoxyd z. B. infolge dieser Eigenschaft besonders
giftig sind?2). Cyan CN — CN wirkt nach Benevenuto Bunge?3) fiinfmal
schwicher als Cyanwasserstoff. Cyan und Cyanwasserstoff haben das Wesen
der Wirkung gemein, doch wirkt Cyan weniger rasch und auf einen lingeren
Zeitraum ausgedehnt.

Im allgemeinen bewirken die Isonitrile, Carbylamine (R - N : C) Lahmung
des Respirationszentrums, wéhrend die echten Nitrile oder Cyanide R-C: N
Koma bewirken.

Die Salze der Knallsdure4) > C : N+ OH, die nach Nef?) mit Carbyloxim
identisch sind und als solche zu den Derivaten der Blausiure in Beziehung
stehen, haben eine Wirkung wie Cyansalze.

Nach Calmels ist Methylisocyanid®) (Methylcarbylamin) CH, - N = Cbeim
Einatmen noch giftiger als wasserfreie Blauséure.

Athylearbylamin, Cyanithyl (Athylisocyanid) CH,:CH,+ N = C ist acht-
mal weniger giftig als Blauséiure. Der Tod erfolgt erst nach einigen Stunden?),
daher haben mehrere Forscher [Maximowitsch8)] die toxische Wirkung des
Cyaniithyls geleugnet.

Das Nitril der Propiolsidure (Cyanacetylen HC: C - CN sowie das Kohlen-
stoffsubnitrid (Dicyanacetylen), NC-C: C- CN machen. Paralyse und Atem-
lahmung. Sie sind weniger giftig als Blausdure. Die Einschiebung der Ace-
tylengruppe zwischen H und CN der Blausdure oder zwischen die zwei CN
des Dicyans verringert also die Giftigkeit betrichtlich, und zwar im gleichen

1) Stockvis u. Spruyt: Arch.internat. de pharmaco-dyn.et de thérapie. Bd. 6,
S. 279.

2) Liebigs Ann. d. Chem. Bd. 270, S. 267.

3) Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 12, S.41.

4) Schinkhoff: Diss. Kiel bei Falck.

5) Liebigs Ann. d. Chem. Bd. 280, 8. 303.

8) Cpt. rend. hebdom. des séances de I'acad. des sciences Bd. 98, S. 536.

7) Fiquet, Edmund: Bull. de la soc. de chim. biol. [3]. Bd. 25, S. 591.

8) Petersburger med. Wochenschr. 1877, Nr. 38.
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Verhiltnis bei jedem der Nitrile, da Kohlenstoffsubnitrid ungefihr viermal
weniger giftig ist, als Cyanacetylen. Gegeniiber anderen Nitrilen z. B. Aceto-
nitril ist die Giftigkeit noch erhoht. Natriumthiosulfat ist gegeniiber dem
Kohlenstoffsubnitrid eine schiitzende Substanz, nicht aber gegeniiber dem
Cyanacetylen?).

Cyansaure Salze wirken gar nicht oder &uBerst wenig giftig.

Chlorcyan CNClist sehr stark giftig, Bromcyan?) und Jodcyan sind schwéicher
giftig als Blausiure®). Alle drei reizen die Schleimhdute sehr intensiv.
Trichlorcyan ist ebenfalls giftig, wenn auch weniger als Chlorcyan, und riecht
nach M&useharn.

H

§28>(‘)—NH2-HCN, ein polymeres der Blausiure, ist bei der letalen
Dosis der Blausdure ohne Wirkung. Bei gr68eren Dosen sieht man eine ver-
zogerte Blausdurevergiftung?).

Azulminsgure, das braune amorphe Zersetzungsprodukt der wéisserigen
Blausédure, ist weniger schidlich als Blausiure und viel weniger giftig. Die
Symptome erinnern an Blauséurevergiftung, da sich die Azulminséure in Blau-
sdure spaltet.

Cyanessigsdure CN - CH, - COOH ist unwirksam. Erst in gréBerer Dosis
macht sie lang dauernde Narkose.

Auch die Carbonsduren der Carbylamine z. B. die Isocyanessigsdure C: N
- CH,, - COOH wirken so.

Die Nitrile verlieren bei der Substitution mit Kohlenwasserstoffen der
Fettreihe die Intensitit und den urspriinglichen Charakter ihrer Wirkung.
Nur wenn Blauséiure sich im Organismus wieder bilden kann, tritt die ent-
sprechende Wirkung ein. In der Gruppe der Phenolnitrile®) z. B. m-Oxycyan-
zimtsdurenitril, p-Oxycyanzimtsidurenitril, sieht man, wie die Phenolgruppe,
welche die Giftigkeit der Stammsubstanz in den meisten Verbindungen erhéht,
die Giftigkeit des Nitrils durch ihren Eintritt herabsetzt.

Nitrile gesattigter Fettsduren.

Acetonitril CH, - CO - CN ist schwach wirksam. Die héheren Homologen
Propio-, Butyro-, Capronitril sind aber heftige Gifte6). Acetonitril hebt die
Reflexerregbarkeit auf, die Einatmung der Dampfe wirkt andsthesierend auf
Ratten, weniger auf Kaninchen, nicht auf Hunde. Tiere der beiden letzt-
genannten Arten werden durch Einatmung von Acetonitril und besonders von
Propionitril leicht getétet. Die toxikologische Wirkung der Nitrile ist, wie er-
wahnt, von derjenigen der Cyanwasserstoffsiure wesentlich verschieden ist.

Acetonitril wird im Organismus so zerlegt, dafl Blausiure abgespalten und
die Methylgruppe zu Ameisensdure oxydiert wird.

Propionitril erzeugt wie Blausiure Atemlihmung. Blausdure wird ab-
gespalten.

Butyronitril wirkt sehr #hnlich wie Propionitril. Isovaleronitril wirkt dhn-
lich wie Acetonitril. Capronitril (2-Methylpentancyanid) wirkt wie Blauséure.

a-Disthylaminopropionséurenitril (CH, - CH « N (C,Hj), - CN) ist isotoxisch
mit Blauséure.

1) Desgrez, C. A.: Cpt. rend. hebdom. des séances de P’acad. des sciences Bd. 152,
S. 1707. 1911.

%) Meyer, Diss. Kiel 1896. 3) Wedekind: Diss. Kiel 1896,

4) Bedel, Ch: Journ. de pharmac. et de chim. Bd. 30, S.189. 1924.

5) Goldfarb: Diss. Dorpat 1891.

8) Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 34, S. 247.
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Triacetonamincyanhydrin wirkt wie Blausiure. Das Molekiil ist relativ
weniger giftig als das der fetten Nitrile.

Reid Hunt!) kommt bei zusammenfassendem Studium der Nitril-
wirkungen zu folgenden Schliissen:

1. Es gibt keine bestimmte und konstante Beziehung zwischen der Giftigkeit
und dem Molekulargewicht der Nitrile, denn bei den Nitrilen der normalen
Fettsidurereihe (Blausiure ausgeschlossen) nimmt die Giftigkeit mit dem Mole-
kulargewicht zu (aber nicht in irgendeinem konstanten Verhiltnis) vom Aceto-
nitril zu Butyronitril ; das Molekiil der letzteren ist fiir Sdugetiere fast isotoxisch
mit Blauséure. Mit dem nichsten Homologen (Valeronitril) nimmt jedoch
die Giftigkeit wieder ab. Die hemmende Wirkung dieser Nitrile auf Garungs-
und Oxydationsprozesse durch Zellen nimmt mit dem Molekulargewicht zu.

2. Die Giftigkeit der Dinitrile ist bei verschiedenen Tieren verschieden. Sie
nimmt beim Frosch mit steigendem Molekulargewicht ab, obgleich in keinem
bestéindigen Verhéltnis; bei der Taube nimmt sie bis zum 3. Gliede ab (Bern-
steinsdurenitril), worauf sie wieder zunimmt. Bei Saugetieren ist die Giftig-
keit des zweiten Gliedes grofer als die des ersten, das dritte Glied ist weniger
giftig als das zweite und das vierte ist giftiger als das dritte.

3. Die Giftigkeit der Isoverbindungen der Fettsdurereihe nimmt (von dem
Isobutyro- zu dem Isocapronitril) beim Frosch und der Taube zu, nimmt aber
bei dem Kaninchen und der Maus ab. '

4. In der aromatischen Reihe nimmt die Giftigkeit fiir den Frosch und die
Taube vom Benzonitril zu o-Toluylsiurenitril zu; beim Kaninchen nimmt sie
ab. Benzylcyanid ist bei Warmbliitern viel giftiger, aber weniger giftig fiir den
Frosch als o-Toluylsdurenitril.

Normale und Isoverbindungen.

Normales Butyronitril ist giftiger fiir den Frosch und die Taube als die
Isoverbindung; es gibt einen geringen Unterschied in ihrer Giftigkeit fiir das
Kaninchen. Bei der Maus ist Isovaleronitril giftiger als die normale Ver-
bindung.

EinfluBeiner OH Gruppe. Eine Hydroxylgruppe in der «-Stellung zu dem
CN vermehrt die Giftigkeit, sowohl in der Fett- wie in der aromatischen Reihe.
In den meisten Féllen macht sie das Molekiil isotoxisch mit dem von Blauséure.
Die Oxynitrile (Mandelsdure- und Milchséurenitrile) haben eine groBere hem-
mende Wirkung auf die spontane Oxydation von Cystein als Capronitril.

Milchsgurenitril ist giftiger fiir Algen und Pilze als es Nitrile sind, welche
keine Hydroxylgruppe enthalten.

Eine Hydroxylgruppe hat eine fast gleich grofe Wirkung in einer o-Cyan-
séure («-Cyanmilchsidure). Eine Hydroxylgruppe in der «-Stellung vermindert
die Giftigkeit (8-Oxy-n-buttersiurenitril ist 31/,mal weniger giftig als n-Butter-
sdurenitril; die y-Oxyverbindung ist noch weniger giftig). Eine Hydroxyl-
gruppe in der Phenylgruppe vom Benzyleyanid und «-Cyanzimtsiure setzt
die Giftigkeit herab; in der letzteren Verbindung ist die 0-Oxy- am meisten,
die m-Oxyverbindung bei weitem am wenigsten giftig. (Die Einfiihrung von
einer Methylgruppe in die Phenylgruppe vom Phenylaminoacetonitril vermin-
dert die Giftigkeit; die o-Verbindung ist etwas giftiger als die p-Verbindung.)

EinfluBl von doppelten und dreifachen Bindungen. Von den Nitrilen,
welche dieselbe Anzahl von C-Atomen haben, sind jene mit einer C : C-Gruppe
giftiger, als es die mit gesidttigten Gruppen sind; jene mit einer C:C-Gruppe
sind giftiger als jene mit einer doppelten Bindung (der Unterschied ist weniger
deutlich in Verbindungen, welche eine Phenylgruppe enthalten). Die Molekiile

1) Heffter, A.: Handbuch d. Pharmakol. Bd. I, S. 814.
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von manchen dieser Verbindungen sind praktisch isotoxisch mit jenen von Blau-
siure. So hat eine doppelte oder dreifache Bindung eine analoge Wirkung zu
der von einer Hydroxylgruppe in der «-Stellung.

Phenylgruppe. Eine fiir ein Wasserstoffatom substituierte Phenylgruppe
vermehrt in allen Féllen die Giftigkeit, jedoch weniger als eine Methylgruppe
in derselben Stellung.

Aminogruppe. Die Einfiihrung einer NH,-Gruppe in CHy- CN oder CH,;- CH,
- CN (x-Stellung) hat keine Wirkung auf die Giftigkeit; die Substitution der
Wasserstoffe der Aminogruppe durch Athylgruppen erhoht die Giftigkeit
in beiden Fillen stark, indem das Molekiil isotoxisch mit Blausdure wird. Die
Einfithrung einer Difthylaminogruppe in Propionitril oder Acetonitril macht
das Molekiil der neuen Verbindungen so giftig wie Blausdure. Die Addition
von Jodmethyl zu den Stickstoffen der N(C,H;),-Gruppe in den obigen Ver-
bindungen vermindert die Giftigkeit. Die Substitution einer Phenyl- oder
Toluylgruppe fiir eines der H-Atome des NH, vom Aminoacetonitril er-
hoht die Giftigkeit stark. Die Substitution einer NH,-Gruppe fiir eines der
H-Atome der CH,-Gruppe vom Benzylcyanid vermindert die Giftigkeit.
Piperidoacetonitril ist auch viel giftiger (ungefihr 37mal) als Acetonitril.

Carboxylgruppe. Die Einfiihrung einer COOH-Gruppe in ein Nitril ver-
mindert die Giftigkeit fiir Sdugetiere (aber nicht fiir Frosch und Taube).

Der Athylester der Cyanessigsdure ist giftiger (fiir Kaninchen und Taube),
als die Saure selbst. Die verminderte Giftigkeit in der Reihe der Methylester
von Cyanessigsidure, Cyanbernsteinsiure und f-Cyantricarballylsidure kann von
der Zunahme der Anzahl von Carboxylgruppen herriihren. Die Substitution
einer COOH-Gruppe fiir eine der CN-Gruppen in einem Dinitril (Malon-
sduredinitril) vermindert die Giftigkeit fiir alle Tierklassen sehr (271mal bei
der Maus).

Eine Amidgruppe (wenigstens bei Acetonitril) vermehrt die Giftigkeit
(die Giftigkeit von Cyanacetamid ist mehr als doppelt so grol als die von
Acetonitril). Die Einfithrung einer NH, - CO - NHCO-Gruppe in Acetonitril
erhohte die Giftigkeit noch mehr (Cyanacetylharnstoff ist 10mal so giftig wie
Acetonitril).

Auch bei aliphatischen Nitrilen kommt es zu einer wesentlichen Entgiftung
durch den Eintritt der Carboxylgruppe. Acetonitril ist zweimal so giftig wie
Cyanessigsdure. Zimtsdurenitril ist zweimal so giftig als cyanzimtsaures
Natrium?).

Die Nachbarschaft eines Hydroxyls zur Cyangruppe erniedrigt die Giftig-
keit der letzteren, in der Cyanessigsiure ist die Giftigkeit der Cyangruppe
ganz verschwunden. Milchsdurenitril zersetzt sich in Wasser und wirkt ganz
wie Blausdure. o-Cyan-o-milchsdure wirkt hingegen nicht wie Blauséure
krampferregend, sondern rein paralysierend?). Formaldehydcyanhydrin ist
viel giftiger als Acetonitril, was Reid Hunt?) durch raschere Oxydierbarkeit
wegen der Anwesenheit eines Hydroxyls erklért.

[Aethoxy-methylen]-malonitril C,H,O - CH : C(CN), erzeugt auf der Haut
starke Entziindungen und ruft beim unvorsichtigen Arbeiten damit heftige
Reizungen der Schleimhéute der Nase und des Rachens hervor?).

Die Dinitrile zeigen ein Verhalten, welches sich nicht in ein bestimmtes
Gesetz kleiden laBt.

1) Fiquet: Cpt. rend. hebdom des séances de 'acad. des sciences Bd. 130, S. 942.
2) Kastein: Diss. Kiel 1896.
3) Arch. de pharmaco-dyn. Bd. 12. S. 447.

199 4) Diels, O., H. Gartner und R. Kaack: Ber. d. dtsch. chem. Ges. Bd. 55, S. 3439.
2.
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Die Giftigkeit des Oxalséure-, Malonséure-, Bernsteinsiure- und Brenzwein-
sduredinitrils steht in keinem Verhiltnisse zum Molekulargewichtel). Bei ver-
schiedenen Tierspezies erweisen sich die Gifte als verschieden giftig. Die
Verschiedenheit und Regellosigkeit diirfte mit der verschieden leichten Ab-
spaltbarkeit der CN-Gruppe, welche eigentlich giftig ist, zusammenhiingen.
Hingegen konnte Barthe und Ferré?) Beziehungen zwischen Konstitution
und Wirkung in dieser Gruppe finden und feststellen. Sie untersuchten Methyl-
cyanotricarballylat, Methylcyanosuccinat und Methylcyanoacetat. Das Mole-
kulargewicht nimmt vom ersten zum letzten Korper ab. Der letzte Korper

hat zwei substituierbare Wasserstoffe in der Methangruppe H2C<8§0~CH3’
CN

der zweite einen substituierbaren Wasserstoff HC<gpo.cH, - der erste ist
3
CH,-C00-CH,
aber gesittigt und hat keinen substituierbaren Wasserstoff mehr:
CH,-C00-CH,
;. _C
C<coo.cH,
CH,-COO-CH,

Dieser chemischen Reihenfolge entspricht nun auch eine Skala der physio-
logischen Wirkung, derart, da$ die Verbindung mit dem geringsten Molekular-
gewicht und den zwei noch substituierbaren Wasserstoffen des Methanrestes
am energischesten, der reinen Blausiure am #hnlichsten wirkt, der einen sub-
stituierbaren Wasserstoff enthaltende Kérper steht in der Mitte und der ge-
sittigte (Methylcyanotricarballylat) zeigt gar keine toxische Wirkung. Die
Giftwirkung besteht in Betdubung, zunehmender Respirationsfrequenz und
steigender Diurese. — Es sind also die CN-Substitutionsprodukte um so aktiver,
je mehr substituierbare Wasserstoffatome sie besitzen und je weniger hoch das
Molekulargewicht ist.

Die aromatischen echten Nitrile®) verhalten sich folgendermafen: Benzo-
nitril CgH ;- CN wirkt selbst in grofien Dosen unsicher. Die Giftigkeit des Benzo-
nitrils beruht nicht auf Abspaltung von Blausdure?). Phenylacetonitril (Benzyl-
cyanid) C¢H,-CH,-CN bewirkt dhnlich dem Benzonitril vollstindige Paralyse,
es fehlen hier jedoch die bei jenem auftretenden Krampfe cerebralen Ursprunges.
Es ist 5—6mal so giftig als Benzonitril. Benzylcyanid scheint im Organismus
Blausiure abzuspalten, zum Teil erscheint es als Phenylacetylaminoessigsiure
C¢H;-CH,-CO-NH-CH,-COOH im Harn. Mandelsgurenitril CgH ;-CH(OH)-CN
ist giftiger als Benzylcyanid. Piperidoessigsdurenitril C;H,,N-CH,-CN scheint
leicht Blausdure abzuspalten. Nitrile, die ein Aminostickstoffatom in Verbin-

CN
dung mit Athylgruppen (Didthylaminoacetonitril C/H2 , Didthylamino-
\N(C.Hy),
CN
milchsdurenitril CH,;-CH Hy) enthalten, geben — moglicherweise durch
2-15/2

Oxydationsprozesse — Blausdure ab, wihrend Nitrile, die das N-AtOIgNin Ver-
bindung mit einer Phenylgruppe enthalten (Phenylaminoacetonitril <I§H —

“Yells
o- und m-Tolylaminoacetonitril CH,-C¢H,-NH-CH,-CN Blausdure im Orga-
nismus nicht abspalten. Tolylaminocacetonitril steht wegen des Eintrittes der

1) Heymanns und Masoin: Arch. internat. de pharmaco-dyn. et de thérapie Bd.3, S.77,
2) Arch. de physiol. [5] Bd. 4, S. 488.

3) Giacosa, P.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 8, S. 95. 1883—1884.
4) Hunt, Reid: 1. c.
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Methylgruppe in den Kern dem Phenylaminoacetonitril gegeniiber an Giftig-
keit nach. Die Addition von Jodmethyl zu Didthylaminoacetonitril und
Didthylaminomilchsdurenitril vermindert deren Giftigkeit.

Chloralcyanhydrin ist 30mal so giftig als Blaussure, was Reid Hunt
durch das erleichterte Eindringen des Chloralcyanhydrins in Organe, die sehr
leicht durch Blausiure geschidigt werden, erklart. Athylchloralcyanhydrin
wirkt wesentlich durch die Blausédurel).

Die Isomerie in der Struktur der Cyanderivate &ndert die Natur der physio-
logischen Wirkung nicht ab, sofern man nicht einen Ubergang der Isocyan-
verbindungen in Cyanverbindungen innerhalb des Organismus annimmt, wozu
aber kein Grund vorhanden. Da ferner Athylcarbimid wirksamer ist als Iso-
thiocyansduredthyliather, trotz der Gleichheit des Alkylradikals, so muf
gefolgert werden, dafl die Sauerstoff enthaltenden Cyanderivate giftiger sind
als diejenigen mit Schwefel.

Isocyansiureithylester (Athylearbimid) OC: N - C,H; und der Isocyanur-
sdurefithylester (Trisithylcarbimid) (OC:N - C,H;); wirken im wesentlichen
auf die Atmung, und zwar erregen sie zuerst die Zentren, um sie spiter zu
lihmen?2). Bei Vergleichung von Athylcarbimid und Tristhylcarbimid zeigen
sich die bei Aldehyd und Paraldehyd gefundenen Verhiltnisse. Der erste
Korper wirkt heftiger als der zweite. Abgesehen von der Giftigkeit ist die
Wirkung beider Substanzen doch der der Blausiure soweit &hnlich, um sie
mit dieser in eine Gruppe vereinigen zu konnen. Nahere Beziehungen riick-
sichtlich des physiologischen Verhaltens zeigen die beiden Ather mit dem
Dithiocyansidureéther und dem Isothiocyanursiuredther und dem Isocyanur-

séureallylather.
Cyanursiure H O
N C
oc” NNH:
N /NH )
N CO
H

und das Cyanmelid (COHN)y sind fast unschidliche Verbindungen, was um
so wichtiger ist, als gleiche Verhiltnisse bei den schwefelhaltigen normalen
Cyanverbindungen obwalten. So ist z. B. Dithiocyanséureéthyldther ein ziem-
lich starkes Gift, wihrend dithiocyansaures Kalium unschédlich ist oder hoch-
stens durch seinen Kaligehalt schadigt. Auch thiocyansaures Kalium ist
bei Warmblittern nur ein schwaches Gift, im Gegensatze zum Cyan-
kalium4).

Im Ferrocyannatrium hat weder die Cyangruppe, noch das Eisen eine
physiologische oder pharmakologische Wirkung. Auch Platincyannatrium ist
ebenfalls als Metallgift und Cyanderivat wirkungslos und ungiftig, wihrend
Platinsalze sonst sehr giftig sind, da dem komplexen Ion die Wirkungen des
Platin- und Blausdureion fehlen.

Nach L.Hermann ®) totet Nitroprussidnatrium Fe(CN);(NaCN),NO +2H,0
Warmbliiter unter den Erscheinungen der Blausdurevergiftung. In den Korper-
hohlen der vergifteten Tiere kann man Blausduregeruch wahrnehmen.

Cyanacetylguanidin ist giftig.

1) Landgraff: Diss. Kiel 1896.
%) Baldi: Lo Sperimentale 1887. Sett. 302. Ann. di chim. e di farmac. Bd. 7, S. 205.
1888. — Coppola, F.: Rendiconti delle acad. dei Lincei Bd. 5, I, S. 378.
3) Gibbs und Reichert: Dubois’ Arch. 1893. Suppl. 210.
4) Coppola: Rendiconti della acad. dei Lincei Bd. 5, 1, S. 378.
Ki 5) Pfliigers Arch f. d. ges. Physiol. Bd. 39, S. 149; siehe auch Cromme: Diss.
ie] 1891,
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8. Wirkungen der Puringruppe.

Pyrazol Imidazol Pyrimidin Purin  Xanthin(2.6-Dioxypurin)
CH=N (Glyoxalin) 1 N=CHé¢ 1 N=CHSs 1HH—CO 6
1 >NH | || 8 |
CH=CH « CH-N' 2HC CH5 2HC 5C—N\ng 20C 5C-N_ 8
| NCHg I [ | 7CH
g CH—-NHn 3 N—CH4 3 N—C—NH 3HN—C-N
4 9 4 9

Pyrazol ist in seinen Derivaten recht giftig, so z. B. Phenyldimethylpyrazol.

Imidazol ist sehr wenig giftig und physiologisch ziemlich indifferent. Es
bringt periphere GefiBe zur Kontraktion und wirkt auch auf andere glatte
Muskeln erregend [Uterus?!)] ebenso auf den Gefaltonus. Sowohl dem Imidazol
als auch dem Pyrimidin kommt noch keine besondere Wirkung zu, erst der
Kombination beider Ringsysteme zum Purin.

Glyoxalinaldehyd wirkt grundséitzlich andersartig: strychninartig, zentral
reflexsteigernd und spéter lihmend. Auch Oxymethylglyoxalin besitzt eine
stark abgeschwiichte Glyoxalinwirkung?). Methylimidazol erzeugt bei Hunden
Erbrechen, starke Atemnot und darauffolgende Lahmung des Atemzentrums3)
und ist giftig, wihrend Histidin in 5mal so grofer Dosis ungiftig ist. Der Orga-
nismus vermag den Imidazolring leicht aufzusprengen, besonders bei Histidin,
aber wenn das Imidazol keine Seitcnkette trigt, so vermag der Organismus
das Ringsystem nicht zu zerstoren?).

4
Benzimidazol O:§H>CH macht leichte Narkose, ldhmt die glatte
Muskulatur des Darms und Uterus.
Methylbenzimidazol O:gﬂ\/C-CHa wirkt etwas stirker auf das Herz als

Benzimidazol, sonst wie Benzimidazol. Benzimidazol und Methylbenzimidazol
lassen sich nach Eingabe im Harne nicht nachweisen.

Phenylbenzimidazol ©:§H>C-CGH5 wirkt nicht giftig.
Amarin p e g-Triphenylglyoxalin-dihydrid (¢ B)
*
CyH;-CH-NH._
: C-CeH
CH,-CH.N ~ °
*

ruft bei Hunden Vergiftungserscheinungen hervor, schwicher giftig wirkt es
auf Kaninchen. Dasselbe Vergiftungsbild gibt Methylamarin C,,H,,(CH,)N,.
. . . CgH;-CH-NH . .

Lophin p ¢ f-Triphenylglyoxalin CZH:-GH~N //>C‘CGH5 ist ohne Wirkung, wahr-
scheinlich wegen seiner geringen Loslichkeit?). Didthyllophinhydrojodid
Cy1H6(C,H;),N, - JH erzeugt innerlich bei Hunden Erbrechen, subcutan ist
es wirkungslos.

Lusini®) hat verschiedene Harnsaurederivate, Alloxan (Mesoxalylharnstoff)

HN<S9 BN~c0

| | | |

Alloxantin CO-NH-CO-NH-CO-C(OH)-C(OH)-CO-NH-CO-NH-CO
0-NH
0-CO

1) Auvermann, Hellmut: Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 84, 8. 155. 1918.

2) Kuroda, J.: Journ. of biophysics. 1. XIV. Tokio 1923.

