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EINLEITUNG.

Die Pharmakologie hat in der zweiten Héilfte des ablaufenden
Jahrhunderts eine eigenartige Vermehrung des Arzneischatzes erfahren.
Hatten die fritheren Jahrhunderte Heilmittel verschiedenster Art auf
Grund der Empirie der verschiedensten Volker gehabt, Heilmittel
anorganischer und organischer Natur, so hatten die letzten Jahr-
hunderte sich besonders mit steigender Erkenntnis der anorganischen
Korper, namentlich im iatrochemischen Zeitalter, viele anorganische
Substanzen, vor allem Metallsalze, als neuen Zuwachs fiir die Therapie
geschaffen. Es erstand aber gleichsam eine neue Arzneimittellehre in
dem Momente, als man nicht nur auf Grund von Empirie und Aber-
glauben und Ueberlieferung die Droguen beniitzte, sondern durch das
Bemithen der Chemiker die Droguen selbst einer Untersuchung in der
Richtung unterwarf, dass man ihre wirksamen Bestandtheile zu isoliren
sich bestrebte. Mit der Entdeckung der reinen Pflanzenalkaloide war
der erste grosse Fortschritt gemacht, welcher zeigte, dass nicht die
chemisch aus verschiedensten Substanzen bestehende Drogue, sondern
ein oder mehrere chemische Individuen die Trager der einer Drogue
eigenthtimlichen Wirkung waren. Diese Erkenntniss musste dazu
fithren, mit der oft auf Aberglauben beruhenden Ueberlieferung zu
brechen und so eine grosse Reihe von Droguen aus der Beniitzung
auszuschalten. Die Reindarstellung chemischer Individuen bedeutete
aber auch einen grossen Fortschritt in dem Sinne, als man nunmehr
die eigentlich wirksamen Substanzen selbst genau dosiren konnte, was
ja bei dem wechselnden Gehalt der Droguen an wirksamen Bestand-
theilen bis zu diesem Zeitpunkte eine Sache der Unméglichkeit war.
Die physiologische Untersuchung der aktiven Principien gab nun Auf-
schluss {iber die rcine Wirkung des Mittels. Man konnte auf diese
Weise auch eine Reihe von Nebenwirkungen und unangenehmen Eigen-
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schaften, die sich auf Geschmack und Geruch bezogen, ausschalten, wenn
diese Nebenwirkungen nicht dem wirksamen Bestandtheil, sondern anderen
an der Grundwirkung der Drogue nicht betheiligten Korpern zukamen.
Das Studium der Konstitutionen der als wirksam erkannten organischen
Kérper musste dazu fithren, Versuche anzustellen, auf synthetischem
Wege dieselben Kérper aufzubauen. Dieser einen grossen Richtung
der synthetischen Chemie der Arzneimittel folgte aber bald eine theore-
tisch ungleich wichtigere, die wohl zum grossen Theile ihren Ursprung
darin gefunden hat, dass man bei dem damaligen und bei dem gegen-
wartigen Stande der synthetischen Chemie so komplicirte Kérper, wie
die meisten Pflanzenalkaloide und andere Bestandtheile der wirksamen
Droguen sind, auf synthetischem Wege aufzubauen nicht vermochte.
Man versuchte nun, zu erkennen, auf welchem Theile des Molekiiles
die Wirkungen der Substanzen beruhen und von diesem Gesichtspunkte
aus analog konstituirte Korper aufzubauen, in der Voraussicht, dass die
analoge Konstitution eine analoge physiologische Wirkung im Organis-
mus den Koérpern verleihen miisse. Solche Bemthungen haben den
Gedanken zur natiirlichen Voraussetzung, dass die physiologische
Wirkung der Korper ausser von bestimmten physikalischen Verhlt-
nissen in erster Linie von dem chemischen Aufbau abhingt. Hierbei
muss man auch den Umstand berticksichtigen, dass man nicht zu einer
sklavischen Nachahmung der Konstitution der natiirlichen Arzneimittel
gezwungen ist. Sind doch die von der Natur gegebenen 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 Koérpern hat die Jahr-
tausende alte Empirie einige wenige zu finden vermocht, welche
physiologische Eigenschaften zeigten und unter diesen wenigen einige
gefunden, die als Arzneimittel verwerthbar sind. Naturgemaiss sind
nun diese in der Natur vorkommenden Substanzen in der Pflanze
Produkte, die eine bestimmte Rolle im Leben und in der Anatomie
dieser Organismen spielen.

Wenn wir sie aber als Arzneimittel beniitzen, so thun wir es in
dem Bewusstsein, dass wir bestimmte, im Molekil dieser Substanzen
vorkommende Gruppirungen fiir unsere Zwecke ausniitzen, und dass
nicht das gesammte Molekil dieser in der Natur vorkommenden
chemischen Individuen an der Wirkung betheiligt sein muss, weil diese
Kérper nicht nach Grinden der Zweckmdssigkeit als Arzneimittel von
der Natur aufgebaut sind. Wenn wir einen chemischen Korper, der
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als Arzneimittel dienen soll, aufbauen, so schaffen wir in demselben
nur wirksame Gruppirungen oder wir lagern Gruppen an, um die
zu starke Wirkung der Grundsubstanz abzuschwichen. In den natiir-
lich vorkommenden Arzneimitteln hingegen, welche ja nicht nach dem.
Plane aufgebaut sind, als solche zu dienen, sondern deren durch
pftanzenphysiologische Grunde bestimmte chemische Aufbau zufillig
sich auch in der Therapie verwerthen ldsst, kann wohl der ganze
Korper als solcher an der Wirkung betheiligt sein, es kann aber,
und das wird wohl der hiufigere Fall sein, nur von einem Theile
des grossen Molekiiles der pharmakologische Effekt abhdngen. Ander-
seits muss die vorhandene wirksame Gruppirung nicht die bestmogliche
sein. Wir sind also daher gar nicht darauf angewiesen, um jeden
Preis auf synthetischem Wege den in der Natur vorkommenden Kérper
zu schaffen, sondern es geniigt, wenn wir Substanzen erhalten, die in
der Wirkung mit den nattirlich vorkommenden, die uns als Exemplum
trahens dienen, identisch sind und dies kann geschehen, wenn unsere
pharmakologischen Studien und Spekulationen, welche sich auf die
physiologischen Effekte der Abbauprodukte stiitzen, uns tiber den Bau
der eigentlich wirksamen Gruppen aufkliren.

Eine grossc Bereicherung unserer Erkenntnis trat mit dem un-
geahnten Aufschwunge der synthetischen organischen Chemie ein, als
man sich, hauptsichlich ausgehend von der Erkenntniss der Wirkung
einfach gebauter Substanzen, bemihte, durch physiologische Unter-
suchung ganzer Korperklassen, die auf synthetischem Wege gewonnen
wurden, in diesen Klassen einzelne Individuen zu finden, die als Arznei-
mitte] wegen ihrer Eigenschaften verwerthbar waren. Je mehr nun
Kenntnisse dieser Art sich erweiterten, je eingehender nun unsere Er-
fahrungen iiber die Wirkung einzelner Gruppirungen sich gestalteten, desto
mehr war der Weg vorbereitet, den Chemiker und Pharmakologen
der neuesten Zeit mit sichtlich so grossem Erfolge betreten haben,
der Weg des planmissigen Aufbauens und Findens neuer Kérper mit
pharmakologisch verwerthbaren Eigenschaften, welche als Arzneimittel
therapeutische Verwendung finden sollten. Es zeigte sich nun bald,
dass hier ein bedeutender Unterschied in den Resultaten eintreten
musste zwischen den Forschungen, welche die erste Halfte des 19. Jahr-
hunderts charakterisirten und die sich darauf bezogen, aus den wirk-
samen Droguen den wirksamen Bestandtheil, das aktive Princip, zu
isoliren und der neuen Richtung, welche nicht etwa das in der Natur
Vorhandene suchte und nachahmte, sondern Neues, in der Natur nicht
Vorhandenes auf Grund von Erfahrungen und Spekulationen schuf.
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Diese Richtung musste nun ganze Korperklassen, eine Reihe von analog
gebauten Individuen schaffen, Koérper, die in ihrer Grundwirkung
mit einander iibereinstimmten und denen durch synthetische Processe
eine Reihe von Nebenwirkungen benommen wurden. Das Resultat
dieser Richtung war eine Unzahl von wirkenden Substanzen und
erst die therapeutische Erfahrung konnte aus jeder Klasse wirkender
Kérper dasjenige Individuum heraussuchen, welches als bester Trager
der charakteristischen Wirkung mit moglichst wenig schidlichen Neben-
eigenschaften als eigentliches Arzneimittel Verwendung finden konnte.
War man bis zu diesem Zeitpunkte darauf angewiesen, nur mit dem
von der Natur Gebotenen in der Arzneitherapie vorlieb zu nehmen, so
bot sich nun eine fast unendliche Fiille von Moglichkeiten, iber 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 Schénen beniitzt,
um neues Schone, 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 eigenthiimlichen Art der Dar-
stellung, so muss auch der synthetische Chemiker neue Kérperklassen
in der Weise schaffen, dass er, angeregt durch die Wirkungen in der
Natur vorkommender Koérper und geleitet von seiner chemischen Er-
kenntniss tber die wirksamen Gruppirungen in solchen Substanzen,
neue Korperklassen darstellt, zum Theile wohl auf Spekulation basirend,
gleich wie der Kinstler auf der Betrachtung des ihm subjektiv schén
Erscheinenden.

Doch war hier fiir den Chemiker, welcher physiologisch wirksame
Koérper aufgebaut hatte, auf Grundlage von wirklicher Erkenntniss
oder von Spekulation, ein natiirliches Kriterium in der therapeutischen
Erfahrung am Krankenbette gegeben, eine Erfahrung, die von tausenden
Aerzten in den verschiedensten Landern und unter den verschiedensten
Bedingungen gesammelt, nur dem wirklich Guten und Brauchbaren
zum endlichen Siege verhelfen konnte.

Waurde nun mit steigender Erkenntniss eine neue wirksame Korper-
klasse mit werthvolleren Eigenschaften in derselben therapeutischen
Richtung erschlossen, als es die bisher verwendete Substanz war, so
musste der anfinglich gut verwerthbare Kérper dem besseren im
Wettkampfe unterliegen. Dieses Ringen und Schaffen forderte diese
neue Richtung in so tiberraschender Weise, dass die synthetisch ge-
wonnenen, physiologisch wirksamen Kérper mit therapeutisch ver-
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werthbaren Eigenschaften schon nach Tausenden zihlen. Aber wir
stecken noch immer in den Kinderschuhen der Arzneimittelsynthese.
Wir suchen in der Natur vorhandene Arzneikérper synthetisch dar-
zustellen, oder ihnen verwandte Substanzen mit dhnlichen oder gleichen
Wirkungen. Wir finden beim planmissigen Studium neuer chemischer
Kérperklassen, die wir auf bekannte Wirkungen priifen, neue Indivi-
duen mit solchen Wirkungen, aber die Therapie mit ihrer unge-
heueren Mannigfaltigkeit stellt immer neue Anforderungen nach neuen
Wirkungen und wiederholt stetig den Wunsch nach Befriedigung
ihres Bedirfnisses an Substanzen, denen therapeutische Wirkungen
eigen sind, die kein von der Natur uns gebotenes Mittel besitzt. Von
der synthetischen Chemie erhofft man nun, dass sie von dem pharma-
kologischen Studium der so zahlreichen dargestellten Kérperklassen
und Individuen unterstiitzt und angeregt, Substanzen darstellt und findet,
welchen neue, von der Natur nicht gebotene therapeutische Eigen-
schaften innewohnen.

Das planméssige Studium der chemischen Vorgidnge im Organis-
mus, insbesondere das Studium der chemischen Reaktionen, mit welchen
sich der thierische Kérper vor der Einwirkung bestimmter Gifte, sei es
solcher, die normaler Weise etwa durch die Fiulniss im Darme ent-
stehen, oder von Giften, die ihm kinstlich zugefuhrt werden, der
Hauptsache nach aber, das chemische Studium und die Isolirung der
Substanzen, durch welche sich der Organismus vor der Einwirkung
der Mikroorganismen und der Produkte ihrer Lebensthitigkeit schiitzt,
missen uns die Wege zeigen, wie wir durch Zufuhr bestimmter
chemischer Verbindungen diesen Selbstschutz des Organismus unter-
stiitzen oder hervorrufen und steigern kénnen. Anderseits kénnen
uns Spekulationen iiber diese Vergiftungsvorgéinge unter normalen
und pathologischen Bedingungen, die sich ja bei verschiedenen Indivi-
duen und bei verschiedenen Thierklassen so eigenthiimlich different
abspielen, zu der Erkenntniss fithren, worauf das auffillige refrak-
tire Verhalten bestimmter Thierklassen gegen bestimmte Gifte und
gegen bestimmte Infektionen beruht. Wenn wir sehen, dass einzelne
Thiere Infektionen, die dem Menschen verderblich sind, iiberhaupt
nicht unterliegen, wenn wir weiter sehen, wie cinzelne, fiir den
Menschen #usserst giftige Substanzen bestimmte Thierklassen gar nicht
tangiren, so miissen wir durch Spekulation tber die Wechselwirkung
zwischen wirkender Substanz und Organismus, dahin gefiihrt werden,
anzunehmen, dass entweder diese giftige Substanz so rasch in dem
betreffenden Organismus zu Zerfall geht oder abgebaut wird, dass sie
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wegen ihrer mangelhaften Resistenz der Einwirkung dieses speciellen
Organismus gegeniiber eine physiologische Wirkung auf denselben
auszuitben nicht in der Lage ist, oder dass die Substanz in einem
Organismus, den sie nicht zu alteriren vermag, aus dem Grunde sich
so refraktdr verhalt, weil sie fur diesen Organismus chemisch so resistent
gebaut ist, dass sie mit seinen Geweben in Wechselwirkung zu treten
nicht vermag, was wohl auch an der stereochemischen Konfiguration
liegen kann.

So ist das Atropin, welches fir den Menschen ja ein sehr heftiges
Gift ist, fir Kaninchen von sehr geringem giftigem Effekte. Ja es
ist bekannt, dass sich Kaninchen ohne Schaden von Blittern der
Bellodonnapflanze nadhren kénnen und Dragendorff konnte im Muskel-
fleische von Kaninchen, die mit Atropin gefiittert waren, das unver-
anderte Atropin quantitativ bestimmen. Wenn wir nun sehen, dass
unser Organismus bei der normalen Entgiftung giftiger, ihm kontinuir-
lich zugefithrter Substanzen, wie der Phenole und Kresole, die bei der
Faulniss im Darme entstehen, in der Weise vorgeht, dass er diese
Substanzen in saure gepaarte Verbindungen verwandelt, wie die Aether-
schwefelsduren und die Glykuronsduren, die sich im Stoffwechsel so
ungeheuer resistent verhalten, dass sie weiter keine physiologischen
Wirkungen besitzen und unverdndert ausgeschieden werden, wenn wir
ferner sehen, dass der Organismus Blausdurederivate von grosser
Giftigkeit in resistente, ungiftige Rhodanderivate durch Synthese mit
einer Sulfhydrylgruppe tiberfiihrt, so muss uns eine analoge Spekulation
dahin leiten, unseren Organismus gegen die Gifte anderer Art in der
Weise zu schiitzen, dass wir ithm die Fahigkeit verleihen, solche Gifte
in ihrer Resistenz dem Organismus gegeniiber zu steigern und sie auf
diese Weise fiir den Organismus wirkungslos zu machen. Die andere
Moéglichkeit hingegen, die chemische Wechselwirkung der vergiftenden
Substanz mit dem betroffenen Organismus zu steigern und durch raschen
Abbau des Giftes innerhalb des thierischen Koérpers dasselbe unwirksam
zu machen, bietet bei dem meist an und fur sich schon resistenten
Baue der giftigen Substanzen eine geringe Wahrscheinlichkeit nach
dieser Richtung hin. Die physiologische Thatigkeit des Organismus
durch Zufuhr von wirksamen Substanzen zu heben, liegt aber immer-
hin nahe, wenn man bedenkt, dass der Organismus auch ohne Unter-
stitzung diesen Weg einschlagen kann.

Es bietet sich thatsichlich eine solche Moglichkeit, dass der
Organismus sich einer sehr giftigen Substanz in der Weise entledigt,
dass er sie gleichsam wie ein Nahrungsmittel zum Zerfall und zur
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Verbrennung bringt. Faust hat nachweisen konnen, dass die Ange-
wohnung an das Morphin nur aui dem Umstande beruht, dass dieses
so wirksame Alkaloid innerhalb des thierischen Kérpers zum grossten
Theile eine Zersetzung, wie die Nahrungsstoffe erfahrt, eine Zersetzung,
die nach der Ansicht dieses Forschers zunédchst auf einer fermentativen
Spaltung und weiterer Verwandlung der Spaltungsprodukte der Ferment-
einwirkung durch Oxydation und Synthese in die Endprodukte des
Stoffwechsels beruht. Der Organismus bringt hier allm#hlig bei der
Angewdhnung neue Faktoren in Thétigkeit, die das Morphin zu zersetzen
in der Lage sind, wahrend dieses giftige Alkaloid sonst nur seine
typische Wirkung auslost und hierbei wohl nicht vollig zu Zer-
fall geht.

Die meisten Bestrebungen der Pharmakodynamiker waren aber
bei der grossen Schwierigkeit, der Krankheitsursache selbst beizu-
kommen, vielmehr darauf gerichtet, die von der Krankheit erzeugten,
zur Erscheinung kommenden Symptome zu bekdmpfen. Vornehmlich
konnte man die subjektiv empfundenen Wirkungen des Krankheits-
processes unterdriicken, die schlechter arbeitenden Organe in ihrer
Thatigkeit durch specifisch auf diese Gewebe wirkende Mittel steigern,
die gereizten aber an ihrer krankhaften Thatigkeit wieder entweder
durch Einwirkung auf die entsprechenden Nervencentren oder die be-
tretfenden Erfolgsorgane verhindern. Die Unterdriickung des Schmerzes
war von jeher cin Hauptziel und auch eine Hauptaufgabe der Thera-
peuten.

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 Stitzpunkt fiir den
Fortschritt in Form eines neuen wirksamen Grundkorpers gewonnen
hatte, von diesem aus durch chemische Abschwéchungen und Ver-
starkungen der Grund- und Nebenwirkungen eine theoretisch unendlich
grosse Moglichkeit von Variationen schaften, von Variationen, die aus
dem Grunde mit wenigen Ausnahmen dhnliche Wirkungen zeigten,
weil der wirksame Grundkérper das Stetige im Wechsel, die ab-
schwiachende Gruppe das Variable war.

Handelt es sich fur den Eingeweihten nur darum, eine Reihe von
Substanzen aufzubauen, die alle gleichméssig nach einer Richtung hin
wirksam waren und aus der ganzen Gruppe bei verschiedenen Varia-
tionen den wirksamsten Korper, welcher moglichst frei von allen
schadlichen Nebenwirkungen war, also den therapeutisch brauch-
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barsten herauszusuchen und diesen zur Anwendung als Arznei-
mittel zu empfehlen, so bot sich anderseits durch dieselbe physio-
logische FErkenntniss, durch die verschiedenartige Variation der
abschwichenden Gruppen, ohne sonst den Grundkérper und dessen
Wirkungen irgend wie zu tangiren, die Moglichkeit, gleichwerthige
Konkurrenzpréiparate in beliebiger Anzahl zu schaffen. So wurde der
Schein erweckt, dass die moderne synthetische Chemie, welche sich
mit Arzneimitteldarstellung beschiftigt, eine so ungeheuere Anzahl
von neuen Arzneimitteln geschaffen hat, wihrend es doch klar liegt,
wenn man die ganze Entwicklung dieser Richtung in der zweiten
Halfte des 19. Jahrhunderts verfolgt, dass nur wenige wirksame Grund-
substanzen thatsachlich gefunden wurden und daher nur wenige neue
Arzneimittel in Wirklichkeit als Gewinnst fir die Therapie resultirten,
dass aber eine Reihe von Variationen gleichwerthiger oder minder-
werthiger Art, welche von diesen Grundsubstanzen ausgingen, als
Konkurrenzpriparate auf den Markt kamen, als Pridparate, die sich nur
in ihren unwesentlichen Bestandtheilen und Gruppirungen von einander
unterschieden. Nicht neue Wirkungen konnten diese Variationen bieten,
aber man musste ihnen den Anschein neuer Wirkungen geben, um sie ttber-
haupt marktfahig zu machen. Doch hat die Erfahrung der letzten Jahre
gezeigt, dass im Wettkampfe um die Eroberung der therapeutischen An-
wendung dieser Substanzen seitens der Aerzte aus jeder Gruppe von Kér-
pern mit identischem Bau und identischen Wirkungen nur ein, héchstens
zwel Reprisentanten sich behaupten kénnen und alle Bemithungen der
Erfinder und Fabrikanten, solche gleichwerthige Variationen durchzu-
driicken, trotz anfinglicher Erfolge dennoch immer im Wettbewerbe
scheitern. Diese gesunde Wirkung des Wetthbewerbes verschont uns
vor einer noch grosseren Ueberfluthung des Arzneischatzes mit gleich-
werthigen und gleichartig wirkenden Substanzen. Aber trotz dieser
Lehre, die sich aus Betrachtung der Vorginge dieser Art bei der Ein-
fihrung neuer Arzneimittel ergeben muss, fehlt es nicht an fort-
wihrenden Versuchen der Erfinder und Fabrikanten, solche gleich-
werthige Priparate durch Variation einer an der Wirkung nicht be-
theiligten Gruppe darzustellen und in den Arzneischatz einzufithren. Es
mag wohl dies zum grossen Theil damit zusammenhingen, dass sowohl
unter den Aerzten als auch unter den Chemikern noch eine grosse
Unklarheit daritber herrscht, worauf eigentlich die Wirksamkeit be-
stimmter Kérperklassen beruht und dass sie nur nach Analogien, die
aus anderen Korperklassen heriibergenommen sind, neue Substanzen
schaffen und schliesslich sehr erfreut sind, wenn sie einen physiologisch
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wirksamen Korper, der am Krankenbette therapeutische Wirkungen
dussert, erhalten und dabei tbersehen, dass sie nur das Unwesentliche
in der Konstitution des Kérpers variirt haben, das Wesentliche aber
unverandert blieb.

Eine zweite Richtung der synthetischen Arzneimittelchemie war
noch ungleich einfacher in Bezug auf das gestellte Problem sowie auch
auf die Variationsmoglichkeiten der Losungen dieses Problems. Eine
Reihe von in der Natur vorkommenden und als Arzneimittel ver-
wendeten Korpern, sowie auch neue synthetisch dargestellte Substanzen
zeigten bei ihrer Anwendung in der Therapie gewisse unangenehme
Nebenwirkungen, die mit der Hauptwirkung der Substanz nicht immer im
genetischen Zusammenhange standen. Diese Nebenwirkungen dusserten
sich darin, dass die Arzneikoérper zu rasch oder zu langsam die
ihnen eigenthiimliche Wirkung auslésten, dass sie dtzenden oder bitteren
Geschmack hatten. Bei einer Reihe anderer Mittel fiel wieder der
Umstand in die Waagschale, dass sie ihre Wirkung schon an Orten
auslosten, an welchen diese Wirkung nicht benéthigt wurde, wie z. B.
die Darmantiseptica und darmadstringirenden Mittel, welche ihre
Wirkungen unnéthiger Weise schon im Magen auslésten. Bei vielen
Arzneimitteln zeigte sich wiederum der Missstand, dass sie wegen
ihrer Unléslichkeit nur schwer zur Resorption gelangten, hier war das
Problem, diese Substanzen ohne Verdnderung ihrer physiologischen
Wirksamkeit auf chemischem Wege in wasserunlosliche zu verwandeln.
Auch das umgekehrte Problem, leicht losliche Substanzen in schwer-
l16sliche oder unlésliche zu verwandeln, um sie bestimmten Zwecken
dienstbar zu machen, wurde hiaufig aufgestellt. Wéhrend in der Therapie
der fritheren Zeit sich hidufig die Nothwendigkeit herausstellte, um
verschiedene Wirkungen zu erzielen, Gemenge verschiedener, ver-
schieden oder dhnlich wirkender Substanzen zu verabreichen, war auf
synthetischem Wege die Moglichkeit geboten, chemisch solche Sub-
stanzen zu kombiniren. Es ist nun die Frage naheliegend, ob Synthesen
dieser Art, wo zwei oder mehrere wirksame Kérper chemisch verbunden
werden, Vortheile bieten vor einem einfachen Mengen der wirksamen
Substanzen, ob nicht der ganze synthetisch-chemische Process tiberfliissig
ist. Diese Frage ldsst sich nicht strikte beantworten. Durch die Ver-
bindung zweier wirksamer Substanzen kénnen namlich unter Umstéinden
dem neu entstehenden Kérper neue, den beiden Grundsubstanzen nicht
zukommende Wirkungen verliehen werden, doch erhilt man in der Mehr-
zahl der Fille meist Wirkungen, die der Wirkung eines Gemenges
der beiden Substanzen entsprechen, manchmal auch ganz wirkungslose
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Korper. Es ist nun ersichtlich und klar, dass all diese Bemiithungen
der Synthetiker, auf dem bezeichneten Wege Derivate der bekannten
Arzneikérper zu erhalten, zur Darstellung von Substanzen fiihrten,
welche keineswegs als neue Arzneimittel anzusehen sind, wie es
Aerzte und Chemiker hiufig thun, sondern als Kérper, welche uns
als synthetisch-chemischer Ersatz der gegenwirtig unmodernen und fiir
manche Aerzte antiquirten pharmazeutischen Zubereitung komplicirter Art
dienen. Es bieten sich nun eine Reihe von Moglichkeiten, auf synthe-
tischem Wege bestimmte Eigenschaften der Arzneikérper zu korrigiren.
Die verschiedenartige Lésung dieses einen bestimmten Problems fithrt
aber nicht zu neuen Arzneikdérpern, sie hat nur die Darstellung ver-
schiedener chemischer Substanzen zur Folge, welche in der Grundwirkung
mehr oder minder identisch und in denen der wirksame Kern erhalten sein
muss. Es giebt nun eine Anzahl von Méglichkeiten, die Losung solcher
Probleme zu variiren, von Méglichkeiten, die in ihrer Wirkung haufig
zu ganz identischen Resultaten fithren. Diese Variationsmoglichkeit
bereichert oft in einer ganz unnoéthigen Weise die Auswahl der vor-
handenen Arzneikérper, ohne dass diese Varianten in ihrer Wirkung
oder in ihren sonstigen Eigenschaften differiren. Anderseits stellt sich
haufig bei Chemikern, welche die theoretischen Grundlagen der
‘Wirkungen chemischer Substanzen im Organismus nicht kennen, der
Fehler ein, dass sie die gestellten Probleme, wirksame Arzneikorper
etwa geschmacklos oder wasserléslich zu machen, in einer solchen
Weise zu losen versuchen, dass sie durch die gesetzten chemischen
Verinderungen an den wirkenden Grundsubstanzen die Wirksamkeit
derselben tiberhaupt vernichten. Aus diesem Grunde kamen hiufig
chemische Substanzen zur therapeutischen Verwendung, die durch
Variationen an einem bekannten wirksamen Grundkérper hergestellt
waren, denen aber jede Wirkung mangelte oder deren Wirkung un-
nothiger Weise wesentlich abgeschwicht war.

Es erschien dem Verfasser als eine dankbare Aufgabe, den gegen-
wartigen Stand unserer Kenntnisse und Erfahrungen iber die Be-
ziehung zwischen Aufbau und Wirkung der chemischen Verbindungen
zu untersuchen und jene allgemeinen Regeln, welche sich aus diesen
Kenntnissen ableiten lassen, festzustellen. Es ergab sich nun, dass es
von grossem Interesse fiir die Erkenntniss dieser Verhaltnisse sei, wenn
man in das Bereich der Untersuchungen auch das Verhalten der
chemischen Substanzen und insbesondere der Arzneimittel im Organis-
mus einbezieht, umsomehr, als der Verfasser sich zu der Anschauung
berechtigt fihlte, dass das Erkennen der chemischen Processe bei der
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Vergiftung und bei der Entgiftung im Organismus, sowie das Erkennen,
welche Korper im Organismus vollig abgebaut werden, welche nur
partielle Wandlung erleiden und welche schliesslich den Organismus
ganz unverdndert passiren, uns die werthvollsten Aufschliisse theore-
tischer Natur liefert, sowie auch eine Reihe von Fingerzeigen giebt,
welche sich fiir die Synthese neuer wirksamer Koérper verwerthen
lassen. Von der so gewonnenen Grundlage wurde der Versuch unter-
nommen, jene Bahnen, welche die synthetischen Chemiker bei der
Darstellung neuer Arzneimittel und der Derivate von wirksamen
Korpern eingeschlagen haben, aufzusuchen und kritisch zu beleuchten.

Nur wenige Ideen waren es, aus denen die grosse Anzahl, die
Tausende von neuen Mitteln entsprungen sind und nur die Variations-
moglichkeit verschiedenster Art war die Quelle dieser tberaus grossen
Menge neuer Korper, eine Variationsmoglichkeit, die leicht noch auf
das Mehrfache gesteigert werden kann. Aber auch manche iiberaus
werthvolle Errungenschaft verdankt die Therapie der synthetisch-
chemischen Richtung in der Pharmakologie und ausser diesen Errungen-
schaften von praktischer Bedeutung hat die pharmakologische Wissen-
schaft auch viele theoretische Kenntnisse durch die Darstellung und
Priifung der vielen neuen Arzneimittel gewonnen.

Die Hochflut der neuen Kérper, welche Erfinder und Fabrikanten
praktisch zu verwerthen suchten, musste es dahin bringen, dass die
Frage aufgeworfen wurde, wie man den Einbruch dieser neuen Mittel
in die Therapie vor einer eingehenden Prufung verhiiten konnte. Es
wurde sogar von einer Seite der Vorschlag gemacht, staatliche Institute
zu errichten, deren Aufgabe darin bestehen sollte, die neuen Arznei-
mittel zu prifen und zu begutachten, bevor man deren Einfithrung in
die Therapie zulasst. So werthvoll auch eine solche Priifung auch sein
mag und so sehr vielleicht durch eine solche Vorpriifung die Anwen-
dung von durchaus schiddlichen Substanzen seitens praktischer Aerzte
verhindert werden mochte, so kann sich leicht ein anderer Nachtheil
in der Richtung einstcllen, dass ein solches staatliches Institut die unge-
heuer grosse Moglichkeit von Variationen an bekannten, wirksamen
Substanzen als neue, gut wirksame Korper erkennen und fiir die Praxis
zulassen miisste. Und gerade diese Variationen machen die grosse
Anzahl neuer Arzneimittel aus, wihrend das Auffinden neuer wirksamer
Kérperklassen und Grundkoérper ja doch weitaus seltener ist. Wir
miissen vielmehr hoffen, dass den unniitzen Variationen bekannter Arznei-
korper seitens der Chemiker in der Weise ein Damm gesctzt wird,
dass man die pharmakologischen Kenntnisse der Aerzte so erweitert,
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und dass die berufenen Lehrkrifte auf die Aerzte in der Weise auf-
klirend wirken, dass 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 Grund-
korper und den Variationen verschiedenster Art an alten oder neuen
wirksamen Substanzen.

Gegenwairtig besteht leider eine Schutzwehr fiir die Ueberfluthung
der Therapie durch uberfliissige, neue Mittel nur in der Resistenz und
dem Konservativismus des d&rztlichen Publikums, ein konservativer
Sinn, welcher ebenso dem Neuen und Guten, wie dem Neuen und
Ueberflissigen 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 Erkenntniss des schon thatsichlich Geleisteten davon abge-
halten werden, fir die Therapie schon uberfliissige Stoffe darzustellen
und er soll durch das Erkennen der pharmakologischen Grund-
wirkungen in die Lage versetzt werden, auf neuen Wegen vorzu-
schreiten. Auch die Darstellung des Scheiterns so zahlreicher pharma-
kologischer Ideen wird sicherlich lehrreich wirken und den Synthetiker
von dem Betreten einer aussichtslosen oder falschen Bahn zuriick-
halten.

Auf die medizinischen Kreise hofft der Verfasser in der Weise
aufklarend zu wirken, dass er sie zum Erkennen und gruppen-
weisen Betrachten der neuen Arzneimittel nach chemischen und
pharmakodynamischen Principien anregt und zeigt, aus welchen Richt-
ungen und auf welche Weise eine Ueberfluthung mit neuen Arznei-
mitteln droht, welche Richtungen Vortheile zu bringen versprechen
und welche schliesslich ganz unwirksame Kérper fordern miissen.

Welche Erfolge diese neue Betrachtungsweise der Arzneimittel
und ihrer Wirkung zeitigen und welche Klarung durch die Bestrebungen
des Verfassers eintreten wird, soll die Zukunft entscheiden.

Fiur Aerzte und Chemiker muss es auch von Interesse sein, jene
synthetisch-chemischen Processe kennen zu lernen, nach welchen die
Darstellung der verschiedenen Arzneimittel durchgefithrt wird. An der
Hand der Patentschriften des Deutschen Reichs-Patentamtes u. A.
sind alle hier in Betracht kommenden Verfahren in diesem Werke
beschrieben worden.



Allgemeiner Theil.

I. Kapitel.

Theorie der Wirkungen anorganischer Korper.

Bei den Wirkungen der anorganischen Korper lasst sich eine
bestimmte Gesetzmaéssigkeit innerhalb gewisser Reihen leicht erkennen.
Schon im Jahre 1839 hat Blake gezeigt, dass die Wirkung der Losung ver-
schiedener Salze, in das Blut eingefiihrt, nur von dem elektro-positiven
Grundstoffe abhédngt, und die Saure im Salze zu der Wirkung desselben
in gar keinem oder nur sehr geringem Zusammenhange steht. Spater
konnte er zeigen, dass bei den Metallen die Wirksamkeit einer und der-
selben isomorphen Gruppe im Verhiltnisse zum Atomgewichte steht. Je
grosser das Atomgewicht innerhalb der isomorphen Gruppe, desto inten-
siver die physiologische Wirkung. Es stimmen die einatomigen Metalle Li,
Na, Rb, Tl, Cs, Ag, genau in ihrer physiologischen Wirkung iberein.
Die zweiatomigen Metalle Mg, Te, Mn, Co, Ni, Cu, Zn,.Cd, haben unter-
einander ebenfalls eine Uebereinstimmung aufzuweisen, dasselbe zeigt sich
in der Gruppe Ca, Sr, Ba. In den Salzen der Magnesiumreihe ist die
analoge physiologische Wirkung deutlich ausgesprochen. Man kann leicht
ersehen, dass sich ihre Wirksamkeit mit der Zunahme des Atomgewichtes
steigert, ebenso bei den Salzen der Calciumgruppe. Die vieratomigen
Elemente Thorium, Palladium, Platin, Osmium und Gold zeigen alle
iibereinstimmend eine grosse Intensitit der physiologischen Wirkung.
Nach den Untersuchungen von Blake stimmen auch die drei Halogene
Chlor, Jod und Brom in ihren physiologischen Wirkungen iiberein, doch
fallt fur diese Gruppe die Intensitdtszunahme mit der Hoéhe des Atom-
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gewichtes fort, da bekanntlich die Salzsiure stirker wirkt wie Brom-
wasserstoff und die Bromsidure stirker als die Jods#ure. Nach den
Angaben von Blake machen Phosphor und Antimon in den Kreislauf
gebracht, keine sofort wahrnehmbare physiologische Reaction. Auch
fiir Schwefel und Selen gibt es Gesetze der Isomorphie, denn letzteres
wirkt starker. Die einzige Ausnahme von der Blake’schen Regel der
analogen Wirkungsweise isomorpher Substanzen machen die Salze des
Kalium und Ammonium, da diese von den anderen Gliedern der iso-
morphen Gruppe stark differiren. Dieselben Elemente machen aber
auch eine Ausnahme in der von Mitscherlich aufgefundenen Regel, dass
den Elementen derselben isomorphen Gruppe dhnliche Spektren zu-
kommen. Blake nimmt an, dass die physiologische Wirkung der Ele-
mente auf intramolekularen Schwingungen beruht, welche sich auch im
Spektrum #dussern.

Zwei isomorphe Gruppen die der Alkalimetalle und die des Phos-
phors, haben im Ganzen ausser einer verhiltnissméssigen Einfachheit
des Spektrums nach Blake auch die Eigenschaft gemein, nur periphere
Nervencentren, nicht cerebrospinale zu afficiren. Der Stickstoff, welcher
ein complicirtes Spectrum besitzt, wirkt dagegen sehr entschieden auf
letztere.

Die Einwirkung einwerthiger Elemente auf die Lungenkapillaren
(Kontraktion derselben beim Durchspritzen) ist nach Blake so specifisch,
dass diese Metalle auch beim Einspritzen in die Arterien noch durch ihre
Wirkung auf diese Gefasse todtlich sind. Sie cirkuliren durch die Nerven-
centren in einem concentrirteren Zustande als durch die Lunge und
passiren die Korperkapillaren ohne eine deutliche physiologische Wirkung
auszufiiben.

Die Salze aller zweiwerthigen Elemente gehen durch die Lungen-
kapillaren durch, ohne eine Kontraktion zu verursachen, setzen aber
der Herzthitigkeit alsbald ein Ende. In kleineren Mengen eingespritzt
ist die physiologische Wirkung der Salze in der Mg-Gruppe und der
Ba-Gruppe ganz verschieden. Die ersteren wirken auf das Brechcentrum
direkt oder wahrscheinlich infolge von Reflexwirkung auf den Splanch-
nicus, wihrend Salze der Ba-Gruppe auf das Rickenmark einwirken,
indem sie Zuckungen der willkiirlichen Muskeln noch mehrere Minuten
nach dem Tode verursachen.

Die Salze der drei- und vierwertigen Basen wirken hauptsichlich auf
das Hemmungs- und vasomotorisches Centrum in der Medulla oblongata.

Die erzeugten Wirkungen werden durch den elektro-positiven Be-
standtheil des Salzes bestimmt, dndern sich aber nur wenig mit der Natur
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des damit verbundenen Siureradikals. Direkt in das Blut eingefihrt,
tibten die Sulphate, Nitrate, Chloride, Acetate, Arseniate, Phosphate einer
und derselben Base sdmmtlich die gleiche biologische Wirkung aus,
wie Blake behauptet, was aber nicht ganz richtig ist.

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

Das Atomgewicht eines Elementes ist ein wichtiger Faktor bei
den biologischen Wirkungen und beeinflusst den allgemeinen Charakter
derselben, welcher von den isomorphen Beziehungen der Substanzen
abhdngig ist. Bei Korpern derselben isomorphen Gruppe ist die
Intensitdt der Wirkungen dem Atomgewicht proportional oder mit
anderen Worten, je hoher das Atomgewicht des Elementes ist, um so
weniger muss vorhanden sein, um die der betreffenden isomorphen
Gruppe, zu welcher dasselbe gehort, eigenthimliche biologische
Wirkung zu zeigen. Diese Regel findet jedoch nur fur die elektro-
positiven Elemente Anwendung. Bei den Metalloiden und Halogenen
ist zwar ihre biologische Wirkung durch ihre isomorphen Bezichungen
bestimmt, doch zeigt sich kein Zusammenhang zwischen dem Atom-
gewicht und der Intensitit der Wirkung.

Es besteht also nach Blake’s Untersuchungen ein Zusammenhang
zwischen der molekularen Konstitution der anorganischen Substanzen
und ihrer Wirkung, indem die Werthigkeit eines Elementes fir die
biologische Wirkung ein bestimmender Factor ist. Es ist nicht der
allgemeine Charakter oder die Intensitit der biologischen Wirkung,
sondern so zu sagen die Ausdehnung derselben, worauf die Werthigkeit
des Elementes von Einfluss ist. Mit der Zahl der Valenzen steigt die
Zahl der Organe auf, welche die anorganischen Verbindungen einwirken.

Die Mg-Gruppe wirkt auf die Eingeweidenerven, die Ba-Gruppe
auf die willkirlichen Muskeln.

Der Einfluss der isomorphen Beziehungen eines Elementes zeigt
sich als der fir die Wirkung auf belebte Materie bestimmende gerade
bei den Elementen in besonders hervorragender Weise, welche die
Uebergangsglieder zweler isomorpher Gruppen bilden. Sie erzeugen
biologische Wirkungen, welche den von den Elementen der beiden
ihnen nahe stehenden Gruppen hervorgerufenen ganz nahe sind. Kalium
und Ammonium z. B., welche mit den einwerthigen Metallen und ebenso
mit der Baryumgruppe in isomorpher Beziehung stehen, zeichnen sich
durch ihre Wirkungen auf die Lungenkapillaren aus, wie es die Salze
der Na-Gruppe thun, wihrend sie gleichzeitig die am meisten charak-
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teristische Reaktion der Salze der Baryumgruppe hervorbringen, indem
sie ndmlich die Kontraktion der willkiirlichen Muskeln noch mehrere
Minuten nach dem Tode verursachen. Wenn dasselbe Element Ver-
bindungen eingeht, die zwei isomorphen Gruppen angehoren, so ist
die Wirkung der Salze, die zu den verschiedenen Gruppen gehéren,
keineswegs die gleiche. Der Unterschied zwischen den biologischen
Wirkungen der Ferro- und Ferrisalze ist sehr deutlich. Ferrosalze
afficiren die Lungenkapillaren nicht, Ferrisalze verursachen ihre Kon-
traktion. Die ersteren heben die Herzthitigkeit auf die letzteren ver-
mehren und verstirken sie. Auf Nervencentren ist die Wirkung der
Ferrisalze sehr bestimmt, wihrend die Ferrosalze sie kaum afficiren;
die Ferrosalze verzogern oder verhindern die Coagulation des Blutes,
wihrend die Ferrisalze sie begiinstigen und dieselbe Menge eines
Ferrisalzes ist 30 mal giftiger als die eines Ferrosalzes.

Was den Einfluss der elektro-negativen Bestandtheile eines Salzes
auf seine biologische Wirkung betrifft, so bilden sie ein Korrelat zu der
Regel, dass 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 Blutgefisse in viel grosseren Mengen
eingespritzt werden, als eines der Metallsalze, ohne eine direkte Wir-
kung auf die Nervencentren hervorzurufen. Die Thatsache, dass die
pyrophosphorsauren Alkalien viel giftiger sind als die phosphorsauren,
ist wahrscheinlich durch Dissociation der Salze in verdiinnter wésseriger
Losung veranlasst, indem die unverbundenen alkalischen Basen viel
starker wirken als die Salze.

Der Einfluss der Werthigkeit auf die biologische Wirkung der
anorganischen Verbindungen ist dhnlich wie beim Molekulargewicht
nur sekundédr. Er scheint nur die Richtungen, in denen er sich dussert, zu
bestimmen. Elemente derselben Werthigkeit finden sich in verschiedenen
isomorphen Gruppen und kénnen gemiss ihrer isomorphen Beziehungen
sich durch sehr verschiedene biologische Wirkungen unterscheiden, aber
kein einwerthiges Element wirkt auf so viele Nervencentren und Organe
wie ein zweiwertiges und die Wirkung jedes zweiwerthigen Elementes.
ist mehr beschrankt als die drei- und vierwerthigen Elemente.

Nur bei den elektro-positiven Elementen ist Werthigkeit und Atom-
gewicht bestimmend fiir die biologische Wirkung.

Eine Analogie hierfiir existirt bei den organischen Verbindungen.
Schmiedeberg fand, dass die biologische Wirkung der Ester nicht durch
den elektro-negativen Bestandtheil beeinflusst wird.
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Man ist zu der Annahme berechtigt, dass in derselben Gruppe von
Elementen die Spektra homolog sind, dasselbe findet man bei der bio-
logischen Wirkung.

Wie schon oben erwihnt zeigen die biologischen Wirkungen der
Elemente nur in zwei Féllen (Kalium und Stickstoffverbindungen) eine
Ausnahme, da dieses biologische Verhalten mit den isomorphen Be-
ziehungen nicht tbereinstimmt. Dasselbe Verhalten zeigen aber auch
dic Spektra. Bei diesen Elementen sind die Spektra von denen der
anderen Elemente derselben Gruppe verschieden, zu denen sie gehoren.
Wir kennen die Absorptionsspektra der Verbindungen der einwerthigen
Metalle zu wenig, um der Ausnahmsstellung des Kaliums viel Gewicht
beizulegen. Die Spektra des Stickstoffs und seiner Verbindungen aber
sind durchaus verschieden von den Spektren der anderen Elemente.
Und nicht nur unterscheidet sich der Stickstoff in seinen spektralen
Beziehungen ginzlich von den anderen Elementen, sondern der Ein-
fluss seiner Verbindungen auf die Lichtabsorption zeigt, dass er optisch
ein ausscrordentlich aktives Element ist, diese optische Aktivitit ist
nun aber von einer deutlich ausgesprochenen biologischen Aktivitait
begleitet.

Diese interessanten Untersuchungen Blakes haben cine Reihe von
Forschern angespornt dieses Gebiet weiter auszubauen und auch die
Blake’schen Versuche und Theorien kritisch zu beleuchten. Zuerst hat
Bouchardat gezeigt, dass dic physiologische Wirkung der Chloride,
Jodide und Bromide, in engem Zusammenhange mit ihrem Atom-
gewicht stechen, und das Verhiltniss ein solches sei, dass mit dem An-
wachsen des Atomgewichtes die Wirkung sich abschwicht. Rabuteau
konnte diese Regel fur die cinatomigen Metalloide bestitigen. Die
physiologische Wirkung der zweiwerthigen Metalloide soll sich aber im
allgemeinen direkt mit der Zunahme des Atomgewichtes steigern.
Sclen wirke stirker als Schwefel, wihrend Fluor stirker wirkt als
Chlor. Er dehnte dieses Gesetz auch fiir die Metalle aus, musste aber
dann secine Behauptung wesentlich einschrianken. Einige interessante
Untersuchungen sollen hier noch erwihnt werden. So hat Richet die
physiologische Wirkung der Salze von Lithium, Kalium und Rubidium
untersucht und gefunden, dass sich Lithium, Kalium und Rubidium in
ihrer Giftigkeit verhalten, wie 0.1:0.5:1.0. Man berechnet die tédt-
liche Dosis des Alkalimetalles wenn man das Atomgewicht mit 0.0128
multiplicirt. Richet erklart das Verhalten der Alkalimetalle im Organismus
dadurch, dass sie Atom fir Atom das Natrium in den Verbindungen
des Org. verdrangen und ersetzen. Binet, welcher vergleichende
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physiologische Untersuchungen der Alkalien und Erdalkalien machte,
fand, dass die allgemeinste Wirkung der Alkalien und Erdalkalien die
ist, dass ein Verlust der Erregbarkeit des Centralnervensystems und
Storung der Muskelcontractilitit auftritt, diesem letzteren Stadium gehen
Stérungen der Respiration und Herzthitigkeit vorher, welche bei
Warmbliitlern schnell zum Tode fithren koénnen, bevor sich noch die
erstgenannten Wirkungen auf das Nervensystem entwickeln. Bisweilen
sind auch Stérungen im Verdauungskanal zu beobachten namentlich
durch Ba und Li. Neben diesen gemeinsamen Wirkungen treten auch
besondere Erscheinungen auf, welche fiir die chemischen Gruppen der
Metalle besonders charakteristisch sind. Die Alkalien machen Herz-
stillstand in der Diastole und motorische Unthatigkeit durch allgemeine
Muskelerschlaffung; Erdalkalien machen systolischen Herzstillstand.
Das Baryum charakterisirt sich durch Contraction, das Calcium durch
die Wirkung auf das Centralnervensystem, durch einen Zustand von
Torpor mit Erhaltung der Reflexerregbarkeit und der Sensibilitét.
Magnesium nihert sich der ersten Gruppe indem es ebenfalls Herz-
stillstand in der Diastole bewirkt, es unterscheidet sich aber durch die
frithzeitige Paralysirung des peripheren Nervensystems. Nach der
toxischen Wirkung am Frosch besteht folgende Reihe sehr giftiger
Metalle: Lithium, Kalium, Baryum, dann folgen die viel unschédlicheren
Calcium, Magnesium, Strontium, letzteres sehr wenig giftig; schliesslich
Natrium, dem fast gar keine toxische Wirkung zukommt, wahrschein-
lich infolge der Gewdhnung der Vorfahren unserer heutigen Thierwelt
an salzige Medien (Bunge). Bei Saugethieren ist fiur Herz und
Respiration Baryum am giftigsten. Binet vermisst aber die von Rabuteau
aufgestellte Beziehung zwischen Giftigkeit und Atomge wicht der Metalle.

Setzt man Sr=1 so ergeben sich aus den Binet'schen Versuchen
folgende todtliche Dosen:

Taodtliche Dosen Atomgewicht Giftigkeit
Na 23 0
Sr 87.5 1
Mg 24 2.5
Ca 40 3
Ba 137 5
K 39 7
Li 7 10

Richet versetzte Meerwasser, in dem Fische waren mit Metall-
salzen. FEine Beziehung zwischen der Giftigkeit der Metalle und ihren
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Atomgewichten liess sich nicht auffinden. Nitrate erwiesen sich aber
giftiger als die Chloride.

Die toxische Grenze ist nun nach Richet bei Auftraufeln auf Frosch-.
herzen nicht abhingig vom Atomgewicht und die Metallchloride wirken
anders auf das Froschherz als auf die Kiemen der Fische. Auch bel
den Alkalimetallen steht die letale Minimaldosis in keinem Verhiltniss
zum Atomgewicht.

Richet meint, dass je loslicher ein Kérper, desto weniger giftiger
sei er und versucht die Erklirung, dass dies durch die Unfihigkeit
ciner weniger loslichen Verbindung durch das Protoplasma zu diffun-
diren verursacht sci.  Diese Erklarung kann man nur fiur Kérper von
dhnlicher Zusammensetzung annehmen und fiir Lésung von gleicher
Stiarke. Sehr leicht losliche Korper werden viel leichter absorbirt und
unter gewohnlichen Umstiinden produciren sie einen grosseren Effekt,
weil cine grosserc Menge in der Zeiteinheit die Gewebszellen afficirt.
Blake und Rabuteau kritisirten diese von Richet angewandten Methoden
und hielten ihre Angaben iber den Zusammenhang zwischen Giftigkeit
und Atomgewicht weiterhin aufrecht.