3) Kowalevsky, K.: Biochem. Zeitschr. Bd. 23, S.4. 1910.

4) Leiter, L.: Journ. of biol. chem. Bd. 64, S.125. 1925.

5) Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 57, S.93. — Modica Ann. di chim. e farmac.
1894, S. 257.

) Ann. di chim. e farm. Bd. 21, S. 241; Bd. 22, S. 385.

Parabansdure (Oxalylharnstoff) HN<CC auf Giftwirkung untersucht und
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gefunden, daB ihre Wirksamkeit von der Ureidgruppe CO<§£[I und nicht
von der Imidgruppe HN<88 herriihrt, da die Wirkung des Succinimids

I |
CO-CH, CH,-CO-NH und Chloralimids (CCl;- CH:NH); wesentlich von
der der genannten Korper abweicht.

Alloxan ist am stirksten, Parabanséure am schwichsten giftig. Sie machen
alle diastolischen Herzstillstand. 0.8 g Alloxan toten ein Kaninchen. Alloxan
wirkt abfithrend. Im Organismus werden alle drei zerstért. Nach Verfiitterung
von Alloxan finden sich nur &uBerst geringe Mengen Alloxantin und Paraban-
sdure im Harne; nach Alloxantinfiitterung schwache Spuren von Alloxantin,
auBerdem geringe Mengen Dialursiure, Parabansiure und Murexid; nach
Parabansiure nur sehr geringe Spuren der eingefithrten Substanz. Alloxan
und Alloxantin machen in 8 g-Dosen bei Hunden leichte Diarrhée ohne andere
Symptome?), wihrend Lusini2) fand, daB die Haut angegriffen wird und
Reflexiibererregbarkeit und spéater Reflexuntererregbarkeit eintritt. Alloxan
macht beim Frosch Mydriasis. _

Die Pyrimidinderivate Thymin, Cytosin und Uracil wirken weder auf den
Eiweifstoffwechsel, noch diuretisch und keineswegs toxisch3).

Analog dem Alloxantin, aber schwicher, wirken die Salze der Purpur-
sdure (Murexid); bei Warmbliitern ist Murexid inaktiv. Bei direkter Herz-
wirkung tritt diastolischer Stillstand auf. Murexid wird unzersetzt eliminiert
(Lusini).

Purin®) macht eine Steigerung der Gehirnerregbarkeit, wie die Ammonium-
salze, mit Neigung zu konvulsivischen Krampfen, ohne daB diese indes zum
Ausbruch kommen, auflerdem erhohte tetanische Reflexerregbarkeit und Lah-
mung. Die muskelerstarrende Wirkung des Coffeins besitzt auch das Purin,
doch tritt sie erst bei Anwendung konzentrierter Purinlosung und viel langsamer
als nach Coffein ein. Die fiir Theobromin und Coffein charakteristische Kom-
bination der Muskelwirkung mit dem Tetanus hingt von dem Purinkern selbst ab.

Durch den Eintritt von Sauerstoff und von Alkylgruppen in den Purinkern
wird nur die Wirksamkeit im allgemeinen und das gegenseitige Starkeverhéltnis
der verschiedenen Wirkungen veréindert. . Eine GesetzmiBigkeit in der Beein-
flussung dieser Verhiltnisse durch die Anzahl und die Stellung der Sauer-
stoffatome und der Alkylgruppen im Molekiil 148t sich aber nicht erkennen
(O. Schmiedeberg).

Ein unbedingter Parallelismus zwischen Nerv-Muskelwirkung und Diurese
besteht in der Puringruppe nicht ?).

7-Methylpurin steht dem Coffein viel niher als Purin. Auf Muskeln wirkt
es stirker als Purin. Die Wirksamkeit dagegen ist eine verhaltnisméBig geringe.

6-Oxypurin (Hypoxanthin, Sarkin) macht Tetanus, aber keine Muskel-
starre. Die Arbeitsleistung der Muskeln wird durch Hypoxanthin nicht beein-
fluBt®). Im Organismus des Hundes wird es fast vollstindig in Allantoin um-
gewandelt, beim Menschen gréBtenteils zu Harnsiure oxydiert?). Es bewirkt
erst nach 6 Stunden Reflex-Empfindlichkeit und Reflex-Irradiation, spontane
Krampfanfille; allgemeiner Starrkrampf, wie beim Coffeinte tanus, stellt sich
ein; die Totenstarre tritt sehr bald und in ausgesprochenem MaBe auf.

1) Koehne: Inaug.-Diss. Rostock 1894.

2) Ann. di chim. e die farmac. Bd. 21, S. 145, 241. 1895; Bd. 22, S. 341, 385. 1895.
3) Mendel,B.Lafayetteund Viktor C. Myers: Americ. journ. of physiol. Bd.26. 8.77.
4) Schmiedeberg, O.: Ber. d. dtsch. chem. Ges. Bd. 34, S. 2550. 1901.

5) Starkenstein: Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 57, S.27. 1907.

6) Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 15, S. 62.

7) Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 41. S.403.
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8-Oxypurin zeigt im Gegensatz zum Hypoxanthin keinen Tetanus, sondern
nur Muskelstarre. Die Substanz wirkt sehr schwach.

1.7-Dimethylhypoxanthin wirkt vorwiegend tetanisierend. Bei Froschen
zeigt sich auch die Muskelwirkung, aber schwicher als bei Coffein.

7.9-Dimethyl-8-oxypurin macht im Gegensatz zu seiner nicht alkylierten
Muttersubstanz Muskelstarre und Tetanus. In bezug auf die Stérke der Wirkung
ist die Substanz etwa dem Theobromin analog.

Wihrend die Dimethylderivate beider Oxypurine gleichartig wirken, zeigen
die Oxypurine selbst Differenzen in der Wirkung, welche sich vielleicht durch
die Verschiedenheit ihrer Resorbierbarkeit erkléren lassen.

Xanthin (2.6-Dioxypurin) hat eine eigentiimliche, Muskel erstarrende!) und
Riickenmark lihmende Wirkung. Xanthin stimmt in seinen Wirkungen vollig
mit dem 8-Oxypurin iiberein. Es erzeugt eine kaum nennenswerte Diurese,
es macht aber Hématurie.

6.8-Dioxypurin ist so schwer loslich, daB man iiber seine Wirkungen nicht
ins klare kommen kann. Anscheinend wirkt es auf das Nervensystem.

Die monalkylierten Xanthine wirken ohne Ausnahme &hnlich wie Coffein
und Theobromin sowohl auf Muskeln als auch auf das Nervensystem, jedoch
mit dem Unterschiede, daB sie im Verhiltnis zu der erregbarkeitssteigernden,
insbesondere der tetanisierenden Wirkung die Muskeln stirker starr machen
als Coffein und selbst Theobromin.

7-Methylxanthin (Heteroxanthin) wirkt weniger erregbarkeitssteigernd und
mehr lihmend auf das Zentralnervensystem als 3-Methylxanthin. Auch ist
es wirksamer als jenes. Beide machen Muskelstarre?). Die fiir Frosche letale
Dosis des 7-Methylxanthin bewirkt vom 3-Methylxanthin verwendet nur eine
leichte und voriibergehende Muskelsteifigkeit: Wahrend Theobromin und Coffein
einen ausgesprochenen Tetanus hervorrufen, tritt dieser nach Injektion der beiden
Monomethylxanthine gar nicht oder nur einmal auf. 3-Methylxanthin macht
keine Krampfe, sondern nur Lahmungserscheinungen. Die Monomethylxan-
thine (Albanese) stehen der Wirkung nach zwischen Xanthin und den hoher
methylierten Derivaten. Bei Kaninchen erregen sie Diurese®) (namentlich
3-Methylxanthin). Beim Hunde machen sie keine Diurese. Nur 10°/, der in-
jizierten Menge erscheinen unverdndert im Harne wieder.

Den methylierten Xanthinderivaten kommt eine therapeutisch sehr stark
verwendete Eigenschaft zu, nimlich die, vorziiglich diuretisch zu wirken. Die
diuretische Wirkung der Purinderivate geht Hand in Hand mit der Muskel-
wirkung und steht im Gegensatz zu der Erregbarkeitssteigerung der Nerven-
systems. Je stirker ein Purinderivat im Verhéltnis zu der Erregbarkeitssteige-
rung des Nervensystems auf die Muskeln wirkt, um so leichter ruft es auch eine
verstirkte Harnabsonderung hervor. Daher wirken hervorragend in diesem
Sinne 3- und 7-Methylxanthin und die drei Dimethylxanthine.

Heteroxanthin (7-Methylxanthin) und Paraxanthin (1.7-Dimethylxanthin)
zeigen in ihrer physiologischen Wirkung fast iibereinstimmende Resultate,
indem sie die Respiration lihmen, die Skelettmuskulatur trige und unbehilflich
machen bei Absinken der Reflexe. Doch ist Paraxanthin bei Froschen 2—3mal
8o wirksam als Heteroxanthin. Es steigt also hier die Wirksamkeit mit der
Anzahl der Methylgruppen [M. Kriiger und G. Salomon?)].

Die drei bekannten Dimethylxanthine verhalten sich folgendermafen:

1) Filehne, Wilhelm: Dubois’ Arch. f. Physiol. 1886, S. 72.

2) Albanese, Manfredi: Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 43, S. 305.
3) Arch. ital. de Biol. Bd. 32, fdl. 3.

4) Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 21, 8.169. 1895—1896.
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3.7-Dimethylxanthin (Theobromin) wird in bezug auf die Muskelwirkung
ein wenig von dem Theophyllin (1.3-Dimethylxanthin) iibertroffen und dieses
wiederum von Paraxanthin (1.7-Dimethylxanthin), welches nur Muskelstarre
hervorruft. Theophyllin wirkt starker diuretisch als Theobromin, am stérk-
sten Paraxanthin?).

Paraxanthin ist in seiner Wirkung dem Xanthin und Theobromin &hnlich,
indem es die Muskulatur in eine der Totenstarre &hnlichen Zustand versetzt
und die Reflexerregbarkeit bis zum allméhlichen Erléschen vermindert(Salomon).

Theobromin hat ebenfalls noch die muskelerstarrende Einwirkung (Eigen-
schaft des Xanthins), die dadurch hervorgerufen wird, daBl sowohl dem Xanthin
als dem auch Theobromin eine direkte Gerinnung veranlassende Wirkung auf
die Muskelfliissigkeit zukommt. Nun bestehen aber zwischen dem Muskel-
protoplasma und der Gangliensubstanz derselben Tierart bestimmte Beziehungen,
und je empfindlicher das Protoplasma, desto empfindlicher ist die Ganglien-
substanz gegen die Wirkung des betreffenden Korpers. Coffein mit drei Methyl-
gruppen zeichnet sich durch Hervorrufung von Reflexiibererregbarkeit und
prompt eintretender Totenstarre der Muskeln bei Froschen aus. Die methy-
lierten Xanthine, Coffein und Theobromin, lassen das Herz intakt. Xanthin
erzeugt aber Zeichen von stellenweise auftretender Totenstarre des Herzens.
Durch die Einfiihrung von Methylgruppen an die Stickstoffatome des Xanthin-
molekiils wird die muskelerstarrende und riickenmarkldhmende Wirkung des
Xanthins mehr und mehr abgeschwicht2). Theobromin und Coffein steigern
die Erregbarkeit des Zentralnervensystems. Auf die quergestreifte Muskulatur
wirken beide in der Weise, dafl sich die Muskeln leichter und ergiebiger kon-
trahieren als vorher und gréBere Gaben Starre erzeugen.

Theobromin wirkt stiarker auf die Muskeln als Coffein, im Vergleich zu der
Steigerung der Erregbarkeit des Zentralnervensystems.

J. W. Golowinski fand beim Studium der Einwirkung von Purinderivaten
auf den Muskel, daB ein Ersatz des Methyls am N durch Athyl die Wirksam-
keit des Xanthinkerns gar nicht-oder doch hochstens in ganz geringem Grade
dndert, so z. B. bei Methyltheobromin und Athyltheobromin oder Methoxy-
und Athoxycoffein

Eine gewisse Abstufung des erkungsgrades ist zu bemerken bei Lagever-
dnderung der Methyl- und Athylgruppen in den isomeren Verbindungen: Athyl-
theophyllin, Athyltheobromin, Athylparaxanthin, Theophyllin, Theobromin,
Paraxanthin, indem die Wirkung von Theophyllin zum Paraxanthin zunimmt,
wogegen die Wirkung des Coffeins infolge Anlagerung der Methoxy- und Athoxy-
gruppe an den Kohlenstoff abnimmt. Die Unterschiede sind aber nicht sehr groB.

Alle alkylierten Xanthine wirken erregend auf den Skelettmuskel und diese
Vermehrung der Erregbarkeit steht in direkt proportionalem Verhdltnis zur
Alkylierung des Xanthinkerns. Paraxanthin hat von den Dimethylxanthinen
nach dieser Richtung hin die stdrkste, Theophyllin die schwichste Wirkung,
Theobromin nimmt zwischen beiden mittlere Stellung ein.

Isocoffein (1.7-9-Trimethyl-6.8-dioxypurin) wirkt nur schwach diuretisch,
sonst wie Coffein, aber schwécher.

Noch mehr tritt der diuretische Effekt bei den Monooxypurinen zuriick.
Desoxycoffein (1.3-7-Trimethyl-2-oxy-1.6-dihydropurin)

CH,-N—CH,
&0 N CH,
.
CH, N K

1) Albanese,Manfrediu.Narlus Arch.f.exp.Pathol.u.Pharmakol.Bd.44,S.319.1900.
?) Filehne, W.: Dubois’ Arch. f. Physiol. 1886..
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und Desoxytheobromin (3.7-Dimethyl-2-oxy-1.6-dihydropurin)

HN—CH,

o (')—N-CH3

| ool
CH,-C— C—N

bewirken in groBeren Dosen eine Herabsetzung der Diurese. Desoxytheobromin
zeigt noch Wirkungen, wihrend Desoxycoffein nach kleinen Dosen ganz ohne
Wirkung ist. Ahnlich verhalten sich auch ja auch Theobromin und Coffein zu-
einander. Desoxycoffein macht in gréBeren Dosen tetanische Krampfanfille
und Tod, nur treten die Wirkungen wegen der leichten Loslichkeit der Sub-
stanz dem Coffein gegeniiber sehr rasch ein?), wihrend dieselbe Dosis Desoxy-
theobromin ohne auffallende Wirkung ist.

Heteroxanthin macht neben einer starken Schiadigung der Nierenfunktion
eine Steigerung der Reflexerregbarkeit.

Nach N. Ach ist- die Grundbase Xanthin fir die diuretische Wirkung der
Xanthinderivate von untergeordneter Bedeutung. Erst die methylierten Deri-
vate wirken diuretisch; die Methylierung an bestimmten Stellen des Purin-
kernes steht in inniger Beziehung zur eintretenden Diurese. Trotzdem wurde
versucht, Xanthindoppelsalze als Diuretica einzufiihren.

Coffeinmethylhydroxyd zeigt keine deutliche Wirkung. Athoxycoffein

CH,-N—CO
to G.N.CH,
| Se-oom,

CH,-N—C-N

erzeugt Diurese, wirkt aber narkotisch.

Der Eintritt von Chlor verringert die Coffeinwirkung, welche sich auf die
tonischen Kontraktionen des Herzens erstreckt. Die Einfiigung des Cyans in
das Coffeinmolekiil iiberbietet die physiologische Wirkung der drei Methyl-
gruppen und Cyancoffein wirkt giftiger als Coffein selbst, wihrend Chlorcoffein
weniger giftig wirkt?2).

1.3.9-Trimethylxanthin, welches vom Coffein nur durch die Stellung der
einen Methylgruppe verschieden ist, weicht in seinen Wirkungen ganz er-
heblich von Coffein ab. Es wirkt viel schwicher, die Muskelstarre bleibt
aus und die tetanischen Erscheinungen treten gegeniiber der Laéhmung in den
Hintergrund.

8-Methylcoffein (1.3.7.8-Tetramethylxanthin) weicht nur wenig in der
Wirkung vom Coffein ab. Annéhernd gleich ist auch 3-Methyl-1.7-didthyl-
xanthin.

7.9-Dimethyl-6.8-dioxypurin ist schwach wirksam, &hnlich im Charakter
wie die Dimethylxanthine, am ehesten wie Theophyllin.

Von den Spaltungsprodukten des Coffeins ist folgendes bekannt :

Beim Coffeidin CH,-HN.CH

(!;—N-CHs
é >CO
CH;-HN.C=N
ist pharmakologisch eine schwere Schwiichung der physiologischen Wirksamkeit
gegeniiber dem Coffein zu erkennen, obschon die pharmakologische Zusammen-
gehorigkeit der beiden Substanzen sich nicht verleugnet, erst groBere Gaben
machen Muskelerstarrung und spéter zentrale Paralyse, wie Coffein.

1) Ber. d. dtsch. chem. Ges. Bd. 34, S. 2556. 1901.
2) Pickering: Journ. of physiol. Bd. 17, 8. 395.
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Coffursiure COOH
HO.C—N.CH,
co
CHa-NH-C=l’\T
macht keine Stérung, in groBeren Dosen eine voriibergehende und méBige

Steigerung der Reflexerregbarkeit und eine gewisse Ungeschicklichkeit der
Muskelaktion.

Hypocoffein C0-0-CH—N-CH,
.. | >COo
CH;-N—C=N

ist wirkungslos, in gréBeren Gaben tritt eine geringe Betdubung ein; jedenfalls
ist Hypocoffein ein sehr wenig wirksamer Koérper und in Gaben, welche beim
Coffein enorm giftig sind, ganz indifferent.

Coffolin erscheint ginzlich wirkungslos.

CHyNH-Q :N\CO
HO-CH-N(CH,)”

So nimmt also die Wirkung der Substanzen mit dem Abbau des Coffeinmolekiils
iiberall ab, trotz des Bestehenbleibens jenes charakteristischen Restes:

=(C—N-CH,
|  >CO
=N—C=N

Guanin (2-Amino-6-oxypurin) ist innerlich gegeben véllig unwirksam. Es
macht bei intravenoser Injektion eine deutliche Senkung des arteriellen Blut-
druckes?). Guanin wirkt also intravends gegeben hypotensiv, wihrend die
anderen Kérper der Purinreihe hypertensiv wirken, eine Wirkung, welche mit
dem Oxydationsgrad und dem sauren Charakter des Molekiils ansteigt. Die
Guaninwirkung héngt mit der Aminogruppe zusammen. Denn Monomethyl-
amin, Athylendiamin, Hydrazin wirken ebenso depressorisch?). 5-Amino-
malonylguanidin ist subcutan giftig und wirkt auf das Epithel der Tubuli
contorti, per os ist es harmlos.

Barbitursiure und Malonylguanidin wirken nicht hypnotisch. Barbitur-
siure wirkt abfithrend.

2.6.8-Trioxypurin (Harnsiure) ist unwirksam. Sie wirkt bei Kaninchen
leicht diuretisch.

3- und 7-Monomethylharnsiure sind Erregungsgifte fiir das Zentralnerven-
system und haben voriibergehende Anurie, spiter Polyurie und Tod zur Folge.

1.3-Dimethylharnsiure wirkt leicht diuretisch ohne Schiddigung des Or-
ganismus, ’

Hydroxycoffein (1.3.7-Trimethylharnsiure)

CH,-N—CO CH,
I
CO0 C—N
| . >C0
CH,-N—C—N
H
wirkt stark diuretisch, zeigt aber keine Wirkung auf Muskeln und Nerven. Es
hat keine schédlichen Nebenwirkungen und wird unverdndert ausgeschieden.

1.3.7.9-Tetramethylharnséure ist wirksam, macht Muskelstarre, Lahmung
und dann Tetanus.

1) Desgrez und Dorléans: Cpt. rend. hebdom. des séances de 'acad. des sciences
‘Bd. 154, S. 1109.

%) Desgrez und Dorléans: Cpt. rend. hebdom. des séances de V'acad. des sciences
Bd. 156, S. 823.
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Erst die Bildung des Imidazolringes bei der Entstehung der Purinderivate,
nicht aber die Pyrimidingruppe, gibt den Verbindungen der Purinreihe die
Wirkung auf quergestreifte Muskeln (Vernichtung der Querstreifung), auf Herz
und Zentralnervensystem, ferner die diuretische Wirkung. Monoformyl-1.3-di-
methyl-4.5-diamino-2.6-dioxypyrimidin wirkt nicht, das durch SchlieBfung des
Imidazolringes entstehende 1.3-Dimethylxanthin (Theophyllin) ist stark wirk-
sam1l). Doch hat die Trimethylverbindung diese Eigenschaft im geringeren
Grade als die Dimethylverbindung, das Theobromin.

Azinpurine 2) unterscheiden sich von den Purinen dadurch, daB nicht wie
bei ihnen ein Imidazolring mit dem Pyrimidin, also ein 5- und ein 6-Ring
verbunden ist, sondern ein Pyrazinring, also zwei Sechsringe miteinander ver-
einigt sind. Die Grundsubstanz ist also

N—CH
L

CH C—N=CH
|| li |
N—C—N=CH

Die physiologischen Wirkungen sind denen der entsprechenden Purin-
verbindungen #hnlich, die harntreibende ist zwar noch vorhanden, aber nicht
verstiarkt, die krampferregende dagegen erhoht.

9. Bedeutung der Carbonylgruppe.
A. Aldehydgruppe.

Die Wirkung der Aldehydgruppe scheint mit der chemischen Reaktions-
fahigkeit derselben in engen Beziehungen zu stehen.

Formaldehyd H-:CHO zeigt ungemein reizende Eigenschaften auf alle
Schleimhiute, stark hirtende Eigenschaften fiir Gewebe sowie intensive anti-
septische Fihigkeiten. Acetaldehyd CH, - CHO lafit die Wirkung der Aldehyd-
gruppe sowie der Alkylgruppe hervortreten. Dieser Kérper macht Anésthesie,
Schlaf und ruft vorher einen Erregungszustand hervor. In viel stéirkerer
Weise und viel nachhaltender macht diese Erscheinungen der polymere Paralde-
hyd (CH,-CHO),. Giftiger wirkt Metaldehyd (CHg- CHO)y.

Bei aliphatischen Aldehyden tritt bei den niederen Homologen ein rascher
Abfall der hemmenden Wirkung auf Bakterien ein.

Mit dem Eintritt von Hydroxylgruppen in die Aldehyde bzw.
mit der Kondensation zu Aldolen sinkt die Wirksamkeit dieser
Kérper bedeutend herab. Die Aldosen haben wohl infolge der abschwé-
chenden Wirkung der vielen Hydroxylgruppen gar keine schlafmachende
Wirkung mehr. Es scheint durch den Eintritt von Hydroxylgruppen in Al-
dehyd der Angriffspunkt im Organismus verdindert zu sein.

CH,-OH
Glykolaldehyd - °

CHO der einfachste Zucker, tétet in Dosen von 10 g
Kaninchen3).

CHO
Glyoxal éHoO ist sehr giftig; 0.2 g toten einen 7 kg schweren Hund?).

Glyoxylsiure (C)g(())H wirkt dhnlich wie Oxalsiure, das Herz wird direkt ge-

schidigt und spéter gelahmt.
Aliphatische Aldehyde bewirken bei Kaninchen (nicht aber bei anderen
Tieren) Arterienverinderungen, Furfurol, aromatische Aldehyde, Ketone

1) Dreser, H.: Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 102, S. 1.

?2) F. Sachs und G. Meyerheim Ber. d. dtsch. chem. Ges. Bd. 41, S.2957. 1908.
3) Mayer, P.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 38, S. 154. 1903.

4) Pohl, J.: Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 37, S. 415.
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und Natriumaceton vermogen aber keine typische Arterionekrose zu er-
zeugenl).

Die aromatischen Aldehyde sind von geringer Giftigkeit. Bei der groBen
Resistenz des Kernes wird in erster Linie die Aldehydgruppe im Organismus
zur Carboxylgruppe oxydiert, es verliert daher die Verbindung rasch ihre
urspriingliche Wirkung und wir haben es dann mit der Wirkung einer Carbon-
sédure zu tun, welche ja meist gering ist, und nur in relativ groBen Dosen und
nur in bestimmten Stellungen eine giftige oder ,pharmakodynamisch verwert-
bare Wirkung zeigt. Er tritt nur bei stark reizenden Korpern eine giftige Wir-
kung durch Veranderungen auf den Schleimhéuten auf. Die einfachste Form
eines aromatischen Aldehyds, der Benzaldehyd CiH, - CHO ist von geringer
Giftigkeit, wirkt auf das Zentralnervensystem und erregt tonische Zuckungen?).

a-Furfurol C,;H;0 - CHO (Aldehyd der Brenzschleimsiure) wird im Organis-
mus zu Brenzschleimsiure oxydiert. Brenzschleimséiure selbst hat eine nicht un-
betrichtliche bactericide Kraft®). Furfurol hemmt in 0.2 proz. Losung die
Hefegiirung. Lokal reizt es und anésthesiert die Haut. Es erregt Lihmung, Tod
durch Atemstillstand ). Bei subcutaner Verabreichung wirkt es durch motorische
Lahmung sehr giftig?%), indem es neben Narkose starke lokale Reizung verur-
sacht, wihrend es vom Magen namentlich in Verbindung mit Alkalien gegeben,
gar keine Vergiftungssymptome hervorruft®é). Injektionen von Furfurol er-
zeugen sofort Beschleunigung des Herzschlages, Blutdruckerniedrigung, Be-
schleunigung, spéter Verflachung der Atmung, leichte Kriampfe, Diarrhée,
Schléfrigkeit, Speichelflul und schlieBlich Tod. Lokal bewirkt Furfurol totale
Anisthesie der Cornea und Conjunctiva und Verengerung der Pupillen. Fur-
furin C4H;Ny(C,H,0),, ein Derivat des Imidazols, wirkt &hnlich wie Furfurol.
Furfuralkohol C,H;O - CH, - OH wirkt toxisch, macht Respirationsldhmung,
zunéchst aber eine Zunahme der Atemfrequenz?).

Protocatechualdehyd CH2<8‘3 CHO und 8%:8 CHO Vanillinmethyl-
dther haben bei subcutaner Einfithrung voriibergehende Stérungen in Form
von motorischer Reizbarkeit und Paralysen zur Folge. Methylvanillin hat auch
eine gewisse hypnotische Wirkung, Vanillin und Isovanillin (p-Methyl-
protocatechualdehyd), werden dagegen auch bei intravensser Einfiihrung gut

—CHO
vertragen®). Piperonal (Heliotropin) CH2<0:) C geht im Organismus

, —COOH . . .
in Piperonylsidure CH2<8O itber und ist bei Warmbliitern physio-

logisch unwirksam?). Bei Froschen lihmt es #uBerst schnell das Zentral-
nervensystem 19).

B. Ketone.

Den Ketonen kommen im allgemeinen jene Wirkungen zu, welche fiir die
Gruppe der Alkohole eigentiimlich sind, u. z. Narkose und Herabsetzung des
Blutdruckes. Die Wirkung der einzelnen Glieder der Ketonreihe ist nicht gleich

1) Loeb, O.: Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 69, S. 114. 1912.

2) Jordan: Dorpater Arbeiten XI./XII, S. 293.

%) Kaufmann, A. P.: Zentralbl. f. Bakteriol. Bd. 83, S.581. 1919. — Ber. d. dtsch.
chem. Ges. Bd. 55, S. 289. 1922.

%) Guigan, Hugh Mc.: Journ. of pharmacol. a. exp. therapeut. Bd. 21, S. 65. 1923.

5) Chem.-Ztg. 1902, S.73.

%) Lepine: Cpt. rend. des séances de la soc. de biol. 1887, S. 437.

?) Erdmann, E.: Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 48, S. 233. 1902.

8) Ann. di chim. 1896, S. 481.

?) Heffter, A.: Arch. f. exp. Pathol. u. Parmakol. Bd. 35, S. 342.

10) Kleist, H.: Bericht v. Schimmel & Co. in Miltitz bei Leipzig.
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und es scheint, als ob die Stérke der Wirkung zunichst mit der Zunahme
des Molekulargewichtes wachsen wiirde. Aber dieses ist nicht ausschlieBlich
maflgebend, da beim Methylnonylketon CHy4 - CO - (CH,)g - CH; nur eine ge-
wisse Trigheit und geringere Reaktion gegen Reize eintreten, so daB die Dif-
ferenz in der Wirkung verschiedener Ketone wohl hauptsichlich auf die An-
wesenheit der verschiedenen Alkylgruppen im Molekiil zu beziehen ist. Aceton?)
CH;-CO - CH; und Acetessigsdure CH,- CO - CH, - COOH haben die unan-
genehmen Nebenwirkungen, daB sie das Nierenepithel schidigen und dadurch
Albuminurie hervorrufen. Die leicht in Aceton und Kohlenséure zerfallenen
Acetessigséure ist relativ wenig giftig, in gréBeren Dosen ruft sie diabetisches
Koma hervor. Aceton?) wird im Organismus sonst gut vertragen und ist
weniger giftig als Athylalkohol. Aceton wirkt erst in groBen Dosen betiu-
bend und lihmend3).

Die Kondensationsprodukte des Acetons verhalten sich folgendermafBen:
Mesityloxyd 8%:>C=C]E[-CO-CH3 macht Narkose, Phoron 8%:>C=CH—CO

—CH=C<CHa macht Darmreizung und Narkose. Beide Substanzen ver-
CH, g

wandeln sich im Organismus in geschwefelte Ketone?).

B-Acetylpropionsdure (Lavulinsdure) CH, - CO - CH,, - CH, - COOH ist beim
Menschen giftig5).

Nach Albanese und Parabani®) haben alle der Ketongruppe angehérigen
Koérper eine dhnliche Wirkung. Die aliphatischen Ketone haben infolge der
Alkylgruppen schlafmachende Wirkung, ebenso die gemischten. Aceton (Di-
methylketon), CHj- CO - CH; erzeugt einen Zustand von Trunkenheit und
Erregung der Herztitigkeit, spiterhin Lihmung des Zentralnervensystems.
Didthylketon C,H; - CO - C,H; zeigt sich deutlich als Schlafmittel, welches die
Herztatigkeit nicht beeinfluBt. Dipropylketon C,H, - CO - C,H,, ist ein leichtes
Schlafmittel. Die CH;-Gruppe bei den aliphatischen Ketonen scheint keinen,
die C,H;-Gruppe einen giinstigen EinfluBl auf die hypnotische Wirkung zu
haben. Benzophenon C.Hj;- CO - C;H, wirkt hypnotisch, wenn auch schwié-
cher als die aliphatischen Ketone. Die gemischten Ketone zeigen Wirkungen,
welche sowohl der Ketongruppe als auch den aliphatischen Alkylen ent-
s prechen, wihrend die aromatische Gruppe an der Wirkung nicht mitbeteiligt
ist. Methylphenylketon (Acetophenon) CgH; - CO - CH, ruft Lahmunggerschei-
nungen hervor. Athylphenylketon C¢H; - CO - C,H; und Propylphenylketon
Cg¢H; - CO - C,;H, rufen Schlaf hervor. Athylphenylketon ist der wirksamere
Korper. Die Starke der Wirkung scheint mit der Zunahme der Molekular-

gewichte zu wachsen?).
Chinon8) OC<8gzgg>CO macht ein rasches Aufhoren der Lebensfunk-

tionen, sowie rasche Braunfirbung der Gewebe. Es zeigt sich eine starke Rei-
zung der Nerven, welche sich in SchmerzéduBerungen erkennen laft. Tiere
zeigen auch eine schwere Schidigung des Intestinaltraktes. Ahmlich verhilt
sich Toluchinon CgH3(CH,;)O,. Trichlorchinon und Tetrachlorchinon (Chloranil

1) Albertoni, P. und Bisenti: Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 23, S.393. 1887.

2) Albertoni: Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 18, S. 218.

3) CoBmann: Miinch. med. Wochenschr. 1903, S. 1556 — Albertoni und Bisenti:
Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 23, S. 393. 1887. — Schwarz, L.: Arch. £. exp.
Pathol. u. Pharmakol. Bd. 40, S. 175.

4) Lewin, L.: Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 56, S. 346. 1907.

5) Weintraud, W.: Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 34, S. 367.

%) Ann. di chim. e farmacol. 1892, S. 124 und 125.

7) Lewin, L.: Toxikologie, S. 192.

8) Schulz, Otto: Diss. Rostock 1892.
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C4C1,0,) gleichen sich in ihren zerstérenden Wirkungen auf das Blut. GroBere
Dosen Chloranil erzeugen Durchfall.

Chloranilsdure (Dichlordioxychinon C4Cl,(OH),+- 3 H,O wirkt nicht schadlich.

Ninhydrin (Triketohydrindenhydrat) ( )Jgg ist ein allgemeines Gift fiir
verschiedene niedere und hohere Lebewesen, was mit seiner Ketonnatur zu-
sammenhangt?).

Cicutoxin C,;4Hyc04 ist nach Ansicht von C. A. Jacobson ein komplexes
Pyronderivat, es macht Krdmpfe und greift das Nervenzentrum im Calamus
scriptorius an; 5 cg pro Kilogramm per os téten Katzen?).

m-Dimethylchinol 0

.CH,

HO” “\CH,
ist fiir Kaninchen ziemlich giftig, es verursacht cerebrale Erregungszustinde
und allgemeine Krampfe. Bei Hunden macht es keine Vergiftungserscheinungen.
Im Harn ist weder Chinol noch Hydrochinon nachweisbar.
Toluchinol 0

HO” \CH,
ist sehr giftig, die Wirkungsart ist gleich der des Dimethylchinol. Es macht

bei Hunden Erbrechen und Durchfall, heftige Krampfe und dann Léhmungen.
Im Harne ist weder Chinol noch Hydrochinon nachweisbar.

10. Bedeutung des Eintrittes von Siuregruppen,

Die Giftigkeit der Séuren ist durchaus nicht immer Funktion ihrer Disso-
ziation. Die Stérke der Salpetersdure ist fast so gro8 wie die der Salzsiure,
und doch ist dieselbe bedeutend weniger giftig. Die Schwefelsdure ist fast
nur halb so stark wie die Salpeterséure, und doch téten beide Sduren in gleicher
Zeit. Daher ist die physiologische Wirkung einer Siure nicht allein von ihrem
Dissoziationsgrad abhéngig, Nitrate und Sulfate sind bedeutend giftiger als
Chloride. ’

Uber den EinfluB des Carboxyls in der Fettreihe hat Fodera3) Unter-
suchungen angestellt mit HEssigsiure, Propionsiure, Buttersiure, Valerian-
siure, Adipinsdure, Malonsdure, Bernsteinsdure und Brenztraubensiure. Der
Eintritt des Carboxyls in die Molekiille der Fettreihe erhéht deren Toxizitét.
Indem aber die Verbindungen durch das Anwachsen der Carboxyle im Mole-
kille immer weniger leicht oxydierbar werden, so werden fiir die Saugetiere
Substanzen, welche zwei Carboxyle enthalten, weniger aktiv, als die mit nur
einem (die Oxalsdure wiirde hier eine Ausnahme bilden). Das Carboxyl an
und fiir sich hat cerebral lihmende Wirkung. Die grofiere Giftigkeit der Malon-
séure bei intravendsen Injektionen bei Siugetieren im Vergleich zu Essigsiure
ist auf geringe Stabilitit zurtickzufithren.

Bei der kiinstlichen Parthenogenese erweist sich fiir die Membranbildung
am Echinodermenei die chemische Konstitution der Siuren fiir deren Wirkung
von grofer Bedeutung. Kohlenséure und Fettsiuren sind sehr wirksam, starke
Mineralsduren, sowie zwei- und dreibasische organische Siuren unwirksam. Die

) Lowe, Oskar: Biochem. Zeitschr. Bd. 69, S.111. 1915.
2) Journ. of the Americ. chem. soc. Bd. 37, S.916. 1915.
3) Arch. di farmacol. sperim. e scienze aff. 1894, S. 417.

Frinkel, Arzneimittel-Synthese. 6. Aufl. 8
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Oxysduren sind weniger wirksam als die entsprechenden einbasischen Fettsiuren.
Mit der Zunahme der Kohlenstoffatome nimmt die Wirksamkeit der Fettséduren
zu, der Eintritt einer Hydroxylgruppe hat die entgegengesetzte Wirkung, die
gerade Kette der Kohlenstoffatome ist wirksamer als die verzweigte Die Dif-
ferenz der Wirkung beruht auf den Beziehungen zwischen Konstitution und
Geschwindigkeit der Absorption der Séuren durch das Eil).

Fiir die physiologische Wirksamkeit der Sauren ist also nicht lediglich ihr
Dissoziationsgrad maBgebend ; so hat es sich in der Untersuchung von Jacques
Lob gezeigt, daB es sich fiir die Hervorrufung der Membranbildung nur um die
in das Ei eingedrungene Sauremenge handelt und die Wirksamkeit daher ab-
héngig ist von dem Verteilungskoeffizienten der Sdure. Hierbei ist die Zeit,
welche erforderlich ist, einen bestimmten Prozentsatz der Eier zur Membran-
bildung zu veranlassen, um so kiirzer, je gréBer die Zahl der Kohlenstoffatome
der Siure ist, analog dem Verhalten der Alkohole, deren narkotische und
himolytische Wirksamkeit ebenfalls fiir die Glieder derselben Reihe bei Zu-
nahme der Zahl der Kohlenstoffatome wichst.

Bei der Untersuchung der Giftwirkung von Séuren und Oxyséuren auf die
Muskeln des curarisierten Frosches fand Léaszlo Karczag?), daB die Ver-
zweigung der Kohlenstoffkette die Giftwirkung der isomeren Buttersduren nicht
beeinflult, da die Giftigkeit der Butter- und Isobuttersiure ziemlich die gleiche
ist. Bei den Oxysduren aber wurde die Giftigkeit durch die Verzweigung stark
beeinflufit gefunden, denn die «-Oxybuttersiure CH,- CH, - CH(OH) - COOH

ist giftiger als die «-Oxyisobuttersiure 8%:>CH(OH)-COOH und letztere ist

giftiger als die B-Oxybuttersiure CH;- CH(OH) - CH, - COOH. Die Stellung
des Hydroxyls iibt auf die Wirksamkeit der Oxysduren einen nicht unbetrécht-
lichen EinfluB aus, und zwar ist die Giftigkeit um so geringer, je weiter das
Hydroxyl vom Carboxyl entfernt ist. o-Oxybuttersdure ist weitaus giftiger
als B-Oxybuttersiure. Die Zunahme an alkoholischen Gruppen steigert die
Giftwirkung. f, y-Dioxybuttersdure ist giftiger als y-Oxybutterséure und diese
wieder giftiger als die normale Buttersiure. Die Giftigkeit der «-Oxybutter-
séure ist der der f, y-Oxybuttersédure gleich, was durch die Stellung der Hydr-
oxylgruppe bedingt ist. o-Oxyisobuttersdure ist auch giftiger als Isobutter-
séure, jedoch ist hierbei die Rolle der Hydroxylstellung unentschieden. Auch
auf die Muskel nicht curarisierter Frosche ist die Giftwirkung der Siuren
und Oxysiuren gleich. Bei Untersuchungen des Nervenmuskelpriparates, und
zwar bei der Einwirkung auf die Nerven wirken die normalen und verzweigten
Sduren und ihre Oxysiduren umgekehrt wie auf die Muskeln. Die Sduren sind
nach dieser Richtung hin giftiger als ihre Oxyséuren und lihmen die Nerven-
plattchen mit der relativen gréBten Geschwindigkeit.

Die narkotische Wirkung der Fettsduren nimmt mit steigender Kohlen-
stoffzahl zu.

Bei den homologen Fettsiuren findet man in einzelnen Fillen eine zwar
nachweisbare, aber relativ unbedeutende Zunahme der Wirksamkeit mit der
Zunahme der Kohlenstoffatome. Jacques L6b zeigte dieses durch die Einwir-
kung auf den positiven Heliotropismus, durch das Sich-zur-Lichtquelle-Wenden
von SiiBwassercrustaceen, welche von Haus aus negativ heliotropisch sind?).

Wihrend aliphatische Sduren mit einer Carboxylgruppe nur selten Ver-
giftungserscheinungen hervorzurufen in der Lage sind?), ist es sehr auffillig,

1) Lob, Jacques: Kiinstliche Parthenogenese. Berlin 1909.

2) Zeitschr. f. Biol. Bd. 53, S.93.

3) Lob, Jacques: Biochem. Zeitschr. Bd. 23, S. 93. 1910.

4) Die Ameisensiure H - COOH macht eine Ausnahme. Ebenso wirkt die Buttersiure
CH,; - CH, - CH, - COOH toxisch, macht Schlaf, selbst Tod. Die inaktive p-Oxybutter-
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COOH
dafl sowohl Oxalsiure COOH als auch ihre neutralen Salze intensive Gift-

wirkungen an Pflanzen und Tieren hervorrufen. Oscar Loew?) erklirt die
Giftwirkung der Oxalate nach seinen Beobachtungen am Zellkern, welche
zeigen, dafl an der Organisation des Zellkernes der Pflanzen, mit Ausnahme
der niederen Pilze, Calciumverbindungen beteiligt sind. Durch das Eintreten
der Oxalséure in den Zellkern wird unloslicher oxalsaurer Kalk gebildet, und
so eine groBe Schidigung des Zellkerns hervorgerufen. Hingegen hat nach
Rob. Koch?) die Oxalsdure eine giftige Elementarwirkung auf Muskel und
Nerven und wirkt auf das Zentralnervensystem primér lahmend. Wie die
Kalisalze, so ist auch Oxalsdure ein entschiedenes Herzgift.

Die Giftigkeit der Saduren hiangt weitgehend von der Natur der Siure und
nicht allein von der Ionenkonzentration ab. Versuche mit Phosphorséure, Milch-
sdure, Essigsiure und Propionsiure ergaben, da die Lebensdauer von Fischen fiir
die gleiche Séure je nach pg sehr verschieden ist. Sie steigt zuerst langsam,
dann sehr schnell an, wenn die Konzentration der H-Ionen abnimmt. Die
einzelnen Sduren sind verschieden stark. Bei gleichen H-Ionenkonzentrationen
leben die Fische in Phosphorsiure stundenlang, in Essigsiure nur wenige
Minuten; so starben Stichlinge bei pg = 4 in Phosphorséure nach 8 Stunden,
in Milchsdure nach 21/, Stunden, in Essigsdure nach 11 Minuten, in Propion-
saure nach noch kiirzerer Zeit3).

Bei den organischen Siuren sieht man keine gesetzmiBigen Beziehungen
oder einen Parallelismus zwischen physiologischer Wirkung und Dissoziations-
groBe. Bei den organischen Siuren ist die Dissoziationskonstante kein MaB
ihrer Giftwirkung?).

Die Giftigkeit der Séuren mit zwei Carboxylgruppen nimmt rasch ab,
wenn zwischen die beiden Carboxyle Methylengruppen eingeschaltet werden.
Heymanns®) untersuchte die relative Giftigkeit der

Oxalsiure HOOC.COOH Malonsidure HOOC.CH,-COOH
CH,

Bernsteinsiure HOOC:CH,-CH,-COOH  und Brenzweinsiure HOOC-CH -CH,-COOH

Durch die Einschaltung der Methylengruppen nimmt die Aciditit von der
Oxalséiure gegen die Brenzweinsiure zu ab. Die Giftigkeit ist nach Hey-
manns nicht umgekehrt proportional dem Molekulargewicht, sondern nimmt
viel schneller ab, und zwar in seinem Verhdltnis zu dem Abstieg der Aciditét
dieser homologen Siuren. Wihrend oxalsaures Natrium giftig ist, nimmt die
Giftigkeit der zwei homologen Sduren sehr stark ab, so dafl diesen Substanzen
kaum mehr der Namen von Giften zukommt.

In Y/,pn-Losung steigert Natriumecitrat die Stédrke der rhythmischen
Kontraktionen am Kaninchendiinndarm unter Herabsetzung ihrer Geschwin-
digkeit. Dieses beruht wahrscheinlich auf Erregung sympathischer Nerven-
gebilde®).

sdure CH, - CH(OH) - CH, - COOH wird, ohne irgendwelche Erscheinungen zu machen,
verbrannt (?); die aktive f-Oxybuttersiure hingegen macht die Symptome der Siure-
intoxikation, und das Natronsalz ruft einen dem diabetischen Koma vergleichbaren Zu-
stand hervor. Sternberg: Virchows Arch. f. die ges. Physiol. 1899.

1) Natiirl. System d. Giftwirkungen. 119.

2) Arch. f. exp. Phatol. u. Pharmakol. Bd. 14, S. 153.

3) Gueylard, France und Marcel Duval: Cpt. rend. hebdom. des séances de
lacad. des sciences Bd. 175, S. 1243. 1922.

4) Szili, Alexander: Pfligers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 130, S. 134. 1909.

5) Dubois’ Arch. f. Physiol. 1889, S. 168.

¢) Salant, W. und E. W. Schwartze: Journ. of pharmacol. a. exp. therapeut. Bd. 9,
S. 497. 1917.

8%
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Starke und mittlere Konzentrationen von Natriumsuccinat wirken all-
gemein anregend auf den Darm, am deutlichsten auf den Diinndarm. Malat
wirkt in starker Konzentration herabsetzend, in schwicheren Lésungen auf
den Dickdarm ebenso auf den Diinndarm aber erregend. 1-Tartrat regt in
Konzentrationen von !/y,—1/,,5-n-Losungen den Diinndarm an, setzt aber die
Tatigkeit des Dickdarms herab; d1-Tartrat und Mesotartrat kénnen in /,44-n-
Losungen den Diinndarm méBig anregen. Es wird aber durch alle Oxyderivate
der Bernsteinsdure die Tétigkeit des Dickdarms herabgesetzt und diese Wir-
kung nimmt mit der Zahl der Hydroxylgruppe zu?).

Diejenigen Stoffe, welche im Organismus Paarungen eingehen, sind stets
giftig, und es ist eine Hauptaufgabe des Organismus, solche Stoffe in die ganz
oder wenigstens verhéltnismiBig indifferenten gepaarten Verbindungen mit
Glykokoll, Schwefelséure oder Glykuronséure iiberzufiihren, also in eine Séure
zu verwandeln. Der Ersatz von Wasserstoff der Hydroxylgruppen durch Séure-
gruppen bewirkt, obwohl das Molekiil eigentlich chemisch nicht tangiert wird,
eine starke Verinderung in bezug auf die physiologische Wirkung. Der Eintritt
von sauren Gruppen schwicht die physiologische Wirkung bedeutend oder
hebt sie ganz auf. Die Untersuchungen von P. Ehrlich haben gezeigt, da8
basische Farbstoffe das Gehirngrau firben, iiberhaupt férben sie Nerven-
substanzen sehr gut, sie sind daher als Neurotrope zu betrachten. Die Farb-
sduren hingegen firben Nervensubstanz nicht, und insbesondere die sub-
stituierten Sulfosiuren firben die Gewebe keineswegs. Wir sehen vor allem
bei den Phenolen, welche je relativ starke Gifte sind, daB man beim Ersatz
der Hydroxylgruppen durch Schwefelsiure zu ungiftigen Koérpern gelangt.
Wihrend Phenol giftig ist, ist die Phenolidtherschwefelsdure CgHj - O - SO;H
ganz ungiftig. So ist Phenyldimethylpyrazol 2) giftig, wihrend Phenyldimethyl-
pyrazolsulfosiure keine merkbare Wirkung zeigt. Es wird hier durch den Ein-
tritt der Schwefelsduregruppe die Giftigkeit der Substanz wesentlich herab-
gesetzt. Dieselben Erscheinungen sind auch fiir Morphin bekannt. Wahrend
Morphin hypnotisch wirkt, geht der Morphinitherschwefelséiure diese Wirkung
génzlich ab3). Ebenso ist Chininétherschwefelsiure vollig unwirksam. Anderer-
seits wirken Farbstoffe wie Trypanrot und Trypanblau trotz der Gegenwart
mehrerer Sulfogruppen stirker trypanocid. Bei Morphin und Chinin wird aber
durch den Eintritt der Sulfosiaure diejenige Gruppe, das Hydroxyl, welche
den Gesamtkorper zur Wirkung gelangen 1a8t, verschlossen. Aber dieselbe
Wirkung hat das Eintreten der Sulfosiuregruppe auch bei solchen Kérpern,
deren wirksame Gruppe durch das Eintreten der Schwefelsédure nicht tangiert
wird. Die aromatischen Nitroderivate haben eine starke Giftwirkung, und zwar
bedingt durch die Nitrogruppe. Tritt aber an eine aromatische Nitroverbin-
dung eine Carboxyl- oder eine Sulfosiuregruppe, oder kénnen beim Passieren
durch den Organismus oxydativ Carboxylgruppen entstehen, so kommt der
Giftcharakter der Nitrogruppe wenig oder gar nicht zum Vorschein. Das
schon in kleinen Mengen giftige Martiusgelb (Dinitronaphthol) wird durch
die Uberfithrung in die Sulfosiure (Naphtholgelb S) durchaus unschéidlich?),
ein Beweis, daB die Entgiftung durch die Sulfosiure die Nitrowirkung voll-
sténdig aufheben kann. Auch andere Farbstoffe, bei denen Sulfoséuren im
Molekiil vorhanden, sind selbst in sehr groBen Dosen absolut unschadlich.
Arloing und Cazeneuve5) untersuchten Roccellinrot und Roccellin B, die

1) Salant, W., C. W. Mitchell und E. W. Schwartze: Journ. of pharmacol.
a. exp. therapeut. Bd. 9, S.511. 1917.

2) Tappeiner, H.: Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 37, 8. 325.

3) Stolnikow,: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 8, S. 235. 1883—1884.

1) Weyl, Th.: Ber. d. dtsch. chem. Ges. Bd. 21, S. 512. 1888.
5) Arch. de physiol. [3] Bd. 9, S. 356.
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Nitroderivate der Roccellinsulfosdure und der «-Naphthylaminazo-8-naphthol-
disulfosiure und fanden sie absolut unschadlich.

Es ist fiir den physiologischen Effekt gleichgiiltig, ob die eintretende
SO;H-Gruppe am Sauerstoff oder am Kohlenstoff gebunden ist, ob es sich um
eine Atherschwefelsdure oder eine aromatische Sulfosiure handelt. Sowohl
die Phenolatherschwefelsdure CgH, - O - SO,H als auch die Phenolsulfosiure

CGH4<(S)(§£H sind ganz ungiftig. Nur die Eigenschaft der neuen Substanz als

Séure zu fungieren, bedingt deren Ungiftigkeit.

Atherschwgfelséure C,H;-O-SO;H ist ungiftig und verlifit den Organismus
unverdndert, Athylsulfosiure ist ebenfalls ungiftig und wird im Organismus
nicht verdndert. Das Natriumsalz der Athylschwefelsiure zeigt keinerlei Wir-

CH,-OH
CH,-SO,H
wird zum Teil oxydiert, ist aber wirkungslos. Taurin (Amino#thylsulfosdure)
CH,-NH, CH,-NH-CO-NH,
CH,-S0;H CH,-S0,H
An Kaninchen verfiitterte Taurocarbaminsgure wird unveréindert ausgeschieden.
Disulfitholsiure oot SOsH

isulfatholsiure o oo
Der Einfluf der Gegenwart einer Carboxylgruppe zeigt sich deutlich auch beim

Vergleiche von Cholin und Betain, welche sich wie Alkohol und S#ure verhalten

Cholin  (CHy);=N< ol CHy-OH Botain (CHy);=N<ora COOH

Cholin, der Alkohol, ist schwach wirksam, Betain, die Siure, ganz unwirksam.

Betainchlorid ruft in gréBeren Dosen bei kleineren Tieren Durchfall, Er-
brechen und starke Speichelsekretion hervor und scheint auch das Herz anzu-
greifen. Bei subcutaner Injektion groBerer Dosen treten Nekrosen auf. Bei
Kaninchen und Katzen erscheint verfiittertes Betain zum Teil als solches im
Harn, daneben tritt auch vielleicht Trimethylamin auf3).

o-Homobetain erscheint zu 20 %/, unverdndert im Harn. Glutaminsgure-
betain macht keine Erscheinungen, erscheint zu 129/, unveréndert im Harn.

Von groflem therapeutischen Interesse sowie von groBem Interesse fir die
Synthese von Arzneimitteln ist der Eintritt von Carboxylgruppen in aroma-
tische Verbindungen ). Eine Anzahl aromatischer Verbindungen werden relativ
ungiftig, wenn in ihre Molekiile die mit Sauerstoff gesittigte und im Organis-
mus nicht weiter oxydierbare Carboxylgruppe eingefiihrt wird. Benzol wird
intern in Dosen von 2—8 g pro die vertragen. Die entsprechende Carbonsiure,
Benzoesiure, ist viel weniger giftiz. 12—16 g pro die werden ganz gut ver-
tragen und vom Menschen als Hippursidure ausgeschieden. Ein Plus an ein-

gefiithrter Benzoeséure wird als solche ausgeschieden. Benzoesdure und Salicyl-
COOH

kung, die Ssure selbst hat reine Siurewirkung?). Isodthionsdure
bildet beim Kaninchen keine Taurocarbaminsiure

wird unverdndert ausgeschieden?).

sdure bewirken Contracturen und Dyspnée, die Gallussdure g Jog be-

OH

wirkt keine Zuckungen, sie zeigt in abgeschwichter Weise die Wirkung des
Pyrogallol auf das Blut. Naphthalincarbonsaure C,,H,+ COOH macht keine
physiologischen Wirkungen oder Stérungen und passiert den Organismus un-
verdndert. Phenol kann man in Dosen von 1—2 g geben, bei welchen es aber
schon giftig zu wirken anfingt. Wir kennen nun drei von Phenol sich ableitende
Carbonséduren. m- und p-Oxybenzoesdure sind selbst in groBen Dosen un-

1) Uyada, Keiji: Therap. Monatsh. 1910, Jan.