Nach Blake nimmt die Giftigkeit nur innerhalb isomorpher Gruppen
mit dem Atomgewichte zu, nicht allgemein, wie Rabuteau mit alleiniger
Ausnahme von Natrium und Rubidium behauptet. Blake ordnet die
Mectalle nach ihrer Giftigkeit folgendermassen: Gold, FEisenoxyd,
Ceroxydul, Aluminium, Didym, Glucinium, Palladium, Lanthan, Silber,
Thorium, Platin, Ccroxyd, Baryum, Cadmium, Blei, Rubidium, Kupfer,
Kobalt, Nickcl, Zink, Eisenoxydul, Strontium, Calcium, Magnesium,
Lithium.

Blake ordnete in fortgesetzten Versuchen die Elemente in iso-
morphe Reihen und nach ihrem Atomgewichte und ihrer Giftigkeit an.
Diese Anordnung zeigt wie die Giftigkeit der Metalle nicht im all-
gemeinen, sondern nur inncrhalb isomorpher Gruppen mit dem Atom-

gewicht zunimmt,

Er stellte folgende Gruppen zusammen:

Todtl, Dosis Tsdtl. Dosis
Atomgewicht  per Kilo Atomgewicht per Kilo
Lithium 7 1.2 \ Glucinium 14 0.02:
J Rubidium &5 0.12 ' | Aluminium 27 0.007
Caesium 133 0.12 Eisen (Fe:Os3) 56 0.004
1 Silber 108 0.028 Yttrium 90 0.004
Gold 196 0.003 Cerium (Ce;0s3) 140 0.005
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Tédtl. Dosis Tadtl. Dosis
Atomgewicht per Kilo Atomgewicht per Kilo
Magnesium 24 097 f Cerium (Ce Os) 140 0062
Eisen (FeO) 56 0-32 | Thorium 231 0034
Nickel 58 018 —
Kobalt 58 17| (Lanthan 139 0025
Kupfer 65 017 Didym 147 0017
Zink 65 018
Cadmium 112 0-085 T -
__________  Palladium 106 0'008
Calcium 40 050 | Platin 195 0027
Strontium 87 038 R
+ Baryum 136 008 Blei 200 0-110

Blei, welches sich nicht in eine der obigen Gruppen einordnen
lasst, wirkt relativ weniger giftig; die todtliche Dose betragt 0-11 pro kg.
Uebrigens macht Blake die auffallende Angabe, dass die Metalle in
unloslicher Form injicirt nicht anders als in Losung wirken sollen, er
bezeichnet daher thre Wirkung als katalytische. — Bel den Verbin-
dungen der Metalloide steigt die Giftigkeit nicht mit dem Atomgewicht
wie nach Blake bei den Metallen innerhalb der isomorphen Gruppen.
Blake bestimmte die toxische Dose fiir Phosphorsiure, Arsensdure
und Tartarus stibiatus zu 07, fir arsenige Saure zu 0'8 pro kg. —
Selensdure fand er wirksamer als Schwefelsdure. Bei Vergleichung
der Halogene fand er die Wasserstoff- und die Sauerstoffsiuren des
Chlor am giftigsten, die des Jod am wenigsten giftig.

Die Botkin’schen Untersuchungen iiber die Wirkungen der Alkali-
metalle waren darauf gerichtet, einen Zusammenhang zwischen den
Wirkungen und dem periodischen System von Mendelejeff zu suchen.
Nach Mendelejeff nehmen wir an, dass die Eigenschaften der Elemente
sowie die Form und Eigenschaften ihrer Verbindungen sich als perio-
dische Funktionen der Atomgewichte darstellen. Die Alkalimetalle,
welche die erste Gruppe bilden, werden in zwei Untergruppen ge-
theilt: Lithium (7;, Kalium (39), Rubidiam (85) und Caesium (133),
zur zweiten: Natrium (23). Somit ist das Natrium trotz seiner Aehn-
lichkeit mit Kalium in eine andere Untergruppe eingereiht, wihrend
Lithium, Rubidium, Caesium und Kalium ein und derselben Unter-
gruppe angehéren. Unsere Kenntnisse tber die physiologische Wir-
kung des Kaliums und Natriums rechtfertigen vollkommen eine solche
Trennung. Bekanntlich erweist sich das Natrium sogar in grossen
Quantititen ins Blut eingefthrt, fast als ganz unschidlich, wihrend das
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Kalium als ein starkes Herzgift erscheint. Die Lithiumsalze iiben ihrer-
seits eine bestimmte Wirkung auf das Herz aus, indem sie dasselbe
in einen diastolischen Stillstand versetzen. Zwar ist der Einfluss der ge-
nannten Salze auf Warmblitler ein sehr schwacher, dagegen erweist
sich das Lithium in Bezug auf das Froschherz als ein starkes Gift.

Rubidium und Caesium (letzteres zwar in schwicherem Grade)
itben gleich dem Kalium eine specifische Wirkung auf das Herz aus.
Vergleichen wir miteinander Kalium, Rubidium und Caesium, so er-
sehen wir, dass Kalium die grosste toxische Wirkung besitzt, das
Caesium die schwichste, Rubidium dagegen steht der Wirkung nach in
der Mitte zwischen beiden, sich iibrigens mehr dem Kalium anndhernd,
die toxische Wirkung nimmt mit Abnahme des Atomgewichtes zu.
Das Lithium wirkt trotz seines sehr geringen Atomgewichtes schwicher
als die tibrigen, sogar schwécher als das Caesium, scheint somit eine
Ausnahme zu bilden. Allein diese Ausnahme ist cine nur scheinbare,
denn Li, Be, BB und andere leichteste Metalle, die als Reprisentanten
entsprechender Gruppen, der I, II, III. u. s. w, erscheinen konnen,
nach Mendclejeff ,typische® genannt werden, indem dieselben nur in
den Hauptziigen die Eigenschaften, welche der ganzen Gruppe zu-
kommen, besitzen, im tbrigen jedoch oft wesentlich sich unter-
scheiden. Es muss also nicht Wunder nehmen, dass auch die physio-
logische Wirkung des Lithiums im Vergleich zu Kalium, Rubidium
und Caesium einen Unterschied aufweist, obgleich e¢ine gewisse Aehn-
lichkeit dennoch unverkennbar ist.

Das periodische System von Mendel¢jeff, nach welchem das Natrium
in eine besondere Untergruppe ausgeschieden wird, und ferner den
leichtesten Reprasentanten entsprechender Gruppen, z. B. dem Lithium
besondere Eigenschalten zukommen, ldsst also in der physiologischen
Wirkung der Alkalimetalle der crsten Gruppe cine gewisse Gesetz-
missigkeit crblicken.

Die Chloride der Caesium- und Rubidiumverbindungen erhéhen, in
das Blut injicirt, den Blutdruck, indem sie den Herzschlag verlangsamen,
der Einfluss auf dic Herzthitigkeit ist nach Botkin beim Rubidium ein
untergeordneter; noch unbedeutender ist er beim Caesium, im allge-
meinen stehen dic Caesium- und Rubidiumsalze den Alkalien in phy-
siologischer Bezichung schr nahe. Nach Laufenauer besteht eine merk-
wiirdige Beziehung zwischen dem Atomgewicht und der Positivitat der
Metallbromide mit deren antiepileptischen Wirkungen; dieselbe wachst
mit héherem Atomgewicht und grosserer Positivitat, die mit héherem
Atomgewicht ausgestattcten Caesium- und Rubidiumbromide wirken
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daher stirker antiepileptisch, als die Kalium- und Natriumbromide mit
niederem Atomgewicht.

Auf die voéllige Unschadlichkeit der 16slichen Strontiumsalze wies
auch Laborde hin, welcher ebenfalls die starke Toxicitat der #hn-
lichen Baryumverbindungen und die schwichere Toxicitit der Kalium-
salze betonte.

Beim Nickel und Kobalt steht die physiologische Wirkung in Be-
ziehungen zu ihren physikalischen Eigenschaften, wenn auch keine
direkte Proportionalitit zwischen Wirkung und Atomgewicht besteht.

Athanasiu und Langlois zeigten, dass die Cadmiumsalze fast doppelt
so giftig sind als die Zinksalze, sie verringern die Herzfrequenz und
die systolische Kraft, und verlangern die Herzpausen bis zu 12 Sekunden
Dauer. Beim Warmbliiter sinkt der Druck auf 20 bis 30 mm Hg, es
tritt Benommenheit und Verlangsamung der Athembewegungen ein.
Haemoglobin wird durch Kadmiumsalze in Globulin und Hamatin ge-
spalten. Kadmium wirkt auf héhere Thiere nach dem absoluten Gewicht
schwicher als das Zink, nach dem Atomgewicht aber besitzt es cine
starkere Giftigkeit.

Nach Rabuteau hat das Gallium, welches nach seinen chemischen
Eigenschaften zwischen Zink und Aluminium steht, bei einem Atom-
gewicht von 69.82 in seinen Salzen toxische Wirkungen, welche beson-
ders die Muskeln betreffen und etwas stirker sind als die des Zinks
(Atomgewicht 65.02) entsprechend der Differenz der Atomgewichte.

Nach den Untersuchungen Kobert’s ist das Uran ein eminent gif-
tiges allgemeines Metallgift, es macht Gastroenteritis, Nephritis und
schwerste Lihmungserscheinungen. Ausserdem macht es schwere
Ecchymosen in den Organen und alterirt die Gefasswand erheblich.
Die Sauerstoffzehrung ist retardirt, es kommt zu intensiven Ernihrungs-
stérungen. Es ist sicher, dass Uran bei subkutaner oder intravendser
Injektion seiner indifferentesten Salze alle tibrigen Elemente an Giftig-
keit tbertrifft, wihrend Gold und Wolfram, welche ihm dem Atom-
gewicht nach, sehr nahe stehen, bedeutend weniger wirksam sind.
Wolfram ist giftig, aber seine Resorbirbarkeit durch unverletzte Schleim-
haute fast unméglich. Die Vergiftungserscheinungen des Wolframs sind
die gleichen wie bei den Schwermetallen.

Diese Thatsache lasst sich weder nach Blake, noch nach Botkin
vorlaufig erklaren.

Wenn auch die Untersuchungen von Blake und seiner Kritiker
noch keineswegs geeignet sind, eine vollig klare Beziehung zwischen
den physikalischen Funktionen der Elemente und deren Verhalten im
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Thierkorper aufzustellen, so missen sie durch den umfassenden Aus-
blick, den sie gestatten, sowie die cinzelnen hochst werthvollen Resul-
tate, die sie gezeitigt, sowie die merkwiirdigen, und man wire versucht
zu sagen, unerwarteten Bezichungen (wir erwihnen nur die Beziehung
zwischen physiologischer Wirkung und optischem Verhalten) die sie
aufgedeckt, als sehr werthvolle Errungenschaften bezeichnet werden.
Es war dies die erste Briicke zwischen der physikalischen Chemie und
der Pharmakologie. Dass wir noch nicht alle , Ungesetzméassigkeiten
heute verstehen, mag wohl zum Theile daran liegen, dass wir auch
chemisch die Beziechungen der einzelnen Elemente zu einander noch
nicht véllig erfasst haben.

Dass die Stellung und Gruppirung wie bei den organischen so
auch bei den anorganischen Verbindungen eine grosse Rolle spielt, dass
in einem Falle ein analog zusammengesetzter Korper giftig, im anderen
Falle ungiftig, darauf haben Larmuth, Gamgee und Priestley in einer
gemeinsamen Arbeit aufierksam gemacht.

Die giftige Wirkung derselben Quantitit Vanadium ist verschieden
stark, je nachdem diesclbe ortho-, meta-, oder pyrovanadsaure Ver-
bindung in den Korper eingefithrt wird, und zwar sind die pyrovanad-
sauren Verbindungen dic giftigsten, die orthovanadsauren die am wenig-
sten wirksamen. In dhnlicher Weise verhalten sich die entsprechenden
Phosphorsduren.  Orthophosphorsaure Salze sind bekanntlich ohne
toxische Wirkung, dagegen haben meta- und pyrophosphorsaure Salze,
besonders die letzteren, subkutan oder intravenos eingefithrt, ausge-
sprochen giftige Eigenschaften, ahnlich denjenigen der entsprechenden
Vanadium-Verbindungen. Das pyrophosphorsaure Natron wirkt nicht
vom Magen aus, wahrscheinlich wegen schneller Elimination desselben.
Die Annahme eines Ueberganges in orthophosphorsaures Salz kann
dieses Verhalten nicht erkldren, denn weder die Fermente des Speichels
noch die des Magensaftes oder des Pankreas sind im Stande, diesen
Uebergang zu bewirken.

Auch die Stellung eines Metalls in einer organischen Verbindung
ist von grosser Bedeutung dafiir, ob der betretfende Kérper die Metall-
wirkung besitzt oder nicht.

Ferrocyannatrium wird nach Woehler grosstenteils unverandert
ausgeschieden, es wirkt nicht wie ein Eisensalz. Auch das Platincyan-
natrium ist fast ohne giftige Wirkung, abweichend von den &usserst
giftigen Platinsalzen und wird im Harn unverdndert ausgeschieden;
eben, weil der Organismus nicht die Fahigkeit besitzt aus diesen Metall-
verbindungen das Metall abzuspalten und zur Wirkung zu bringen,
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haben diese Kérper keine physiologische Wirkung als Metallgifte, aber
wegen ihrer Resistenz auch keine Blausdurewirkung und verlassen
unangegriffen den Organismus.

Die Stibonium und Arsoniumverbindungen zeigen die Wirkungen
der tbrigen Antimon- und Arsenverbindungen nicht, ebenso verhalten
sich die Phosphoniumverbindungen, welche keine Phosphorwirkung
besitzen. Die Wirkung des Methyltriaethylstiboniumjodids, des Tetra-
aethylarsoniumjodids und des Tetraaethylphosphoniumjodids sind viel-
mehr die gleichen wie die der substituirten Ammoniumsalze und des
Curare (Lahmung der motorischen Nervenendplatten). Hier kommt
also nicht die eigenthiimliche Wirkung dieser Metalloidgifte selbst zur
Geltung, sondern sie spielen in diesen Verbindungen die Rolle des an
und fiir sich indifferenten Stickstoffs.

Wie die anorganischen Kérper ihre Wirkungen im Organismus
entfalten dafiir existirt wohl keine allgemeingiltige Anschauung. Es
lassen sich wohl auch hier nur gruppenweise Betrachtungen anstellen.

So zeigten Binz und Schultz, dass die Verbindungen von N. P. As,
Sb. Bi. Va. siammtlich durch eine energische Steigerung des Sauer-
stoffumsatzes auf die Zellen wirken, wobei sie gleichzeitig selbst mit
Ausnahme der dreibasischen Phosphorsiure, abwechselnd hshere und
niedere Oxydationstufen eingehen. Nach Schultz werden die lebenden
Zellen von solchen Giften stirker beeinflusst, die reducirend wirken,
und zwar so, dass sie den atomistischen Sauerstoff aufnehmen. Daher
sei z. B. arsenige Sédure in ihrer Wirkung giftiger als die Arsensiure.
Die die Hauptrolle spielende Reduktion wird aber unterstiitzt durch
die Oxydation und das chemische Verhalten des Oxydationsproduktes.
Phosphorige, salpetrige und arsenige Sdure sind alle stark giftig, wenn
sie in den Kérper eingefiihrt werden. (Die Angabe iiber die phos-
phorige Saure ist falsch, sie ist ganz ungiftig). Sie nehmen atomistischen
O auf, wirken wihrend dieses Vorganges als intensive Gifte und ver-
wandeln sich in die véllig oxydirten Sauren. Die arsenige Sdure wirkt
also auf die Gewebe heftig reduzirend und oxydirt sich hierbei zur
Arsensdure, welche wieder durch die reduzirenden Einflisse der Ge-
webe zu arseniger Sdure riickgebildet wird. Die Giftigkeit der arsenigen
Saure und auch des Phosphors beruht also auf der Sauerstoffentziehung
aus den Geweben, bei der arsenigen Sdure noch dadurch fortwirkend,
dass das Oxydationsprodukt durch Reduktion wieder in die urspriing-
liche giftige Substanz riickverwandelt wird.



II. Kapitel.

Theorie der Wirkungen organischer Korper.

Wir haben bei den anorganischen Kérpern gesehen, dass sich be-
stimmte Beziehungen zwischen ihrem Molekulargewicht, ihrem spektral-
analytischen Verhalten innerhalb bestimmter Reihen und zwischen ihrer
physiologischen Wirkung feststellen lassen. Insbesondere sieht man
deutlich, dass Kérper, welche isomorphe Verbindungen geben, einander
auch in der Wirkung sehr ahnlich sind. Es war wahrscheinlich, wenn
man die Wirkung &hnlich gebauter organischer Kérper mit einander
verglich und dieselben sehr ghnlich fand, dass zwischen der physiolo-
gischen Wirkung und der chemischen Struktur Beziehungen gefunden
werden. Es sind nur noch wenige Pharmakologen mehr, die sich der Be-
deutung dieser Untersuchungen verschliessen, oder diese Untersuchungen
tiberhaupt nicht anerkennen.

Die physikalische Voraussetzung, dass die Wirkung der Elemente
ihren Bewegungs- und Schwingungszustanden entsprechen sind von
Cureci auf die organischen Verbindungen in der Weise ausgedehnt worden,
dass er die Behauptung aufstellte, die Wirkungen eines organischen
Molekiils beruhen und resultiren aus der Wirkung der einzelnen Kom-
ponenten desselben und zwar hat der Kohlenstoff paralysirende, der
Wasserstoff erregende und der Sauerstoff eine indifferente Wirkung.
Die Kohlenwasserstotfe der fetten und aromatischen Reihe sind paraly-
sirende Gruppen, weil der Kohlenstoff den Wasserstoff, welcher anta-
gonistisch wirkt, in der Wirkung tiberwindet. Es ist daher die para-
lysirende Wirkung um so grosser, je mehr Kohlenstoff und je weniger
Wasserstoff vorhanden und umgekehrt, um so kleiner, je weniger
Kohlenstoff und je mehr Wasserstoff im Molekil vorhanden. In den
Wasserstoff und Stickstoff enthaltenden Gruppen tiberwiegt die aufregende
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Wirkung des Wasserstoffes die schwach paralysirende Wirkung des
Stickstoffes. In den Hydroxylgruppen hat der Wasserstoff eine be-
trachtlich aufregende Wirkung, weil der Sauerstoff indifferent ist: es
folgt nun daraus, dass die hydroxylirten Kohlenwasserstoffe eine doppelte
‘Wirkung haben miissen. Einerseits eine aufregende durch das Hydroxyl,
anderseits eine paralysirende durch den Kohlenwasserstoff. Doch kommt
den Hydroxylen nach Curci’s Auffassung besondere Wirkung zu, je nach-
dem ihre weitere Stellung ist.

Diese durchaus anders erklarbaren Resultate Curci’s sind gleich-
sam der roheste Versuch, einen Zusammenhang der chemischen Kon-
stitution und der biologischen Wirkung zu finden. So einfach liegen aber
diese Beziehungen nicht.

Fiir die aliphatischen Korper verdanken wir vor allem Schmiedeberg
eine Reihe von Erkliarungen. Die Wirksamkeit der Substanzen, insbe-
sondere der aliphatischen Reihe hiangt vor allen Dingen von physi-
kalischen Verhaltnissen und von biologischen Verhaltnissen ab. So spielt
die Resorbirbarkeit einer Substanz eine grosseRolle. Eine nicht resorbir-
bare Substanz kann selbstverstindlich nicht innerhalb des Organismus
zur Wirkung gelangen. Ferner ist die grosse Loslichkeit in Wasser und
die grosse Fluchtigkeit bei gewdohnlicher Temperatur fiir die Wirkung
massgebend. So zeigen z. B. die fliichtigen Kohlenwasserstoffe des Petro-
leums in vollem Umfange die narkotische Gruppenwirkung der Kohlen-
wasserstoffe, wahrend die flissigen, in Wasser ganz unloslichen, der Ver-
dunstung unfahigen Paraffinsle und vollends die festen Paraffine ginzlich
unwirksam sind. Die Wirksamkeitim Sinne der Alkoholgruppen,
d. h.narkotische Wirkung, wird im wesentlichen durch die
Anzahl der im Molekiil enthaltenenSauerstoffatome be-
dingt. Alle Verbindungen dieser Gruppe, welche zwei oder mehrere
Sauerstoffatome in einer Kohlenwasserstoffgruppe enthalten, biissen da-
durch die Wirksamkeit ein, oder werden ginzlich wirkungslos. Die
Glykole stehen schon an der Grenze der Wirksamkeit. Ist aber eine
Verbindung aus mehreren selbstdndigen Kohlenwasserstoffgruppen zu-
sammengesetzt, 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 als eine Verbindung ange-
sehen werden, deren Molekiile gleichsam aus drei gleichartigen, je ein
Atom Sauerstoff enthaltenden Theilen locker zusammengefiigt ist, von
denen jeder eine selbstindige Rolle bei der Wirkung spielt. Schmiede-
berg stellte folgende Gesetzmassigkeit fiir die Wirkung substituirter
Korper auf:
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»1. Sehr giftige Atomgruppen verlieren bei der Substitution mit
den Kohlenwasserstoffen der Fettreihe die Intensitat und den urspriing-
lichen Charakter ihrer Wirkung., Dieses Verhalten zeigen die Nitrile
nnd Isonitrile, von denen die cinen als direkte Substitutionsprodukte
der Blausdure zu betrachten sind.  Nur wenn die letztere sich durch
Abspaltung im Organismus bildet, tritt die entsprechende Wirkung ein.

Beispicle: Kakodyloxyd As (Clls)2.0.As (CH;): kann aus dem
Arsenigsaureanhydrid durch Substitution von je 1 Atom O durch (CH;)
entstanden gedacht werden und bringt keine Arsenikwirkung hervor.
Diese tritt erst nach der Zersetzung der Verbindung im Organismus
ein. Ebenso verhalten sich das Blel- und Zinntridthyl und wohl alle
anderen analogen Verbindungen.

2. Es kann auch umgckehrt die Wirksamkeit der Kohlenwasserstoff-
gruppe durch die Verbindung mit anderen Atomen und Atomkomplexen
abgeschwicht oder ganz aufgehoben werden. Hierher gehéren die
Ammoniakbasen der Fettreihe. Die Wirkung derselben, z. B. des
Mecthylamins, Di- und Trimethylamins, hat den gleichen Grundcharakter
wie die des Ammoniaks. Eine Narkose verursachen sie nicht.

3. Wenn die Verbindung, wic in den Aethern und Estern, aus
zwei Atomgruppen durch Vermittlung von Sauerstoff zusammengesetzt
ist, so hangt, so weit es sich tbersehen lasst, die Wirkung des ganzen
Molekiils derselben von der Natur und Beschaffenheit der beiden Kom-
ponenten ab, indem jeder der letzteren dabei eine selbstandige Rolle
spiclt. Bestehen diese beiden Theile aus gleichartigen oder gleich-
wertigen Kohlenwasserstoffen, wie es in den einfachen und zusammen-
gesetzten Aethern der Ifall ist, so ist die Wirkung der ganzen Ver-
bindung eine einheitliche und die letztere, gehért pharmakologisch zu
den typischen Gliedern der Alkoholgruppe. Ihnen schliessen sich solche
Ester an, in denen die Sauren an sich, d. h. im neutralisirten Zustande,
besonders als Natriumsalze, keinerlei specifische Wirkungen haben.
Die Essigsiureester und ihre Ilomologen sind daher ebenfalls zur
Alkoholgruppe zu rechnen.