%) Salkow ski, E.: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd. 66, S. 315.

3) Kohlrausch, Arnt: Zentralbl. f. Physiol. Bd. 23, S.143.
4) v.Nencki, M.: Arch. f. d. ges. Pathol. u. Pharmokol. Bd. 30, S. 300.
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schédlich und therapeutisch unwirksam, hingegen wird Salicylsdure (die o-Ver-
bindung), welche die einzig wirksame ist und stark antiseptisch und antifebril
wirkt, in Dosen von 4—6 g pro die noch sehr gut vertragen. Es wird also Phenol
durch Eintritt von Carboxyl in zwei Stellungen géinzlich unwirksam gemacht,
in einer, (der o-Stelluug), in einen wirksamen, aber weit weniger giftigen Korper
verwandelt. Dabeiist zu bemerken, da8 die elektrische Leitfahigkeit der Salicyl-

sdure weitaus hoéher ist als die der beiden isomeren Verbindungen. Die dem
OH

Brenzcatechin entsprechende Carbonséure (Protocatechusaure) OH hat

COOH
im Gegensatze zu Brenzcatechin keine toxische oder therapeutische Wirkung.
Die Dioxybenzoesiuren und die ihnen entsprechenden Aldehyde sind fiir den
menschlichen Organismus fast indifferent, sie wirken nicht antiseptisch und
OH

fast gar nicht antipyretisch!). Pyrogallol 8% wirkt stark giftig, hauptséch-

lich wegen seiner reduzierenden Eigenschaften. Die entsprechende Carbon-
siure, Gallussiiure, ist nicht giftig und hat weder antipyretische, noch anti-
septische Eigenschaften. Menschen vertragen 4—6 g Gallusséiure pro die gut.
f-Naphthol wirkt bei Hunden in Dosen von 1—1%/, g todlich. S-Naph-
thoesdure wirkt bei Hunden erst in Dosen von 4 g giftig, doch erholen sich
die Tiere sehr bald vollstindig. Auch o-Oxychinolincarbonséure ist selbst in
groBeren Dosen nicht giftig und wird unverdndert im Harne ausgeschieden.

Bei Séuren der aromatischen Reihe sind die Natriumsalze nur halb so giftig
wie die Athylester dieser Siuren [Benzosdure, Salicylsiure, Zimtsiure2)].

Im allgemeinen sind die aromatischen Kohlenwasserstoffe
und Phenole fiir den Tierkérper viel giftiger als die zugehérigen
Carbonséuren, d.h. durch den Eintritt der Carboxylgruppe in
die aromatischen Verbindungen wird ebenso wie durch den Ein-
tritt einer Sulfogruppe die Giftigkeit herabgesetzt oder ganz
vernichtet. Wahrend Benzol, Naphthalin, Phenol, Naphthol in den Geweben
zum Teil hydroxyliert werden, Benzol zu Phenol, Naphthalin zu Naphthol,
Phenol zu Brenzcatechin und Hydrochinon, Naphthol zu Dioxynaphtholen,
also die schon einfach hydroxylierten Korper zu zweifach hydroxylierten und
sich diese Substanzen mit Schwefelsdure oder Glykuronsidure im Organismus
paaren, unterliegen die aromatischen Carbonsiuren in den Geweben weit
weniger der Oxydation und werden zum Teil hydroxyliert, zum Teil ganz un-
verdndert ausgeschieden oder sie paaren sich mit Aminoessigséure.

Auch die Aminoverbindungen verlieren durch die Einfiihrung des Carboxyls
einen groflen Teil ihrer toxischen Wirkung?). Das so heftig giftige Anilin wird
durch :l%ilxiltritt einer Carboxylgruppe fast ganz entgiftet. m-Aminobenzoe-

L2
séure 00H wird nach den Untersuchungen von E. Salkowski selbst in

Dosen von 5 g des Natriumsalzes gut vertragen und macht nur wenig Ubel-
keit. Schon das Eintreten von Hydroxylen in das Anilin vermag letzteres
weniger giftig zu machen, so sind p-Aminophenol und o-Aminophenol weniger
giftig als Anilin. Ganz ungiftig sind die entsprechenden Salicylsduren:

COOH (1) COOH (1)
o-Aminosalicylsiure CGH3<§E g; und p-Aminosalicylsiure CGH3<§% g;
2 2

1) Marfori, Pio: Ann. di chim. e farm. 1896, Nov.
2) Okushima, Kwanichiro: Acta scholae med. Kioto Bd. 5, S. 1. 1921.
3) v.Nencki, M. und Boutmy: Arch. des sciences biolog. St. Pétersbourg Bd. 1, S. 62.
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sind selbst in Dosen von 10 g pro die fiir die Menschen ganz unschédlich. Die
dem o-Oxycarbanil entsprechende Carbonsiure OC:N ‘CGH3<8(]§[OH ist selbst

in Dosen von 5 g ungiftig und passiert im Gegensatze zu o-Oxycarbanil den
Organismus unveréndert. o-Hydrazin-p-oxybenzoesiure und p-Hydrazinsalicyl-
sdure sind relativ sehr wenig giftig, werden im Tierkorper unzersetzt oder nur
teilweise abgebaut ausgeschieden?!). Malanilsdure C;H; - NH - CO - CH, - COOH
kann man als ein Acetanilid auffassen, in welchem ein Wasserstoff des Methyls
durch eine Carboxylgruppe ersetzt ist. Malanilsiure, welche sich also von
Acetanilid nur durch die Gegenwart einer Carboxylgruppe unterscheidet, hat
selbst in Dosen von 6 g beim Fiebernden gar keinen Effekt und wird unver-

andert ausgeschieden. Phenacetin (Acetyl-p-aminophenolithylither) wirkt

antipyretisch. p-Phenacetincarbonséure hingegen 06H4<1(\;i;j Zgé(é])iz COOH (4)

ist selbst in groBeren Dosen indifferent. Der Ersatz eines Wasserstoffes also
in der Seitenkette durch eine Carboxylgruppe hebt die Wirkung des Phen-
acetins vollkommen auf. Dies ist um so interessanter, da man durch Ersatz
des gleichen Wasserstoffes durch eine Aminogruppe einen ausgesprochen wirk-

samen Koérper bekommt CGH4<§%%O-CH2« NH,’ das Phenokoll.

Die Wirkung des Anilins oder analoger Kérper geht durch den Eintritt der Sulfo-
sduregruppe verloren. Beim Bromanilin geschieht diese Umwandlung in eine
saure Verbindung nicht, daher geht der urspriingliche Charakter nicht verloren.

Obgleich die Phenylmethylpyrazolcarbonséiure eine #dhnliche Konstitution
besitzt wie Antipyrin, so hat sie wegen der Anwesenheit der Carboxylgruppe
keine temperaturherabsetzende Wirkung.

Pyrrol gg@lgg , welches nach Ginzberg?) schwer ldhmend und stark
N

H
faulniswidrig wirkt, wird durch Eintritt einer Carboxylgruppe unwirksam,
denn die «-Carbopyrrolsdure COOH - C,H,N macht keine Vergiftung und
wird als solche ausgeschieden.

Piperidinssure macht beim Frosch Steigerung der Reflexerregbarkeit,
Lahmung des Zentralnervensystems, Herzstillstand in der Diastole3).

Der durch Einfiihrung von S#uregruppen verlorengegangene physiologische
Grundcharakter eines Kérpers kann wieder auftreten, wenn man die Saure-
gruppe, welche die Reaktion mit dem Organismus verhindert oder die Ver-
teilung dndert, dadurch unwirksam macht, daBl man sie verestert. (Beispiele:
Cocain, Arecaidin.) So ist auch Tyrosin kein Gift, wihrend der salzsaure
Tyrosinathylester fiir Kaninchen stark giftig ist?).

Lactone habe eine Santoninwirkung, d.h. die Wurmmuskulatur erregende
Wirkung. Santonin und seine Lactongruppen enthaltende Derivate besitzen
eine solche Wirkung, ebenso Pilocarpin, wihrend pilocarpinsaures Natrium
nicht wirkt. Ebenso Cumarin, wihrend o-cumarsaures Natrium nicht wirkt5).

Durch Einfiihrung der Carboxylgruppe wird die Anilinwirkung vernichtet:

NH,

Anthranilsiure (0-Aminobenzoesiure) OOH ]3hmt bei Froschen das
Zentralnervensystem®). Bei Warmbliitern ist sie unschidlich oder ohne sicht-

1) Kobert, R.: Dtsch. med. Wochenschr. 1890, S. 21.

%) Diss. Konigsberg 1890. 3) Goldschmitt: Diss. Wiirzburg 1884.]

4) Cohn, R.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 14, S. 189. 1890.

5) Trendelenburg, Paul: Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 79, S. 190. 1915.
8) Kleist, H.: Bericht von Schimmel & Co. Miltitz bei’ Leipzig 1903.
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bare Wirkung, tritt im Harn unverindert auf, verursacht aber bei Menschen

und Hunden Glykosurie, nicht aber beim Kaninchen.

Acetylanthranilsiuremethylester 06H4<§go'98ﬁfﬁs gg wirkt wie Anthra-

nilsiure und wird im Organismus in Anthranilsiuremethylester verwandelt.

Methylanthranilsiuremethylester CGH4<g(I){OCéIH EI; wirkt ebenfalls so,

wird aber im Organismus nicht zerlegt.
Acetylmethylanthranilséuremethylebter

N CO CH; (1
CeH <coo o
wirkt wie Methylanthranilsiuremethylester, aber rascher, verursacht bei Hunden
keine Glykosurie und ist wirkungslos, bei Kaninchen aber erzeugt er Gly-
kosurie, bei grofleren Dosen Liahmung des Zentralnervensystems. Im Orga-
nismus wird die Acetylgruppe abgespalten.

Von besonderer Bedeutung fiir die Synthese der Arzneimittel ist die An-
lagerung saurer Reste an wirksame, vorziiglich basische Kérper (Acylierung).
Die beliebteste und verbreitetste Art ist die Acetylierung der Hydroxyl- oder
Aminogruppe. Durch diese Anlagerung der sauren Reste wird der basische
Charakter der Substanz nicht aufgehoben, ebensowenig ihre Wirkung. Es wird
aber die Basizitit oder der saure Charakter abgeschwicht und die Wirkung
verlangsamt, denn-solche Korper treten zum Teil in der Weise im Organismus
in Wirkung, daB8 der saure Rest sich langsam abspaltet und dann die Base oder
Séure zur Wirkung gelangt. Kann der in Aminogruppen substituierte saure
Rest im Organismus nicht abgespalten oder aboxydiert werden, so kann dann
auch die Base meist nicht ihren physiologischen Effekt auslésen. Die Art der
eingefiihrten Gruppe (Acetyl-, Lactyl-, Salicyl- usw. Reste) hingt von dem
Wunsche des Synthetikers ab, einen mehr oder minder leicht loslichen und
resistenten Korper zu erhalten. Die Lactylderivate gehoren bei den meisten Basen
zu den loslichsten, schwerer loslich sind die Acetylderivate, dann folgen die
Benzoyl- und schlieBlich die Salicylderivate, die letzteren sind hiufig so schwer
lslich und insbesondere so schwer im Organismus in die Komponenten spaltbar,
daB die mit Salicylsidureresten oder anderen aromatischen Acylgruppen substi-
tuierte Base iiberhaupt nicht mehr zur Wirkung gelangt, z. B. Salicylphenetidid.

Von eigentiimlicher Bedeutung ist die Gegenwart von Siureradikalen,
welche einen Hydroxylwasserstoff in basischen Korpern ersetzen, insbesondere
in Alkaloiden. Ekgoninmethylester wirkt gar nicht andsthesierend. Benzoylek-
goninmethylester (Cocain) hingegen verdankt seine energische anésthesierende
Wirkung dem Eintreten des Benzoylrestes in den Ekgoninmethylester. Tropin,
sowie eine Reihe anderer Alkaloide erweisen sich!) als cocainartig wirkend,
wenn man den Benzoylrest anlagert. Eine dhnliche, wenn auch viel schwichere
Wirkung in dieser Richtung zeigen die Reste der Tropasidure und der Mandel-
sdure. Es besteht eine steigende Reihe in der Wirksamkeit von der Tropaséure
iiber die Mandelsiure zur Benzoesiure. Die groBe Giftigkeit des Aconitins
steht im innigsten Zusammenhange mit der Gegenwart von Acetyl- und Ben-
zoylgruppen im Molekiil. Spaltet man diese ab, so erhilt man einen wirkungs-
losen Korper. Schon die blo8e Abspaltung des Acetylrestes im Aconitin macht
eine auffillige Abnahme der Giftigkeit und vernichtet vollig die stimulierende
Wirkung des Aconitins auf das Respirationszentrum und den Lungenvagus?).

Die Bedeutung der Sauregruppen in Estern von hydroxylierten Basen, wie
Tropin, Ekgonin, Morphin usf. wird ausfiihrlich im Kapitel Alkaloide besprochen.

1) Filehne: Berlin. klin. Wochenschr. 1887, S. 107.
2) Cash u. Dunstan: Proc. of roy. soc. (London) Bd. 68, S. 378. 1901.
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11. Bedeutung des Einftrittes von nicht oxydiertem Schwefel.

Wenn man gleichzeitig mit Cyaniden Natriumthiosulfat einem Tiere
injiziert, so tritt eine KEntgiftung der an und fiir sich giftigen Cyanide
ein!). Dieselbe entgiftende Rolle kann der bleischwirzende Schwefel des
nativen Eiweiles spielen, und zwar die Sulfhydrylgruppe des Cysteins. Die
entstehenden Rhodanverbindungen R :-CNSH sind, wenn auch pharmako-
logisch nicht unwirksam, so doch im Vergleich zu der Giftigkeit der Cyanide
als ungiftig zu bezeichnen.

Rhodanwasserstoff ist fiir den Frosch sehr giftig, sonst aber nicht. Er ma cht
Krimpfe tonischer und klonischer Natur und vermehrt die Peristaltik?).

Die Ddmpfe vonPhosphortrirhodanid erzeugenKopfschmerzen und sind giftig3).

Die einfachste organische Schwefelverbindung, Schwefelkohlenstoff CS,,
ist ein heftiges Gift. Kohlenoxysulfid COS verursacht schon in kleinen Mengen
Erstickungstod. KEs greift das Zentralnervensystem an. Insbesondere das
Atemzentrum wird beeinfluBt. Der Tod tritt durch Atemstillstand ein. COS
wirkt nicht hdmolytisch?). Nach den Untersuchungen von L. Lewin®) wird
Xanthogensiure gerade auf in Schwefelkohlenstoff und Alkohol gespalten.

Es tritt nach Einfitlhrung von Xanthogensiure SC<(S)%H5 in geeigneter Dosis

eine vollstindige Anisthesie des ganzen Korpers ein, wie sie bereits friiher
bei Vergiftungen mit Schwefelkohlenstoff beim Menschen beobachtet wurde.
Die xanthogensauren Alkalien sind vorziigliche Konservierungs- und Des-
infektionsmittel. Sie konnen eine medikamentdse Verwendung des dazu
ginzlich ungeeigneten Schwefelkohlenstoffs ersetzen.

Nach den Untersuchungen von Bruylants wird Schwefelkohlenstoff im
tierischen Organismus zu Sulfocyansiure.

Die Mercaptane C,Hos, +; - SH zeichnen sich durch einen #uBerst intensiven
Geruch aus, der mit der Zunahme des Molekulargewichtes ansteigt. Die in der
Stinkdriise von Skunks (Mephithis mephitica) vorkommenden Mercaptane
Butylmercaptan C,H,- SH und Amylmercaptan C;H,, - SH gehoren zu den
intensivst riechenden Substanzen, die wir kennenf). Aber die Giftigkeit der
Mercaptane ist geringer als die des Schwefelwasserstoffes. Es scheinen Alkyl-
gruppen auf Schwefelwasserstoff entgiftend zu wirken?). Methylmercaptan
CH,; - SH wirkt &hnlich wie Schwefelwasserstoff, vor allem auf das Respirations-
zentrum. Die Tiere werden bald nach dem Einatmen unruhig und zeigen eine
stark beschleunigte Respiration, hierauf Lihmung der Extremititen und
Krémpfe, schlieBlich tritt der Tod durch Atmungslihmung ein. Bei Injek-
tion der Kalkverbindung des Methylmercaptans zeigen sich ebenfalls Vergiftungs-

erscheinungen®). Schwefeldthyl 8§§>s ist physiologisch ein ganz indifferen-

ter Korper von schwachem Geruch. Nach Curci®) wirkt Methylsulfid CH,
* 8- CH; zentral ldhmend. Trimethylsulfiniumjodid (CH,),SJ hat die Curare-
wirkung der Ammoniumbasen. Trimethylsulfiniumoxydhydrat (CH,),S(OH)
wirkt noch stérker curareartig, aber es erzeugt auch ein Exzitationsphinomen
(Curci, A.J. Kunkel).

1) Lang, S.: Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 36, S. 75.

2) Paschkis, H.: Wiener med. Jahrb. 1885.

3) Miquel: Annales de chim. [5] Bd. 11, S. 349.

4) Fischer, R.: Biochem. Zeitschr. Bd. 125, S. 12. 1921.

8) Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd. 78, S. 1879.

8) Aldrich: Americ. journ. of exp. med. Bd. 1, 8. 323.

7) Rekowski: Arch. des sciences biol. St. Pétersbourg Bd. 2, S.205. 1893.

8) Monatshefte fiir Chemie Bd. 10, S. 862. 1889 und Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol.
Bd. 28, S. 206.

9) Arch. di farmacol. sperim. e scienze aff. Bd. 4, S. 2, 80. 1896.
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Pharmakologische Untersuchungen iiber Thioverbindungen sind nicht sehr
zahlreich.

Thiomilchséure wird leicht oxydiert und ist ungiftig. Thioglykolsiure ist
giftig, wird aber etwas weniger leicht oxydiert wie Thiomilchséure?).

Thiophenol CgH, - SH und p-Thiokresol CH, - C¢H, - SH sind viel giftiger als
die aliphatischen Thioderivate, aber es findet keine bemerkenswerte Oxydation
des Schwefels der Mercaptogruppe statt, die direkt am Benzolring befestigt ist.

Thioharnstoff SC<§§: macht lang gesteigerte Puls- und Atemfrequenz?).

Nach Eingabe von Thioharnstoff findet man beim Kaninchen keine Ver-
mehrung der Sulfocyansédure im Harn3).

Er hebt zuniichst zentral die willkiirlichen Bewegungen, dann die Reflexe
auf, ohne Storungen der Sensibilitdt zu verursachen; das Herz wird allméhlich
gelihmt, bei Warmbliitern erfolgt der Tod ohne Konvulsionen, bei Froschen
kann die Wirkung mit tetanischen Erscheinungen beginnen. Das Blut zeigt
spektroskopisch keine Verinderungen?). Nach Lusini und Calilebe ist
Thioharnstoff nicht giftiger als gewshnlicher Harnstoff. Thioharnstoff kommt
nach franzosischen Autoren in kleineren Mengen im normalen Harn vor.

Nach den Untersuchungen von A.D&llken macht Thiosinamin (Allylthio-
harnstoff) NH, - CS+NH-CH, - CH:CH, Narkose, Tod durch Lungentdem
und Hydrothorax5). Allylthioharnstoff ist wegen der Seitenkette mit doppelter
Bindung hochst giftig. Die zweifach substituierten Derivate sind wieder un-
schidlich, wenn die Alkyle gleich sind und giftig, sobald zwei verschiedene
Alkyle vorhanden sind.

Allylselenharnstoff ist zu 0.01 g pro kg Kaninchen todlich unter zentral-
nervosen Symptomen, hauptsichlich Atemzentrumserscheinungen. Es wirkt
wie selenigsaure Salze, aber bedeutend giftiger. Jodéthylallylselenharnstoff
wirkt zu 0.02 g pro kg todlich unter zentralnervosen Erscheinungen, wobei
das Krampfzentrum besonders gereizt wird®).

Propylenpseudothioharnstoff NH : C(SC;H,)NH, macht starke Reflexstei-
gerung, Tetanus und Krampfe. Bei innerlicher Verabreichung werden die Tiere
apathisch und deren Reflexe herabgesetzt. Propylenharnstoff C;Hg-NH-CO-NH,
hingegen verursacht eine bedeutende Steigerung der Reflexe. Diese Sub-
stanzen haben einen EinfluB auf die Respiration. Sie erregen zuerst das Zentral-
nervensystem, um es dann zu ldhmen. Aber nur bei langsamer Resorption
zeigt sich die erregende Wirkung des Thiosinamins?).

Acetylthioharnstoff CS<§II:}2'CO'CH3 bleibt in seiner Giftigkeit hinter

Thiosinamin zuriick. Phenythioharnstoff tétet Hunde schon in 1 g Dose.
Die durch Substitution eines Wasserstoffatoms in der zweiten Amidgruppe

des Thiosinamins entstehenden Korper: Allyldthylthioharnstoff CS<NNg:g:g:

und Allylphenylthioharnstoff besitzen zwar noch eine erhebliche Giftigkeit,

aber es kommt zu keiner Exsudation.
H

N
Diphenylthioharnstoff SC<N D ist nicht wie in der Literatur angegeben,
H

1) Hill, R.M.: und H. B. Lewis: Journ. of biol. chem. Bd. 59, S.556. 1924.
2) Lange: Diss. Rostock 1894.

8) Dezani, Serafino: Acrh. farmacol. specim. Bd. 26, S. 115. 1918.

4) Ann. di farmacoterap. 1897.

5) Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 38, 8. 321. 1897.

6) Schmidt, H.: Ber. d. dtsch. chem. Ges. Bd. 54, 8. 2067. 1921.

7) Dtsch. med. Wochenschr. 1901, Nr. 35, S. 591.
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unwirksam, sondern macht zentrale Lahmung und Methimoglobinbildung,

Gleichgewichtsstérungen, verlangsamte Atmung bei groBen Dosen Tod unter

Krampfen, Di-o-toluylthioharnstoff ist nur halb so giftig, aber auch bei

Katzen giftiger als bei Kaninchen. Beide reizen die Haut nicht. Tetramethyl-

thiuramdisulfid ist 10mal giftiger fiir Kaninchen als die entsprechende Athyl-
iN'(CZH5)2 ‘N-(C2H5)2

verbindung. Tetradthylthiuramdisulfid C—S8—=8—C ist wenig giftig

L
und wirkt rein zentral lihmend. Beide machen Gleichgewichtsstorungen, Herab-
setzung der Korpertemperatur, verlangsamte Atmung und Herzaktion.

Bei Untersuchung von Phenylthioharnstoff C¢Hy: NH - CS - NH,, Athyl-
thioharnstoff C,H; - NH - CS - NH, und Acetylthioharnstoff CH, - CO - NH - CS
- NH, finden sich folgende Verhiltnisse: Athylthioharnstoff ist nahezu ganz
unwirksam, die beiden anderen wirken wie Thiosinamin, Phenylthioharnstoff
indes anscheinend stirker. Diphenylthioharnstoff ist ebenso wie alle anderen
Diphenylverbindungen unwirksam. Dimethylthioharnstoff CH, - NH - CS - NH
- CH; macht intravenos injiziert eine kurz dauernde leichte Narkose. Methyl-
dthylthioharnstoff bewirkt gesteigerte Atemfrequenz, Schwiche und Schlaf-
sucht, in den néchsten Tagen Reflexsteigerung und Tetanus, Tod. Athylenthio-
harnstoff wirkt schwach narkotisch. Allylphenylthioharnstoff macht intravenos
injiziert krampféhnliche Bewegungen, Speicheln, Zittern, Flankenatmen des
Versuchstieres.

Verbindungen dieser Reihe mit symmetrischer Anordnung, wie Harnstoff,
sind sehr schwach wirksam oder unwirksam. — Die iibrigen, bei denen nur
eine NH,-Gruppe mit einem Radikal verbunden ist und die, welche doppelt
alkyliert sind, aber mit ungleichen Radikalen, sind sehr energisch wirksam.
Gleiche Wirkungen haben sie keineswegs. Die mit der Pseudoformel
HN : C(SH)(NH,) entfernen sich in ijhrer Wirkung am meisten vom Harn-
stoff und Thioharnstoff H,N -CS-NH,. Niher den letzteren stehen die
monalkylierten Verbindungen, wéhrend die dialkylierten mit verschiedenen
Radikalen die Mitte zwischen beiden einnehmen?).

Nicht eine bestimmte Gruppe, sondern die Art der Verkniipfung ist hier
fur die Wirkung mafgebend.

. NH-CH, e s
Wahrend Hydantoin (Glykolylharnstoff) OO\NH éO ungiftig ist, ist

2-Thiohydantoin fiir Kaninchen giftig. Die Substitution einer Alkylgruppe
in die Stellung 4 vermindert die Toxizitdt. 2-Thio-4-methylhydantoin ist
weniger giftig als 2-Thiohydantoin, wéhrend 2-Thiohydantoin-4-essigsdure in
2 g-Dosen ungiftig ist. 2-Thio-4-methylhydantoin macht in letalen Dosen eine
Albuminurie bei Kaninchen. Der Schwefel des 2-Thiohydantoins wird nicht
oxydiert?).

Thiocarbaminséuredthylester (Xanthogenamid) SC<1§)%2H5 ist viel gif-

tiger als Carbaminthiosduredthylester (Thiurethan) NH, - C - SO - C,H;, welcher
nur eine kleine Appetitstérung machtn diese I . hnKolensdurederivaten bildet
die Substitution von Schwefel fiir Sauerstoff eine Verbindung, welche viel
giftiger ist, wenn der Schwefel die CS - OH-Stelle einnimmt, als wenn er den
Sauerstoff in der Hydroxylgruppe CO - SH ersetzt3).

1) Hanzlik, P. J. und A.Irvine: Journ. of pharmacol. a. exp. therapeut. Bd. 17,
S. 349. 1921.

2) Lewis, Howard B.: Journ. of biol. chem. Bd. 13, S. 347. 1912.

3) Smith: Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 53, S. 481.
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Schwefelhaltige Siuren der Fettreihe, in denen der Schwefel mit ein oder
zwei Sauerstoffatomen zusammenhiingt, wirken nicht giftig.

Der cyclisch gebundene Schwefel, wie beim Thiophen, im Ichthyol, usf.
bewirkt neben seinen antiseptischen und antiparasitiren Eigenschaften eine
wesentliche Vermehrung der Resorption, eine Wirkung, welche an die Jod-
wirkung erinnert, pharmakologisch aber mit ihr keineswegs identisch ist. Die
cyclischen Verbindungen mit substituiertem Schwefel zeigen iiberdies auffallige
schmerzstillende Eigenschaften, welche nur dem Eintritte von Schwefel in
diese Gruppe zuzuschreiben ist.

Eine dhnliche entgiftende Wirkung wie sie Schwefel auf Cyan ausiibt, indem
er noch aktives, aber weitaus weniger giftiges Rhodan erzeugt, iibt Schwefel
nach den Untersuchungen von Edinger und Treupel?!) auf Chinolin aus.

Chinolin ist ein starkes Protoplasmagift. Erhitzt man Chinolin mit

N
Schwefel, so erhilt man Thiochinanthren N09H5<S>H509N . Dieses Thiochinan-

thren ist ungiftig und iberhaupt wirkungslos. Hingegen sollen alle Chinolin-
rhodanate stark antiseptisch wirken?) (?).

[Amino-4’-phenyl]-2-methyl-6-benzothiazol ~ (Dehydrothiotoluidin) wirkt
schidigend auf die Haut und ruft Ekzeme hervor. Ahnlich wirkt o-Amino-
phenylmercaptan und o-Aminothiokresol, das durch alkalische Spaltung von
Dehydrothiotoluidin entsteht?3).

Thialdin CgH,;NS; macht bei Froschen zentrale Lahmung, bei Kaninchen
Schlafsucht und diastolischen Herzstillstand. Carbothialdin macht Tetanus
und diastolischen Herzstillstand.

Thioaldehyd CH,(OH)(SH) wirkt energischer als Aldehyd und insbesondere

CH;-CH-S
Trithioaldehyd CHS<C - S>CH‘CH3 wirkt stirker und nachhaltender als Par-

3
aldehyd (CH, - CHO),. Paraldehyd wirkt nicht auf das Herz, aber hypnotisch.
Thioaldehyd wirkt hypnotisch und auf das Herz stark giftig?).

12. Bedeutung der doppelten und dreifachen Bindung.

Verbindungen mit doppelter Kohlenstoffbindung sind giftiger als die ent-
sprechenden gesittigten Substanzen (O. Loew).

Wihrend die Alkohole im allgemeinen keine besondere Giftigkeit zeigen,
konnte MieBner5) bei Arbeitern, die Allylalkohol aus Glycerin und Oxalséure
darstellten, sehr schwere Vergiftungserscheinungen beobachten. Er fand starke
Sekretion aus den Augen und Nase, Druckschmerz des Kopfes und der Augen,
tagelang anhaltende Weitsichtigkeit. Wihrend Propylalkohol CH; - CH, - CH,
- OH ungiftig ist und nur einen Rauschzustand macht, erzeugt der ungeséttigte
Allylalkohol CH,:CH - CH, - OH Beschleunigung der Atmung, Lihmungen
und Tod durch Respirationsstillstand. Er erzeugt keinen Rausch, sondern wirkt
nur depressiv. Dem Allylalkohol geht die fiir alle Alkohole der geséttigten Reihe
typische narkotische Wirkung ab. Die eigentiimliche stark giftige Wirkung des
Allylalkohols ist seinem Charakter als ungesittigte Verbindung, seiner doppelten
Bindung der Kohlenstoffatome zuzuschreiben.

1) Therap. Monatsh. 1898, S. 422.

2) Journ. f. prakt. Chem. [2] Bd. 54, S. 340; [2] Bd. 66, S. 209. — Ber. d. dtsch. chem.
Ges. Bd. 30, S. 2418. 1897.

3) Hunter, R. F.: Journ. of chem. soc. (London) Bd. 127, S. 911. 1925.

4) Lusini: Ann. di chim. e farm. Bd. 15, S. 14; 1891, Jul. 8. 35, Okt. S. 181.

&) Berlin. klin. Wochenschr. 1891, S. 819.
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Charakteristisch fiir die Wirkung des Allylalkohols ist die heftige Schleim-
hautreizung, die starke GefidBerweiterung und die dadurch verursachte starke
Blutdrucksenkung. Damit ist auch ein betrichtlicher EiweiBverlust verbunden.
Allylalkohol ist finfzigmal so giftig als Propylalkohol. Die antiseptischen Wir-
kungen des Allylalkohols sind nach Salkowskis Angaben?) sehr maBig, wihrend
andere Autoren sie als stark angeben. DafB die hohe Giftigkeit dieser Ver-
bindung tatsichlich mit der doppelten Bindung zusammenhangt, zeigt eine
Reihe von analogen Verhéltnissen bei anderen Korpern mit doppelter Bindung
der Kohlenstoffatome.

So ist Dijodacetyliden JC : CJ &uBerst energisch giftig, und zwar so giftig,
daB die Wirkung die der meisten Gifte iibertrifft2). Es hemmt in stérkster Ver-
diinnung die Entwicklung von Mikroorganismen. Per os gegeben ist es wegen
seiner Schwerloslichkeit ein weit schwicheres Gift, wihrend die Démpfe, von
S#augetieren eingeatmet, diese toten. Der ungeséittigte Charakter der Verbindung
und die dreifache Bindung bedingt die Giftigkeit des Dijodacetylidens. Aber
auch Acetylendijodid JHC:CHJ ist giftig, viel giftiger als Jodoform CHJj
und die Giftwirkung beruht nicht auf dem Jodgehalte allein.

Athylenoxyd ist als Anaestheticum ungeeignet, da es Erbrechen, Diarrhoe
und leichte Narkose, dann baldigen Tod macht3).

Vinylaminchlorhydrat CH,: CH - NH, - HCI ist sehr giftig. Vinylamin
totet unter schweren Erscheinungen des Nervensystems unter starken Krampfen.
Im Gehirn und Riickenmark sind Herde primérer Degeneration. Die mikro-
skopischen Befunde &hneln der multiplen Sklerose.

Allylamin ist ebenfalls ein spezifisches Nervengift, dal tollwutdhnliche Er-
scheinungen am Hunde hervorruft.

Merkwiidigerweise soll Allylamin CH,:CH - CH,-NH, - durchaus ohne
Wirkung sein?). Aber diese Angabe ist nach Piazza unrichtig. Allylamin wirkt
im Gegensatz zu Levaditis Angaben auf das Herz, indem es diastolischen
Stillstand macht. Auf die glatte Muskulatur wirkt es, wenn auch schwach,
ein. Es verengt das GefiBsystem und erweitert die Pupille am isolierten
Froschauge. Bei Siugetieren macht es sehr starke akute Vergiftungssymptome,
einen Temperaturabfall, schwere Darmreizungen.

Isoallylamin CH, - CH : CH - NH, hat die Gruppe —C:CH - NH,, welche
dem Allylamin fehlt. Es istsehr stark giftiz. Nach S. GabrielundC.v.Hirsch?®)
erstreckt sich die Wirkung des Giftes eigentiimlicherweise auf eine ganz be-
stimmte Stelle, nimlich auf den sog. Papillaranteil der Niere.

Allylformiat ist stark wirksam, aber in ganz anderer Richtung als Allylamin.
Es reizt die Nieren und erzeugt eine akute parenchymatiose Degeneration der
Nieren und teilweise Verkalkung, es macht Tkterus. Im Gegensatze zu Tall-
qvist und E. St. Faust gibt I. Georg Piazza an, dal acrylsaures Natrium
nicht himolysieren konne, auch Allylformiat kann nicht hamolysieren. Wahrend
also Vinylamin vorwiegend auf die Nierenpapille wirkt, schédigt das homologe
Allylamin die Organe nicht wesentlich, das Allylformiat schidigt vorwiegend
die Leber. Allylacetat macht bei hoherer Dosierung deutlichen Temperatur-
sturz. Allylsenfél CH,: CH - CH, - NCS wiederum bedingt in toxischen Dosen
nach Paul Mayer Erbrechen, Gastroenteritis, Nephritis, wéhrend eine Ent-
ziindung oder Nekrose von Leberzellen nicht beobachtet wurde. Es wirkt

1) Biochem. Zeitschr. Bd. 108, S. 244. 1920.

2) Loew, O.: Zeitschr. f. Biol. Bd. 37, S. 222.

3) Stehle, R. L., W. Bourne und E. Lozinsky: Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol.
Bd. 104, S.82. 1924.

4) Levaditi: Arch. internat. de pharmaco-dyn. et de thérapie Bd. 8, S. 1,48.

5) Ber. d. dtsch. chem. Ges. Bd. 29, S.2747. 1896.
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sehr stark gegen Gérungen. Allylalkohol macht einen deutlichen Temperatur-
abfall. Allylanilin macht nur die typischen Anilinerscheinungen, Methémo-
globinurie. Diallylessigsdure ist unwirksam. Allylsulfid ist ungiftig. Allyl-
jodid wirkt lokal sehr stark reizend. Allylharnstoff ist vollstindig wirkungslos.
Diallylthioharnstoff und Dithiosinamin erzeugen keine Wirkungen. Dimethyl-
allylamin ist wirkungslos. Diallylbarbiturséiure erzeugt einzelne Symptome
wie Allylamin, insbesondere bei der Atmung und in bezug auf die Korper-
temperatur?!) (s. bei Dial).

Diallylcarbinol (C,Hj), - CH - OH wird in gréBeren Dosen vertragen, aber
teilweise unverindert exhaliert, teilweise als Glucuronsdureverbindung durch
den Harn ausgeschieden. Diallylmalonsdure COOH - C(C;Hj), - COOH konnte
nach Verfiitterung in unverinderter Form aus dem Harn wiedergewonnen
werden?).

Das duBerst giftige ungesittigte Crotondl verliert durch Reduktion mit
Wasserstoff seine Reizwirkung auf das Auge; das Reduktionsprodukt fiihrt,
bei Kaninchen und Hunden in groBien Dosen innerlich gegeben, weder Durch-
fall noch Entziindung herbei?).

Olséure wirkt hamolysierend und wirkt bei Kaninchen so, da die Erythro-
cyten und das Hamoglobin sowohl bei Verfiitterung als auch bei subcutaner
Einverleibung des Natriumsalzes zuriickgehen?). Die Natronsalze der niederen
Glieder der gesittigten Fettsiurereihe bis zur Capronsdure sind vollstédndig
unwirksam, dagegen die hheren von der Caprinséure aufwérts sehr stark, nicht
schwicher als Olsdure himolytisch wirksam. Die Nonylsdure bildet etwa ein
Zwischenglied, indem sie schwach hémolytisch wirkt?).

—NH
Camphylamin CSHM<EH * wirkt rapid toxisch. Es macht Erregung,

Lahmung, intermittierende Krimpfe, aber keine Verinderung in den Organen.
Kleinere Dosen erzeugen schwere nervose Erscheinungen. Die Gruppe —C: CH
- NH, ist vorhanden, aber eng an einen aromatischen Komplex gebunden.
. NH, . e . .
alegin CL-NH i Oxydihydrogalegi
Galeg \N—ZCH2—CH=C\CH3)2 geht bei der Faulnis in Oxydihydrogalegin
iiber, welches weniger giftig ist als Galegin, da es keine Kohlenstoffdoppel-
bindung mehr besitzt. Letzteres ist ziemlich stark giftig.
Die Verbindungen der Safrolgruppe haben alle eine Seitenkette mit doppelter
Bindung®) und sind giftig.
Apiol wirkt, weil es eine Allylseitenkette wie Safrol hat, nur treten
hier starke lokal reizende Eigenschaften hinzu. Dem Cubebin fehlen giftige
Erscheinungen nur aus dem Grunde, weil es wegen seiner Unloslichkeit iiber-

haupt nicht zur Resorption gelangt. Die eigentiimliche Wirkung auf den Stoff-
OH

wechsel, die Apiol und Safrol zeigen, kommt auch dem Thymol 06H3<8}11_f zu.

3147
So verfettend wie die Safrolgruppe wirken auch Dihydrosafrol, Eugenol,
i-Eugenol, Methyleugenol, Methyl-i-eugenol, Menthon, Limonen A'#, Ter-
pinen A4, Terpinolen A'¢, «-Phellandren A5, §-Phellandren A21 und Sabinol.
Nicht verfettend wirkten Thujylalkohol, Menthenon, i-Pulegon, A8-Dihydro-
carvon und A3-Carvenon.

1) Piazza, Georg L: Zitschr. f exp. Pathol. u. Therap. Bd. 17, 8. 1. 1915.

2) Pohl, J.: Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. Bd. 38, S. 520. 1923.

3) Paal, C., Karl Rothund Heintz: Ber. d. dtsch. chem. Ges. Bd. 42, S. 1546. 1909.

4) Faust, E.S.: Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 1908, Suppl. Schmiedeberg-
Festschrift, S.171.

5) Shimazono, J.: Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 65, S. 361. 1911.

6) Heffter, Arthur: Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 35, S. 342.
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Die Toxizitdt nimmt bei den geséttigten Korpern stark ab, die leberver-
fettende Wirkung ist in den untersuchten Gruppen unabhéngig von der Stellung
der Doppelbindung in oder zum Kern. Sattigung oder Nichtsittigung spielt
hierbei iiberhaupt keine Rolle. Toxizitdt und Grad oder Lokalisation der Ver-
fettung in der Leber zeigen keinen Parallelismus. Zwischen Leberverfettung
und Hémolyse bestehen keine erkennbaren Zusammenhéngel).

" Isomyristicin ist weniger giftig als Myristicin, wie iiberhaupt die Allylver-
bindungen giftiger sind als die Propenylverbindungen.

Myristicin, der Methylmethylenither des Allylpyrogallols

0 — —1
CH, <O©CH2 CH = CH,

|
. OCH,
wirkt wie Safrol und Apiol?).
Asaron, der Methyldther des Propenyl-oxyhydrochinons

0 CH = CH—CH
/ 3
CHZ\o[IOCH3

macht Nausea und Brechen wie Emetin. Es hat keinerlei spezifische Wirkung?).
CH,CH — CH,

Dillapiol 4) Ce%HéOCH3 , das Isomere des Apiols ist weniger giftig

0
o ~>CH,

als Apiol. J.Chevalier beschreibt aber ein Vergiftungsbild mit erhohter
Reflexerregbarkeit, epileptiforme Krampfe, Paralyse, Coma. Tod.

O N- :
Safrol CH, <OO CH,—CH :CH,

weitem giftiger als alle bis nun untersuchten atherischen Ole, es bewirkt eine
Herabsetzung des Blutdruckes durch Lihmung der vasomotorischen Zentren.
Safrol bewirkt geradeso wie der gelbe Phosphor in einer Reihe von Organen
hochgradigste fettige Entartung, vorwiegend in der Leber und den Nieren, es
entsteht ein ausgesprochener Ikterus. Daher ist Safrol eine fiir Menschen stark
giftige Substanz.

(Allylbrenzcatechinmethylendther) ist bei

Isosafrol, Propenylbrenzcatechinmethylendther CH2<8 CH = CH.- Ot hat
statt der Allylgruppe die isomere Propenylgruppe und ist in gleicher Dosis
weniger giftiz. Bei der Safrolvergiftung fehlen alle Erscheinungen von
seiten des Zentralnervensystems vollkommen. Eine sehr bald auftretende
und rasch zunehmende Schwiche und Hinfélligkeit sind das einzige Symptom.
Dieses fehlt fast ganz bei der Isosafrolwirkung; vielmehr treten hier
deutlich nervése Erscheinungen auf, sogar Krampfe, Taumeln. Patho-
logische Befunde geben uns eine deutliche Aufklirung iiber diesen Unter-
schied der Vergiftungsbilder: Beim Safrol eine starke deletire Einwirkung
auf den Stoffwechsel, die sich durch hochgradige Verfettung, wie bei der Phos-
phorvergiftung, charakterisiert; beim Isosafrol das vollige Fehlen jeder De-
generation und nur die Verinderungen, die durch liangeren Nahrungsmangel
hervorgerufen wurden. Da die Allylverbindungen einen hoheren Wirmewert
besitzen als die Propenylverbindungen, so sind sie auch die labileren und

1) Graevenitz, F.v.: Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 104, S. 289. 1924.

2) Jirsz, F.: Arb. d. Inst. f. Pharmakol. Rostock 1904.

3) Feneulle und Lassaigne, s. E. Harnack: Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol.
Bd. 3, S. 62. 1874.

4) Chevalier, J.: Cpt. rend. des séances de la soc. de biol. Bd. 68, S. 306.
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gehen mit dem Protoplasma heftigere Reaktionen ein, wihrend das stabilere
Propenylderivat es unbeeinfluflt lafBt.

Auch Anethol (Allylphenolmethylather) CoHu<gop o oo (3 bringt

wegen seiner doppelten Bindung beim Menschen Kopfschmerzen und leichten
Rausch hervor. Es kann grammweise an Kaninchen ohne Schaden verabreicht
werden und wirkt nicht schidlich, sondern ausgezeichnet entziindungshemmend.
Die Gegenwart der Seitenkette mit doppelter Bindung verleiht Anethol,
Eugenol, Safrol, Isosafrol, Apiol und Cubebin giftige Eigenschaften.

CH,—CH = CH,

OCH,
CH,—CH =CH, (1) S/

Bugenol CgH,C OCH, 3 Aplol CeH \OCH3
OH (4) >0H2

CH(OH)—CH = CH,
Cubebin CGH3<8>CH2

Die giftigen Eigenschaften dieser Verbindungen sind wesentlich von der Seiten-
kette abhingig und die Giftigkeit bei den Kérpern mit einer Allylgruppe iiber-
wiegt die solcher Substanzen, welche eine Propylengruppe enthalten, weit.
Je weiter entfernt die doppelte Bindung der Seitenkette vom Kernkohlenstoff
ist, desto giftiger ist die Verbindung. Eugenol, welches ein freies Hydroxyl
enthilt, wird in ziemlich groBen Dosen vertragen, ohne daf Vergiftungssym-
ptome auftreten.

Pulegon aus Poley-Ol macht fettige Degeneration der Organe und Phospho-
rismus (Steigen der N-Ausscheidung). Durch Wasserstoffanlagerung entsteht
Menthon, welches von viel geringerer Giftigkeit ist. Menthon

H,H,
CC
H H,C CH, - CH
Menthon 2 H . CH: CH.CH Pulegon 3 C: 2 2\0H CH,
Donar_ oG
(Ketohexahydrocymol) ist weit weniger giftig als Carvon
o HCCH
25e-HOC . >C-CH,
VA N/ 3
LESE “ Aol oo

An Stelle der zwei doppelten Bindungen des Carvons sind zwei Wasserstoffe
angelagert!). Carvon (Ketodihydrocymol) erweist sich im Tierversuche als nicht
sehr aktiv, es zeigt hauptsichlich paralysierende Wirkungen im Gegensatze zu
seinen Isomeren: zum Campher und Fenchon. Von diesen unterscheidet sich
Carvon auch chemisch: so erleidet es leicht eine Hydrolyse unter Bildung von
Oxytetrahydrocarvon und es ist leicht anzunehmen, daB Carvon eine &hnliche
Umwandlung auch im Organismus erfahrt?). Es macht ununterbrochene Krampfe
und Betdubung

Von den Verbindungen Menthan, Menthen, Terpinen und Cymol wirkt
nur das Menthen, welches eine Doppelbindung hat, himolytisch, wihrend das
Terpinen mit zwei ungesattigten Gruppen nicht wirksam ist. Es a8t sich dies
vielleicht dadurch erkliren, daf sich bei sog. konjugierten Doppelbindungen
die Valenzen gegenseitig absdttigen3).

1) Hildebrandt, H.: Hoppe-Seylers Zeitschr. {. physiol. Chem. Bd. 36, S. 453. 1902.

2) Rimini, Enrlco Atti d. reale accad. dei Lincei, rendiconti, 1. u. 2. Sem. Roma
[5] Bd. 10, I Tell S. 435.

3) Heubner W.: 28. Kongre8 fiir innere Medizin, 8. 559. Wiesbaden 1911.
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Der Ester Pyrethrin!) I

CH;
|
ou
Hzc’ ("\GH-CH, -CH = 0 = CH.CH,
1 CH.-CH — C(CH,)
0—CO—CHJG o
und Pyrethrin II

CH,

|

ou

HzC‘ ‘CH -CH,-CH=C=CH-CH;,

CH
o—co—chg(C C? C<cobcH,

zeigen dieselbe Giftwirkung auf Insekten wie reines Insektenpulver.
Zwecks Feststellung des Einflusses der Seitenkette des Pyrethrolons

CH-CHj,
HC/\‘CH -CH,-CH =C= CH-CHj
HOHC—CO
auf die insektentétende Wirkung wurde versucht, das Allylderivat
CH-CH,
H,0/"\CH.CH,-CH = CH,
HOHC_—CO

zu synthetisieren. Die Darstellung gelingt durch Umlagerung des Methyl-

cyclopentenolonithylathers und Reduktion, wobei ein Gemenge von Allyl-
CH-CH,

N\
derivat und 1%8/ \ggo%m ‘CH=CH: tstand, das nicht trennbar war. Beim

Verestern mit Chrysanthemumséure wurde ein schwach wirksames Pyrethrin
erhalten. Die Wirkung soll dem Ester des Allylderivats zukommen. Ersicht-
lich ist aber, daB} auch ein Korper mit kiirzerer Seitenkette und nur einer Doppel-
bindung nach dem Verestern mit Chrysanthemumséure auf Insekten giftig wirkt?),
In einem ungesattigten Kohlenwasserstoffrest, wenn er an Halogen, Sauer-
stoff, Schwefel und Stickstoff gebunden ist, hat die g-y-Stellng der Doppel-
bindung zu diesen vier Elementen ganz allgemein eine besonders lockere Bin-
dung zur Folge, Hand in Hand damit wird vielfach auch die pharmakologische
Wirkung gewisser Derivate beeinfluBt. Aber es ist nicht immer der Fall.

p-Butenylhomocholinbromid (g oy . C&Cgﬁ2>N<[CH2]3 OH ynd N- B-Butenyl-

/N-CHz-CH:CH -CH,
norkodein ClsH140§8%Hs sind vollkommene Analoga des

Allylhomocholins und Allylnorkodeins, denn das erstere wirkt als Antagonist
des Muscarins, das letztere als Antagonist des Morphins. Der Grad ihrer Wirkung
ist aber geringer als der Allylderivate. Das gleiche gilt von der Verbindung
CH,-CH:CH-CH,
(CH3-CH:CH-CH2)20<88:§%>CO dem Analogon des Dials.
OCH,
riecht dhnlich wie Esdragol. Wahrend also der Butenylrest chemisch aktiver,
ist er pharmakologisch weniger wirksam als der Allylrest?3).

1) Staudinger, H. und L. Ruzicka: Helv. chim. Acta Bd.7, S.177, 201, 212, 236. 1924.
2) Staudinger, H. und L. Ruzicka: Helv. chim. Acta Bd. 7, S. 406. 1924.
3) v. Braun, J. und W. Schirmacher: Ber. d. dtsch. chem. Ges. Bd. 56, S. 538. 1923.

Frinkel, Arzneimittel-Synthese. 6. Aufl. 9
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Der Cinnamylrest scheint sich trotz seiner das Allyl weit iiberragenden
GroBe dem letzteren tatsichlich in physiologischer Richtung anzuschliefen,
denn die unter den Allylverbindungen physiologisch allercharakteristische Ver-
bindung, das N-Allylnorkodein, findet in dem zum Morphin antagonistisch
wirkenden N-Cinnamyl-norkodein ihr vélliges Analogon.

Die Verbindung N-C,H,

C&-N@o CH, — CH,
CH,-C==C-N< |
\CH, — CH,

ist wirksamer als das analog gebaute Piperidylantipyrin. Beim Ubsrgang die-
ser Verbindung in N-CH,
CH,-N("\CO CH,—CH
CH;-C—C-N I
? \CH,—CH

macht sich eine kleine Schwichung des pharmakologischen Effektes bemerkbar.
Im Gegensatze zum Allyl-homocholin zeigen

— CH,-CH : CH-CH,\ o

\[CHz]s -OHHO- [CHz]s/

(CH), N(BrK (i He il e - N(Br) (CH),

keine dem Muskarin entgegengesetzte Wirkung.
H
ot CioH1:0 >N CHy - OH.: CH-CH;N<CyoH O
a, d-Dinorkodeyl-f-buten

wirkt im Gegensatz zum N-Allyl- und N-Cinnamyl-norkodein dem Morphin
gegeniiber nicht antagonistisch. Die Wirkung von C;,H,ON, - O - CH, - CH
:CH - CH, - O - NyOH,C14(C16Hp0ON, - O = Hydrocupreylrest) Pneumokokken
gegeniiber ist etwa dieselbe wie C;)HyON, - O - (CH,), - O - NyOH,Ch.  Sie
ist bedeutend schwicher als die des Optochins (Athylhydrocupreins) und
nihert sich der des Vucins (Isoctylhydrocupreins).

Gegeniiber den allylhaltigen Verbindungen erscheinen die hier beschrie-
benen Verbindungen sehr trage. Die chemische Analogie der Allyl- und Butenyl-
korper spiegelt sich nicht in einer parallel laufenden pharmakologischen Ana-
logie wieder. Braun?) erklirt dieses durch eine doppelte Ursache. Entweder
ist das ungemein grofle Anwachsen des Molekiils an der Erscheinung schuld,
oder die riumliche Trennung der physiologisch wirksamen Zentren ist bei
Gegenwart der Kette —CH, - CH : CH - CH,— eine so geringe, daB sie eine
gegenseitige Storung zur Folge hat.

Piperinséure besitzt eine Seitenkette mit doppelter Bindung 1.2.4-CoH,
(O-CH,-0)-CH:CH-CH:CH - COOH, sie lahmt bei Froschen das Zentral-
nervensystem und stellt das Herz in der Diastole still.

Denselben Einflul der doppelten Bindung sehen wir bei Vergleichung des.
schwach giftigen Cholins mit dem stark giftigen Neurin.