Wenn dagegen in derartigen Verbindungen die Saure an sich
giftig ist oder in irgend einer Weise ein besonderes Verhalten im
Organismus aufweist, so treten diese Eigenschaften auch bei den be-
treffenden Estern zu Tage und bedingen eine wesentliche Abweichung
ihrer Wirkung von dem Grundcharakter der Alkoholgruppe. Beispiel
Salpetrigsdurcamylester.“

Ein stringenter Bewelis dafiir, dass zwischen der chemischen Kon-
stitution der Kérper und ihrer physiologischen Wirkung ein inniger Zu-



16 Theorie der Wirkungen organischer Kérper.

sammenhang besteht, oder noch deutlicher ausgedrickt, dass die phy-
siologische Wirkung einer Substanz durch ihre chemische Konstitution
bedingt ist, kann durch die Thatsache unumstssslich geliefert werden,
dass bestimmte Aenderungen in der Konstitution bestimmte Aender-
ungen in der Wirkung bei dhnlichen Kérpern hervorbringen, und dass
ferner die Anlagerung bestimmter Molekularkomplexe an verschieden
wirkenden Substanzen dieselben in physiologisch #hnlich wirkende
oder auch in gleichméssig unwirksame verwandeln kann. Es gelingt
leicht aus ganz besonders wirksamen Substanzen durch Anlagerung
bestimmter Gruppen gleichméissig unwirksame zu erhalten und nach
Abspaltung dieser Gruppen wieder die wirksamen Substanzen zu
rekonstruiren. Als Beispiel will ich vorldufig nur einiges erwihnen:
Nach den Entdeckungen von Crum Brown und Fraser und anderen
gelingt es durch Methylirung der Alkaloide, welche ja verschiedene
physiologische Wirkung haben, Kérper zu erhalten, welche alle die
motorischen Nervenendigungen lahmen, also Curare dhnliche Wirkungen
haben. Es ist hierbei im allgemeinen gleichgiltig ob diese Alkaloide
als solche Konvulsionen auslosen, wie Strychnin, Brucin und Thebain,
oder ob sie es nicht thun wie Morphin, Nikotin, Atropin. Aus diesen
Versuchen ldsst sich sogar die allgemeine Regel ableiten, dass die
zusammengesetzten Radikale, bei welchen Methyl am quaterniren Stick-
stoff steht in derselben Weise lahmend wirken. Es koénnen daher aus
allen tertidren Basen, die meist weniger giftig sind, durch Methylirung
Ammoniumbasen erzeugt werden, welche weitaus und unverhiltniss-
maissig giftiger sind. So fand Béhm, dass im Curare zwei Basen neben-
einander vorkommen, das Curarin und das Curin. Das Curarin ist
eine Ammoniumbase, das Curin eine tertidre Base, die nur wenig giftig
ist. Als Bohm aber die tertidre Base Curin methylirte und so in eine
Ammoniumbase iiberfithrte, so entstand das Curarin, welches sich als
226 mal so giftig erwies wie die Ausgangssubstanz. Dass durch die An-
lagerung identischer Gruppen die Wirkung bestimmter Kérper abge-
schwicht oder ganz vernichtet wird, beweisen folgende Thatsachen: wenn
man hydroxylhaltige Substanze, wie Phenole, Alkohole etc. in ihre ge-
paarten Verbindungen mit Schwefelsdure tberfiihrt, so verlieren sie ihre
Giftigkeit fast vollstindig. Wahrend Phenol bekanntlich eine betrichtliche
Giftwirkung bei interner Applikation zeigt, ist die Phenylschwefelsiure als
Natriumsalz intern eingegeben selbst in Dosen von 30 g ganz ungiftig.
Das so wirkungsvolle Morphin verliert durch Ueberfithrung in Morphin-
schwefelsdure vollig seine Wirkung und kann selbst in Dosen von 5 g
ohne welchen Schaden genommen werden. Das giftige Ammoniak geht
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durch Einfiihrung der Essigsdure in das ganz ungiftige Glycocoll
(Amidoessigsiure) tber. Es kénnen, um ein weiteres Beispiel anzu-
fithren, durch Einfithren von S#ureradikalen in basische Reste die Wir-
kungen der letzteren bedeutend abgeschwicht, wenn nicht ganz auf-
gehoben werden. So ist das Acetamid voéllig wirkungslos, wahrend
das Ammoniak ein heftiges Gift ist. Das Acetanilid (Antifebrin) ist
weit weniger giftig wie Anilin. Ebenso wird im Phenetidin durch An-
lagerung von Acetyl. oder Lactylradikalen die Wirkung abgeschwécht,
indem die Base schwieriger angreifbar wird.

Gleichméssig wird in allen Féllen durch Einfithrung von Wasser-
stoff in die cyklischen Basen die physiologische Wirkung verstirkt,
bezw. die Giftigkeit gesteigert.

So viel als Beweis und Beispiel, dass gleichmissige Verinderungen
an ungleich wirkenden Substanzen dhnliche oder gleiche Verianderungen
in der Wirkung setzen.

Dass bestimmte Gruppen von Substanzen ihre Wirkung durch
einfache Aenderungen im Molekiil etwa die Verwandlung des Charakters
der Verbindung von einer Base in eine S#aure verlieren, lasst sich
physiologisch dadurch erkliren, dass der Angriffspunkt der Substanz
verschoben, bezw. aufgehoben ist, denn wir kénnen uns das Zustande-
kommen der Wirkung der Substanzen auf bestimmte Zellgruppen im
Organismus, d. i. die selektive Wirkung der Substanz nur so deuten,
dass gewisse endstiandige Gruppen im Molekiil in chemische Beziehungen
zu Zellsubstanzen treten, von denen festgehalten werden und erst dann
kann der ganze Molekularkomplex einmal im bestimmten Gewebe festge-
halten (verankert) zur Wirkung gelangen. Aendern wir nun den Charakter
der endstandigen Gruppen, so waltet die chemische Beziehung zwischen
der eingeftihrten chemischen Substanz und dem bestimmten Zellkom-
plexe nicht mehr ob. Die Substanz wird von der betreffenden Zellgruppe
nicht mehr festgehalten, und kann daher auch nicht mehr zur Wirkung
gelangen, wenn auch die eigentlich wirkende Gruppe véllig intakt ge-
blieben ist. Paul Ehrlich hat als Bild fiir eine dhnliche Vorstellung den
Vergleich mit den Farbstoffen angewendet. In allen Farbstoffen kommt
eine chromophore Gruppe vor, welche sich durch dichtere Bindung
auszeichnet (z. B. die Azogruppe). Alle Farbstoffe dieser Gruppe werden
entfarbt, wenn man sie mit reducirenden Mitteln behandelt und so
durch Einfihrung von Wasserstoff die dichtere Bindung der chromo-
phoren Gruppe vernichtet. So bekommt man aus Indigblau, Indigweiss,
u. s. w. Aber diese chromophoren Gruppen allein sind nicht aus-
reichend, um Farbstoffe zu erzeugen, sie haben nur den chromogenen

Frinkel, Arzneimittel-Synthese. 2
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Charakter. Es miissen an sie noch saure oder basische Gruppen
herantreten, z B. die Hydroxyl- oder Amidogruppen. Wenn in das
Azobenzol die Hydroxylgruppen eintreten, dann erst entsteht das braune
Oxyazobenzol und wenn die Amidogruppe eintritt, das schéne gelbe
Amidoazobenzol. Es sind also zum Zustandekommen des Farbstoffes
zwei Komponenten erforderlich, die chromophore und die salzbildende
Gruppe. Die Farbe aber selbst ist wieder abhingig von der Zahl
der salzbildenden Gruppen. Das Monamidoazobenzol ist gelb, das
Diamidoazobenzol ist orange, das Triamidoazobenzol ist braun. Wie
wir gesehen haben, werden viele Gifte durch einfache Einwirkung,
z. B. Einfithrung von Sauren, zu ungiftigen Substanzen umgewandelt.
Nencki suchte diese Verschiedenheiten auf chemischem Wege durch
Unterschiede in der Oxydationsfihigkeit zu erkldaren. Paul Ehrlich halt
jedoch diese Erklarungsversuche fiir nicht ausreichend und glaubt auf
experimentellem Wege zum Verstindniss dieser Thatsachen gelangt zu
sein. So giebt es z. B. eine Reihe von Farben, welche bei Thieren
das Gehirn farben; fiigt man aber in diese Farbstoftkérper Schwefel-
saure ein, indem man die entsprechende Sulfosiure darstellt, so ver-
lieren sie vollkommen ihre Gehirn firbende Eigenschaft. Durch die
Substitution ist also die Wirkung des Korpers verandert. Er hat seine
neurotrope Funktion eingebiisst, d. h. er geht nicht mehr an die Ele-
mente des Gehirnes heran. Man ist nun gezwungen, wenn man von
Beziehungen zwischen Konstitution und Wirkung spricht, als Mittel
noch einen dritten Begriff aufzustellen, namlich den der Vertheilung.
Wie soll man sich die selektive Fahigkeit der Gewebe vorstellen? Es
handelt sich da nicht um nahe liegende chemische Beziehungen, son-
dern oft nur um physikalische Verhaltnisse, so hauft sich das Chloro-
form meist in den rothen Blutkérperchen an. Nach den Pohl’schen
Erklarungen wird es von dem Lecithingehalte derselben angezogen, mit
dem es sich leicht mischt. Ebenso verhdlt es sich mit dem Myelin,
durch die Anwesenheit fettartiger Stoffe. Aehnlich diirften sich die
Kohlenwasserstoffe der Aether, Ketone und Sulfonverbindung verhalten.
Schwieriger liegen die Verhiltnisse bei anderen Gruppen chemischer
Verbindungen, wie bei Sauren, Basen, Alkoholen und Phenolen, da
diese ja leicht chemische Verbindungen mit bestimmten Gruppen des
Protoplasmas eingehen konnten. Bei einer chemischen Verbindung
wire die Substanz durch Alkohol aus den Organen nicht extrahirbar.
Das Experiment belehrt aber, dass z. B. bei Phenacetin, Cairin, Thallin
die Alkoholextraktion gelingt, also keine chemische Bindung zwischen
der eingefithrten basischen Substanz und dem Protoplasma vorliegt.
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So lasst sich auch auch aus einer Fuchsinniere durch Alkohol das
Fuchsin herausziehen. Die einzige Substanz unter vielen, die eine solche
Festlegung annchmen lasst, ist vielleicht das Anilin.

Wie erfolgt nun die Anlagerung dieser Substanzen? Der Vor-
gang der IFarbung ist nach Ehrlich derselbe, wie er bei Injektion von
Giften im Organismus statt hat: die Wollfaser, in Pikrinsaurelésung
getaucht, nimmt aus der noch so schwachen Losung, aus der grossen
Verdiinnung die Farbe auf, ebenso wie gewisse Gewebe das Gift aus
der cirkulirenden Korperflissigkeit. — Hinsichtlich der Farbung nun,
bestehen zwel Theorien: die der Salzbildung und die der starren Lésung
nach Witt. Dieser nimmt an, dass der Farbstoff nicht in festem Zustande
in der Faser ist, sondern als Losung. Es giebt Farbstoffe, welche in
festem Zustande roth sind, in Losung fluoresciren: die damit gefarbte
Seide fluorescirt gleichfalls. Es ist kein Einwand hiergegen, dass der-
selbe Korper verschiedene Fasern verschieden fiarbt: auch Jod in ver-
schiedenen Fliissigkeiten gelost - - in Jodkalilosung, in Chloroform u. s. w.
— ergiebt verschiedene Fiarbung der Losung. -- Die Gewebsfaser
schiittelt die Farbstotfe quantitativ aus der wisserigen Losung aus und
farbt sich so: ist die Loslichkeit in Alkohol wieder stirker, so ist die
Fascr durch ihn wieder entfarbbar.

Das Verhalten der Substanzen im Organismus ist nun wohl nach der
Ansicht von Ehrlich ein ganz dhnliches. Alle Hirnfarbstoffe verlieren ihre
hirnfarbende Eigenschaft, wenn eine Sulfosauregruppe in sie eintritt. Die
Mehrzahl der Stoffe, welche ins Gehirn gehen, gehen auch aus Wasser in
Aether tiber, als Sulfosauren jedoch nicht. Es sind also im Gehirn Stoffe,
welche ebenso wirken, wie der Aether im Reagenzglase. Die starke
Wirkung gewisser Gifte auf das Hirn beruht, auf einer Ausschiittelung
durch dasselbe wic durch Aether. - Die Lokalisation der verschiedenen
Substanzen in den Korpergeweben beruht auf einer Ausschiittelung durch
dieselben. Inden Zeilen verschiedener Organe sind verschiedene chemische
Gruppen enthalten, und einzelne Kérper, wie das Myosin z. B., haben
wieder in alkalischer oder neutraler oder saurer Losung ganz ver-
schiedene Fiahigkeiten, so dass sich die verschiedensten Moglichkeiten
einer Endwirkung ergeben. Einzelne Substanzen werden wohl nicht
vom lebenden Protoplasma aufgenommen, sondern von anderen zwischen-
liegenden Kérpern — so gewisse Farbstoffe von den Nervenscheiden. —
Ein Beispiel fiir eine starre Lésung giebt die Jodstiarke, welche man
friher fir eine chemische Verbindung hielt, wihrend sie nach Mylius
auch eine starre Losung darstellt, indem die Stiarke von Jod durch-
trankt ist. Dieselbe Blaufarbung nun bei der Loésung von Jod zeigen

P
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gewisse Derivate der Cellulose, die amyloide Substanz und die Cholal-
sdure. In diesen Kérpern sind gewisse Struktur-Komponenten gleich.
Die Fiahigkeit, eine starre Losung zu erzeugen, setzt also gewisse,
chemische Eigenschaften voraus, und zwar gehoren solche Konfigura-
tionen immer einer ganzen Klasse an.

Das Ehrlich’sche Gleichniss von der chromophoren Gruppe ldsst
sich in der Gruppe der Cocaine schén durchfithren. Alle Cocaine im
chemischen Sinne (Ecgoninverbindungen) machen bei der Maus dieselben
pathologischen Verdnderungen der Leber, aber anisthesirend wirkt
nur das Cocain mit der Benzoylgruppe, wahrend die Methylgruppe das
Ecgonin nur an das Nervensystem heranbringt. Die Benzoylgruppe wire
nun die andsthesiophore, die Methylgruppe die andsthesiogene Gruppe.
Ehrlich will diese seine Anschauung als einen neuen Weg zur Syn-
these neuer Arzneimittel betrachtet wissen. Zuerst hat man eine
Gruppe von Substanzen zu wihlen, welche an gewisse Organe heran-
treten und in diese Substanzen, welche nun myotrop, neurotrop etc.
sind, koénnte man nun verschiedene Gruppen einfithren, welche einen
toxischen bezw. therapeutischen Einfluss ausiiben.

Die Theorie von Oskar Loew (natiirliches System der Giftwirkung,
Miinchen 1893) geht dahin, dass alle diejenigen Stoffe, welche noch bei
grosser Verdinnung in Aldehyd oder in Amidogruppen eingreifen,
Gifte fiir alles Lebende sein miissen, indem hierbei Substitutionen eintreten.
Daher nennt er diese Gruppe von Giften substituirend wirkende. Je
reaktionsfahiger nun ein Kérper in dem Sinne ist, dass er mit einer
Aldehyd oder Amidogruppe leicht reagiren kann, desto grosser ist
seine Wirksamkeit, bezw. seine Giftigkeit. So sind die fiir Aldehyd
und Ketongruppen besonders reaktionsfihigen Basen Hydroxylamin
und Diamid sehr stark wirkende Gifte fiir Pflanzen und thierische
Organismen, ja noch Derivate des Hydroxylamins, wie das Benzenyl-

NH:
amidoxim Ce Hs—C\\\N HO Hingegen sind andere Ketoxime, da sie

in diesem Falle nicht mehr reaktionsfihig sind, fiir héhere Thiere nur
ausnahmsweise giftiger als die Ketone aus denen sie entstanden sind.
Das fiir Aldehyd und Ketongruppen so ungemein reaktionsfihige Phe-
nylhydrazin ist aus diesem Grunde ein sehr heftiges Blutgift. Das
Anilin hingegen, welches schwieriger mit Aldehyd reagirt, ist ein
schwicheres Gift als das Phenylhydrazin, ebenso wie freies Ammoniak
ein schwicheres Gift ist als Diamid. Der am Wasserstoff haftende
Stickstoff kann unter Umstéinden dusserst leicht, unter anderen wieder
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dusserst schwer in die Aldehydgruppen des Protoplasmas eingreifen.
Benachbarte Gruppen bedingen dessen Labilititsgrad, die Reaktions-
fahigkeit.

Korper mit tertidr gebundenem N, welche geringe oder keine
Giftwirkung besitzen, koénnen durch Reduktion und Bildung der Imid-
gruppe zu starken Giften werden.

Pyridin Collidin Piperidin
H CH; H,
n n N H “H,
o L |
H. H CH3\\/ CHs Hz\/HQ
N N N

H

Soist das Piperidin ein weit stirkeres Gift als das Pyridin, das Pyridin
intensiver wirkend als das Collidin, das Tetrahydrochinolin energischer
wirkend als das Chinolin selbst. Daher ist auch das Pyrrol weit giftiger
als das Pyridin. Diese Thatsachen lassen sich nach Loew leicht durch
die Zunahme der Reaktionsfihigkeit gegentiber den labilen Aldehyd-
gruppen des Protoplasmas erklaren. Sie werden noch gestiitzt durch
Beobachtungen, welche zeigen, dass Korper mit labilen Amidogruppen in
ihrer Giftwirkung zunehmen, wenn noch eine zweite Amidogruppe
in den Korper eingefithrt wird, die Giftigkeit aber abnimmt, wenn
die Amidogruppe in dic Imidogruppe iibergeht. So sind die Phenylen-
diamine giftiger als Toluidine. Wenn im Anilin ein Wasserstoff der
Amidogruppe durch Alkyl crsetzt wird, die Amidogruppe also in eine
Imidogruppe tibergeht, so nimmt die Giftwirkung ab, da dieses sub-
stituirte Anilin mit Aldehyden schwierig reagirt. Diese Kérper haben dann
keine Krampf erregende Wirkung mehr. Wenn aber das Alkyl nichtin der
Seitenkette ist, sondern cinen Kernwasserstoff ersetzt, also die Amido-
gruppe intakt bleibt, so bleibt auch die krampferregende Wirkung.
Dieselbe Thatsache ldsst sich noch viel besser demonstriren an der
Abschwichung der Wirkung durch den Eintritt von sauren Resten in
die Amidogruppen. So ist das Acetanilid weit ungiftiger, aber auch
chemisch mit Aldehyd weniger reaktionsfihig wie Anilin. Ebenso ist
das Acetylphenylhydrazin (Pyrodin) weit weniger giftig, aber auch
chemisch mit Aldehyd weniger reaktionsfdhig wie das Phenylhydrazin.
Eine solche Abschwichung der Giftigkeit durch Abschwichung der
chemischen Reaktionsfdhigkeit gegentiber Aldehydgruppen lisst sich
noch an vielen anderen Beispielen beweisen, auf die wir noch im Ver-
laufe zuriickkommen werden.
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Die Giftigkeit der Phenole erkliart Loew durch ihre leichte Reagir-
fahigkeit mit labilen Atomgruppen besonders Aldehyden. Diese Reagir-
fahigkeit nimmt ab, wenn negative Gruppen Carboxyl- oder Sulfosdure-
gruppen in das Molekiil eintreten. Daher ist die Salicylsdure weniger
giftig wie das Phenol. Das Saccharin

CcO
/N m
Nsor

SO;

ist ganz ungiftig, da durch das gleichzeitige Vorhandensein der Reste

(Benzoesduresulfinid) Cg Hy

der Carboxyl- und Sulfosiduregruppe die Imidgruppe nur sehr wenig
reaktionsfahig ist.

Diese Anschauung Loew’s 14sst sich aber nicht in allen Gruppen mit
gleich viel Gliick als einziger Erklirungsversuch durchfithren. Be-
sonders bei der Wirkung der Blausdure und ihrer Derivate ldsst sich
diese Theorie nur gezwungen anwenden. Die Loew’schen Ausfihrungen
gipfeln in folgenden Schlussfolgerungen:

»l. Jede Substanz, welche noch bei grosser Verdiinnung reagirt, ist
ein Gift. Beispiele Hydroxylamin, Phenylhydrazin.

II. Basen mit primar gebundenem Stickstoff sind ceteris paribus
schadlicher als solche mit sekundar gebundenem und diese wieder schad-
licher als solche mit tertiir gebundenem Stickstoff. Xanthin mit drei NH
Gruppen ist nach Filehne giftiger als Theobromin mit einem N H und dieses
wieder giftiger als Coffein. Amarin ist giftig, das isomere Hydro-
benzamid nicht. Piperidin und Pyrrol sind giftiger als Pyridin. Pyridin
und Hydrobenzamid haben tertidr, Amarin, Piperidin und Pyrrol
sekundar gebundenen Stickstoff.

Hydrobenzamid
Amarin G H;.C. NH\ CeHs.CH: N\
I ,CH.CsHs /CH. CsCs
C3H5.C.NH/ CeHa CH:N
2 H
Piperidin Hg/ N\ 2 Pyrrol HI—*jH Pyridin H/ \H
L W
Ha\ 2 H H H H
N/ NS N
NH NH N

Die am Stickstoff methylirten Basen: Strychnin, Brucin, Codein,
Morphin und Nikotin sind weit weniger giftig als die urspriinglichen
Alkaloide und zum Theil von anderer Wirkung. Ausnahmen von
Satz II infolge specieller Verhiltnisse kann es allerdings geben, werden
aber selten sein. So scheint z. B. fir gewisse Arten von Spaltpilzen
Chinolin schadlicher zu sein als Tetrahydrochinolin. (Letzteres ist
sekundar, ersteres mit tertiar gebundenem Stickstoft.)
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Methyl- Aethyl und Amylanilin wirken anders (und schwicher)
als Anilin.

Dass bei dem Eintritt von Radikalen in die urspriingliche Base es
hinsichtlich der Giftwirkung besonders darauf ankommt, ob der am
Stickstoff befindliche Wasserstoff ersetzt wird, oder der an Kohlenstoff-
oder Sauerstoffatomen befindliche versteht sich fir jeden Chemiker von
selbst. Nur wenn die Substituirung am Stickstoff erfolgt, lasst die
Aldehydnatur des aktiven Eiweisses auch die Abschwichung des Gift-
charakters voraussehen.

Erfolgt die Substituirung am Sauerstoff, so kann der Giftcharakter
sogar zunehmen: so ist z. B. nach Stolnikow das Dimethylresorcin ein
starkeres Gift als das Resorcin.

I[II. Wird in einem Gifte durch Einfithrung gewisser Gruppen oder
Aenderung der Atomlagerung der chemische Charakter labiler, so nimmt
der Giftcharakter zu, im entgegengesetzten Falle aber ab.

Beispicle: Die Einfiihrung von Hydroxylgruppen in den Benzolkern
steigert die Reaktionfahigkeit. So findet man auch, dass Trioxybenzole
{Phloroglucin, Pyrrogallol) schédlicher sind, als Dioxybenzole (Resor-
cin z. B.) und diese schadlicher als Monoxybenzol (Phenol). Werden
die Hydroxylgruppen durch elektronegative und sonst unschadliche
Gruppen in einem Gift crsetzt, so nimmt zugleich mit der Labilitit die
Giftigkeit ab. Morphinactherschwefelsaure wirkt weit schwicher und
anders als Morphin (Stolnikow). Der am Stickstoff haftende Wasserstoff
im Phenylhydrazin hat cine weit labilarere Stellung als der im Anilin,
welches sich vom Phenylhydrazin nur durch ein Minus einer Imidgruppe
(NII) unterscheidet: ersteres erweist sich denn auch weit giftiger als letz-
teres. Sulfocyansaures Ammon tidtet allmélig die Pflanzen, das isomere
Thiocarbamid aber nicht. Binitronaphtolnatrium ist ziemlich stark giftig,
die Sulfoverbindung des Binitronaphtols aber nicht merklich. Kérper
mit doppelt gebundenem Kohlenstoff (Allylsenfsl, Acrolein) sind meist
reaktionsfahiger und giftiger als nahestehende Verbindungen mit ein-
tacher Bildung. Neurin ist giftiger als Cholin,

IV. Von demsclben Gifte wird dasjenige Protoplasma am schnellsten
getodtet, welches die grosste Leistungsfahigkeit entwickelt.

Beim Tetrahydrochinolin  geht die  Spaltpilzenentwicklung  viel
langsamer vor sich, als bei dem an Stickstoff methylirten Tetrahydro-
chinolin.  Pyrrol ist viel giftiger wie Pyridin.“

Intercssante Resultate, welche fir die Theorie der Wirkung ver-
werthbar sind, ergaben sich ferner aus den Untersuchungen von Loew und
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Bokorny tber die Einwirkung von Substanzen auf die Wachsthum-
beeinflussung der Algen.

Mit der Zunahme der Alkalitat, beziehungsweise durch den Eintritt
stickstoffhaltiger Gruppen, wichst die schidliche Wirkung der Substanzen
auf Algen. Urethan schadet also nichts, bei Harnstoft krdnkeln sie nach
einigen Tagen, bei Guanidin sterben sie nach einigen Stunden ab;
treten in das Moleciil des Harnstoffes oder Guanidins Sauregruppen
ein, die den alkalischen Charakter abschwichen, so verschwindet auch
wieder die schiddliche Wirkung, wie Versuche mit Hydantoin und
Kreatin ergaben.