Cholin (Trimethylithylammoniumhydroxyd) Neurin (Trimethylvinylammoniumhydrexyd)

CH,CH, OH :
(CHy)y =N< O Oz (CHy)y =N< O OHs

(CHj), N(Br) (Br) (CHy),

und

OH
OCH,

Wird dem Neurin noch Wasserstoff entzogen, so erhdlt man Acetenyl-
trimethylammoniumhydroxyd %)

(CHy); =N<

C:CH
OH

1) v. Braun, J. und G. Lemke: Ber. d. dtsch. chem. Ges. Bd. 55, S. 3536. 1922,
2) Schmidt: Liebigs Ann. d. Chem. Bd. 267, S.249.
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welches noch viel giftiger ist als Neurin. Intravenos injiziert bewirkt es bei
Warmblitern Stillstand der Herztétigkeit und Respiration.
Eine Ausnahme macht nur das von Hans H.Meyer untersuchte Allyl-
trimethylammoniumhydroxyd (CH,),N-CH,-CH:CH,, das Homologe des
I

OH
Neurins, welches aber nur schwach giftig ist.

Tritt das Allylradikal an Stelle von einem Methyl in den Cholinkomplex
ein, so schligt dessen muscarinihnliche Wirkung in das Gegenteil um, soweit
es sich wenigstens um das Kaltbliiterherz handelt!). Die Allylgruppe erzeugt,
wenn sie an Stelle des Methyls am Stickstoff in das Codeinmolekiil eingefiihrt
wird, aus dem Codein einen Antagonisten des Morphins, was weder der Athyl-
und der Propylrest, noch die héheren Homologen tun2).

Es entsteht die Frage, ob es die lockere Bindung des Allyls an Elemente
wie Stickstoff, Halogen usf. ist, die das singulire physiologische Verhalten
einiger (nicht aller) allylhaltiger Verbindungen bedingt, und weiter die Frage,
ob fiir beide Klassen von Erscheinungen die Anwesenheit der doppelten Bindung
iiberhaupt oder ihr Auftreten in einer bestimmten Entfernung vom Ende des
Molekiils oder ihre Vergesellschaftung mit einem Kohlenwasserstoffrest von
bestimmter GroBe maBgebend sei.

Das chemische Verhalten der Reste: 1. Cinnamyl (y-Phenyl-allyl)

C:HCH
CeH;-CH:CH-CH,, 2. Furomethyl | >0 und 3. §, e&-Pentenyl,
CH:C.CH,

CH,: CH(CH,); zeigen, dal es die f:y-Stellung der Kohlenstoff-Kohlenstoff-
Doppelbindung ist, welche — ohne Riicksicht auf die absolute Gré8e und den
mehr oder weniger komplizierten Bau des ungeséttigten Alkylrestes — seine
lockere Bindung an Stickstoff, Brom usf. bedingt; denn die Reste 1. und 2.
schlieBen sich recht genau dem Allyl, der Rest 3. hingegen schlieBt sich den
gesittigten Kohlenwasserstoffresten an3).

Interessant ist auch, daf die ungeséttigte Aconitsdure CH - (COOH)
: C(COOH) - CH,(COOH) unwirksam ist. 2 g einem Kaninchen subcutan in-
jiziert, erzeugten nur durch kurze Zeit Unruhe.

Acrolein CH,: CH - CHO, Crotonaldehyd CH, - CH : CH - CHO?) sind aber
giftiger als die geséttigten entsprechenden Verbindungen. Acrolein wirkt sogar
auf kleine Tiere narkotisch. Crotonaldehyd macht Dyspnoe, allgemeine
Lihmung, lokale Atzung.

Die Giftigkeit des Japanlackes beruht auf dem Gehalt an Urushiol (Vernico-
ferol). 0.01 mg Urushiol rufen bei iiberempfindlichen Personen auf der Haut
Knétchenbildung und Zucken hervor. 0.001 mg machen noch Zucken.

Nach der Starke der Giftigkeit geordnet ergibt sich folgende Reihenfolge:

oH 0H OCH, OCH,

OH OH OCH, OCH,
(Jepm, > (Fom, > (%, ()7

Urushiol Hydrourushiol -CysH,, -CysHgy
Urushioldi- Hydrourushioldi-
methylither  methylather.

Die Giftigkeit beruht auf dem Zusammenwirken der beiden benachbarten
Hydroxylgruppen mit dem ungesittigten Alkylradikal, die Wirkung der

1) v.Braun, J. und E. Miiller: Ber. d. dtsch. chem. Ges. Bd. 50, S. 290. 1917.
2) v. Braun, J.: Ber. d. dtsch. chem. Ges. Bd. 49, S. 977. 1916. — Pohl, J.: Zeitschr.
f. exp. Pathol. u. Therap. Bd. 17, Heft 3. 1915.
3) v.Braun, J. und Z. Kohler: Ber. d. dtsch. chem. Ges. Bd. 51, S.79. 1918.
4) Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 18, S. 239.
g%
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Hydroxylgruppe ist grofier als die des ungesittigten Alkyls. Hydrourushioldi-
methylither, welcher weder eine freie Hydroxylgruppe noch ein ungeséttigtes
Alkylradikal enthalt, ist bei Menschen ganz unschédlich.

Brenzcatechin wirkt auf die Haut nicht!), Homobrenzcatechin und Iso-
homobrenzcatechin machen eine leichte, aber deutliche Entziindung der Haut.
Die Giftigkeit von 2.3-Dioxy- und 3.4-Dioxy-1-propylbenzol ist deutlich stirker
als die des Homo- und Isohomobrenzcatechins, dagegen schwicher als die des
Hydrourushiols und Urushiols. 3.4-Dioxytetradecylbenzol und Hydrourushiol
greifen die Haut beinahe in demselben Grade an. Die Verbindungen mit einer
groBeren Seitenkette scheinen aber schidlicher zu wirken, aber die Stellung der
Seitenkette iibt darauf keinen merklichen EinfluB aus.

Die unterschiedliche Wirkung des Brenzcatechins und seiner Derivate auf
die Haut 146t sich in folgender Reihenfolge zum Ausdruck bringen:

OH OH OH
OOH ¢ \|OH OOH

- K/ X OH
CraHso C,H, CH, OH .
o |~ om [~ om |~

OH OH OH

CH,
O, H :
1541431 03H7

T oyama untersuchte ferner die Giftigkeit der Hauptbestandteile der anderen
Naturlacke und fand, daB das Lacool aus Indochinalack beinahe ebenso stark
giftig wie das Thitsiol aus Burma-Lack, aber beide Substanzen greifen die Haut
viel schwécher an als das Urushiol aus Japan- oder Chinalack. Dieser Unter-
schied riihrt vielleicht von der verschiedenen GréBe der Seitenkette einerseits
des Lacools und Thitsiols und andererseits des Urushiols her?).

13. Unterschiede in der Wirkung bedingt durch Stellungsisomerien,

- Nach den Untersuchungen von Bokorny?) an Pflanzen und niederen
Tieren bestehen Unterschiede in der Giftigkeit zwischen o- und p-Verbindungen,

und zwar in dem Sinne, daBl die p-Verbindungen meist die giftigeren sind.
NO,

Doch ist diese Regel keineswegs von allgemeiner Giiltigkeit. p-Nitrophenol

OH
NO, NO,
_ist starker giftig als m-Nitrophenol OOH’ dieses als o-Nitrophenol?) OH,
NO, 2
. sy p . CH, a1y
p-Nitrotoluol ist giftiger' als o-Nitrotoluol . Dasselbe Verhiltnis
CH,

zeigt sich bei den Toluidinen.

Die ausgedehnten Untersuchungen von Gibbs und Hare iiber die Wirkung
isomerer Verbindungen auf den tierischen Organismus zeigen, daB die Nitro-
phenole der Giftigkeit nach in folgender Ordnung stehen: die p-Verbindung ist
die giftigste, dann folgt die m-Verbindung und die o-Verbindung ist die am

1) Toyama: Journ. of cutan. diseases 1918, S. 157—165.

2) Majima, Riko: Ber. d. dtsch. chem. Ges. Bd. 55, S. 191. 1922.
3) Journ. f. prakt. Chem. Bd. 36, S. 272.

) Duboig’ Arch. f. Chem. Bd. 1889, Suppl. Bd. S.272.
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wenigsten giftigste. Sie téten alle durch Herzldhmung und haben keinen Einflu§
auf die Korperwéarme. Die Angriffspunkte und die Wirkungsweise sind also
gleich, trotz der Verschiedenheiten in der Stellung der Gruppen. Nur eine
Differenz besteht: die o- und m-Verbindung reizen den Vagus, wéhrend die
p-Verbindung seine Tétigkeit schwacht.

Doch ist nur die Wirkungsdifferenz allgemeine Regel, keineswegs aber das
Uberwiegen des toxischen Effektes der p-Verbindungen iiber die o-Reihe; denn
viele Verbindungen zeigen ein gegenteiliges Verhalten, die o-Verbindungen sind

2
CHO
die giftigeren. o-Nitrobenzaldehyd O ist giftiger als die p-Verbindung
NO,
Beim Anisidin CH; - O - C¢H, - NH,, scheint die p-Verbindung weniger

CHO
schédlich zu wirken als die o-Verbindung. Auch bei den Oxybenzaldehyden ist die

CHO CHO
. OH
o-Verbindung O schadlicher als die p-Verbindung O . Sehr hervor-
OH
stechend ist der Unterschied bei den sehr giftigen Phenylendiaminen, wo
NH,

die o-Verbindung ONHZ erheblich wirksamer ist als die p-, diese als die
m-Verbindung?).

Ebenso zeigen die Nitraniline eine Abnahme der Giftigkeit von der p- iiber
die m- zur o-Verbindung. Sie zeigen Symptome der Anilinvergiftung iiber-
haupt, ndmlich Methamoglobinbildung und bei groBen Dosen starke Herzldh-
mung, ferner zeigen sie alle reizende Wirkung auf die peripheren Ausbrei-
tungen des Vagus. Bemerkenswert ist, daf} die p-Verbindung 10mal so giftig
ist als die o-Verbindung.

Nitrobenzoesiuren aller Stellungen sind génzlich unschédlich und unwirk-
sam fiir den tierischen Organismus.

p- und m-Oxybenzoesduren sind beide unwirksam?), wihrend die o-Verbin-

OH
00H
dung (Salicylsdure) | die bekannten energischen Wirkungen ausiibt.

Die drei isomeren Aminobenzoesduren zeigen ein #hnliches Verhalten.
Die o-Verbindung, Anthranilsdure, ist die giftigste, m-Aminobenzoesiure ist
sehr wenig giftig?).

Die drei isomeren Aminooxybenzoeséuren sind alle wenig giftig.

2
OH
In ihren antiseptischen Féhigkeiten ist die o-Verbindung den

. .. O0H
beiden anderen iiberlegen.

Unter den Dioxybenzolen ist die o-Verbindung, Brenzcatechin, die giftigste.
Ihr steht die p-Verbindung, Hydrochinon, in bezug auf die Giftigkeit am
nichsten, wihrend Resorcin, die m-Verbindung, sich als am wenigsten giftig
erwies. Ebenso verhilt es sich mit der antifermentativen Wirkung dieser
Verbindungen sowie der antipyretischen, doch ist die Anwendung des Brenz-
catechins als Antipyreticum zu vermeiden. Brenzcatechin ist 16mal, Hydro-
chinon 10mal so giftig wie Resorcin ¢).

1) Dubois u. Vignon: Cpt. rend. hebdom. des séances de ’acad. des sciences Bd. 107.

%) Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 1, S. 259. 1878.

%) Hildebrandt, H.: Hofmeisters Beitr. z. chem. Physiol. u. Pathol. Bd. 3, S.369 1903.
1) Gibbs und Hare: Dubois’ Arch. f. Physiol. 1889, Suppl.-Bd. 272.
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Wie die Dioxybenzole, so zeigen auch die Trioxybenzole groe Verschieden-
OH
heiten in der physiologischen Wirkung. Pyrogallol Ogg ist bei weitem giftiger
OH

als Phloroglucin. OHOH o Es bedarf der 20fachen Menge Phloroglucin dem

Pyrogallol gegeniiber, um letale Wirkungen auszuiiben. Sowohl Phloroglucin
als Pyrogallol hemmen den Puls, reizen den Vagus, veréindern das Aussehen
des Blutes. Beide téten durch Aufhebung der Atmung.

Die drei Kresole zeigen erhebliche Unterschiede in bezug auf die Wirkung
und die Giftigkeit. o-Kresol wirkt auf das Herz in kleinen Gaben léhmend ein,
in groBeren ist es ein kraftig wirkendes Gift fiir alle Gewebe. Auch p-Kresol
wirkt als Herzgift und in zweiter Linie auf die Nerven. Hingegen ist m-Kresol
kein so starkes Herzgift und beeinfluit auch nicht den Hemmungsapparat,
sondern wirkt mehr auf das vasomotorische System. Alle drei Kresole wirken
lashmend auf das sensible und motorische System. Wahrend die o- und p-
Verbindung die Hemmungsvorgiinge anregen, hat die m-Verbindung keine
solche Wirkung. o-Kresol scheint von beiden das stirkere Reizmittel fiir die
Hemmung zu sein und ist das stéirkste Herzmittel der Gruppe. Thm zunichst
steht in dieser Hinsicht p-Kresol, wihrend m-Kresol auf das Herz verhiltnis-
méBig schwach wirkt. Hingegen scheint m-Kresol die vasomotorischen Nerven
stiarker anzugreifen als p-Kresol, wahrscheinlich aber nicht stirker als o-Kresol.
Als Reizmittel fiir die Hemmungsnerven und Herzgifte bilden o- und p-Kresol
eine Gruppe. Als Gifte fiir die vasomotorischen Nerven bilden o- und m-Kresol

eine Gruppe. o-Kresol m-Kresol p-Kresol
CH, CH, CH,
OH (
OH
OH

Beim Kaninchen?) ist m-Kresol etwas weniger giftig als Phenol, Phenol
weniger giftig als o- und p-Kresol. o-Kresol ist giftiger als m-Kresol. p-
Kresol ist das giftigste. Fiir die Maus ist p-Kresol doppelt so giftig als
Phenol, o-Kresol ebenso giftig, m-Kresol weniger giftig als Phenol. Das-
selbe gilt von den Natriumsalzen. Die drei isomeren Kresole haben unter-
einander eine verschiedene Giftigkeit. [Nur fiir den Frosch sind die Kresole

weniger giftig als Phenol?).] ¢l Br
Beim Kaninchen erweisen sich p-Chlor- und p-Brom-toluol O, als
CH; CH,
die giftigsten, am wenigsten giftig sind die o-Verbindungen. In der Mitte steht
Cl
m-()hlort‘,oluol3)(jC .
H,
Br
p-Brombenzoesiure erweist sich bei Anwendung molekularer Mengen
COOH a

COOH
als erheblich giftiger als o-Chlorbenzoesiure?) O 00 . In der Mitte steht

1) Meili: Diss. Bern 1891.

2) Tollens, Karl: Arch. . exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 52, S. 220. 1904.

3) Hildebrandt, H.: Hofmeisters Beitr. z. chem. Physiol. u. Pathol. Bd. 3, S. 369. 1903.
4) Ebenda 8. 370.



Unterschiede in der Wirkung- bedingt durch Stellungsisomerien. 135

m-Chlorbenzoeséiure. Aber auch die o-Verbindung ist noch giftiger als Benzoe-
saure selbst.

Die drei isomeren Toluidine!) CHg-C.H,- NH, zeigen in ihrer physio-
logischen Wirkung sehr groBe Ahnlichkeiten. Alle wirken wie Anilin C,H, - NH,
zerstorend auf den roten Blutfarbstoff und bilden Methdmoglobin. Sie lihmen
das Riickenmark und wirken durch die Aufhebung der Atmung tédlich. Es
steigt die Giftigkeit vom o-Toluidin iiber m-Toluidin zum p-Toluidin. Nach
der Acetylierung hingegen verhalten sich die drei Toluidine verschieden. Hier
ist die p-Verbindung merkwiirdigerweise unwirksam, und wie es scheint, auch
die m-Verbindung. Beide sind vollig ungiftig, und giftige Eigenschaften kommen
nur dem o-Acettoluid zu. Eine Temperatur herabsetzende Wirkung kommt nur
dem m-Acettoluid zu, die p- und o-Verbindungen sind ohne bemerkenswerten
Einflu auf die Kérperwérme. Ein unmittelbarer Zusammenhang zwischen
der Temperatur vermindernden Wirkung und der Art der chemischen Um-
setzung 1486 sich nicht nachweisen. Denn existierte ein solcher, so miiite das
o-Acettoluid, dessen chemisches Verhalten im Tierkérper dem des Antifebrins
vollkommen analog ist, dem letzteren auch in bezug auf den antipyretischen
Effekt am ndchsten stehen. Bei einer Reihe von Verbindungen konnte kein
Unterschied wahrgenommen werden, so bei den Dimethyltoluidinen.

Erwahnenswert ist noch der frappante Unterschied zwischen o- und
p-Benzoesduresulfinid in der Geschmackswirkung.

o-Benzoesiuresulfinid p-Benzoesguresulfinid

SOZ\NH NN
)
¢o ./

OCO/

Erstere Verbindung, Saccharin, ist 500mal so siiB als Zucker, withrend die
entsprechende p-Verbindung geschmacklos ist.

a-Naphthylamin ist giftiger als f-Naphthylamin?), OijNHf
XmH,
«-Naphthol m ist giftiger als f-Naphthol m .
P i giftig p-Nap _OH

a-Methylindol ist wenig toxisch, Skatol, (8-Methylindol) giftig3).

a-und y-Aminobuttersiure sind in bezug auf Narkose unwirksam; die
B-Aminobutterséure hat neben einer stark narkotischen Wirkung eine exzitie-
rende auf das Atmungszentrum aufzuweisen?).

a-Cocain Cocain
H, H H, H, H H,
C—0—C 0— 0—C-C00.-CH,
| 0B, oGO0 s, | (N-CH,)CH-0-CO-CH,
c—0—<C e ¢—¢—<C
H, H H, H, H H,

unterscheidet sich von Cocain nur durch die Stellung der Carboxylgruppe im
Ekgoninkern, ruft aber keine Anasthesie hervor?®).

In der Reihe der Purinbasen finden wir ebenfalls ein ganz charakteristisches
Beispiel dafiir. Die drei stellungsisomeren Dimethylxanthine Theobromin,

1) Jaffé u. Hilbert: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 12, S. 295. 1888.
— Hildebrandt, H.: Hofmeisters Beitr. z. chem. Physiol. u. Pathol. Bd. 3, S. 372. 1903.

2) Petrini, Arch. di farmacol. sperim. e scienze aff. Bd. 5, S. 574. 1897. — Presse
méd. 1894, 13, 1.

) Quattrini, Mario: Giorn. ital. di malatt. vener. e di pelle Bd. 64, S. 20. 1923.

4) Sternberg, W.: Zeitschr. f. klin. Med. Bd. 38, S. 65.

5) Willstatter, R.: Ber. d. dtsch. chem. Ges. Bd. 29, S. 1575, 2216. 1896.
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Theophyllin, Paraxanthin, haben eine qualitativ identische diuretische Wir-
kung, doch wirkt Theophyllin weitaus kriftiger als Theobromin. Paraxanthin
ibertrifft an Wirkungsstirke Theophyllin bedeutend?).

Bei Cis-Transisomeren liegen folgende Beobachtungen vor:

Von den Hexahydrobenzylaminocarbonséduren sind die Cisverbindungen
farblose, betdubend riechende Ole, die Transverbindungen fest und geruchlos.
Die beiden N-Methylvinyldiacetonalkamine (stabil und labil) verhalten sich in
Form ihrer Mandelsiureester physiologisch verschieden. Die stabile Verbin-
dung ist unwirksam, die labile erzeugt Mydriasis.

Die Cisstellung der Hydroxylgruppe zu zwei Alkyl-, resp. zwei Alkylen-
resten ist hier, wie bei allen verwandten Verbindungen (s. bei Cocain) die physio-
logisch-aktive Raumgruppierung.

Die mydriatisch wirkenden Isomeren haben folgende Raumformeln:

N-Methylvinyldiacetonalkamin physiol. aktiv Tropin physiol. aktiv
H H
g CH: C H CH, C
| 7 oR H | 4 4
?< C 3>N CH, o ,..%H2>N-0H3
N N v
OH v, OH om, = |
i ~.CH,
CH,
d-Ekgonin (physiologisch aktiv) Pseudekgonin (physiol. inakt.)
C c
B — ?H/*——*/\
c< ) %H2>N-CH3 24 gH2>N .CH,
N H Y
KO, /C\ (IJH
H COOH o CcooH

14, Stereochemisch bedingte Wirkungsdifferenzen.

Wir haben in vorhergehendem gesehen, wie Stellungsisomerien ein durchaus
verschiedenes physiologisches Verhalten verursachen. Ebenso bedingen Stereo-
isomerien verschiedenes physiologisches Verhalten.

Die sehr auffallende Tatsache, daB zwei Substanzen, welche vollig gleiche
Gruppierungen enthalten, und nur durch eine differente Anordnung im Raume
sich unterscheiden, in ihrem physiologischen Verhalten wesentlich voneinander
abweichen, hat zuerst Louis Pasteur beobachtet, der sofort auch den einzig
richtigen Schlul zog, daB die physiologische Wirkung von der Lagerung der
Atome im Raume abhiingig ist.

L. Pasteur?) beobachtete, dal Penicillium glaucum und andere Pilze auf
einer optisch inaktiven Weinséurelosung geziichtet, die Losung optisch aktiv
machen, so daBl eine linksdrehende Lésung resultiert. Die Mikroorganismen
verbrauchen also aus der racemischen Weinsiure (Traubenssure), die wir uns

aus gleichen Teilen rechts- und linksaktiver Weinsiure zusammengesetzt vor-
H OH

stellen, die rechtsdrehende (d-Weinsiure) HOOC-C—C-COOH als Nahrungs-
OHH
1) Schmiedeberg, O.: Ber. d. dtsch. chem. Ges. Bd. 34, S. 2550. 1901.

2) Cpt. rend. hebdom. des séances de ’acad. des sciences Bd 32, S.110; Bd. 36, S. 26;
Bd. 37, S 110, 162.
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mittel, die linksdrehende lassen sie fast unberiihrt. Diese Pilze verwerten
also die rechtsdrehende Weinsdure als Nahrungsmittel, wihrend. vorerst die
linksdrehende, trotz des sonst gleichen Baues, nicht ausgeniitzt wird. Sobald
die d-Weinsiure verbraucht ist, wird spéiter auch die 1-Weinséure an-
gegriffenl). Ahnlich different verhalten sich die Weinséuren in ihrer Giftigkeit
fiir héhere Organismen bei intraperitonealer Injektion. Die 1-Weinséure ist die
giftigste, die d-Weinséure nur halb so giftig, die Traubenséure nur ein Viertel
so giftig. Sehr wenig giftig, wenigstens weniger giftig als Traubensaure, ist Meso-
weinsiure, welche ein optisch l-aktives und ein optisch d-aktives C-Atom enthalt
und daher selbst optisch inaktiv ist. Das Verhéltnis der Giftigkeit ist nach
den Untersuchungen von Chabrie?) 1-Weinséure : d-Weinséure: Traubensiure :
Mesoweinsidure = 31:14:8:6. Bei Verfiitterung an Tiere wird die 1- und
Mesoweinsiure am stirksten, viel weniger die d-Weinsdure, am wenigsten die
Traubensidure oxydiert3). Nach den Untersuchungen von Carl Neuberg
und Sumio Saneyoshi4) besteht hinsichtlich der Verbrennbarkeit von d-
und 1-Weinséure kein Unterschied. Bei der Traubenséureverfiitterung wird nur
optisch inaktive Weinséure ausgeschieden, was nur bei absolut gleicher Ver-
brennbarkeit beider Komponenten méoglich ist. Die Traubensidure wird also
nicht asymmetrisch angegriffen.

Die Weinsduren haben verschiedene und verschieden starke Wirkungen auf
das Herzhemmungszentrum und auf die vasomotorischen Zentren. Die d-Wein-
sdure ist physiologisch die inaktivste, sie hat auf das Hemmungszentrum eine
schwache, kurzdauernde Wirkung und beeinflult die Vasomotorenzentren nur
ganz unbedeutend ; die 1-Weinsiure erweist sich am aktivsten, sie wirkt auf beide
Zentren stark; die Traubensiure und die Mesoweinsdure wirken stiarker als die
d-Weinséure, aber schwécher wie die 1-Weinséure3).

Ahnlich different wie die Weinsiuren verhalten sich die drei Mannosen®)
und Arabinosen?) im Organismus.

H H OH
l-Arabinose OH.CH,-C—C—C-CHO wird am besten ausgeniitzt,
OH OH H
H H OH
d-Arabinose 0H~CHz-é—d—d-CHO am schlechtesten, i-Arabinose steht in
OH OH H

der Mitte zwischen beiden. Ahnliche Unterschiede zeigen sich im Verhalten
der drei Arabonsiuren OH - CH,(CH - OH);- COOH im Organismus.

Hefe vergirt d-Glucose, d-Mannose, d-Galaktose und d-Fructose, greift
aber die Antipoden nicht an, aber man kann durch allméhlichen Zusatz
des anfangs nicht vergirbaren Zuckers die Hefe an die Vergidrung des
anfangs nicht giirbaren Zuckers gewéhnen. Das gleiche gelingt bei Bakterien8).

J. Wohlgemuth beobachtete bei Verfiitterung inaktiver Aminosduren
aus EiweiB, dl-Tyrosin, dl-Leucin, dl-Asparaginsiure und dl-Glutaminsiure

1) Duclaux: Traité de Microbiologie I, S. 220. Paris 1898.

2) Cpt. rend. hebdom. des séances de I'acad. des séances. Bd. 116, S. 1140.

3) Brion, A.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 25, S.283. 1898. Diss.
StraBburg 1898.

4) Biochem. Zeitschr. Bd. 36, S.32. 1911.

%) Karczag, L.: Zeitschr. f. Biol. Bd. 53, S. 218. 1910.

8) Neuberg, C. u. Paul Mayer: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 37,
S. 530. 1903.

7) Neuberg, C. u. Wohlgemuth: Ber. d. dtsch. chem. Ges. Bd. 34, S. 1745. 1901.
S 8) Frankland, M. Gregor u. J. R. Appleyard: Journ. of the chem. soc. Bd. 63,

. 1012, 1893.
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an Kaninchen, daB diese im tierischen Organismus zerlegt werden, und zwar
80, dafl die im Organismus selbst vorkommende aktive Modifikation verbrannt
wird, wihrend die andere Komponente zum Teil im Harn unveréindert aus-
geschieden wird!). Nach Verfiitterung racemischer Aminoséuren gelangt also
sehr oft dieim Korpereiweill nicht vorkommende optisch-aktive Komponente
zur Ausscheidung, wihrend die im Korpereiweil vorkommende verbrannt wird.

Racemisches Valin wird durch Fiulniserreger asymmetrisch unter Bil-
dung von 1-Valin zerlegt?); der Angriff von racemischer Asparaginsiure®) und
Glutaminséure?) erfolgt dagegen symmetrisch.

I-Dioxyphenylalanin ist wie alle Aminoséuren pharmakologisch ziemlich
indifferent. r-3.4-Dioxyphenylalanin macht bei Hunden heftigen Brechreiz
und eine Erregung der Haarmuskeln, bei Kaninchen einen Erregungszustand?).

Stereoisomerie durch doppelte Bindung verursacht.

Das einfachste Beispiel dieser Art ist das besondere chemische wie phy-
siologische Verhalten der Fumarséure
HOOC-C-H H.C-COOH

I und Maleinsaure I
H-C-COOH H-C-COOH

Die labile Maleinsgure 1i8t sich durch bloBes Kochen mit Wasser in die
stabile Fumarséiure umlagern. Durch die doppelte Bindung der beiden Kohlen-
stoffe ist eine sterische Isomerie bedingt. Die Maleinséure ist fiir hohere Tiere
giftig, die Fumarsiure ungiftigc [Fodera, Ishizuka®)]. In Losungen von
Maleinsgure entwickelt sich Pencillium glaucum schlecht oder gar nicht, wachst
aber sehr gut in Fumarsidurelésungen. Auch sonst ist es hiufig, daf die labile,
umlagerbare Form einer Verbindung viel wirksamer ist als die stabile, um-
gelagerte Form.

p-Cholestanol hebt die himolytische Wirkung gewisser Blutgifte, z. B.
der Saponine (Digitonin) auf, und zwar annihernd wie Cholesterin. &-Chole-
stanol steht dagegen an Wirksamkeit weit hinter dem S-Cholestanol zuriick
und besitzt die antihdmolytische Féhigkeit gegeniiber Saponinen nur in ge-
ringem Grade. Die entgiftende Wirkung beruht auf einer Verbindung beider
Substanzen. f-Cholestanol gibt eine Verbindung mit Digitonin, wéhrend
&-Cholestanol sich mit Digitonin nicht verbindet. Das verschiedene physio-
logische Verhalten der stereoisomeren Cholesterinalkohole ist hiernach auf die
Fahigkeit bzw. Unféhigkeit zur Bildung inaktiver komplexer Verbindungen
zuriickzufiihren?).

Stereoisomerie durch asymmetrischen Kohlenstoff verursacht.
Cis- und Transformen. Labile und stabile Verbindungen.

Die Beispiele des verschiedenen Verhaltens der Weinséure dem Organis-
mus gegeniiber, sowie der Mannose und Arabinose und der Arabinséiure wurden
oben erwihnt. Viel deutlicher wird die Verschiedenheit bei optischer Stereo-
isomerie bei den Alkaloiden.

Durch Erhitzen mit Alkalien gehen das im 1-Cocain enthaltene 1-Ekgonin
und seine Derivate in d-Ekgonin iiber, von welchem d-Ekgonin aus man zu

1) Ber. d. dtsch. chem. Ges. Bd. 38, S. 2064. 1905.

2) Neuberg, C. u. Karczag: Biochem. Zeitschr. Bd. 18, S. 434. 1909.

3) Neuberg, C.: Biochem. Zeitschr. Bd. 18, S. 431. 1909.

4) Neuberg, C.: Arch. di fisiol. Bd. 7, S. 87. 1909.

5) Guggenheim, M.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 88, S. 284. 1913.

6) Malys Jahresber. f. Tierchem. Bd. 26, S. 97.

) Windaus, A.: Nachr. v. d. Ges. d. Wiss., Gottingen, Mathem.-physik. Kl. 1916,
S. 301.
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einem d-Cocain gelangen kann. Diese optische Inversion ist nicht ohne EinfluB
auf die physiologische Wirkung, da die Abstumpfung der Sensibilitit beim
d-Cocain regelm#Big schneller eintritt und intensiver ist als beim 1-Cocain,
aber auch in kiirzerer Zeit wieder verschwindet [P. Ehrlich, E. Poulsson?)].

Ein ahnlicher Unterschied ist zwischen Cinchonin C;¢Hy,,N,0 und dem
optisch isomeren linksdrehenden Cinchonidin nachweisbar. Letzteres wirkt
viel langsamer, auch nur in etwas gréBeren Gaben, macht aber viel haufiger
als Cinchonin Erbrechen, seine krampferregende Wirkung bei Tieren ist sehr
ausgesprochen 2).

Auch bei dem wichtigsten Chinarindenalkaloid, dem linksaktiven Chinin
CoH,oNo(OH)(OCH,) selbst konnte man eine Differenz seinen optischen Iso-
meren, dem Chinidin (Conchinin) (Pasteur), gegeniiber beobachten. Conchinin
wirkt febrifug wie Chinin, ohne gleichzeitig narkotische Wirkung hervorzu-
rufen, wie es Chinin macht [Macchiavelli3)].

Von Campher, Chinin, Cinchonin sind fiir Lupinenkeimlinge die 1-Formen
giftiger als die d-Formen4).

Ebenso ist es bekannt, dafl Hyoscyamin und Atropin in ihrer Wirkung
differieren. Hyoscyamin ist die linksdrehende, Atropin die racemische Ver-
bindung. Von Gadamer wurde auch d-Hyoscyamin dargestellt. Arthur
R. Cushny 5) hat die pharmakologischen Wirkungen dieser drei Stereoisomeren
gepriift und sie in bezug auf die Nervenendigungen im Froschmuskel und
am Froschherzmuskel gleich gefunden. Auf das Froschriickenmark wirkt
Atropin viel stérker erregend als 1-Hyoscyamin, und d-Hyoscyamin noch
starker als Atropin. Auf die Nervenenden in den Driisen, im Herzen und der
Iris wirken diese drei Verbindungen aber ganz anders different. Hier wirkt
1-Hyoscyamin zweimal so stark als Atropin und etwa 12—18mal so stark als
d-Hyoscyamin.

Cushny erklirt diese Wirkungsdifferenz und ihre quantitativen Unter-
schiede in der Weise, dal Atropin in der Losung in seine beiden aktiven Kom-
ponenten zerfallt und dall es fast nur durch seinen Gehalt an 1-Hyoscyamin
auf die Driisen, Herzhemmungsnerven und Iris wirkt, wabrend seine reflex-
erregende Wirkung am Frosche hauptsichlich auf den Gehalt an d-Hyoscyamin
zurtickzufiihren ist.

Atropin ist in seiner Wirkung auf die Speicheldriise 20mal stérker als d-
Hyoscyamin, 1-Hyoscyamin 40mal so stark als die rechtsdrehende Verbin-
dung. Von den beiden optisch isomeren Homatropinen erweist sich die links-
drehende Form nur als doppelt so wirksam wie die rechtsdrehende: Das
racemische Homatropin ist ungefihr 30mal schwicher als Atropin. Vergleicht
man die doppelte Wirksamkeit der linksdrehenden Modifikation des Homa-
atropins gegeniiber der rechtsdrehenden mit der 40mal stéirkeren Wirkung des
1-Hyoscyamin gegeniiber seinen Isomeren, so ergibt sich, daB der Einflul der
Drehungsrichtung in dieser Gruppe einander nahestehender Gifte, denen wir
zweifellos die gleichen Angriffspunkte zuschreiben miissen, sich im gleichen
Sinne geltend macht, aber in beiden Fillen sehr ungleich stark. Cushny®)
schlieft daraus, dal die Wirkung der verschiedenen Tropeine auf einer gleich-
artigen chemischen Reaktion mit den Angriffspunkten beruht, daB die physika-
lischen Eigenschaften der entstehenden Reaktionsprodukte, ihre Léslichkeit usf.

1) Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 27, S. 307.

2) Albertoni, Pietro: Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 15, S. 272.

3) Jahresber. iib. d. Fortschritte d. Chem. 1875, S. 772.

4) Macht, J. David: Proc. of the the soc. f. exp. biol. a. med. Bd. 20, S. 35. 1922.
5) Cushny, A. R.: Journ. of pharmacol. a. exp. therapeut. Bd. 17, S. 41. 1921.
8) Cushny, A. R.: Journ. of pharmacol. a. exp. therapeut. Bd. 15, S. 105. 1920.
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aber je nach der Drehungsrichtung wesentlich differieren. Durch diese Ver-
schiedenheiten wird die verschiedene Wirkungsstirke auch bei Annahme gleich-
artiger Reaktion erklirt. Gestiitzt wird diese Erklarung durch die von Cushny
gefundene Analogie bei der Reaktion der optisch-isomeren Tropeine mit den
optisch-aktiven Camphosulfosduren. Diese Verbindungen zeigen je nach der
Drehungsrichtung des Hyoscyamins und Homatropins verschiedene relative
Loslichkeit, und die Differenz zwischen den Léslichkeiten der entstehenden
Verbindungen erweist sich bei den beiden optisch isomeren Paaren gleichfalls
als verschieden gro8.

Fiir die Wirkung ist die Gegenwart eines asymmetrischen Kohlenstoff-
atoms in dem mit Tropin veresterten Siureradikale von groBer Wichtigkeit.
Auch die Tropeine mit aliphatischen Siureradikalen zeigen, sofern die letzteren
einen asymmetrischen Kohlenstoff enthalten, eine — wenn auch nur un-
gemein geringe — Atropinwirkung. Die Tropeine mit aromatischen Saure-
radikalen zeigen eine groBe Steigerung der charakteristischen Tropeineigen-
schaften, die dem Tropin selbst fehlen, durch die Gegenwart einer Hydroxyl-
gruppe und eines asymmetrischen Kohlenstoffes in der Seitenkette. Der hochste
Wirkungsgrad wird erreicht, wenn das ganze Molekiil linksdrehend ist. Aber
auch die rechtsdrehenden Isomeren sind viel stirker wirksam als die nichst-
stehenden Homologen, welche keinen asymmetrischen Kohlenstoff besitzen.
Die tabellarische Aufstellung zeigt, wie dementsprechend ein Sprung in der
Wirksamkeit von den Tropeinen mit einfacheren aromatischen Siuren zum
Homatropin stattfindet, obgleich sich Phenacetyltropein vom Homatropin nur
dadurch unterscheidet, daBl das letztere eine Hydroxylgruppe in der Seiten-
kette enthélt. Die Wirksamkeit des Atropins zu 300 angenommen, ergibt sich
fiir die Wirksamkeit der wichtigsten Tropeine die folgende Tabelle:

I-Hyoscyamin . . . . . . . . . .. 600 Phenylacetyltropein . . . . . . . . 1
Methylatropin . . . . . . . . .. 450 Benzoyltropein . . . . . . . . .. 1
Atropin. . . . . . .. .. ... 300 0-Oxybenzoyltropein . . . . . . . . 1
d-Hyoscyamin . . . . . . . . .. 15 m-Oxybenzoyltropein . . . . . . < 1
l-Homatropin . . . . . . . . ... 14 p-Oxybenzoyltropein . . . . . . . < 1Y
dl-Homatropin . . . . . . . . .. 10 d-Tartryltropein . . . . . . . . . 0
d-Homatropin . . . . . . . . .. 7
Atropin H H, CH,-OH
H,C—C-C 1
N\
}N-CHs}CH-o.co-CH
Hzc—-\C—C 1
H H, CeH;

ist der Ester der Tropaséure (x-Phenyl-f-oxypropionsidure) und des Tropins.
Tropin 148t sich leicht in das geometrisch Isomere y-Tropin umlagern.
Wiihrend nun Atropin (Tropaséuretropein) und Homatropin C;H;,N-O- CO
- CH(OH) - CgH, (Mandelsiuretropein) mydriatisch wirken, kann diese typische
Wirkung durch Tropasdure-y-tropein und Mandelsaure-y-tropein nicht hervor-
gerufen werden. Ganz analog verhalten sich die synthetischen niedrigeren
Homologen dieser Basen, die N-Methylvinyldiacetonalkamine
CH-OH
H,0\CH,
H,C /CH
e N CSCH,
CH,
und zwar die «- und die g-Verbindung!). Die Entstehung der beiden «- und
1) Harries: Ber. d. dtsch chem. Ges. Bd. 29, S. 2730. 1896.
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f-N-Methylvinyldiacetonalkamine beruht auf dem Vorhandensein zweier asym-
metrischer Kohlenstoffatome im Ring. Die §-Verbindung ist labil und 148t sich
in die stabile a-Verbindung umlagern. Nur die Ester der S-Reihe, die den Ver-
bindungen des Tropins gleichen, sind wirksam. Das Mandelsdurederivat der
p-Base, welches labil ist, gleicht dem Homatropin, das der «-Verbindung,
welche stabil ist, dem Mandelséure-y-tropein, letzteres ruft daher auch keine
mydriatische Wirkung hervorl).

In der mydriatischen Wirkung von d-, 1- und rac. Homatropin ist nur eine
geringe Differenz. Die 1-Verbindung wirkt am stirksten2).

Der Umstand, dafl Hyoscin nur atropinartig, aber nicht anisthesierend
wirkt, 148t sich daraus erklaren, dal das durch Spaltung von Hyoscin erhaltene
sog. Pseudotropin ganz verschieden ist von dem o-Tropin. Dieses wird nun
Oscin genannt.

l-Hyoscin besteht aus 1-Tropyl-d-Oscin und 1-Tropyl-1-Oscin. 1-Tropyl-dl-
Oscin und d-Tropyl-dl-Oscin wurden untersucht. Das linksdrehende Hyoscin
ist 16—18mal so wirksam wie das rechtsdrehende in bezug auf die Endigungen
der Chorda und des Herzvagus. Die curareartige Wirkung ist aber gleich3).

l-Hyoscin beeinflut die psychischen Funktionen depressiv, wihrend die
d-Form in dieser Hinsicht unwirksam ist4).

Das linksdrehende Hyoscin wirkt zweimal stirker als das racemische auf
die Endigungen der sekretorischen Nervenfasern der Speicheldriisen und die
hemmenden Herznerven. Hingegen wirken beiden Basen auf das Zentral-
nervensystem der Saugetiere gleich, ebenso auf die motorischen Nerven des

Frosches ?). Seovolami
copolamin
H,

C

\
5C  OH,
| O |
HO-N—C
‘ o’ j CH,-OH

s
HC—CH.0-CO-CH.CH,

1-Scopolamin wirkt doppelt so stark lahmend auf die sekretorischen Nerven
der Speicheldriise wie die racemische Base. Auf das Zentralnervensystem
haben beide den gleichen Wirkungswert®). 1-Scopolamin wirkt auf den Vagus
3—4mal, auf den Oculomotorius fast zweimal so stark wie i-Scopolamin?).

CH,—CH,
\ |
Nicotin O_({H SHZ
N/
N  ¥.cg,

d- und 1-Nicotin sind®) in ihrer Wirkung ganz verschieden. 1-Nicotin ist
zweimal so giftig als d-Nicotin. 1-Nicotin macht Erregung und Schmerzen bei

1) C. Harries: Liebigs Ann. d. Chem. Bd. 269, S. 328; Bd. 294, S. 336.

%) Jowett, H. A. D. u. F. L. Pyman: Proc. of the VIIte Internat. Congr. of Applied
Chemistry 1909, London.

3) Cushny, A. R.: Journ. of pharmacol. a. exp. therapeut. Bd. 17, S. 41. 1921.

4) Moir, J. C.: Brit. med. journ. 1925, II, S. 514.

%) Cushny, A. R. u. Peebles: Journ. of physiol. Bd. 32, S. 501.

%) Cushny, A. R.: Journ. of physiol. Bd. 32, S. 501. 1905.

’) Hug, E.: Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 69, S. 45. 1912.
S 132)251,\1315;82, A.: Siehe bei Pictet, Amé u. Rotschy: Ber. d. dtsch. chem. Ges. Bd. 37,
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der Injektion. d-Nicotininjektionen hingegen scheinen schmerzlos zu sein.
I-Nicotin erzeugt Lahmungserscheinungen, Kriampfe, Verlangsamung des Herz-
schlages, Tod durch Atmungsstillstand. d-Nicotin macht nur starkes Zittern,
welches aber bald verschwindet.

Dorothy Dale und G. R. Mainz untersuchten salzsaures und brom-
campersulfosaures d- und 1-Tetrahydrochinaldin (Tetrahydro-2-methylchinolin).
Sie reduzieren die Systole und fiithren zu diastolischem Herzstillstand. Die 1-Ver-
bindung wirkt auf den Skelettmuskel viel stéirker kontrahierend als die d-
Verbindung, die Wirkung der Racemform liegt zwischen beiden. Die 1-Verbin-
dung ist ungefihr 11/, mal so stark in bezug auf das Verursachen einer Kontrak-
tion eines Skelettmuskels als die d-Verbindung?).

Von grofem physiologischen Interesse ist das verschiedene Verhalten der
drei Adrenaline. l-Adrenalin ist das natiirliche, in der Nebenniere vorkom-
mende. Durch Einspritzung von d-Adrenalin kann man Miuse an grofle
Mengen 1-Adrenalin gewdéhnen?). d-Adrenalin macht bei gleicher Dosis wie
1-Adrenalin im Gegensatz zu diesem am Froschauge keine Pupillenerweiterung
und beim Siugetier keine Zuckerausscheidung?®). l-Adrenalin wirkt auf den
Blutdruck doppelt so stark als dl-Adrenalin, so daBl wahrscheinlich d-Adrenalin
gar nicht wirkt4).

Erhitzt man Methylmorphimethin

CH CH
HC( \C/\‘gﬂ
HON /- \oE

C g CL ‘\OCH,CHz-N(CHs)Z

H o0 ¢

C
OH

mit Essigsiureanhydrid, so entsteht Morphenol, und daneben geht die Halfte
des angewendeten Methylmorphimethins nicht in die Reaktion ein, sondern
erfahrt nur eine Umlagerung in eine stereoisomere Verbindung, das rechts-
drehende B-Methylmorphimethin, welches schwécher als das «-Methylmorphi-
methin wirkt. (Ebenfalls Ubergang von der labilen zur stabilen Form.)

Die beiden aktiven Formen des von Pope und Read®) dargestellten
Hydrooxyhydrindamins

CGH4<8£IZOPCH~NH2

iiben keine spezifische physiologische Wirkung aus, sondern sind nur milde
allgemeine Protoplasmagifte. Der Wirkungsunterschied zwischen ihnen ist
nur gering und im Gegensatz zu den bisher bei den optisch aktiven Formen
spezifisch wirksamer Stoffe gemachten Erfahrungen zugunsten der d-FormS§).

Die rechtsdrehende Modifikation des Bebeerin 016H140<§C£II_31 wirkt
3

intensiver als die linksdrehende?). Die amorphen Modifikationen wirken

1) Journ. of physiol. Bd. 42, S. XXXIT. 1911.

%) Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 49, 8. 129. 1906; Bd. 61, S. 119. 1909;
Bd. 62, S. 404. 1909.

3) Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 59, S. 22. 1909.

4) Cushny, A. R.: Journ. of physiol. Bd. 37, S. 130.

§) Journ. of the chem. soc. (London). Bd. 101, S. 758. 1912.

¢) Ikeda, Yasuo: Journ. of pharmacol. a. exp. therapeut. Bd. 7, S. 121. 1915.

7) Hildebrandt, H.: Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 57, S. 279. 1907.
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starker als die krystallisierenden. Die rechtsdrehende amorphe wirkt viel
starker als die krystallisierende rechtsdrehende. Die linksdrehende amorphe
ist weniger wirksam, aber starker als das wenig wirksame krystallisierende.
Innerlich ist rechtsdrehendes amorphes Bebeerin unwirksam!?).

Auf sterische Differenzen diirfte auch das toxikologisch so verschiedene
Verhalten der Muscarine zuriickzufiihren sein. Das natiirliche Fliegenpilz-
muscarin erregt bekanntlich alle peripheren Nervenendigungen, welche Atropin
lahmt.

Hingegen konnte bei den drei optisch verschiedenen Coniinen keine Wir-
kungsdifferenz konstatiert werden?).

Durch Addition von Halogenalkylen an ein am N alkyliertes Coniin ent-
stehen immer dann zwei isomere Verbindungen, wenn die fiinf an N ge-
bundenen Radikale verschieden sind?®). Die o-Verbindung liBt sich durch
Schmelzen in die f-Verbindung iiberfiihren. H. Hildebrandt4) prifte die
Athyl-benzyl-, Propyl-benzyl-, Butyl-benzyl- und Isoamyl-benzyl-coninium-
jodide sowie die Athyl-allyl-coniniumjodide und fand, daB die niedrig schmel-
zenden «-Verbindungen (Isomeren) eine geringere Giftwirkung besitzen, als die
héher schmelzenden pB-Verbindungen. Bei den Athyl-, Propyl- und Butyl-
verbindungen ergab sich mit steigendem Molekulargewicht eine Verminderung
der Giftwirkung. Nur die Isoamylderivate sind in ihrer Wirkungsstirke mit
den Athylverbindungen identisch. Die Korper zeigen eine erheblich groBere
Giftigkeit als Coniin und N-Athylconiin.

Emetin und Isometin sind stereoisomer, letzteres ist weniger als halb so
giftig als ersteres (H. H. Dale).

G. A. Pari zeigte, daBl 1-Campher fiir Kaninchen und Hiindinnen 13mal
giftiger ist als d-Campher. Bruni weist auch daraufhin, daB 1-Campher fast
geschmacklos und wenig prickelnd ist, im Gegensatz zu dem frischen, pikan-
ten Geschmack des gewohnlichen Camphers?).

Pinocamphon, Verbanon und Verbenon sind isomer. Ersteres ist wesent-
lich wirksamer und stérker schidigend als die anderen Substanzen®).

Der Geruch der Methylester der aktiven Transhexahydrophthalsduren
scheint verschieden zu sein?). Inaktive Terpene riechen oft schwicher als aktive
(Tiemann und Schmidt).

d-Dimethyloctanal CH, - CH(CHj) - [CH,]; - CH - (CHj) - CH,, - CHO und die
dl-Verbindung haben einen citronenéhnlichen sehr angenehmen Geruch, die
Nuancen sind aber verschieden. Der inaktive riecht angenehmer und intensiver,
er erinnert deutlich an Citronellal, wihrend sich der rechtsdrehende mehr dem
Citrol néhert?).

Der Geruch der beiden dl- und d-4.8-Dimethylnonanole CH, - CH(CHj,)
- [CH,]; - CH(CHj) - [CH,]; - OH ist ein recht angenehmer und erinnert an
Geranienblitter; auch hier sind aber Unterschiede wahrnehmbar; der inaktive
Alkohol riecht intensiver und hat eine rauhere Nuance?®).

Schlieflich sind noch einige Beispiele einer Differenz im Geschmacke
zwischen zwei optisch Isomeren zu erwiahnen.

I-Isoleucin schmeckt im Gegensatz zum bitteren d-Isoleucin siif319).

1) Hildebrandt, H.: Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 57, 284. 1907.
2) Ladenburg u. Falck: Liebigs Ann. d. Chem. Bd. 247, S. 83.
3) Scholtz, M.: Ber. d. dtsch. chem. Ges. Bd. 37, S. 3627. 1904; Bd. 38, S. 595. 1905.
4) Ber. d. dtsch. chem. Ges. Bd. 38, 8. 597. 1905. 5) Gazz. chim. ital. Bd. 38, II, 1.
6) Siegel, Rudolf: Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 110, 364. 1926.
) Werner u. Conrad: Ber. d. dtsch. chem. Ges. Bd. 32, S. 3052. 1900.
8) Launoy, L.: Cpt. rend. des séances de la soc. de biol. Bd. 88, S. 848. 1923.
9) Braun, J. v. u. W. Kaiser: Ber. d. dtsch. chem. Ges. Bd. 56, S. 2268. 1923.
10) Ehrlich, F.: Biochem. Zeitschr. Bd. 63, S. 379. 1914.
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Piuttil) beobachtete, dafl d-Asparagin
NH,.CH-COOH
éHZ-CO-NHz
siil schmeckt, 1-Asparagin geschmacklos (fad) ist.

Menozzi und Appiani?) fanden Geschmacksdifferenzen zwischen d- und
1-Glutaminsiure COOH - CH(NH,) - CH, - COOH. Glutaminséure d: eigentiim-
lich, schwach sauer, hinterher fade, 1: geschmacklos.

Bei Phenylalanin schmeckt die d-Form ausgesprochen siif}, die 1-Form
leicht bitter, bei Valin d: ganz schwach sill und gleichzeitig etwas bitter,
1: ziemlich stark sii, d1: schwach siiB3, wohl infolge des Geschmackes der 1-Ver-
bindung. Leucin d: ausgesprochen sii8, 1: fade und ganz schwach bitter, dl:
schwachsii. Histidin d: siiB, 1: bitter bis fade, dl: schwach sii. Tryptophan d:
fast geschmacklos, 1: leicht bitter, dl: siif. Serin d: ausgesprochen sii}, 1:
schwach sii8 mit fadem Beigeschmack, dl: sii. y-Oxyprolin a: stark sii8,
b: fade, N-Methyl-y-oxyprolin a: stark sii, b: siflich-fad. 2-Amino-d-glyko-
heptonsiiure «: deutlich siif mit fadem Nachgeschmack, §: siil, erheblich
schwicher als die «-Verbindung. Asparagin, Aminobernsteinsduremonamid d:
intensiv siiB: geschmacklos. 1-Prolyl-phenylalanin d: bitter, 1: geschmacklos.
Diacetylmesoweinséurenitril schwach sii, Diacetyltraubenséurenitril, vollig
geschmacklos. Rhodeohexonséurelacton o: angenehm sii, 8: siiBllich. Glykose-
pentaacetat o: sehr bitter, 8: schwach bitter. Chloralose o: geschmacklos, §:
bitter. Arabinosetetraacetat: bitter, Xylosetetraacetat : sehr bitter. Arabinamin:
atzend, schwach sii, Xylamin: #tzend und siil. Fumarsdure: rein sauer,
Maleinsiure: kratzend sauer, ekelerregend. Mesaconséure: herb-sauer, Citracon-
séure: sauer und bitterlich. Angelikaithylester: siilich, Tiglinsdureéthylester:
brennend. p-Nitrobenzaldoxim o« anti: schwach sii}, S-syn: geschmacklos.
Anisaldoxim o«-anti: intensiv sii, f-syn: geschmacklos. s-Menthol: cis: stechend
kiihl, trans: bitter kiithlend.

«- und B-Benzyl-f-aminocrotonsiureester unterscheiden sich durch den
Geschmack. Die «-Verbindung schmeckt gar nicht, die f-Verbindung intensiv
sii und pfefferartig. Chinontetrahydriir wirkt kiihlend, wihrend Isochinon-
tetrahydiir schwach siil schmeckt3).