Wir sehen aus diesen wenigen Versuchen einer Theorie der Wir-
kungen, dass, wenngleich eine Beziehung zwischen Konstitution und
Wirkung nicht wegzuleugnen ist, uns dennoch eine Theorie mangelt,
welche alle die Thatsachen, welche sich auf die Wirkung der anorga-
nischen und organischen Stoffe auf die Organismen verschiedenster
Art beziehen und fir alle Organismen und Organe erkliaren kann.
Diese Schwierigkeiten liegen wohl hauptsdchlich in der mangel-
haften Kenntnis der selectiven Kraft der Organe, die wir zum Theil
aus den histologischen Farbungen, zum Theil aus den toxikologischen
Experimenten kennen. Die chemischen Ursachen dieser selectiven
Kraft kennen wir kaum, wie etwa beim Alkohol und Chloroform,
auch nur vermuthen. Bei den meisten Substanzen fehlt uns auch
fir die Vermuthung die Basis. Die Loew’sche Ansicht, die ebenso
geistreich wie einfach ist, kann uns auch nur fiir bestimmte Gruppen
von Kérpern, welche mit Aldehyd oder Amidgruppen zu reagiren im
Stande sind, eine befriedigende Erkldrung geben. Sie kann uns aber
nicht erkldren, weshalb besondere Zellgruppen, besonders Organe, be-
sonders und nur gerade diese von den Substanzen zur Wirkungsstitte
erwihlt werden. Denn die Loew’sche Theorie spricht von Protoplasma
iberhaupt. Jedes Protoplasma in jedem Organe und Gewebe besitzt
aber labile Aldehyde und Amidogruppen, welche zum Zustandekommen
der Wirkung, der chemischen Reaktion innerhalb des Organismus nach
der Loew’schen Anschauung nothwendig sind. Fir die selective
Funktion der Mittel entbehren wir eines Erkldrungsversuches. Es ist
aber anzunehmen, dass thatsichlich solche Erkliarungsversuche bei dem
gegenwirtigen Stande des Wissens schon méoglich sind, und die Ehr-
lich’schen Anschauungen sind wohl der erste Schritt zu einer solchen
Erklarung.

Die selective Kraft der Zellen und der Zelltheile fiir gewisse Farb-
stoffe, so fir saures und basisches Fuchsin giebt uns wohl nur ein Bild
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von der Selection fir gewisse Mittel, ist aber an und fur sich noch
keine Erklarung. Wir sehen z. B. bei dem Strychnin, dass das Riicken-
mark eine besondere Selectionskraft fir dieses Alkaloid besitzt, eine
Selectionskraft, welche der des Quecksilbers fiir den Goldstaub im
gepulverten Quarz zu vergleichen ist. Waren wir nun im Stande die
Ursachen dieser Selectionskraft der Gewebe zu erforschen bezw. wiren
wir im Stande diejenigen chemischen Gruppen in den Nervenelementen
des Riickenmarkes zu erkennen, welche das im Kreislaufe sich be-
findende Strychnin festhalten, und zur Wirkung bringen, oder wiren
wir in der Lage, diejenigen Gruppen im Strychnin, welche das Fest-
halten an den Riickenmarkselementen bedingen, zu bestimmen, so
wiirden wir die Méglichkeit besitzen, eine Reihe von Koérpern zu kon-
struiren, welche nur im Riickenmark haften und dort zur Wirkung
gelangen, wobei wir die Wirkung durch Synthesen mit bestimmten
wirkungsvollen Gruppen beliebig hervorrufen konnten.

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

Es kann derselbe Korper sich tibrigens, abgesehen von der Dosis,
unter physiologischen und pathologischen Verhaltnissen im Organismus
sehr verschieden verhalten.

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

Aehnlich verhilt sich die Salicylsidure, welche beim akuten Ge-
lenkrheumatismus das Ficber prompt herabsetzt, bei anderen fieber-
haften Erkrankungen schwach oder gar nicht wirkt und im gesunden
Organismus gar keine temperaturherabsetzende Wirkung aussert.

Zum Zustandekommen der Wirkung sind mehrere Faktoren noth-
wendig. Ein wirksamer Kérper, welcher aber an sich noch keine Wir-
kung zu entfalten braucht, aber sie schon an und fiir sich entfalten
kann. Dieser wirksame Kérper muss durch eine endstandige Gruppe
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mit dem bestimmten Organ oder mit verschiedenen Organen oder Ge-
weben in Kontakt kommen, wo er den Hauptkérper zur Wirkung
‘bringt. Dabei ist nicht ausgeschlossen, dass die endstiandige Atomgruppe,
welche die chemische Beziehung zwischen Gewebe und dem wirksamen
Korper zu Stande bringt, also die Verankerung im Gewebe bewerk-
stelligt, selbst an der Wirkung betheiligt ist. Andererseits kann der
Grundkorper auch bloss der Trager der wirksamen Gruppen in der
Weise sein, dass er den wirkenden Gruppen jene stereochemische
Konfiguration verschafft, welche es erst ermdéglicht, dass sie mit einer
bestimmten Atomgruppierung eines Gewebes chemisch reagirt, bezich-
ungsweise abgebaut oder aufgespalten wird.

Der Weg zur steigenden Erkenntniss aller dieser Beziehungen ist
die Beobachtung der verschiedenen wirksamen Kérperreihen, der Mog-
lichkeiten unter welchen sie ihre Wirkung ganz oder theilweise ein-
biuissen, sowie insbesondere das physiologische und chemische Studium
derjenigen Substanzen, welche schon in kleinsten Dosen sehr starke
Wirkungen und meist in einem bestimmten Organe oder Gewebe ent-
falten, wie z. B. die Pflanzenalkaloide.

Die oben angedeutete Anschauung, dass der wirkende Koérper
eine endstiandige Gruppe tragt, wenn er nicht schon als solcher reak-
tionsfahig, welche mit dem bestimmten Gewebe vermdége ihres Baues
oder ihrer sterischen Anordnung chemische Beziehungen herstellt, lasst
sich an vielen Beispielen demonstriren. Es kann ferner gezeigt werden,
dass selten der die Verbindung herstellende Theil, sondern meist der
wirkende Hauptkérper oder eine andere wirkende Seitenkette die that-
sichliche physiologische Wirkung auslést. Es miissen daher zweierlei Grup-
pierungen in jeder wirkenden Substanz unterschieden werden. Erstens
die Seitenkette oder der Rest, welcher die chemischen Beziehungen
zwischen der chemischen Verbindung und dem Gewebe herstellt und
das gesammte Molekul des wirkenden Kérpers in dem betreflfenden Ge-
webe 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 diese beiden, die verankernde und die wirkende Gruppe der Sub-
stanz, eine und dieselbe Atomgruppirung sein. Wird die verankernde
Gruppe verdndert oder geschlossen, so kann eine andere als die ur-
spriingliche physiologische Wirkung zu Stande kommen, wenn noch
eine andere verankernde Gruppe vorhanden ist, die nunmehr zur
stirkeren Geltung gelangt. Da diese andere Gruppe aber Beziehungen
zu einem anderen Gewebe oder Organe herstellt, so kann eine andere
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physiologische Wirkung ausgelost oder eine dem Gesammtmolekiil eigen-
thiimliche physiologische Wirkung stiarker betont, beziehungsweise allein
zur Geltung gebracht werden. Dieser Fall tritt ein, wenn im Molekiil
mehrere Verankerungspunkte und mehrere verschieden wirkende Grup-
pen vorhanden sind. Die chemisch reaktionsfihigste verankernde Gruppe
beherrscht in erster Linie die Situation.

Es kann auch der Fall eintreten, dass sich der Organismus den
Verankerungspunkt durch eine meist oxydative Verdnderung der che-
mischen Substanz erst schattt.

Hierfir einige Beispiele.

Morphin hat bekanntlich starke hypnotische Effekte. Im Morphin
miissen wir das eine von den beiden vorhandenen Hydroxylen als den
Verankerungspunkt ansehen. Wird dieser durch Einfiihrung einer
Schwefelsduregruppe geschlossen, so kann das sonst unverdnderte
Morphin nicht mit dem Gewebe des Centralnervensystems in Kontakt
treten (von demselben festgehalten werden) und es wird in dem Falle
tberhaupt keine Wirkung ausgelost, weil ja die Einfiihrung negativer
Séiuregruppen die Reaktionsfahigkeit der Substanzen mit den Geweben
tiberhaupt aufhebt. Wird aber das Hydroxyl nur durch Einfithrung
eines organischen Radikals durch Veradtherung oder Veresterung ver-
schlossen, wird Acetylmorphin, Methoxy- oder Aethoxymorphin darge-
stellt, so wird der hypnotische Effekt stark in den Hintergrund ge-
dringt, wihrend die strychnindhnliche Wirkung auf die Centren im
Riickenmarke und auf das Respirationscentrum, welche ja auch dem
Morphin eigen ist, aber bei diesem nur wenig zur Geltung kommt, in
den Vordergrund tritt und das Bild der physiologischen Wirkung dieser
Substanzen (der Codeine) vollig beherrscht.

Die Existenz von sauren Eigenschaften oder die Einfithrung
saurer Gruppen konnen, wie wir gesehen haben, die Wirkung eines
Korpers vollig aufheben, oder es kann ein solcher nattrlich so gebil-
deter Kérper von Haus aus ohne jede Wirkung sein, da die endstindige
Saduregruppe die chemische Reaktionsfiahigkeit (Verankerung) einer jeden
anderen Seitengruppe durch ihre Prdvalenz herabsetzt oder ganz auf-
hebt. Wir sehen beim Morphin, dass infolge des Eintrittes der Schwefel-
sdure, trotz Existenz einer zweiten angreifenden verankernden Gruppe,
die durch die Wirkung der Codeine bewiesen erscheint, das Molekiil
nicht zur Wirkung gelangen kann und nur in sehr grossen Dosen zeigt
sich auch bei der Morphiuméitherschwefelsdure eine strychnindhnliche,
codeinartige Wirkung, wihrend die hypnotische wegen Verdeckung des
Hydroxyls vollig verschwunden ist.
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Dass nicht etwa beim Morphin der Eintritt der Alkylgruppe
bei der Bildung der Codeine die neue Wirkung schafft, indem
durch die Methoxylgruppe innigere Beziehungen zum Riickenmark ge-
schaffen werden, sondern dass thatsichlich eine schon vorhandene an-
greifende Gruppe nunmehr zur vollen Geltung kommt, beweist folgendes.

Der Eintritt der Methoxylgruppe bedingt keineswegs eine erleich-
terte Reaktionsfihigkeit mit dem Riickenmarke. Es kann sogar das
Gegentheil der Fall sein.

Strychnin und Brucin sind in ihren physiologischen Wirkungen
ganz gleich, beide wirken sie auf die Vorderhérner des Riickenmarkes
und lésen die charakteristischen Strychninkrimpfe aus. Der Unter-
schied besteht nur darin, dass Strychnin 40mal stirker wirkt als die
gleiche Dosis Brucin, Chemisch unterscheiden sich diese beiden Alka-
loide dadurch, dass Brucin als ein Strychnin aufzufassen ist, in dem
zwei Wasserstoffe der Phenylgruppe durch zwei Methoxylgruppen
ersetzt sind.

C15 H17 N2 02_C6 H.')
Strychnin

Ci5 Hiz N2 O: —C¢ Hs (OCHs):
Brucin

Also die Einfithrung von Methoxylgruppen bedingt nicht etwa
intimere Beziehungen zum Riickenmark, sondern schwécht sie in diesem
Falle bedeutend ab. Es muss also eine andere Gruppirung sein,
welche die Anheftung des Strychnins und des Codeins an das Riicken-
mark besorgt. Scheinbar spricht fir die Vermuthung, dass eine Metho-
xylgruppe intimere Beziehungen einer Substanz zum Riuckenmarke
(insbesondere in den Vorderhérnern derselben) bedingt, das Verhalten
des Guajacols. Guajacol hat

OCH;
|
N
krampferregende (tetanisirende) und lihmende Eigenschaften, dem
OCHs
7 NOCH;
Veratrol ‘ ; kommen nur lihmende zu. Doch findet man, dass
|
NS

das Brenzcatechin ebenfalls stark excitirende und krampferregende Wir-
kungen &ussert und zwar in stirkerem Masse als Guajacol.
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Die Verdeckung des sauren Charakters, welcher eine Substanz
verhindert, trotz des Vorhandenseins einer verankernden Gruppe sich
an ein bestimmtes Gewebe anzuheften, kann die einer Substanzen
innewohnenden physiologischen Eigenschaften nunmehr zur Wirkung
gelangen lassen. Hierbei muss die verdeckende Gruppe keineswegs an
der Wirkung betheiligt sein. Die Wirkung ist lediglich in der urspriing-
lichen Substanz gelegen, konnte aber wegen der sauren Eigenschaften
nicht zur Geltung kommen.

Als Beispiel diene:

Das Arecaidin ist ohne jedwede Einwirkung auf den thierischen
Korper. Chemisch ist es Methyltetrahydronikotinsiure

H
1/ \—cooH

H,
H‘\ /H

N—CHs

Das Arecolin, das wirksame Princip der Arecanuss (Frucht der
Areca Catechu) ist giftig, die physiologischen Eigenschaften nihern sich
gleichzeitig dem Pilocarpin, dem Pelletierin und dem Muscarin. Daher
hat die Arecanuss auch wurmtreibende Eigenschaften.

Das Arecolin ist chemisch der Methylather des Arecaidins, also
der Methyltetrahydronikotinséure.
H
H/ \—COOCH;
)
H‘\ /’H
N

|
CH;

Durch Verdeckung der sauren Gruppe gelangen die Wirkungen
der hydrirten Base erst zur Geltung. Auch der Aethylaether des
Arecaidins wirkt in gleicher Weise.

Man muss wohl auch annehmen, dass dieselben Verhéltnisse beim
Cocain obwalten.

Wir wissen, dass im Cocain die anaesthesirende sowie die iibrigen
physiologischen Eigenschaften in inniger Beziehung zum Benzoylrest
stehen. Das Ecgonin (das Cocain ist Benzoylecgoninmethylester) ist
aber eine Saure mit einer freien Carboxylgruppe. Dem Benzoylecgonin
gehen aber wegen seines sauren Charakters, der freien Carboxylgruppe,
die bekannten physiologischen Eigenschaften des Cocains ab, es ist auch
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20mal weniger giftig als Cocain. Erst durch Verdeckung der Carboxyl-
gruppe kommt die eigenthiimliche Wirkung des Cocains zum Vor-
schein. Es ist gleichgiltig, durch welchen Alkohol die Veresterung
erfolgt. In jedem Falle treten die typischen anaesthesierenden Wir-
kungen des Cocains auf, wahrend diese der freien Séure nicht zukommen.
Es ist also nicht der eintretende Alkylrest, welcher wirksam ist,
sondern er macht nur eine die Wirkung aufhebende Gruppe unschid-
lich und der typische verankernde Punkt kann nunmehr zur Geltung
gelangen.

Es koénnen also nach dem Ausgefithrten nicht wirkende Kérper in
wirkende, oder wirkende in anders wirkende oder schliesslich wirk-
same in unwirksame durch chemische Veranderungen, welche die An-
griffspunkte betreffen, verwandelt werden. Eine mehr larvierte Eigen-
schaft wird entwickelt, wenn man die hervorstechendste in ihrer
Wirkung aufhebt oder beschrankt.

Dass die verankernde Gruppe oft mit der Wirkung selbst nichts
zu thun hat, ldsst sich beim Chinin schén zeigen.

Chinin und Cinchonin unterscheiden sich chemisch dadurch, dass
das Chinin eine Methoxylgruppe in der Parastellung im Chinolinrest
tragt, wdahrend das Cinchonin diese Gruppe entbehrt. Das Cinchonin
wirkt nur unsicher, wihrend das Chinin prompt antipyretische Effekte
auslost und specifisch gegen die Malaria wirkt. Es ist aber fiir den
Effekt gleichgiltig ob im Cinchonin der betreffende Wasserstoff durch
eine Methoxy-, Aethoxy-, Amyloxygruppe ersetzt wird. Da diese Gruppen,
wie im speciellen Theil gezeigt wird, die specifische Wirkung nicht
hervorbringen (dieselbe wird durch den sogenannten Loiponantheil des
Chinins bewirkt), miissen wir wohl annehmen, dass die Alkyloxygruppe,
welche den Unterschied zwischen dem sicher wirkenden Chinin und dem
unsicher wirkenden Cinchonin ausmacht, die angreifende verankernde
Gruppe ist, welche die Beziehungen zwischen Gewebe und Substanz her-
stellt, wo dann nach der Anheftung die chemische Reaktion zwischen den
wirkenden Theilen des Hauptmolekiils vor sich geht, welcher erst die
physiologische Wirkung hervorruft. Da dem Cinchonin dieser angreifende
Punkt fehlt, so wird seine Wirkung unsicher. Sie scheint @berhaupt
erst dadurch zu Stande zu kommen, dass der Organismus das Cinchonin
in der Parastellung oxydiert und so ein Hydroxyl als angreifenden
Punkt einfihrt.

Meist bringt in aromatischen Substanzen der aliphatische Antheil
oder eine kleine Seitenkette in sehr vielen Fillen ein Hydroxyl den
Hauptkorper zur Wirkung. Diese aliphatischen Antheile oder die
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Hydroxyle sind bei weitem reaktionsfihiger und leichter angreifbar
als die meist schwer reagirenden Ringe, bei denen sich der Organismus
selbst Angriffspunkte schaffen muss.

Die Gesammtwirkung eines Mittels missen wir als aus zwei
Hauptcomponenten bestehend betrachten. Die Wirkung des Mittels auf
ein bestimmtes Gewebe und die Wirkung, welche dieses nun chemisch
verinderte (gereizte oder geldhmte) Gewebe im Organismus zu Wege
bringt.

Nach Harnack muss ein Stoff um irgendwie heilend zu wirken
im Stande sein eine gewisse Verdnderung im Organismus hervorzu-
bringen, welche bei einer bestimmten Krankheit von Nutzen sein kann.

Schulze fasste seine Anschauungen iiber die Beziehungen zwischen
Medikament und Organismus in folgende drei Regeln zusammen:

1. Die Wirksamkeit eines Medikamentes hiangt ab in erster Linie
von der engeren oder weiteren Beziehung, die zwischen ithm und irgend
einem Organ besteht.

2. Die physiologische Wirkung eines Medikamentes auf ein Organ
ist weiter abhingig von der Quantitit des Arzneimittels, in der Art,
dass je nach der zur wirklichen Aktion gelangenden Menge Erschei-
nungen auftreten, die in dem Zuckungsgesetz eine vollige Analogie finden.

3. Dieser Satz unterliegt bei pathologischen Zustdnden der Organe,
also fiir die Therapic, der ndmlichen Modifikation, die wir fiir das
Zuckungsgesetz von absterbenden Nerven kennen. Es bedarf unter
bestimmten pathologischen Verhiltnissen nur eines geringen Quantums
eines Arzncimittels um den Effekt zu erzielen, den man, vom normalen
Organ ausgchend crst von grosseren Dosen erwarten miisste.

Wir haben im Vorhergehenden moglichst die Frage zu beleuchten
gesucht, wie von chemischen Gesichtspunkten aus, der Aufbau der
Korper in Beziehungen steht dazu, wie der Koérper zur Wirkung ge-
langt, in den Detailkapiteln wird man die Bedeutung jeder Gruppe
kennen lernen.

In inniger Beziehung zu der Frage nach dem Zusammenhang
zwischen Konstitution und Wirkung steht eine zweite Frage: Besteht
auch eine Abhingigkeit zwischen Wirkung und chemischer Verdnderung
der Substanzen. Diese Frage erregte bis nun seltener die Aufmerk-
samkeit der Pharmakologen und Kobert, welcher wenigstens eine pricise
Ansicht hieriiber dussert, spricht sich folgendermassen aus:

,,Die Stirke der Wirkung eines Mittels ist der Stiarke der Umwandlung,
welche es in chemischer Hinsicht im Organismus erfahrt, nicht nur nicht
proportional, sondern sie steht damit in gar keinem Zusammenhange



32 Theorie der Wirkungen organischer Kérper.

d. h. sehr stark wirkende Mittel, wie Atropin und Strychnin durch-
wandern den Organismus ganz unzersetzt, wihrend z. B. Tyrosin eine
vollstdndige Verbrennung zu Harnstoff, Kohlensidure und Wasser er-
leidet, dabei aber ungemein schwach wirkt. Wir haben hier einen
wichtigen Unterschied zwischen Nahrungs- und Arzneimitteln, denn die
Leistung eines Nahrungsmittels fir den Haushalt des Organismus ist
verglichen mit den anderen, welche aus denselben Elementen bestehen,
direkt proportional der davon gelieferten lebendigen Kraft, d. h. die
Stiarke der Zersetzung, welche es erleidet. Damit soll nicht etwa ge-
sagt sein, dass der Stoffwechsel von den Arzneimitteln nicht beein-
flusst wiirde, im Gegentheil verdndern ihn einige, wie Phosphor und
Chinin in sehr hochgradiger Weise. Aber diese von den Arzneimitteln
bedingte Veridnderung des Stoffwechsels ist eben nicht proportional
der Stdrke der chemischen Zersetzung oder der sonstigen physiologisch-
chemischen Umwandlung, welche das Arzneimittel erleidet. Falls letz-
teres gar keine chemische Umwandlung erleidet, so redet man in der
physiologischen Chemie wohl von der sogenannten Contaktwirkung,
ohne dass dadurch das Wunderbare des dabei vor sich gehenden Vor-
ganges uns verstandlicher wiirde.“

Diesen Anschauungen gegentiber wollen wir die folgenden entwickeln.
Es ldsst sich bei den meisten Korpern zeigen, dass wenn sie im Orga-
nismus zur Wirkung gelangt sind, sie eine bestimmte chemische Aen-
derung erfahren haben. Bei den anorganischen Kérpern haben wir
schon darauf verwiesen, wie Binz und Schulz die Wirkung einer Reihe
von Korpern, wie des Arsens, des Phosphors etc. auf die Weise er-
klaren, dass die arsenige Sdure sich durch Reduktion der Gewebe hoher
oxydirt zu Arsensdure, dass erstere durch die reducirende Wirkung
der Gewebe wieder regenerirt wird, um ihre giftige Wirkung weiter
durch Reduktion fortzusetzen. Der Phosphor, welcher ja sehr leicht
oxydabel ist, wirkt nicht etwa durch sein Molekiil, sondern durch seine
intensive reducirende Wirkung, welche die Zellen auf das heftigste
schadigt. Hiebei oxydirt sich der Phosphor zu phosphoriger Siure.
Es handelt sich also hier nicht etwa um eine katalytische unerklirte
Wirkung, sondern wir kniipfen an diese Wirkungen bestimmte Vor-
stellungen und erkennen, dass die wirkende Substanz bei der Wirkung
eine chemische Verinderung erleidet.

Noch deutlicher l4sst sich diese Vorstellung bei organischen Korper-
gruppen nachweisen. Es ldsst sich zeigen, dass wirkende Korper eine
chemische Verinderung, oft auch einen Abbau des Molekils erleiden
und dass dieselben Korper, wenn sie so resistent gemacht werden,
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dass sie keine chemische Verdnderung im Organismus mehr erleiden,
nicht mehr wirken. Ja wir erkennen in bestimmten Kérperklassen,
wie z. B. in der Phenetidinreihe schon aus dem Harne nach einer Ein-
fihrung einer neuen zu priifenden Substanz dieser Reihe, ob wir es
mit einer wirksamen Substanz zu thun haben oder nicht, daran, ob wir
Abbauprodukte nachweisen kénnen oder nicht.

Von einigem Interesse fiir diese Beweisfitlhrung werden folgende
Beispiele sein:
Das Xanthin O

HN/ \c NH.
‘ \CH

H

besitzt keine contrahirende Wirkung auf den Herzmuskel, hingegen hat
es die Eigenschaft Muskelstarre hervorzubringen und das Riickenmark
zu lahmen. Dem Xanthin kommt gar keine tonisirende Wirkung auf
den Herzmuskel zu, im Gegentheil es producirt einen atonischen Zu-
stand desselben.

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

Theobromin Coffein
HN—-CO H;C.N—CO
[ I
oC C— \I\CHs) OC C—N.CH;
e L
T | oH
CH; N— C—1 : CHi.N —C—N

Das Theobromin mit zwei Methylen verursacht einen leichten An-
stieg im Herztonus. Das Coffein mit drei Methylen macht prononcirte
idiomuskulire Contractionen des embryonalen Herzens. Die tonisirende
Wirkung des Theobromins und des Coffeins steht also in innigem Zu-
sammenhange zum Vorhandensein von Methylgruppen am Stickstoff im
Xanthin. Diese Methylgruppen erst verleihen dem Xanthin jene seiner
GrundWirkung eigentlich entgegengesetzte eigenthiimliche Herzwirkung,
je mehr Methylreste eintreten desto intensiver und kriftiger ist die be-
kannte Wirkung der Substanz. (Milde Wirkung des Kakao, stirkere
des Kaffee und Thee.)

Das Xanthin ist hier gleichsam der Triager der Methylgruppen,
welcher ihnen jene eigenthiimliche sterische Anordnung verleiht und

Frinkel, Arzneimittel-Synthese. 3
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fur sie die Moglichkeit einer resistenten Bindung am Stickstoff bietet.
Dieses Beispiel zeigt deutlich innige und klar fassliche Beziehungen
zwischen Konstitution und Wirkung.

Aber an demselben Beispiele ldsst sich weiter zeigen, wie innig
der Zusammenhang zwischen Wirkung und chemischer Verdnderung
ist. Die chemische Verdnderung ist in diesem Falle Abbau.

Wir haben gesehen, wie die Wirkung des Coffeins und Theobro-
mins mit dem Vorhandensein und der Anzahl von Methylresten am
Stickstoff des Xanthins zusammenhdngt. Wenn wir nun nach dem
Schicksal dieser Verbindungen im Organismus forschen, so erfahren
wir, dass als Stoffwechselprodukt im Harne nach Genuss von Caffein
und Theobromin Xanthinbasen auftreten, welche durch ihren Aufbau
beweisen, dass im Organismus eine theilweise Entmethylirung vor sich
gegangen ist. Der Abbau des Caffeins geht in der Weise vor sich
(bei Hunden), dass zuerst wohl Theophyllin (Dimethylxanthin) und
daraus dann 3. Mono-Methylxanthin entsteht. Als Nebenprodukte ent-
stehen noch die beiden anderen Dimethylxanthine: Paraxanthin und
Theobromin. Das Kaninchen baut Caffein zu Xanthin ab, der Mensch
zu Theophyllin.

Trotz dieser Unterschiede im Abbau ist eines bei verschiedenen
Thieren ersichtlich: Es werden eine oder mehrere oder alle Methylgruppen
abgebaut. Da es nun feststeht, dass die Wirkung des Caffeins und Theo-
bromins vom Vorhandensein und der Anzahl der Methylreste abhingt,
und da beim Passiren des thierischen Organismus diese Kérper so ab-
gebaut werden, dass gerade diejenigen Gruppen verschwinden, von
denen die Wirkung abhingt, so ist wohl als sicher anzunehmen, dass
hier ein Zusammenhang zwischen Wirkung, Konstitution und chemischer
Verdnderung (Abbau) vorliegt.

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

Ein ebenso sicher festgestelltes ist folgendes. Nach den bekannten
Untersuchungen von Baumann und Kast héingt die hypnotische Wirkung
der Sulfone von dem Vorhandensein und der Anzahl der Aethylgruppen
ab. Die methylirten Sulfone sind ginzlich unwirksam und passiren
den Organismus unverédndert, die dthylirten machen Schlaf und werden
im Organismus nahezu vollstindig zerlegt. Der Sulfonantheil findet
sich-im Harne als eine sehr leicht losliche, chemisch nicht fassbare
Saure.

Auch hier ist die Sachlage fir die oben angefithrte Anschauung
ganz klar, Diese Korper, die Aethylsulfone, wirken durch ihre Aethyl-
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gruppen. Diese schlafbringenden Gruppen werden im Organismus
abgebaut.

Die nichtwirkenden Methylderivate werden im Organismus iiber-
haupt nicht angegriffen.

Es hat seine besonderen Schwierigkeiten, diese fiir eine Reihe
von physiologisch wirkenden Substanzen sicher feststehenden That-
sachen in allen Reihen nachzuweisen. Insbesonders die Alkaloide, fir
deren Nachweis wir so feine Methoden besitzen, bieten hier ein Feld,
welches scheinbar von einem Gegner dieser Anschauungen siegreich
zu behaupten ist. '

Die Alkaloide wirken bereits in relativ kleinen Dosen. Aber wir
vermdgen nach den bekannten Verfahren bereits kleine Quantititen
dieser Korperklasse aus Organen oder Harn darzustellen. Hingegen
ist uns die Konstitution der meisten Substanzen dieser Klasse noch nicht
geniigend bekannt und tiber den Zusammenhang zwischen der Konstitution
und Wirkung schwebt noch ein tiefes Dunkel. Daher haben wir nicht
einmal die Moglichkeit, uns eine Vorstellung iiber das zu erwartende
Stoffwechselprodukt zu machen, und die bisherigen Versuche, Stoff-
wechselprodukte der Alkaloide zu isoliren, welche sicherlich ein neues
Licht auf die Konstitution derselben werfen wiirden, welche lehrreich
wéren fur die Beziehungen zwischen dem chemischen Aufbau und der
physiologischen Wirkung, haben die gewiinschten Resultate nicht ge-
zeitigt. Und doch wiirden uns gerade diese Koérper belehren, welche
Gruppen bei der Entfaltung der Wirkung vom Organismus angegriffen
wurden.

Wir finden nun bei einzelnen Alkaloiden, z. B, Strychnin und
Atropin, den grossten Theil des eingefithrten Alkaloides im Harne
unveriandert. Ein weiterer Theil ldsst sich ebenfalls aus den Geweben
unverindert darstellen. Die Differenz zwischen dem eingefithrten und
wiedergefundenen Alkaloid wird nun je nach dem pharmakologischen
Standpunkt erkldrt. Man kann annehmen, dass dieser Rest nicht gefunden
wird, weil unsere Methoden keine quantitative Darstellung des einge-
fithrten Alkaloides zulassen und das muss die Auffassung derjenigen
sein, welche eine katalytische Funktion dieser Mittel annehmen,
ein Ausdruck, welcher wohl pichts erklart, wo wir gerade eine Er-
klarung suchen. Doch ist nach O. Modica die Behauptung Kratter’s
falsch, nach der das ganze Atropin unzersetzt wieder ausgeschieden
werden soll. Sowohl im menschlichen Organismus, als in dem des
Hundes, ja in isolirten, kiinstlich mit Blut durchstrémten Organen wird
ein wenn auch geringer Theil des Atropins zersetzt. Die das Atropin-

3*
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molekiil zersetzende Kratt ist im Korper des Hundes grosser, als in
dem des Menschen. Wihrend ein Hund 1 cg schwefelsaures Salz des
Atropins fast vollkommen zerstéren kann, kann der menschliche Kérper
nur Dosen von 1 mg bewdéltigen.

Anderseits kann man zu folgender Vorstellung gelangen.

Die Alkaloide sind bekanntlich schon in sehr kleiner Dosis wirk-
sam, wir wissen aber, dass gerade die Alkaloide ganz specifische An-
griffspunkte im Organismus haben, dass die meisten rasch aus der
Blutbahn verschwinden, mit dem Harne ausgeschieden werden, ein
anderer Theil wird dadurch unwirksam gemacht, dass das Leberge-
webe, in welchem er nicht zur Wirkung gelangt, ihn festhilt, erst der Rest
vertheilt sich auf die tbrigen Organe und da er nur in bestimmten zur
Wirkung gelangen kann, mit den allermeisten aber gar keine Reak-
tionen eingeht, so muss thatsiachlich eine minimale Menge, also nur
ein Bruchtheil des zugefiihrten oder kreisenden geniigen, um in dem
bestimmten Gewebe den bestimmten Effekt auszulosen.

Das Strychnin gelangt bekanntlich in der grauen Substanz der
Vorderhérner des Riickenmarks zur Wirkung. Wenn wir selbst an-
nehmen, dass diesem Gewebe eine Fahigkeit zukommt, das Strychnin
festzulegen, wie das Quecksilber dem Golde gegeniiber, so kann bei
der fast momentanen Wirkung doch nur ein geringer Bruchtheil als
zur Wirkung gelangend angesehen werden. Es bestehen doch bei den
Alkaloiden andere chemische Reaktionsverhaltnisse wie bei den mit
den meisten Protoplasmagebilden reagirenden Koérpern, wie Diamid,
Phenylhydrazin etc.

Die zweite Erklirung wire also, dass der nicht wieder gefundene
nicht unbetréchtliche Bruchtheil der Alkaloide zur Wirkung gelangt ist
unter chemischer Verédnderung, dass also auch die Wirkungen dieser
Korperklasse sich auf dieselbe Weise erkliren lassen, dass nicht nur ein
Zusammenhang zwischen Konstitution und Wirkung, sondern auch ein
Zusammenhang zwischen chemischer Veranderung und Wirkung besteht.

Einzelne Gifte machen scheinbar eine Ausnahme.

Das Kohlenoxyd wirkt bekanntlich dusserst giftig und wir wissen
sicher, dass unser Organismus gar nicht die Fahigkeit hat, das Kohlen-
oxyd zu verandern. Aber diese Vergiftung hialt wohl keinen Vergleich
aus mit den Wirkungen der anderen uns bekannten Kérper. Der Tod
bei Kohlenoxydvergiftung ist ein einfacher Erstickungstod, ganz identisch
mit dem bei mechanischem Verschluss der Luftwege hervorgerufenen,
durch den Umstand, dass das Kohlenoxyd eine sehr stabile Verbindung
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mit dem Haemoglobin eingeht, dieses festlegt, so dass die Sauerstoff-
zufuhr durch Ausschaltung des Sauerstoffitbertragers aufhort.

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

Dass die Stirke der Wirkung eines Mittels der Stiarke der Um-
wandlung, welche es chemisch im Organismus erleidet, nicht propor-
tional ist und damit haufig in keinem Zusammenhange steht, ist wohl
von vornherein klar, wenn man sich einige Beispiele vor Augen hailt.

Um bei dem schon ofters angewendeten Strychninbeispiel zu
bleiben, will ich nur folgendes anfiihren. Kleine Dosen Strychnin ge-
niigen schon, heftige tetanische Zuckungen der Koérpermuskulatur her-
vorzurufen. Aber zwischen der Stiarke der Umwandlung und der
Stirke der Zuckungen muss keineswegs ein Zusammenhang in dem
Sinne sein, dass nach dem Gesetze der Erhaltung der Kraft die latente
Energie der Substanz durch eine chemische Destruktion frei wird und
ihr Energieeffeckt uns zur Erscheinung kommt. Wir sehen wohl nur die
Muskelzuckung zur sichtbaren Erscheinung gelangen, wissen aber, dass
das Strychnin auf die Nervencentren im Riickenmark einen Reiz austibt
und dass diese crst den sichtbaren Effekt, die Muskelzuckungen, aus-
I6sen. Ebensowenig als zwischen dem Fingerdruck, welcher eine Mine
zur Explosion bringt und der entwickelten Energie der explodirenden
Mine ein Zusammenhang nach dem Gesetze der Erhaltung der Kraft
besteht, ebensowenig besteht ein solcher Zusammenhang zwischen der
Strychninwirkung im Rickenmarke und dem sichtbaren Effekt der
Muskelzuckung.

Wir haben es bei den wirkenden Substanzen auch meist mit
schwerer im Organismus destruirbaren zu thun, als es die Nahrungs-
mittel sind. Wihrend diese fast vollstandig zu Stoffwechselendprodukten
verwandelt werden, zeichnen sich die wirksamen Substanzen durch
eine gewisse Resistenz aus. Diese Resistenz darf aber keineswegs so
gross sein, dass der Organismus mit der Substanz nicht in Wechsel-
wirkung treten konnte. In diesem Falle wird die Substanz ganz un-
wirksam. Die Resistenz der wirkenden Substanzen und insbesondere
die der specifisch wirkenden, welche nur mit einzelnen Geweben rea-
giren, scheint eben der Grund dafiir zu sein, dass eine solche Selektion
der Gewebe ermoglicht wird.
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Wiirde das Mittel mit Protoplasma jeder Art reagiren, so wire
eine specifische Auslésung von Effekten nicht méglich; die grosse Re-
sistenz den allermeisten Geweben gegentiber ermoglicht es gerade, dass
die kleine angewendete Substanzmenge an der Selektionsstelle den
specifischen Reiz auslést, die specifische Wirkung vollbringt, ohne von
anderen Geweben angegriffen zu werden.

In der synthetischen Arzneimittelchemie bentitzen wir diese Er-
fahrungen, indem wir den synthetischen Mitteln eine bestimmte Resistenz
kunstlich verleihen, 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
fir sie reaktionsfahigsten Gewebe reagirfdhig zu erhalten. Ver-
hindern wir auch dieses, so hoért jede Wirkung auf. Daher sind auch
alle ungemein reaktionsfahigen Substanzen, welche mit Geweben jeder
Art in chemische Wechselwirkung zu treten in der Lage sind, als
Arzneimittel nicht zu brauchen (Diamid, Phenylhydrazin; Formaldehyd,
Cyanwasserstoff), aber wir kénnen durch Erschwerung der Reagir-
fahigkeit oder durch eine sehr gewihlte Dosirung noch immer niitzliche
Effekte mit diesen Kérpern erzielen.

Diese gewisse Resistenz der Mittel dem Organismus gegeniiber
und die specielle Reaktionsfiahigkeit mit nur bestimmten Geweben bringt
es mit sich, dass bei leicht harnfahigen Substanzen oft ein sehr grosser
Theil 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.

Im Vorhergehenden wurde die Anschauung vertreten, dass der Begriff
Selektion sich gut durch rein chemische Beziehungen erkliren l4sst, wenn
auch ein mechanisches Moment durch die stereochemischen Beziehungen
zwischen der angreifenden Gruppe und dem selektionsfahigen Gewebe
sicherlich nicht vernachlassigt werden darf. Den Erklirungsversuch
von Paul Ehrlich, die Selektion und Wirkung nach Analogie der starren
Losung verstiandlich zu machen, haben wir schon erwihnt. Jiingst hat
Hans Meyer ein experimentell gestiitztes Material vorgebracht, welches
ein neues rein physikalisches Moment einfithrt, das fiir die Erklarung

g, nach ihm

der Selektion narkotischer Substanzen von grésster Bedeutung,

ausschlaggebend sein soll. Ja er geht noch weiter und erklart nicht
nur durch ein bestimmtes physikalisches Moment die Selektion der ver-
schiedenartigen narkotischen Substanzen, sondern nimmt an, dass die
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Wirkung dieser Kérper nicht durch die chemische Umsetzung dieser
Korper, sondern durch rein physikalische Momente hervorgerufen wird.

Die narkotische Wirkung der verschiedenen Kérper ist nach seiner
Annahme eine Funktion der ,Fettloslichkeit (Affinitat der fettahnlichen
Stoffe), woraus sich folgende Thesen formuliren lassen.

1. Alle chemisch zunichst indifferenten Stoffe, die fiir Fett und
fettahnliche Kérper loslich sind, miissen auf lebendes Protoplasma, so-
fern sie darin sich verbreiten kénnen, narkotisch wirken.

2. Die Wirkung wird an denjenigen Zellen am ersten und am
starksten hervortreten miissen, in deren chemischen Bau jene fettahn-
lichen Stoffe vorwalten und wohl besonders wesentliche Triger der
Zellfunktion sind: in erster Linie also an den Nervenzellen.

3. Die verhaltnissmissige Wirkungsstirke solcher Narcotica muss
abhingig sein von ihrer mechanischen Affinitit zu fettdhnlichen Sub-
stanzen einerseits, zu den ibrigen Kérperbestandtheilen, d. i. haupt-
siachlich Wasser anderseits, mithin von dem Theilungskoefficienten,
der ihre Vertheilung in einem Gemisch von Wasser und fettahnlichen
Substanzen bestimmt.

So interessant das im Kapitel Schlafmittel naher beleuchtete experi-
mentelle Material ist, erscheint es uns nicht nothwendig, die Anschau-
ungen Meyer’s auf die Theorie der Wirkungen auszudehnen, und einen
Zusammenhang zwischen Abbau und Wirkung, wie Bauman und Kast
ihn fiir die Sulfongruppe erwiesen, zu leugnen. Hingegen halten wir die
Untersuchungen von Hans Meyer und seinem Schiiler Baum fiir einen héchst
interessanten Erklarungsversuch der Selektionswirkung nach rein physi-
kalischen Momenten. Scine volle Richtigkeit vorausgesetzt, wiirde dieser
Erklarungsversuch nur die Narcotica umfassen, fiir die iibrigen Korper-
gruppen ohne Zuziehung chemischer Momente nicht mehr méglich sein,
und selbst in der Gruppe der schlafmachenden Koérper am Erklarungs-
versuch der Wirkungen des Morphin und der abgeschwichten Wirkung
seiner Aetherderivate scheitern.

Man muss aber erwigen, ob die Erkldrungsversuche fir die Selek-
tion, wie sie von Ehrlich und Hans Mayr unternommen wurden, die
auf rein physikalischen Grundlagen der Léslichkeit der wirkenden Sub-
stanzen in bestimmten Gewecbsarten basirt sind, auch fur alle Substanzen
sich anwenden lassen und ob auch bei derjenigen Gruppe von Korpern
fir die insbesondcre diese beiden Forscher ihre Theorie aufgestellt
haben, nicht eine andere chemische Erklirungsmoglichkeit vorhanden
ist. Bildet ja doch den Ausgangspunkt und die eigentliche experimentelle
Grundlage dieser Selektions- und Wirkungstheorien die Beobachtung
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von Pohl, dass das Chloroform wiahrend der Narkose in der Weise im
Blute cirkulirt und an die anderen Gewebe abgegeben wird, dass die
lecithinreichen, rothen Blutkérperchen Triger des Chloroforms sind, da
das Chloroform Lecithin in Losung zu bringen vermag. Wir sehen
schon bei den Wirkungen der 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 er-
klaren ist und wir nennen hier insbesondere die Untersuchung von Ludwig
und Zillner, die durch quantitative Bestimmungen der in verschiedenen
Organen deponirten Giftmengen dieser Frage niher zu treten ver-
suchten. Aber das folgende Beispiel wird einer stereochemischen Auf-
fassung der Selektion und Wirkung sicherlich eine geniigende Stiitze
bieten. Wir wissen, dass alle Ammonium-Basen ganz unabhingig da-
von, welchen Aufbau das ubrige Molekiil dieser Base hat und ganz
unabhingig davon, welche Wirkungen das der Ammonium-Base zu
Grunde liegende Alkaloid als solches auszuldsen vermag, an die Endi-
gungen der motorischen Nerven gehen und dort auch durch dieselbe
Gruppirung, der sie die Selection fiir die motorischen Nervenendplatten
verdanken, ldhmend wirken. Diese stereochemische Konfiguration der
Ammonium-Base bewirkt eine so weit gehende Prédilektion der Nerven-
endplatten fiir diese Substanzen, dass jede Méglichkeit verhindert wird,
dass Korper, die Ammonium-Basen sind, in anderen Organen oder
Organtheilen irgend eine Wirkung auslésen. Daher ist es auch gleich-
giltig, ob diese Ammonium-Base aliphatischer oder aromatischer Natur
ist. Dass es hier nicht etwa auf die Gegenwart des Stickstoffes an-
kommt, beweist weiter der Umstand, dass Basen, welche statt Stick-
stoff Arsen, Antimon oder Phosphor enthalten und zwar bei gleicher
Konfiguration wie die Ammonium-Basen den Stickstoff, also Arsonium-
Stibonium- und Phosphonium-Basen die gleiche Wirkung wie die
Ammonium-Basen auslésen und keineswegs die dem Arsen, Antimon
oder Phosphor eigenthiimlichen Wirkungen &ussern. Dieses eine Bei-
spiel, welches deutlich die Bezichungen zwischen der stereochemischen
Konfiguration, der Selektion und Wirkung klarlegt, muss nothwendiger
Weise dazu fithren, andere, ebenso iibersichtliche Gruppirungen in
anderen Koérperklassen zu suchen und zu finden, die uns stereochemische
Erklarungsmoglichkeiten fiir die Selektion bieten. Je tiefer wir in
diese Verhiltnisse eindringen, desto verstindlicher werden uns die
stereochemischen Beziehungen zwischen der wirkenden Substanz und
dem specifisch fir die Wirkung selegirten Gewebe klar werden und
um so mehr werden wir auf physikalische Erkldrungsversuche, die ja bei
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einzelnen Korpern wohl nicht in Bezug auf die Wirkung, so doch
wenigstens fiir die Vertheilung im Organismus gute Erklirungsmoglich-
keiten bieten mogen, verzichten konnen. Wenn Emil Fischer findet,
dass eine bestimmte Konfiguration der Zuckermolekiile nothwendig ist,
damit bestimmte Hefearten sie vergiren koénnen und sich gleichsam
hier der gidrende Theil des Hefemolekiiles zu den vergirten Zucker-
molekiilen, wie der passende Schliussel zu dem passenden Schloss ver-
halt, so kénnen wir analogen Anschauungen auch fiir eine grosse Reihe
von physiologisch wirksamen Substanzen Raum geben, die nur von
bestimmten Gewebsarten festgehalten und zerlegt werden, wihrend
alle anderen Gewebe sic unangegriffen lassen. Diese Beziehungen
zwischen der stereochemischen Konfiguration des wirksamen Kérpers
und des specifisch reagirenden Gewebes konnen, wenn wir sie richtig
zu erkennen vermogen, uns nicht nur die Selektion fir dieses Gewebe,
sondern auch die Wirkung im Gewebe erkliren. Dieses wire dann
die wissenschaftliche Grundlage einer neuen Selektions- und Wirkungs-
Theorie, die aber auch nur fur bestimmte Koérpergruppen zu gelten
vermag und zwar insbesondere fiir die nur in einzelnen Geweben wir-
kenden. Eine Theorie, die alle Selektionserscheinungen und alle Wir-
kungen nur von einem Gesichtspunkte aus, sei es nun von einem physi-
kalischen oder chemischen zu erkldren versucht, muss immer an der
Mannigfaltigkeit der Wechselbeziehungen der verschieden wirkenden
Substanzen und der verschicdenen Gewebe scheitern.



III. Kapitel.

Bedeutung der einzelnen Atom-Gruppen fiir die
Wirkung.

1. Wirkungen der Kohlenwasserstoffe.

Im Jahre 1871 zeigte Richardson, dass die dem Methan homologen
Kohlenwasserstoffe von der allgemeinen Formel Cn Hon + 2 bei Inha-
lation Anaesthesie und Schlaf und bei Einathmung grésserer Mengen
Tod durch Asphyxie hervorbringen. Die kohlenstoffreicheren héheren
Glieder der Reihe sind kraftiger in ihrer Wirkung und der Grad ihrer
Giftigkeit und die Dauer des durch die Einathmung dieses Kohlen-
wasserstoffes bewirkten Schlafes wichst in demselben Maasse wie der
Kohlenstoff in ihnen zunimmt. Es steigt die Wirkung vom Methyl-
zum Aethyl-, Butyl-, Amyl-Wasserstoff. Die niederen Kohlenwasserstoffe
erzeugen nur als negative Gase durch Ausschluss von Sauerstoff Nar-
kose und Anisthesie, wahrend Amyl- und Caprylwasserstoff tiefe
Anasthesie veranlassen. Der Caprylwasserstoff ist kraftiger in der
‘Wirkung.

Nach Curci haben die Kohlenwasserstoffe der fetten und aroma-
tischen Reihe paralysirende Wirkung entweder als solche angewendet
oder in ihren Substitutionsprodukten.

Nach den Untersuchungen von Lauder Brunton und Cash aber be-
steht die hervorragende Wirkung der niederen Glieder der Fettreihe in
ihrer stimulirenden und ané&sthetischen Wirkung auf die Nervencentren.
Auch die Glieder der aromatischen Reihe afficiren das Nervensystem,
aber sie afficiren die motorischen Centren mehr als die sensorischen,
so dass sie anstatt Anasthesie zu erzeugen, wie die Kérper der Fett-
reihe, Tremor, Konvulsionen und Paralyse bewirken.
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Benzol, sowie seine Halogensubstitutionsprodukte Chlorbenzol,
Brombenzol, Jodbenzol sind gleich in ihrer Wirkung auf den Frosch.
(Die Halogenradikale modificiren die Wirkung des Benzols nicht.) Die
willktirlichen Muskeln werden durch Benzol geschwicht und es be-
steht eine leichte Tendenz zur Paralyse der motorischen Nerven,
aber die Hauptwirkung betriftt Gehirn und Riickenmark, zuerst das
Gehirn, wodurch allgemeine Lethargie und Disinklination zur Bewegung
entsteht, hierauf das Riickenmark. Die Bewegungen werden unvoll-
kommen ausgefithrt und es besteht eine Tendenz zu allgemeinem
Zittern bei Bewegungen, #hnlich wie bei der disseminirten Sklerose.
Der Eintritt von Hydroxylen in den Benzolkern macht die Krampf-
wirkung noch starker.

Auf Frésche wirken die aliphatischen Kohlenwasserstoffe Pentan,
Pental und Cyklopentadien ebenso wie Aether narkotisch. Die Nar-
kose trat am schnellsten bei .\ether ein, dann bei Pental, Cyklo-
pentadien und Pentan. Das Cyklopentadien wirkt ausserdem auf die
Muskeln ein, indem es bel langerer Einwirkung totale Muskelstarre
hervorruft. Durch Einathmen dieser Kohlenwasserstoffe werden auch
Saugethiere schneller oder langsamer narkotisirt. Die Athmung wird
sofort nach Beginn der Inhalationen verlangsamt und vertieft. Diese
Kohlenwasserstoffe wirken bei subkutaner Injektion narkotisirend. Sie
setzen sammtlich beim Kaninchen den Blutdruck herab und zwar mehr
als Aether. Durch die Narkose mit diesen Kohlenwasserstoffen wurde
der Effekt der elektrischen Vagusreizung gegentiber der Norm mehr oder
weniger herabgesetzt. Die Reizung rief keinen Herzstillstand mehr hervor.

Von grosser Wichtigkeit ist das Verhalten substituirter aromatischer
Reste.

So ist eigenthiimlicher Weise das DiphenylCeHs.CsHs vollig ungiftig.