Furylacetaldoxim C,H, - O - CH, - CH : NOH ist stark sii8 in der Antiform,
die Synform ist nur halb so sii%).

Die Wirkung ist gekniipft an bestimmte sterische Lagerung.

Die angefiihrten Beispiele zeigen, daf sich fiir alle Isomeriefélle, Stellungs-
isomerie, Strukturisomerie durch doppelte Bindung, Strukturisomerie durch
asymmetrischen Kohlenstoff, labile und stabile Formen, Differenzen in der
physiologischen Wirkung nachweisen lassen, so daB es wahrscheinlich wird,
daB die Wirkungen der Substanzen nicht so sehr allein von der Art der Grup-
pierungen im Molekiil als von ihrer Lagerung im Raume abhéngig sind. Schein-
bar 148t sich fiir Substanzen, die keine Isomeren haben, die Abhéngigkeit
der Wirkung von der geometrischen Lagerung im Raume nicht nachweisen, so
daB die Differenz in der Wirkung Isomerer nur die Bedeutung eines Kuriosums
héatte. In Wirklichkeit aber 148t sich die gewonnene Erfahrung weiter ausbauen

1) Cpt. rend. hebdom. des séances de I'acad. des sciences Bd. 103, S. 305. — Gazz.
chim. ital. Bd. 17, S. 126, 182.

2) Acc. d. Lincei 1893 [2], S. 421.

3) Cohn, G.: Geschmack und Konstitution bei organischen Verbindungen. Stuttgart:
Ferdinand Enke 1915.

4) Asahina, Y. u. A. Fujita: Journ. pharmac. soc. Japan 1922, Nr. 490, 3, XII.
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und auch fiir andere Substanzen die Bedeutung der geometrischen Konfi-
guration fiir die Art und Weise der Wirkung zeigen, so dafl man zur Anschauung
gelangen muB, daB fiir das Zustandekommen der Wirkungen eben diese sterische
Anordnung mehr maBgebend ist als die Radikale und die denselben zugrunde
liegenden Elemente.

* *
*

Durch die klassischen Untersuchungen von Crum Brown und Fraser!?)
wurde der Nachweis gefiihrt, daB durch die Einwirkung (Addition) von Methyl-
jodid die Alkaloide ohne Unterschied ihres urspriinglichen Wirkungscharalters
einen neuen Wirkungscharakter annehmen; alle diese Methyljodidadditions-
produkte der Alkaloide erhalten physiologisch den Wirkungscharakter des
Curare, d. h. sie lahmen die Endplatten der motorischen Nerven
in den Muskeln. Die chemische Vorgang ist hierbei ein Ubergang des drei-
wertigen Stickstoffs in fiinfwertigen, eine Verwandlung dieser Alkaloide in
quaternire Ammoniumbasen

LN A
/O+CH3J R— /N

Nun kommt allen Ammoniumbasen ohne Riicksicht auf den iibrigen Bau des
Molekiils (welcher nur die Wirkungsstirke sowie nebenher laufende Wir-
kungen, nicht aber den Wirkungscharakter in bezug auf die motorischen Nerven-
endplatten beeinfluBt) Curarewirkungen zu. Ja, Curarin selbst ist eine Am-
moniumbase. R. B6hm?) ist es gelungen, aus der im Curare vorkommenden
tertiiren Base Curin C,gH;(NO, durch Addition von Methyljodid Curarin
CHy;NO,, welches 226mal so giftig ist als die Muttersubstanz, darzustellen,
und diesem Curarin kommt in exquisiter Weise der lihmende Charakter des
‘Curare: zu.

Bei dem Ubergange von der Trivalenz zur Pentavalenz haben die beiden
manifest werdenden Valenzen entweder eine besondere, mit den drei iibrigen
Valenzen nicht identische rdumliche Anordnung, stimmen untereinander aber
iiberein oder die eine Valenz nimmt eine durchaus verschiedene Richtung
an, wahrend die vier {ibrigen identisch orientiert sind.

Wir haben durch die Resultate der Untersuchungen von Crum Brown
und Fraser sowie der an diese Arbeiten sich anschlieBenden Priifungen ver-
schiedener quaternirer N-Verbindungen gelernt, dal durch die veranderte rium-
liche Anordung beim Ubergange des Stickstoffs von der Trivalenz zur Penta-
valenz die curareartige Wirkung zustande kommt. Héingt nun diese von
dem fiinfwertigen Stickstoff ab? Nein; sie hingt vielmehr ab von der rdum-
lichen Anordnung der Radikale um den fiinfwertigen Stickstoff, ist in ihrer
Qualitdt wenig abhéngig von der Natur der Radikale selbst, sie ist aber sonst
unabhingig von dem Elemente: Stickstoff. Wenn wir in solchen Verbindungen
ein anderes fiinfwertiges Element an Stelle des Stickstoffs setzen, so haben
die entstehenden Verbindungen, wie sie chemisch den Charakter der Ammonium-
basen tragen, so auch physiologisch die den Ammoniumbasen eigentiimliche
curareartige Wirkung.

Basen, welche an Stelle von Stickstoff entweder Arsen, Antimon oder Phos-
phor enthalten, zeigen keineswegs die dem Arsen, Antimon oder Phosphor eigen-

1) Transact. of the roy. soc., Edinbourgh. Bd. 25, S. 707. 1868. — Proc. of the roy. soc.,,
Edinbourgh. 1869, S. 590.

2) Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 6, S. 101. — Arch. d. Pharmaz. Bd. 235,
S. 660.

Frinkel, Arzneimittel-Synthese. 6. Aufl. 10
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tiimlichen Wirkungen; vielmehr zeigen Arsonium-, Stibonium-, Phosphonium-
basen physiologisch Curarewirkung?).

Tetramethylarsoniumjodid wird im Organismus nur zum Teil zerlegt, der
groBere Teil unverdndert im Harn ausgeschieden. Es hat keine Arsenwirkung?).

Es laBt sich aber dann weiter zeigen, daf die Curarewirkung keineswegs
von allen um ein finfwertiges Element angeordneten Radikalen abhingt,
sondern vielmehr nur von den zwei Gruppierungen an den manifest
gewordenen potentiellen Valenzen, welche sterisch eine von den
dreiiibrigen durchausverschiedene Anordnung haben oder von denen
eine eine ganz besondere Stellung inne hat. Durch die Untersuchungen von
Kunkel®) sowie Curci4) ist es sichergestellt, dafl die Sulfiniumbasen, z. B.
Trimethylsulfiniumhydroxyd (CHy); - S - OH, curareartig wirken. Bei der Bil-
dung dieser Base ist der zweiwertige Schwefel in den vierwertigen iibergegangen.

Aber auch fiir den Ubergang eines einwertigen Elements in ein dreiwertiges
l1aBt sich dasselbe nachweisen. Viktor Meyer®) verdanken wir die Kennt-
nis, daB Jod unter Umstianden Verbindungen stark basischen Charakter ver-
lethen kann. So sind die Jodoniumverbindungen als Substanzen anzusehen,
in welchen Jod als dreiwertiges Element fungiert, und die von R. Gottlieb?)
durchgefiihrte physiologische Priifung des salzsauren Jodoniums (C¢Hj;),J - Cl
hat dessen curareartige Wirkung ergeben.

Wir ersehen aus den vorgebrachten Tatsachen, daf die ldhmende Wirkung
auf die Endplatten der motorischen Nerven verursacht wird nicht etwa durch
eine bestimmte elementare Zusammensetzung oder durch die Gegenwart be-
stimmter Radikale oder durch bestimmte als Zentrum fiir eine rdumliche
Anordnung dienende Elemente, sondern sie ist lediglich abhingig von dem
Manifestwerden zweier potentieller Valenzen, die den an ihnen ge-
bundenen Radikalen eine ganz bestimmte differente Orientierung im Raume
geben, unabhéngig von der Anzahl sonst vorhandener Hauptvalenzen und
unabhéngig von deren raumlicher Orientierung.

Wir glauben durch diese Darlegung gezeigt zu haben, daB es sich auch
auBerhalb der Wirkungsverschiedenheiten durch Isomerien, insbesondere
sterische Isomerien, erweisen laBt, wie das Zustandekommen physiologischer
Wirkungen ganz wesentlich abhéngig ist von der Orientierung der Atome
oder Radikale im Raume und erst in zweiter Linie von der Natur der
Atome oder Radikale bedingt wird. Es wird nun klar, daB eine einseitige Auf-
fassung der Beziehungen zwischen chemischem Aufbau und physiologischer Wir-
kung, welche sich nur auf die Natur der Atome und Radikale beschrinkt,
keineswegs zur Aufklarung dieser Beziehungen ausreichen kann, wir vielmehr
dahin gefiihrt werden, den Wirkungscharakter und das Zustandekommen
der Wirkungen aus der rdumlichen Lagerung der wirkenden Substanz im
Zusammenhalt mit deren chemischem Aufbau zu erkliren. Die zuerst von
Schmiedeberg geduBerte Anschauung iiber das stereochemische Bedingtsein
der pharmakologischen Wirkungen erhilt durch das Ausgefiihrte jene Aus-
legung, welche sie nicht in Gegensatz zu den Anschauungen iiber die Abhéingig-
keit der Wirkung von der Konstitution bringen kann, sondern sie vielmehr als
Erweiterung und weitergehende Erklirung erscheinen 1a6t. Wir gewinnen auch
dadurch Einblick in die ebenfalls stereochemisch bedingte Wirkungsmoglichkeit
der Enzyme, deren Erkenntnis wir L. Pasteur und E. Fischer verdanken.

1) Vulpian: Arch. de physiol. norm. et pathol. Bd. 1, S. 472.

2) Biirgi, Emil: Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 56, S. 101. 1907.
3) Lehrbuch der Toxikologie. Jena 1901.

4) Arch. de pharmac. et de thérap. Bd. 4. 1896.

5) Ber. d. dtsch. chem. Ges. Bd. 27, S. 1592. 1894.
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H. H. Meyer?!) erklirt die Curarewirkung der Ammoniumbasen durch
den Umstand, daB sie sich durch ihre selbst Kali und Natron iibertreffende
basische Stdrke (Aviditdt) auszeichnen. Zu &hnlichen Vorstellungen gelangt
H. Fithner?).

15. Beziehungen zwischen Wirkung und MolekulargriSe,
Wirkungen homologer Reihen,

Die Beziehungen zwischen Wirkung und Molekulargrofie der Substanzen
sind noch recht sparlich bearbeitet. Am klarsten treten sie wohl bei den ein-
fachen und polymeren Zusténden desselben Korpers auf. Acetaldehyd CHj,
- CHO ruft nach den Untersuchungen von Coppola3) bei Froschen zu 0.01 g,
nach einem Stadium der Aufregung eine vollstindige Anésthesie hervor, welche
schnell voriibergeht, da der niedrig siedende Korper rasch durch die Lungen
ausgeschieden wird. Paraldehyd (CH,-CHO), ist weniger wirksam, 0.03 g verur-
sachen eine leichte Narkose, auf die dreifache Dosis folgt eine lang an-
dauernde Anésthesie. — Der in Wasser unlosliche Metaldehyd (CH, - CHO)y
wird langsam resorbiert, er wirkt nicht lihmend, sondern erhéht die Reflex-
erregbarkeit in der Weise, dal er als eine wahrhaft tetanisierende Substanz
anzusehen ist. Er ist aber giftiger. Auf die Herztétigkeit wirken alle drei
Korper wenig, am deutlichsten noch Acetaldehyd.

Der Anstieg der Wirksamkeit bei den Fettsauren, Alkoholen und Ketonen
mit der Anzahl der C-Atome ist schon frither besprochen worden.

Die alkylierten Pyridinbasen zeigen ebenfalls beim Aufsteigen in der Reihe
Steigerung der Intensitét der Wirkung. Pyridin C;H,N wirkt am schwéchsten,
die Picoline CgH,N stérker, die Lutidine C,HyN iibertreffen sie an Wirksam-
keit, wiahrend die Kollidine C;H,,N etwa sechsmal, Parvolin C,H;sN achtmal so
stark als Pyridin wirken. Sie machen alle einen rauschihnlichen Zustand mit
Atem- und Pulsbeschleunigung, dann Sopor, Herabsetzung des Herzschlages
und der Atmung?).

Die Kondensation cyclischer Verbindungen hat verschiedene Effekte. So
ist Diphenyl H.Cq - CH; in dem zwei Benzolkerne direkt verbunden sind,
weit weniger giftig als Benzol, ebenso verhalten sich die Derivate dieser beiden
Grundsubstanzen. Naphthalin, welches aus zwei Benzolkernen besteht, die

zwei benachbarte Kohlenstoffatome gemeinsam haben ist weniger giftig
als Benzol, ebenso ist Naphthol weniger giftig als Phenol.

Chinolin besteht aus einem Benzolkern und einem Pyridinkern

und ist nach Analogie des Naphthalin gebaut. Diese Verbindung ist aber
weit giftiger als die an und fiir sich weniger wirksamen Komponenten Benzol
und Pyridin.

Hoheres Molekulargewicht unterdriickt den Geruch unzweideutig, ein miBig
groBes erhoht ihn5).

Geruch entwickelt  Maximaler Geruch
sich bei: Geruch bei: verschwunden bei:
Aliphatische gesattigte Alkohole Cs Cs Cu
» o Aldehyde C, Cyo Cie
. 9 Ketone Cq Cy Cie
» 2 Sauren C, C; Cua
33 ” Ester CG CS C17

1) Asher-Spiro: Ergebn. d. Physiol. I. Jg., II. Abt., S. 199.

?) Fihner, H.: Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 58, S. 1. 1907.

3) Ann. di chim. e di farmacol. [4], Bd. 5, S. 140. 4) Dubois’ Arch. 1890, S. 401.
5) Durran: Parfumery a. essential oil record Bd. 10, S. 104. 1919.

10%*
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16. Beziehungen zwischen Geschmack und Konstitution,

Im allgemeinen scheint der Geschmack von Séuren, Basen und Salzen nur
durch die Tonen bedingt zu sein, der saure Geschmack ist der Wasserstoffionen-
konzentration proportional (Richards). Nach Richards und Kastle liuft
die Konzentration der Wasserstoffionen dem Siuregeschmack nicht ganz pro-
portional. Kahlenbergl) behauptet, da man H-Ionen noch in 1/g,-N-
Losungen durch den Geschmack nachweisen kann. Unterhalb 1/,.,-Normalitét
verursachten H-Tonen nur einen adstingierenden Geschmack. Essigsdure
schmeckt stédrker saurer als ihrer Ionenkonzentration entspricht. Der
alkalische Geschmack der Hydroxylionen wird noch in Lésungen von 3/,
Normalitét wahrgenommen. Chlorionen haben einen salzigen Geschmack
und werden noch in 1/,-N-Losungen empfunden. Ahnlich, aber nicht
identisch ist der Geschmack der Bromionen; die Konzentration, bei der
sie noch wahrgenommen werden, ist etwas hoher als der Grenzwert der
Chlorionen. Ahnlich, aber wenig scharf ist der Geschmack von ClO;- und
BrO,-Ionen. Jodionen schmecken salzig, aber schwécher als Brom- und Chlor-
ionen; die geringste Konzentration, bei der sie erkannt werden, ist /g N. NO,-
Ionen haben einen sehr schwachen, SO,- und Acetationen einen noch weit
schwiicheren Geschmack. Sehr schwach und eigentiimlich ist der Geschmack
der Natriumionen; deutlicher, und zwar bitter der der Kaliumionen. Ebenfalls
sehr schwach ist der Geschmack der Lithiumionen. Magnesiumionen haben
einen bitteren Geschmack, der noch in /¢-N-Losung zu erkennen ist. Gleich-
falls bitter, aber von dem der Magnesiumionen verschieden ist der Geschmack
der Calciumionen. Ammoniumionen schmecken auch bitter. Der metallische
Geschmack der Silberionen ist noch in 1/,,,-N-Losung, der Quecksilberionen
in Y/g000-N-Losung zu erkennen. Je grofler die Beweglichkeit der Ionen, d. h.
ihre Wanderungsgeschwindigkeit ist, um so leichter werden sie im allgemeinen
durch den Geschmack erkannt (Kahlenberg). Doch gilt diese Regel nicht
ausnahmslos.

Von den anorganischen Verbindungen ist zu bemerken, daf fast ausnahms-
los nur Salze einen siilen Geschmack zeigen, in erster Linie die Salze des Be-
ryllium und des Bleies. Die iibirgen Elemente der zweiten Gruppe haben als
Salze einen bitteren Geschmack, allen voran die Magnesiumsalze.

Die Salze der dreiwertigen Borssure schmecken siif. Aluminiumsalze
schmecken ebenfalls siil}, ebenso die Salze des Scandium, des Yttrium, Lanthan,
Ytterbium, Cer und Blei. Auch Didym, Erbiumoxydsalze und Terbiumerde-
salze schmecken siif. Die Salze des Fluors, Jod und Brom schmecken leicht
bitterlich.

Schwefel wird haufig in bitter schmeckenden, Chlor in siil schmeckenden
Substanzen gefunden.

Die dulcigenen Elemente zeigen einen doppelten Charakter, indem sie sich
mit Sduren als Basen und mit Basen als Séuren zu Salzen verbinden. Die
amaragenen Elemente haben einen deutlich ausgeprigten positiven oder
negativen Charakter. Das Vermdogen, einen Geschmackseindruck zu erwecken,
ist wie der Geruch eine Eigenschaft einiger ganz bestimmter Elemente, und
zwar solcher, welche im periodischen System auf regelméfiigen Entfernungen
sich befinden. Die Periodizitdt, der wir hier beim Geschmackssinn begegnen,
diirfte nach der Ansicht Sternbergs auf ein mit dem Wachsen der Atom-
gewichte zusammenhéngendes Wachsen der Wellenlinge von Schwingungen
hinweisen. Der Geschmack wire also, wie fast alle physikalischen Eigenschaften,
eine periodische Funktion der Atomgewichte.

1) Bull. of the Univ. Wisconsin.
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Die Kationen sind fiir die Geschmacksintensitit bestimmend, indem fiir
dasselbe Kation die Schwellenwerte der Salze mit verschiedenen Anionen
sehr nahe beieinander liegen. Doch weisen die Bromide stets die niedrigsten, die
Jodide den hochsten Schwellenwert auf. NH, hat den niedrigsten Schwellen-
wert. In absteigender Reihenfolge Na’, Li’,Rb’,Cs'und K'. Reinen Salzgeschmack
zeigt nur Chlornatrium. Andere 17 Salze zeigen einen salzig-bitteren Misch-
geschmack, der je nach der Konzentration variiert.

Es werden folgende drei Gruppen unterschieden:

I. NaCl, KCl, NH,CI, LiCl, RbCl, NaBr, NH,Br, LiBr, NaJ, LiJ mit iiber-
wiegendem Salzgeschmack.

II. KBr und NH,J mit gleichzeitig ausgeprigtem salzigen und bitteren
Geschmack.

II1. CsCl, RbBr, CsBr, KJ, RbJ und CsJ mit iiberwiegend bitterem Ge-
schmack.

Danach scheint das Anion doch einen bestimmenden EinfluB auf den Ge-
schmack auszuiiben. Bei den 4 Salzen mit den héheren Mol.-Gew. iiberwiegt
der bittere Geschmack, bei den mittleren vermischen sich die Geschmacks-
qualitdten, bei den iibrigen 8 iiberwiegt der salzige Geschmack. CsCl fallt aus
der Reihel).

Fiir den salzigen Geschmack ist die Konzentration der Anionen der Salze
(Cl, Br, SO, usf.) verantwortlich, fiir den siiBen diejenige der Hydroxylionen,
fiir den sauren die der Saureionen.

Jeder Stoff schmeckt anders und es kommt nicht auf die Ionengattung
allein, sondern auf beide Ionenarten zugleich an, so geben Na, K, Li, Mg, Ca
und Ammonium einen verschiedenartig bitteren Einschlag?).

Herlitzka3) fand die Ionen Li, Na, K, Rb, Cs, Mg, Ca,.Sr, Ba, Ferriion, Co,
Ru, Jr, Ag, Au, Hg, Th bitter. Sii wirken Be, Al, Y, La, Zr, Ce, V, Cr (Chromo-
ion), Zn, Cd, Pb. Ungleich siiB und bitter sind Th, Cr (Chromiion), Mn
(Mangano-Ion), Fe (Ferro-Ion), Ni, Cu, Sn.

Der Geschmack hangt vom Losungsdruck der Tonen ab. Je schwicher dieser,
desto mehr wird das Vorherrschen des Geschmackes der entsprechenden Ionen-
art betroffen.

Kolloide schmecken nicht, auch nicht auf elektrischem Wege gewonnene
metallische Kolloide, nur kolloidale Wolframsdure schmeckt bitter.

Die Intensitdt des Geschmackes von organischen Verbindungen, welche
die Aminosdure-, Siureamid-, alkolische Hydroxyl- und die Aldehydgruppe
enthalten, ist im allgemeinen um so gréBer, je leichter sie das Protoplasma
durchdringen. Auch der sehr intensive Geschmack der Alkaloide 148t sich durch
deren grofle - Fahigkeit in Protoplasma einzudringen erkliren. Kolloidale
Losungen sind geschmacklos.

Haycraft%) war wohl der erste Forscher, welcher iiberhaupt iiber die
Natur der Molekiile, die auf die Geschmacksnerven wirken, Forschungen an-
stellte. Nach ihm werden dhnliche Geschmacksempfindungen durch chemische
Verbindungen erzeugt, welche Elemente, wie Li, K, Na, mit periodischer Wieder-
kehr gewohnlicher physikalischer Eigenschaften enthalten. Die Kohlenstoff-
verbindungen, welche iibereinstimmende Geschmacksempfindungen hervor-
rufen, miissen einer Gruppierung der Elemente angehoren. Unter den orga-
nischen S#uren stoBen wir auf die Gruppe CO - OH; bei den siilschmeckenden

1) Kionka, H. u. F. Stratz: Arch. f. exp. Pathol. u. Parmakol. Bd. 95, S. 241. 1922.

%) Hoeber,R.u.F.Kiesow : Arch. per le scienze med. 1898, S.90 — Zeitschr. f. physikal.
Chem. Bd. 27, S. 601. 1898.

3) Arch. di fisiol. Bd. 5, S. 217. 1908 und Bd. 7, S. 557. 1909.

4) Haycraft: Nature 1882, S. 187 und 1885, S. 562.
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Substanzen auf die Gruppe CH, - OH. Zwischen der Qualitdt der Geschmacks-
empfindungen und hohem Molekulargewicht besteht kein Zusammenhang,
ausgenommen, da Substanzen mit sehr hohem und sehr kleinem Molekular-
gewicht iiberhaupt keinen Geschmack haben.

Die Empfindungen von siifl und bitter spielen insbesondere bei Arznei-
mitteln eine sehr grofie Rolle, da ja der Geschmack derselben von groBem Ein-
fluB darauf ist, ob die Arzneimittel gerne genommen werden oder nicht. Die
jahrhundertelang iibliche Methode war, den Geschmack der Arneimittel durch
Korrigentien zu decken. Doch hat die moderne synthetische Chemie auch auf
diesem Gebiete wenigstens zum Teil Wandel geschaffen und die unangenehmen
Eigenschaften einzelner Kérper in bezug auf den Geschmack durch Anlagerung
bestimmter Gruppen, ohne daB der therapeutische Effekt der Grundsubstanz
geschmilert worden wire, zu unterdriicken versucht. Allgemeingiiltige Regeln
iiber die Beziehungen zwischen der Konstitution und dem Geschmack lassen
sich nur wenige ableiten. Wir wissen aber, daB bei den aliphatischen Alkoholen
mit der Zunahme der Hydroxylgruppen der siiBe Geschmack ansteigt. So ist
Glycerin, mit drei Hydroxylgruppen, schon ein recht siier Kérper. Doch ver-
schwindet der siile Geschmack véllig, wenn man die drei Hydroxyle durch
Acylierung verschlieBt. Die Zucker sind alle mehr oder weniger sii. Doch sind
die ihnen entsprechenden Alkohole, z. B. Mannit, weniger sill wie etwa der
Traubenzucker, so dafl auch die Aldehydgruppe an dem siilen Geschmack be-
teiligt zu sein scheint. Anderseits ist die Biose Rohrzucker intensiv siiBer als
Dextrose bzw. Livulose, ohne daB eine freie Aldehydgruppe vorhanden wére.
Hingegen sind die reduzierenden Biosen, Maltose und Milchzucker, weniger siif3
als der Rohrzucker. Fiir die Beteiligung der Aldehydgruppe an dem siillen
Geschmacke der Zucker spricht insbesondere der intensiv bittere Geschmack
der Glykoside. Geht eine Aldose eine Reaktion mit einem aliphatischen oder
aromatischen Alkohol ein und kommt es zur Bildung eines Glykosids, so geht
der siiBe Geschmack des Zuckers, ebenso wie der mehr oder minder neutrale
Geschmack des betreffenden Alkohols verloren, und wir erhalten sehr intensiv
bitter schmeckende Korper. Wenn wir in einem Zucker die Hydroxylgruppen
durch Acetyl- oder Benzoylgruppen verschlieBen, so erhalten wir neutrale
oder bitter schmeckende Verbindungen. Es mag sein, daB daran auch der
Umstand mit schuld ist, daB die Aldehydgruppe bei den Acetyl- und Benzoyl-
zuckern keineswegs mehr reaktionsfihig ist und die Acylverbindung keinen
Aldehydcharakter mehr zeigt, da sich der Zucker in die y-Lactonform umlagert.
Das von E. Fischer dargestellte Glucoseaceton schmeckt ebenfalls bitter.
Anderseits schmeckt Mannit sii, ohne eine Aldehyd- oder Ketongruppe zu
besitzen.

Bei den bekanntesten kiinstlichen SiiBstoffen, Saccharin und Dulcin, finden
wir folgende Verhéltnisse: Beim Saccharin dndert die Einfiihrung einer Amino-
gruppe den Geschmack nicht wesentlich, hingegen erzeugt die Substituierung
einer Methylgruppe einen bitteren unangenehmen Nachgeschmack. Analog ver-
hilt sich das Dimethylsaccharin!). Durch Einfiigung von Halogen und Nitro-
gruppen wird der siile Geschmack in noch viel stirkerem MafBle geschadigt.
Das Saccharinmolekiil bleibt sehr sii, wenn man in der p-Stellung eine
positive NH,-Gruppe einfiigt, wenn man aber an dieselbe Stelle eine Nitro-
gruppe bringt, so erhélt man das sehr bitter schmeckende p-Nitro-benzoeséure-
sulfinid.

Das Lacton der Sacchari