Nach Amadeo Ubaldi sind Lésungen von Harnstoff fiir niedere
Organismen ohne bemerkbaren Einfluss, wahrend Phenylharnstoff und
Phenylglykokoll hemmend iirken, Diphenylharnstoff hingegen ohne
Einwirkung ist. Die 1°/ Losung des Phenylharnstoffes wirkt so stark
antiseptisch wie Sublimat. Mit diesem ausserordentlichen Vermoégen
des Phenylharnstoffes steht die absolute Passivitit des Diphenylharn-
stotfes in sonderbarem Widerspruche, korrespondirt aber mit der eben
erwihnten vélligen Ungiftigkeit des Diphenyls.

Der Eintritt eines Phenylrestes ist bestimmend fiir die Wirkung
bei Eintritt in das Molekil fetter Sauren.

Wenn man Phenol, Phenylessigsdure und Phenylpropionsiure in
Bezug auf ihre antiseptische Wirkung vergleicht, so steigt diese in der
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Richtung der letzteren. Die Phenylbuttersdure wirkt weiterhin stiarker
als die Phenylpropionsdure. Die phenylsubstituirten Fettsiuren also
wachsen in ihrer antiseptischen Wirkung mit dem Weachsen des Molekiilar-
gewichtes der substituirten Sidure, wihrend Dugan fiir die Fettsdure-
reihe gezeigt hat, dass es sich dort umgekehrt verhalt.

Der Eintritt von einem Phenylrest in den Wasserstoff des Ammo-
niak erhoht die krampferregende Wirkung des letzteren. Diamine mit
aliphatischen Resten wie Tetra- und Pentamethylendiamin sind ganz
ungiftig, wihrend Toluylendiamin stark giftig ist.

Naphtalin bewirkt Verlangsamung der Respiration. Kleine Dosen
steigern den Blutdruck, grosse verringern ihn. Die normale Temperatur
wird durch Gaben von Naphtalin nicht verdndert, fieberhaft gesteigerte
wird dadurch herabgesetzt. Es wirkt durch Beschrdnkung des Stoff-
wechsels, da es die Harnstoffausscheidung im Urin verringert. Bei lang-
samem Verfiittern bewirkt es merkwiirdiger Weise Katarakt (Linsen-
tribung). Es wirkt auf Lymphkérperchen wie Chinin oder Sublimat,
es treten keine Fortsitze aus.

Die Analogie, welche zwischen Substanzen der Furfurangruppe,
Furfuran, Thiophen und Pyrrol in ihrem chemischen Charakter mit den
Benzolderivaten besteht, erstreckt sich auch auf ihr Verhalten im Thier-
korper, sowie auf die pharmakologische Wirkung.

2. Ueber die Bedeutung der Hydroxyle.

Der Eintritt von Hydroxylgruppen bei den Korpern der Fettreihe
schwicht deren Wirkung ab. Je mehr Hydroxylgruppen, desto schwicher
die Wirkung des Kérpers. Aus den narkotisch wirkenden Aldehyden
werden die wenig wirksamen Aldole, aus den narkotisch wirkenden
einwerthigen Alkoholen werden die unwirksamen Glykole und die
ebenso unwirksamen dreiwerthigen Alkohole wie z. B. Glycerin. Bei
den Aldehyden sehen wir, wie der wirksame Aldehyd durch den Ein-
tritt eines Hydroxyls zu den weniger wirksamen Aldolen wird, und
durch den Eintritt von noch mehr Hydroxylen entstehen schliesslich
Aldosen, die unwirksam sind, die, wie z.B. der Traubenzucker, absolut
gar keine hypnotische Wirkung haben. Dieselbe Abschwichung gilt
auch fur die Ketogruppe. Nach Courci erregen die Alkoholhydro-
xyle die Cerebrospinalachse und Psyche, indem sie Trunkenheit und
Hallucination bewirken. Hydroxyle in aliphatischen Sauren iiben
keinen Einfluss auf die Wirkung aus. Durch den Eintritt von Hydro-
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xylen in das Caftein geht die Wirkung des Kaffeins verloren, selbst
das fiunffache der Katfeindosis macht keine augenfilligen Erschei-
nungen. Der Eintritt von Hydroxyl macht die Substanz zersetzlicher,
und der Organismus vermag sie leichter zu zerstéren, zu oxydiren und
bewahrt sie dadurch vor ihren principiell gleich gebliebenen giftigen
Eigenschaften. Der Eintritt von Hydroxylen durch Ersatz von Wasser-
stoff im Benzol, erhoht die Tendenz des Benzols zu Krampfen. Diese
entstehen durch die Einwirkung der Substanz auf das Rickenmark
und nicht auf das Gehirn. Je mehr Hydroxyle in den Benzolkern ein-
treten, desto weniger giftig wird der Koérper in Bezug auf Krampf-
wirkung, desto giftiger aber in anderer Richtung. Es hiangt die Giftigkeit
und die Wirkung sehr von der Stellung der Hydroxyle zu einander
ab. So machen Phenol und Dioxybenzol bei Froschen Krampfe, Trioxy-
benzol macht nur mehr Zuckungen. Die drei Dihydroxybenzole machen
alle klonische Krampfe durch die Wirkung auf das Riickenmark, doch
ist die Paraverbindung in der Wirkung schwicher als die Ortho- und
Metaverbindung. Pyrogallol macht mehr Lethargie als Resorcin und Be-
wegungszittern. Die sofortigen Symptome werden erst durch die 5fache
Dosis im Vergleich zu Resorcin producirt. Aber in der letalen Wirkung
sind beide gleich. Das Phloroglucin ist weit giftiger als Phenol. Die
Giftigkeit des Resorcins liegt in der Mitte zwischen beiden. Die Giftig-
keit aller dieser Korper ist eng verkniipft mit den in ihnen enthaltenen
Hydroxylgruppen, denn vertauscht man letztere mit der indifferenten
Schwefelsdure-Gruppe, so erhdltman Korper, welche beiweitem schwécher
wirkende Substanzen sind. So ist das pyrogallolmonaetherschwefelsaure
Kali weniger giftig als Phloroglucin oder Pyrogallol. Allein pyrogallol-
dtherschwefelsaures Kali ist giftiger als phenoldtherschwefelsaurer Kali,
weil hier noch freie Hydroxyle sind. Wiahrend Dosen vom pyrogallol-
dtherschwefelsaurem Kali deutlich die Fahigkeit herabsetzen, spontane,
coordinirte Bewegungen, die den Kérper im Gleichgewicht erhalten,
auszufithren, und ferner die Reflexe erniedrigen, rufen ganz ebenso
grosse Dosen der Phenolatherschwefelsiaure bei Thieren keine erheb-
liche Abweichung von der Norm hervor. Selbst 80 g phenolather-
schwefelsaures Natron bewirkt bei Eingabe an grossere Thiere keine
anderen Erscheinungen als Durchfall (Glaubersalzwirkung). Wie er-
wihnt, ist von den drei Kérpern Phenol, Resorcin und Phloroglucin,
Phloroglucin das giftigste, Phenol am wenigsten giftig, aber Phenol
iibt seine Wirkung rascher aus, wihrend Phloroglucin weit spiter zu
wirken beginnt, hingegen wirkt dann Phloroglucin und auch Resorcin
intensiver. Wie sich bei den Dihydroxybenzolen und auch bei den
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Trihydroxybenzolen der Einfluss der Stellung der Hydroxyle geltend
macht, so ist auch zu erwarten, dass durch den Eintritt neuer Substi-
tuenten in die Hydroxyle Verdnderungen in der physiologischen Wirk-
ung hervorgebracht werden. Es bieten auch die Aether des Brenzca-
techins und Hydrochinons grosse Verdnderungen in den chemischen
Eigenschaften. Substituirt man beide Hydroxyle durch Alkylradikale,
so sind die neutralen Aether, die auf diese Weise entstehen, sowohl vom
Brenzcatechin und Hydrochinon selbst in Dosen von mehreren Grammen
bei Kaninchen viel unschéddlicher, wihrend die sauren Aether sich als
sehr giftig herausstellten. Es zeigt sich auch hier, -dass Brenzcatechin
der wirksamere Korper ist, da auch der saure Aether des Brencate-
chins am energischsten wirkte.

Eine erregende Wirkung der motorischen Centren kommt den
aromatischen Korpern mit offenen Hydroxylen, wie Phenol, Kresol,
Brenzcatechin u. A. zu, wihrend die Methylenither der Safrolreihe mit
gedeckten Hydroxylen nur eine central lihmende Wirkung entfalten.

Marfori glaubt die krampferzeugende Wirkung des Guajacols auf
die eine, noch freie Hydroxylgruppe zurtickfithren zu kénnen, eine An-
schauung, welche sich durch Vergleich der Wirkungen der Koérper

OH OCH; OCH:
/\OH 7 \‘OH /"N OCH;
Brenzcatechin ‘ } Guajacol | l Veratrol E
NS N NS

schon stiitzen ldsst.

In der angefuhrten Reihenfolge zeigt sich eine Abnahme der
krampferregenden Wirkung und auch ein Zuriickgehen der Wirkungs-
intensitat. Aehnlich verhalten sich auch das

N\ N N
Anisol ; und Phenetol i I zum Phenol ‘I
|
N/ NS N
OCH; OC:H; OH.

Diese beiden ersteren erzeugen Kkeinerlei Erregungszustinde und sind
in viel geringerem Maasse giftig als das Phenol. Eine Gesetzmaissigkeit
ist hier unverkennbar.

Die Untersuchungen von Paul Binet iiber die vergleichende
Toxikologie der Phenole fithrten zu den gleichen Resultaten: Die fir
die Phenolvergiftung charakteristischen Erscheinungen, Collaps und
spasmodische Kontraktion der Muskeln, finden sich bei den meisten
Korpern der Phenol-Gruppe, ubrigens in abgeschwichter Weise auch
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beim Benzol. Die zweilatomigen Phenole haben eine excitirendere und
allgemein stirkere Wirkung als das Phenol, dessen todtliche Dose fiir
Ratten 0,5 bis 0,6, fiir Meerschweinchen 0,45 bis 0,55 g pro kg betrigt, die
dreiatomigen Phenole (Pyrogallol, Phloroglucin) sind nach Binet weniger
giftig. Brenzcatechin, Hydrochinon und Pyrogallol rufen die Bildung
von Methaemoglobin hervor. Die Homologen (Kresole, Thymol, Orcin)
wirken weniger excitirend und weniger giftig als das Phenol, sie sind
um so weniger giftig, je grosser ihr Molekulargewicht, dagegen wirken
sie mehr reizend auf den Darm. Unter den Oxyphenolen und Kresolen
sind die Meta-Verbindungen am wenigsten giftig. Die Alkyldther sind
verhiltnissmissig wenig toxisch. Anisol und Phenetol bewirken Zittern,
das Guajacol dagegen nicht. Alkohol- und Aldehyd-Gruppen schwichen
die excitirende Wirkung und die Giftigkeit ab, das Zittern ist viel stirker
bei Salicylaldehyd als beim entsprechenden Alkohol (Saligenin). Beim
Benzylalkohol fehlen die Reizerscheinungen, die Giftigkeit ist schwach
{bei Ratten betrigt die letale Dose 1,7, wihrend die der isomeren o-,
m- und p-Kresole 0,65, 0,9 und 0,5 g pro kg betrigt.) Die Ein-
fohrung einer Carboxylgruppe vermindert die Giftigkeit und modificirt
die Wirkung (die Siuren wurden in Form von Salzen einverleibt).
Benzoesdure und Salicylsdure bewirkten Kontrakturen und Dyspnoe, die
Gallussdure bewirkt keine Zuckungen, sie zeigt in abgeschwichter
Weise die Wirkung des Pyrogallol auf das Blut. p-Amidophenol ist
weniger excitirend und weniger toxisch als das Phenol, es hat hingegen eine
intensive Wirkung auf das Blut. Im allgemeinen wird durch Substi-
tution die Giftigkeit des Phenols verringert, wenn die eintretenden
Gruppen nicht selbst toxisch wirken. '

Die Halogenderivate des Phenols sind weniger toxisch als diese,
die Chlorderivate am wenigsten wirksam. Chlor- und Bromphenol rufen
noch starkes Zittern hervor, beim Jodphenol ist dasselbe am wenigsten
ausgesprochen. Durch die Nitrogruppe wird die Giftigkeit vermindert
in Ortho-Stellung, vermehrt in Para-Stellung, in Meta-Stellung ist sie
ohne Einfluss. Die Nitroverbindungen haben keine excitirenden Eigen-
schaften, dagegen wirken sie auf das Blut. Chlorbenzol und Nitro-
benzol sind toxischer als das Benzol. Eugenol und Vanillin, welche ein
freies Phenolhydroxyl enthalten, sind toxischer als Piperonal, bei wel-
chem keines vorhanden ist, sie bewirken Collaps ohne Zittern. Phenol
hemmt die Thitigkeit der Bierhefe weit mehr als die Oxyphenole,
Salicylat mehr als Benzoat.

Im Morphin bedingt die Hydroxylgruppe folgendes: mit ihr sind
nach Stolnikow jene wesentlichen Eigenschaften des Morphins ver-
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knipft, welche dasselbe von allen anderen Alkaloiden der Opium-
gruppe unterscheidet, namlich seine narkotisirende Fahigkeit. Seine
Fahigkeit vorziglich und hauptsichlich auf die Nervencentren des Ge-
hirns zu reagiren und mit ihr ist auch die Giftigkeit des Morphins ver-
bunden. Denn die Morphinschwefelsdure wirkt gar nicht narkotisch
und sehr wenig giftig. Hingegen wirkt sie tetanisch und wie ein
Korper der Codeingruppe. Wenn im Morphin ein Hydroxyl durch eine
Alkylgruppe ersetzt wird, so dndert sich auch der Angriffspunkt im
Organismus, und wir bekommen Koérper, welche auf das Riickenmark
reagiren, und Strychnin-dhnliche, aber viel schwichere Wirkung zeigen.
Beim Ersatz des einen Hydroxyls des Morphins durch Alkylradikale
wichst die Giftigkeit mit der Molekulargrosse der substituirenden Al-
kylgruppe. Von einer sehr interessanten Bedeutung ist die OCH; Gruppe
im Chinin. Das Cinchonin, welches sich vom Chinin eben nur durch das
Fehlen dieser Gruppe unterscheidet, da ja das Chinin Paramethoxycin-
chonin ist, ist ein wenig wirksames Alkaloid. Die specifische und prompte
Wirkung des Chinins bei der Malaria kommt dem Cinchonin nicht zu.
Wir sehen also, dass durch das Eintreten einer Methoxylgruppe (eines
verdeckten Hydroxyls) aus einem wenig wirksamen Korper ein sehr
wirksamer Korper geschaffen wird, und zwar einfach dadurch, dass
hier die Methoxylgruppe einen Angriffspunkt fur den Organismus
schaffte. Der umgekehrte Fall, wo durch das Eintreten von zwei
Methoxylgruppen die Giftigkeit eines Korpers sehr stark herabgesetzt
wird, tritt bei Brucin und Strychnin ein. Brucin und Strychnin zeigen
dieselbe Konstitution, nur hat Brucin zwei Wasserstoffe durch zwei
Methoxylgruppen ersetzt, aber das Brucin tibt nur eine sehr schwache
Wirkung aus, eine ungefahr 40 mal schwichere als die des Strychnins.
Da das Strychnin auf die graue Substanz der Vorderhérner des Riicken-
marks specifisch wirkt, und auch dem Brucin eine Riickenmark er-
regende Wirkung zugeschrieben werden muss, so erscheint durch das
Eintreten von zwei OCHs Gruppen der Angriffspunkt des Strychnins
verschoben. Das Verdecken von Hydroxylen durch eine Methoxyl-
gruppe kann die reizende Wirkung auf das Riickenmark in eine ldh-
mende tberfithren. So erhilt Pyrocatechin durch Ueberfihrung in Gua-
jakol eine lahmende Wirkung auf das Riickenmark. Andererseits wird
das Morphin durch Ueberfithrung in Codein oder Codathylin (Morphin-
monathyldther) in ein Riickenmark erregendes, Strychnin &hnliches
Gift tbergefithrt. Es kann auch durch Einfihrung von Hydroxylgruppen
in wirksame Kérper, wie wir gesehen haben, die Wirkung abgeschwaicht
werden. (Caffein, Caffeinhydroxyd). Die Wirkung kann aber total ver-
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andert werden, wenn in Caffeinhydroxyd eine Aethoxygruppe einge-
fihrt wird, und dann hat Acthoxycaffein gar keine Caffeinwirkung,
sondern nur mehr eine Schlaf machende Wirkung.

Die grosse Reihe der angefithrten interessanten Thatsachen tber
die Bedeutung der Hydroxylgruppen ldsst aber erkennen, dass nicht
die Hydroxylgruppe als solche die wirksame ist, ebenso wie nur selten
die endstdandige Gruppe die wirkende, sondern dass die Hydroxylgruppe
sowie die meisten endstdndigen Gruppen nur derjenige Theil eines
Molekiiles ist, welcher das Gesammtmolekil in Beziehungen bringt zu
einer bestimmten chemischen Substanz im Organismus uid dort die
Gesammtsubstanz zur Wirkung gelangen lidsst (Verankerung). Wenn
wir nun diejenige Gruppe, welche die Beziehungen zwischen der che-
mischen Substanz und dem Organismus bedingt, verschliessen oder
verdandern, so kénnen wir unter Umstinden verhindern, dass die Ge-
sammtsubstanz zur Wirkung gelangt, ohne dass wir an dieser irgend
welche chemische Verdnderung vorgenommen hitten. Wir koénnen uns
das bildlich veranschaulichen durch das Beispiel von einer Patrone und
ihrer Ztindkapsel. Das Sprengmittel der Patrone entziindet sich nur,
wenn vorerst durch einen Schlag die Ziindkapsel zur Explosion ge-
bracht wird. Schiitzen wir die Ziundkapsel vor Explosion, so kann
durch den Schlag auch der Sprengstoff der Patrone nicht explodiren,
somit nicht zur Wirkung gelangen. Zwischen den endstidndigen Gruppen,
etwa Hydroxylen, Methoxylen und gewissen Nervencentren, bezw.
Orten im Organismus, wo chemische Substanzen zur Wirkung gelangen,
miissen bestimmte chemische Beziehungen bestehen. Durch Verdnder-
ungen der endstdndigen Gruppe koénnen wir wohl den Angriffspunkt
der Substanz verschiecben oder dieselbe ganz wirkungslos 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 Verschliessen solcher endstdndigen Gruppen vernichtet oder
verzdgert die Verankerungsfihigkeit (das Festgehaltenwerden) der Sub-
stanz in einem bestimmten Gewebe.

Wenn die Hydroxyle durch Acidylgruppen verschlossen werden,
so kann die Wirkung eine verschiedene sein. Da solche Ester im Darm
zerlegt werden, indem sowohl die Sdure als auch der Alkohol frei
werden, so ist gewohnlich die physiologische Wirkung aus der Wirkung
des Salzes der Sdure und des freien Alkohols zusammengesetzt. Aber
dies ist nicht immer der Fall. Das Nitroglycerin z. B. in kleinen Dosen
hat nicht etwa die Wirkung des Glycerins und des salpetersauren

Frinkel, Arzneimittel-Synthese. 4
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Natrons, sondern es zeigt specifische Wirkung, indem es die Blut-
gefisse stark erweitert, Wirkungen, die sich vielleicht nicht véllig durch
die Wirkung der anorganischen Nitrite erklidren lassen. Eine specifische
‘Wirkung auf das Nervensystem zeigt auch das Triacetylglycerin. Triacetin
zeigt keineswegs die Wirkung von essigsaurem Natron und Glycerin,
sondern ebenfalls specifische Wirkungen, und erweist sich als Gift,
wihrend die beiden Komponenten Essigsdure und Glycerin ungiftig
sind. Es tddtet Frésche und Kaninchen, beim Menschen erzeugt es das
Gefithl von Schwiche und Schweiss. Ueberdies machen alle Essig-
sdureester des Glycerins, Mono-, Di- und Triacetin Narkose. Es tritt
also die alkoholische Eigenschaft des Glycerins nach dem Verdecken
der Hydroxyle zu Tage. Ebenso wirkt der Glycerindther

CH;—CH—CH,
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narkotisch.

Die Toxicitat der hydroxylirten Substanzen steht daher in keinem
direkten Zusammenhange mit dem Hydroxyle, welches ja nur ein
Angriffspunkt, sondern hiangt von der Art und Grésse des Hauptmolekiils
ab; bei den aliphatischen Alkoholen wichst die Toxicitdt mit dem
Molekulargewichte und dem Siedepunkt. Richet behauptet sogar, dass
die Giftigkeit der Alkohole und Aether sich umgekehrt wie ihre Los-
lichkeit in Wasser verhalt.

Bei sonst gleicher Zusammensetzung sind Verbindungen mit sekun-
dar gebundenem Kohlenstoff stiarker wirksam als die primdren Homo-
logen, noch kriftiger wirken die Alkohole mit tertidir gebundenem
Kohlenstoff. In homologen Reihen wirken die Substanzen im Allgemeinen
starker, je langer die Kohlenstoffkette, die sie enthalten. Dies gilt
nicht nur fiir die Alkohole, sondern auch fiir andere Reihen, so auch
fur Benzolderivate mit fetten Seitenketten.

Der Ersatz eines Hydroxyls durch einen Alkylrest macht den
Gesammtkorper chemisch und pharmakologisch widerstandsfahiger
gegen die Oxydation im Organismus. Die Alkylverbindungen (Aether-
verbindungen) dieser Art zeigen oft hervorragende hypnotische Eigen-
schaften, welche sie dem eintretenden Alkylrest verdanken (z. B. Coffein-
aethyléther). Eines der einfachsten Beispiele dieser Art ist der Aethylither.



Bedeutung der Alkylgruppen. 51

3. Bedeutung der Alkylgruppen.

Wenn man die Wasserstoffe des krampferregenden Ammoniaks
durch Methylgruppen substituirt, so nimmt die krampferregende Wir-
kung ab, und der schliesslich resultirende Kérper Trimethylamin ist
wirkungslos. Primére und sekunddre Amine verdndern sich in ihrer
physiologischen Wirkung beim Ersatze ihrer freien Ammoniakwasser-
stoffe durch Alkyle nicht. Hingegen werden die tertidren Amine bei
der Methylirung zu den entsprechenden Ammoniumverbindungen um-
gewandelt, und nehmen an Giftigkeit ungemein ab (Siehe Kap. Alka-
loide). Bei der Gruppe der Sulfonale wirkt die Methylgruppe nicht.
Die Wirkung steigt mit der Anzahl der Aethylgruppen, fillt mit der
Anzahl der Methylgruppen.

Bei den Ketonen haben die Methylgruppen keinen, die Aethyl-
gruppen einen giinstigen Einfluss auf die hypnotische Wirkung der
Verbindung (Albancse und Parabini). Mit der Anfugung von Methyl-
gruppen an die Stickstofftatome des Xanthinmolekiiles wird nach Filehne
die Muskel erstarrende und Rickenmark lihmende Wirkung des Xan-
thins mehr und mehr abgeschwicht. Hingegen nimmt die tonisirende
Wirkung der Xanthinderivate, wie die Untersuchungen von Pikering
zeigten, mit der Anzahl der Methylgruppen zu.

Das Xanthin selbst hat keine kontrahirende Wirkung auf das Herz,
im Gegentheil, es producirt einen atonischen Zustand desselben. Das
Theobromin verursacht einen leichten Anstieg im Herztonus. Das
Caffein erzeugt prononcirte idiomuskuldre Kontraktionen des embryo-
nalen Herzens. Es bewirken also in der Xanthingruppe das Xanthin ohne
Methylgruppe im Molekiil einen atonischen Zustand, zwei Methylgruppen
im Molekill eine leichte Besserung der Systole, aber keinen pronon-
cirten Tonus, drei Methylgruppen im Molekil prononcirte tonische Kon-
traktionen, was nach Pikering darauf beruhen soll, dass sich das Caffein
in den kontraktilen Geweben verbindet und die tonischen Kontraktionen
durch Einfithrung von Methylgruppen in Eiweissmolekiile verursacht
werden. Wenn man Caffein in Caffeinmethylhydroxyd verwandelt, so
wird es fast ungiftig, aber die diuretische Wirkung des Caffeins wird eine
sehr geringe und unsichere.

Wird beil den Anilinen ein Wasserstoff der Amidogruppe durch
ein Alkylradikal der Fettreihe ersetzt, so hoért die Krampf erregende
Wirkung auf, wie beim Ammoniak. Verstirkt aber werden die Kon-
vulsionen, wenn wie im Toluidin, Alkylgruppen an Stelle eines H-Atomes
im Benzolring substituirt werden. Hingegen verhilt sich die Einfithrung

4*
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von Aethyl- oder Methylgruppen an Stelle eines oder zweier Wasser-
stoffatome der Amidogruppe bei aromatischen Siureamiden durchaus
verschieden. Die narkotische Wirkung des Benzamids oder Salicylamids
tritt mehr und mehr zurtick, wihrend sich bei gentigend grossen Gaben
ein der Wirkung des Ammoniaks und Strychnins vergleichbarer Symp-
tomenkomplex einstellen kann.

Werden in aromatischen Kernen Kernwasserstoffe durch Alkyl-
gruppen ersetzt, so dndert sich die Wirkung des urspriinglichen Koérpers
bedeutend. Beim Benzol z. B. tritt eine sedative Wirkung auf das
Nervensystem ein, wie sie der Alkoholgruppe eigen ist. Die alkylischen
Benzolverbindungen machen weniger Tremor, weniger Hyperésthesie
und mehr Lethargie als die Halogenverbindungen. Sie haben nach
Lauder Brunton eine geringere Wirkung auf Muskel und Nerven, aber
sie wirken kraftiger auf die Muskel als auf die Nerven. Ihre Wirkung
ist fliichtiger, als die der Halogenverbindungen. Die Cirkulation wird
weniger afficirt. Nach den Untersuchungen von Brunton ist das Trime-
thylbenzol (Mesithylen) in Bezug auf die Erzeugung der Muskelstarre
das schwichste, Dimethylbenzol das néchst stiarkere und Methylbenzol das
am stirksten wirkende. Aethylbenzol hat fast dieselbe Stirke wie
Methylbenzol und wirkt kriftiger wie Dimethyl- und Trimethylbenzol.
Die Wirksamkeit der homologen Benzole nimmt progressiv ab vom
Benzol zum Toluol, zu den Xylolen und zum Mesithylen, d. h. die
Wirkung wird um so schwicher, je mehr Methylgruppen an Stelle
des Wasserstoffes in den Benzolkern treten. Aber beim Anilin wird
die Krampf erregende Wirkung verstarkt, wenn ein Wasserstoff des
Kernes durch ein Alkylradikal ersetzt ist. Auch bei den homologen
Thiophenen sehen wir eine Zunahme der Wirksamkeit beim Eintritt
von Methyl in den Kern. Das Thiotolen (Methylthiophen) ist giftiger als
das Thiophen.

Die Alkylither erweisen sich chemisch und pharmakologisch als
widerstandsfihiger gegen die Oxydation. Die Alkylverbindungen, ins-
besondere die Aetherverbindungen dieser Art zeigen hervorragende
hypnotische Wirkungen. Das einfachste Beispiel ist der Aethylither.

Diese hypnotische Wirkung zeigt sich auch bei den Estern. So hat der
Oxalsduresthyldther bei Siugethieren keine Oxalsiurewirkung beim
Einathmen, sondern anésthesirt, wie Aether und Chloroform. Die hypno-
tische Wirkung zeigt sich auch deutlich beim Alkylither des Caffeins.
Im Gegensatze zu der Caffeinwirkung erscheint die Vergiftung mit
Aethoxycaffein und Methoxycaffein zunichst als eine Betheiligung des
Centralnervensystems, an die sich erst spiter eine der Caffeinstarre
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analoge Muskelerstarrung anschliesst. Durch Einfiigung der C;H;O-
Gruppen ist die Verwandtschaft des Caffeins zum Centralnervensystem
grosser, zur Muskelsubstanz etwas geringer geworden. Daher wirkt
Aethoxycaffein narkotisch, wie Filehne gefunden. Auch Dujardin-
Beaumetz fand, wie Filehne, dass durch den Eintritt der Oxéthylgruppe
in das Caffein, dasselbe eine narkotische Wirkung erhilt. Das stark
giftig wirkende Brenzcatechin verliert wesentlich an Giftigkeit, wenn
eines oder beide Hydroxyle durch Alkylgruppen ersetzt werden.
(Guajakol, Guaethol, Veratrol.) Eine Abschwichung durch Methylirung
beobachtete auch Giacosa bei aromatischen Oxysduren. Die Methyl-
salicylsdure und die isomere Anissdure sind schwicher antiseptisch und
werden von Thieren in grosseren Mengen vertragen als die Salicyl-
sdurce selbst. Die aus dem Antifebrin cntstehenden Verbindungen sind
behufs Abschwichung der unangenehmen Nebenerscheinungen insbe-
sondere der zersetzenden Wirkung auf den Blutfarbstoff methoxylirt,
bezw. dthoxylirt. Diese Abschwichung tritt aber nur ein, sobald die
Alkylgruppen sich in der Parastellung zur Acetylgruppe befinden,
itberdies ist dies nicht bei allen Verbindungen dieser Art der Fall.

Eine bedeutende Abschwichung der Giftwirkung findet auch bei
der Einftihrung einer zweiten Methylgruppe in das Arsenmolekul statt
(Baeyer). Bei Zinksalzen wird dagegen nach der Verbindung von
Aethyl mit dem Metall einc Steigerung der Giftwirkung beobachtet
(Bodlinder), ebenso bei Bleisalzen.

As (CHy) Cl As (CHa)e €L\ ondimethylehlorid).
stark giftig schwach giftig

Methyl-, Aethyl- und Amylanilin bedingen einen Verlust der Moti-
litit und Stupor, spiter Stillstand der Respirationsbewegungen und
der Reflexaktion bei Abschwichung der Irritabilitit der Nerven und
der Haltung der Muskclerregbarkeit und der Herzaktion. Die Methyli-
rung kann aber auch Korper sehr giftig machen. Dimethylresorcin z. B.
ist so stark giftig, dass ein Tropfen desselben unter einer Glasglocke
geniigt, um in 3—3 Minuten fiinf Frosche zu todten.

Die Methylgruppe kann auch cinen an und fiir sich unwirksamen
Korper zu einem wirkenden gestalten, indem anscheinend durch ihren
Eintritt ein neuer Angriffspunkt fiir den Organismus gesctzt wird. So
wird das Phenylmethylpyrazolon crst durch Eintritt der Methylgruppe
zum Phenyldimethylpyrazolon (Antipyrin), welches wirksam ist, aber
das nicht methylirte Phenylmethylpyrazolon zeigt keine antipyretische
Eigenschaft.
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In der grossen Reihe der aliphatischen Alkohole steigt die Giftig-
keit im Allgemeinen mit dem Molekulargewicht. Dem entsprechend
hat das Aethylurethan eine grossere Giftigkeit als Methylurethan. Nach
Einfithrung eines Aethyls in die NHa-Gruppe bleibt dieses Verhéltniss
bestehen, wihrend wegen der Vergrosserung des Molekuls die letalen
Dosen steigen.

Die Aethylgruppe hat ganz bestimmte Beziehung zum Nerven-
system, wie die Wirkung der allermeisten Aethylreste enthaltenden
Verbindungen zeigt. Ehrlich und Michaelis haben als weiteren Beweis
hierfur gefunden, dass es &thylhaltige Farbstoffe giebt, welche Nerven-
farbungen geben (so die Didthylamidogruppe), wihrend die entsprechen-
den Methylverbindungen sich in dieser Beziehung negativ verhalten,
Diese Thatsache, dass die Aethylgruppe gewisse Beziehungen zum
Nervensystem hat, ldsst es nach Ehrlich verstidndlich erscheinen, dass
der Alkohol zu allen Zeiten und bei allen Volkern als Genussmittel ge-
dient hat.

Der Eintritt von Alkylresten in bestimmte Sduren bedingt oft nur,
dass die durch die Karboxylgruppe larvirte Eigenschaft dieser Korper
wieder zu Tage tritt. (Cocain, Arecolin, Tyrosinithylither.)

Interessant ist auch folgender Unterschied zwischen einer Methyl-
und Aethylgruppe : Das p-Phenetolcarbamid (Dulcin genannt)

H:N.CO.NH (Cs¢H4.0.C2Hs) ist stark stiss.
Wird die Aethylgruppe in diesem Kérper durch die Methylgruppe
substituirt, so verschwindet der stisse Geschmack vollkommen.

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

Der Eintritt von Chlor in aliphatische organische Verbindungen
bedeutet vor allem, dass der depressive Effekt auf Herz und Gefisse
erhoht wird. Viel wichtiger ist aber die Eigenschaft, dass die Ein-
fahrung von Chlor in die Kérper der Fettreihe im allgemeinen die
narkotische Wirkung der Verbindungen erhoht. Die toxische Wirkung
der gechlorten Verbindungen steht im direkten Verhaltnisse zur narkoti-
schen Wirkung. Je mehr Chlor, desto hoher ist die Giftigkeit, wenn
die Verbindung nicht wesentlich in Bezug auf Stabilitdt und physikalische
Verhiltnisse verdndert worden ist. So ist das Methylenbichlorid, das
Dichlormethan weniger giftig als das Chloroform, erregt weniger Er-
brechen und ist auch ein leichteres Anastheticum. Das Tetrachlor-
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methan hingegen ist weitaus gefiihrlicher als Chloroform. Nach den
Untersuchungen von Frese nimmt bei den chlorsubstituirten Fettsduren,
insbesondere bei den Essigsiduren, die Wirkung mit steigendem Halogen-
gehalte ab, so dass dic Trichloressigsaure fast ungiftig, dagegen die
Monochloressigsaure stark giftig ist. Die Qualitit dagegen ist ziemlich
dicselbe, Schlafsucht mit Dyspnoe, endlich tiefe Narkose und Tod unter
Krampfen. Auch die Trichlorbuttersdure wirkt Schlaf machend und
ist nur quantitativ von der Trichloressigsdure verschieden. Die nar-
kotische Wirkung der Natriumsalze der Essig-, Propion-, Butter- und
Valeriansdure nimmt mit steigendem Kohlenstoffgehalt zu, wahrend die
Wirkung der gechlorten Fettsduren mit steigendem Kohlenstoffgehalt
abnimmt. Bei den gechlorten Sduren zeigt sich zuerst die motorische
Lahmung stark ausgebildet, die sensorielle folgt spéter; bei den nicht
gechlorten ist der Erfolg zeitlich umgekehrt und die motorische Lihmung
nur schwach entwickelt. Dass die Einfithrung von Chlor die Giftigkeit
der Verbindungen bedingt, zeigt die Untersuchung von Vict. Meyer am
Thioglycol. Das Thiodiglycolchlorid S (CH,.CHs Cl); ist nach am Kanin-
chen angestellten Versuchen specifisch giftig und ruft auch beim Men-
schen Hautausschldge hervor. Das Schwefeldthyl hingegen ist inditferent.
Das einfach gechlorte Schwefelithyl ist weniger giftig als der zweifach
gechlorte Schwefeldthyl. Die physiologische Wirkung dieser beiden
gechlorten Verbindungen hidngt demnach direkt und allein vom Chlor-
gehalt ab. Auch beim Dimethylarsin zeigt sich die Abhédngigkeit der
giftigen Wirkung von der Anzah! der Chloratome bei den gechlorten
Produkten. Das Monochlordimethylarsin ist ein schwaches Gift, wihrend
das Dichlormethylarsin ein starkes Gift ist.

Es ist eine allgemeine Eigenschaft der Chlorderivate den Blutdruck
zu erniedrigen. Auch die von Stock untersuchte Trichloramidobutter-
saure zeigt diese Eigenschaft.

Licbreich = stellte die Behauptung auf, dass eine grosse Reihe
von Koérpern existiren misse, welche die Gruppe C Cl;, die Chloro-
formkomponenten, enthalten und im Organismus Chloroform abspalten.
Nur wenn dic Kohlenstoffatome im Molekile so lose zusammen-
gefugt gehalten werden, dass eine Existenz der Verbindung in alkali-
scher Flissigkeit unmoglich ist, dann werden solche die C Cls-Gruppe
enthaltenden Korper eine der Chloralwirkung dhnliche Wirkung haben.
Thats4chlich wird aber aus dem Chloral, welches eminent hypnotische
Wirkung zeigt, aber keineswegs im Organismus in Chloroform iiber-
geht, durch Reduktion Trichlordthylalkohol. Aber diese Liebreich-
sche Theoric stimmt auch fur andere Korper nicht. Das Methyl-
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chloroform CH; C Cl; spaltet in alkalischer Losung kein Chloroform ab
und die Spaltungsprodukte haben auch keine anésthesirende Wirkung,
aber dieser Korper hat eine evident anisthesirende Wirkung. Auch
das Monochlorathylenchlorid CH;CICHCI; kann man als Beispiel gegen
die Liebreich’sche Theorie ausniitzen. Dieser Kérper wirkt wahr-
scheinlich durch das aus ihm abgespaltene Dichlorathylen. Das Methyl-
chloroform kommt also als solches zur Wirkung und nicht etwa das
daraus abgespaltene Chloroform, da sich ja aus demselben kein Chloro-
form abspalten ldsst, wihrend das Monochlorithylenchlorid gerade durch
sein Spaltungsprodukt das Dichlorathylen wirkt.

Dass die hypnotische Wirkung, sowie die Giftigkeit aliphatischer
Verbindungen nur vom Chlorgehalte abhingt, haben insbesondere
evident Marschall und Heath erwiesen, indem sie die drei Chlor-
hydrine untersuchten. Das Glycerin selbst ist keineswegs als giftiger
Korper zu bezeichnen, aber wenn man die Hydroxyle des Glycerins
durch Acetylgruppen verschliesst, so bekommt man eine toxische
Substanz, das Triacetin. Noch viel giftigere Substanzen erhilt man,
wenn man die Hydroxyle durch Chlor ersetzt. Diese Substanzen
zeigen narkotische Wirkungen, ldhmende, sowie die den Chlorverbind-
ungen der aliphatischen Reihe eigene Einwirkung auf die Gefisse,
namlich eine starke Dilatation derselben. Bei den Chlorhydrinen erweist
sich das Monochlorhydrin als am schwichsten wirkend, das Dichlorhydrin
als starker und das Trichlorhydrin als am starksten und giftigsten wirkend.

Von grossem theoretischem Interesse ist die Untersuchung von Verbin-
dungen, welche an sich Herz stimulirend sind, aber durch Einfithrung von
Chlor eine depressive Einwirkung auf die Herzaktion aufweisen sollten.
Das Caffein wirkt durch seine drei Methylgruppen auf den Herzmuskel und
regt denselben zu tonischen Kontraktionen an. Das Chlorcaffein pro-
duzirt aber weit weniger tonische Kontraktionen des Herzens, als das
Coftein selbst. Hier besteht also ein physiologischer Antagonismus. Der
eine Theil des Molekils, die Methylgruppen, lsst tonische Kontrak-
tionen aus, wihrend der andere Theil, das Chloratom, eine depressive
Herzwirkung entfaltet. Es handelt sich aber hier keineswegs um etwa
freiwerdendes Chlor, denn eine Losung von Coffein in Chlorwasser
wirkt ganz anders, da freies Chlor auf das Herz sehr giftige Wirkungen
dussert. Die physiologischen Effekte des Coffeins, die stimulirende Aktion
auf das Gehirn, und die Steigerung der Diurese werden durch die Einfiith-
rung von Chlor nicht tangirt.

Die Einfihrung von Halogen in den Benzolkern modifizirt die
Wirkung des Benzols nur zum Theil. Das Monochlorbenzol affizirt das
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Riickenmark mehr als das Benzol, indem es Krampfe und rapide Herab-
sctzung der Reflexe erzeugt, es schwacht auch die Cirkulation, scheint
aber dic motorischen Nerven und Muskeln nicht in Mitleidenschaft zu
ziehen. Die hypnotische Wirkung fehlt anscheinend allen aromatischen
Chlorverbindungen. Selbst das Trichlorbenzol ist ohne hypnotische und
anasthetische Wirkung. Hingegen nimmt die antiseptische Kraft der
Benzolderivate durch Einfihrung von Halogen zu. So ist das Parachlor-
phenol ein weit intensiveres Antiseptikum als das Phenol.

Der Eintritt von Brom in Korper der aliphatischen Reihe bewirkt
wic der des Chlor das Auftreten der hypnotischen Wirkung. Es be-
stehen zwischen der Wirkung der gebromten aliphatischen Verbindungen
und der gechlorten sehr weitgehende Analogien. Einzelne bilden Aus-
nahmen, so z. B. ist der Bibrompropionsiuremethylidther sehr giftig und
macht heftige Entziindungen und Nekrosen. Bei den aromatischen Brom-
verbindungen schen wir cbenfalls analoge Verhéltnisse wie bei den Chlor-
verbindungen, doch hat das Brombenzol eine kraftigere paralysirende
Wirkung auf das Gehirn als Chlorbenzol. Auffallend gross ist die Giftig-
keit des Parabromtoluols.

Die organischen Jodverbindungen unterscheiden sich von den tibrigen
IHalogenverbindungen inshesonders durch die erhshte antiseptische Kraft
sowie durch die verringerten anasthetischen Funktionen. Die Giftigkeit
der Jodverbindungen ibersteigt die der anologen Chlor- und Bromver-
bindungen wesentlich. Treies Jod ist durch Zerstdrung rother Blut-
korperchen giftig, bewirkt Anurie, Reizungs- und dann Lahmungser-
scheinungen. — Die vorziiglichen Wirkungen der organischen wie der
anorganischen Jodverbindungen als Alterantien, resorptionsbeférdernde
Mittel sowic als Antiseptica haben sie zu den gebrauchtesten und wohl
am meisten variirten Mitteln gemacht.

Die aromatischen Jodverbindungen sind giftiger als die analogen
nicht jodirten. Insbesondere nimmt die antiseptische Kraft der jodirten
aromatischen Verbindungen durch den Eintritt des Jods betrachtlich zu,
Es besteht aber ein Unterschied, ob das Jod im Kern oder in der
Seitenkette substituirt ist. Im allgemeinen machen die Substitutionen
in der Secitenkette dic Substanzen wirksamer und giftiger, wahrend
Substitutionen im Kern sich im Organismus so verhalten, dass aus den-
selben Jodalkalien im Organismus nicht gebildet werden kénnen.

Dass dic aromatischen Chlor- und Bromderivate keine hypnotische
Wirkung zeigen, mag wohl auch damit zusammenhéangen, dass nach Ein-
gabe derselbenim Harn kein Brom an Alkali gebunden auftritt, wahrend bei
den halogensubstituirten Fettsduren im Organismus Halogen abgespalten
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wird, so dass im Harne Bromalkali erscheint, z. B. nach Verfiitterung
von mono-, di- und tribromessigsaurem Salz, dagegen nicht bei Mono-
brombenzol und Monobrombenzoesaure.

Ueber die physiologischen Wirkungen der Jodoso- und Jodonium-
verbindungen liegen keine Veréffentlichungen vor, doch steht es fest,
dass diese Kérper keine therapeutisch verwerthbare Eigenschaften zeigen.

5. Bedeutung der basischen stickstoffhaltigen Reste.

Der Eintritt von stickstoff haltigen Resten in aliphatische oder aro-
matische Verbindungen, sowie die Anwesenheit von Stickstoff in ring-
férmig gebundenen Basen kann von sehr verschiedener pharmakologi-
scher Bedeutung sein. Die pharmakologische Wirkung hangt zum grossen
Theil von dem stickstofffreien Reste des Molekuls, von der Art der
Bindung, der Werthigkeit des Stickstoffes, sowie von der Reaktions-
fahigkeit des stickstoffhaltigen Restes ab. Das Ammoniak, die ein-
fachste stickstoffhaltige Base, wirkt krampferregend. Wird aber ein
Wasserstoff des Ammoniaks durch ein Alkoholradikal der Fettreihe er-
setzt, so hort die Krampfwirkung auf, man bekommt einen fast wirk-
ungslosen Kérper, und auch der Eintritt von weiteren Alkylradikalen
dndert an der Wirkungslosigkeit nichts. Beispiele: Monomethylamin,
Dimethylamin, Trimethylamin. Methylamin, Trimethylamin, Aethylamin,
Amylamin reizen die Schleimhdute wie Ammoniak, besitzen aber sonst
keine giftigen Eigenschaften. Wird in einen Wasserstoff des Ammoniaks
ein Sdurerest eingefiihrt, so bekommt man ebenfalls ganz wirkungslose
oder wenig wirksame Kérper. Das Acetamid z. B., die einfachste Ver-
bindung dieser Art, wird im Organismus tiberhaupt nicht angegriffen,
und passirt unverdndert in den Harn, macht daher auch keine physio-
logischen Wirkungen. Wird im Ammoniak ein Wasserstoff in der Art
durch eine aliphatische Siure ersetzt, dass man zu einer Amidofett-
sdure gelangt, so bekommt man ebenfalls pharmakologisch ginzlich
unwirksame Kérper, die im Organismus zu Harnstoff umgesetzt
werden. So gehen Glykokoll, Alanin, Leucin glatt in Harnstoff uber,
ohne welche pharmakologische Wirkung auszutiben. Sie gehéren viel-
mehr zu einer Reihe von Kérpern, die als Nahrungsmittel verwendbar
sind. Amidokohlensidure (Karbaminsgure) ist giftig, wohl wegen ihres
sehr labilen Charakters. Sie erzeugt Krampfe etc. dhnlich wie Ammoniak.
Verestert man die Karboxylgruppe und macht die Verbindung auf diese
Weise resistenter, so erhilt man einen hypnotisch wirkenden Korper
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(Urethan), der wenig giftig und dessen Giftigkeit und Wirkung wesent-
lich von der Alkylkomponente abhdngt. Das sehr reaktionsfihige Amido-
acetal (CHaNH;) CH(OC,1;5): hingegen geht nur zum Theil unverandert in
den Harn. Die primire Wirkung ist Ldhmung der Athmung, wie beim
Ammoniak, so dass bei Verabreichung von Amidoacetal bei Warmbliitern,
bei denen ja die Hautathmung keine Rolle spielt, der Tod verursacht wird.
Kaltbliiter leben weiter, bis Ilerzlahmung eintritt. Das nichtamidirte Acetal
wirkt in erster Linie auf das Grosshirn und ist als Schlafmittel empfohlen
worden, weil Stérungen der Athmung und der Herzthitigkeit bei ihm
erst lange nach Eintritt der Narkose bemerkt werden. Weit giftiger
als Ammoniak ist Diamid. Dieser nach Curtius so ausserordentlich
reaktionsfihige Korper, legt selbst in stiarkst saurer Losung jede Alde-
hydgruppe fest, wihrend Ketone nur auf die freic Base reagiren. Das
schwefelsaure Salz des Diamids ist nach Untersuchungen von Borissow
fir Hunde adusserst giftig. Im Gegensatze hierzu sind die aliphatischen
Diamine Tetramethylendiamin und Pentamethylendiamin ganz ungiftig.
Das Hydroxylamin ist nach Reimundi und Bertoni ein sehr heftiges
Gift, welches zuerst Errcgung, hierauf Kollaps mit Erstickungssymp-
tomen bewirkt; auch die rothen Blutkérperchen werden angegriffen,
aber nach Binz beruht die Wirkung des Hydroxylamins zum kleinen
Theil auf der Bildung von Nitriten aus demselben. Loew nimmt auch
fir das Hydroxylamin an, dass es wegen seiner grossen Reaktions-
fahigkeit mit Aldehydgruppen als sogenanntes substituirendes Gift wirkt.

Die Stickstoffwasserstoffsaure (Azoimid) ist fur Pflanzen giftig,
wenn auch weniger als Hydroxylamin und Diamid. Fiir Bakterien ist
diese Siure stark antiseptisch; bei Sdugethieren macht sie blitzartig
auftretende Krampfe und sofortigen Tod. Das Blut wird sehr dunkel.
Das Einathmen von Natriumazomidlésung macht Schwindel und Kopf-
schmerz. Loew erklart die Wirkung durch den plotzlichen explosiven
Zerfall der Verbindung, welcher eine Umlagerung des aktiven Proto-
plasmas herbeifiihrt.

Die Oximidoverbindungen werden nach Bonfred im Organismus
entweder in die entsprechenden Aldehyde und Hydroxylamine zerlegt,
oder gleich oxydirt, so dass statt des letzteren Nitrite erscheinen. Die
pharmakologische Wirkung ist aus der des Aldehyd und der Nitrite
zusammengesetzt. Die Oximidogruppe (= NOH) scheint nach Bonfred
wie Nitrit zu wirken.

Paschkis und Obermayer zeigten, dass den Acetoximen die Wir-
kung des Hydroxylamins vollkommen abgeht, da letzteres schon in sehr
kleinen Dosen das Auftreten von Methdmoglobin bewirkt. Die Acetoxime
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schliessen sich in ihrer Wirkung im allgemeinen der Gruppe des Alko-
hols an, indem Narkose, hier und da auch Rausch und Herabsetzung
des Blutdruckes auftreten. Der Eintritt der Oximidogruppe in ein Keton
hat keinen nennenswerthen Einfluss auf die Wirkung. Nur beim Kampher
tritt eine Aenderung insofern auf, als beim Frosche und beim Meer-
schweinchen die erregende Wirkung die lihmende iibertrifft. Beim
Hunde bleibt das Kampheroxim, wie so hiufig auch der Kampher,
wenigstens bei subkutaner Applikation, ohne Wirkung. Da man Ace-
toxim auch als [sonitrosopropan auffassen kann, so untersuchten Paschkis
und Obermayer auch Isonitrosoaceton, welches sich als weit giftiger
erwies als das Acetoxim.

Das Guanidin
NH,

NH.C< Guanidin
NH.

ist wegen seiner Imidogruppe ein stark wirkendes Gift. Nur ein kleiner
Theil des Guanidins verldsst den Organismus unverdndert. Hingegen
ist Dicyandiamidin nicht giftig. Das Cyanamid macht #hnlich Vergif
tungen wie Guanidin und Methylguanidin, geht aber nicht unverandert
in den Harn tber (Beobachtung von Gergens und Baumann). Methyl-
guanidin tédtet nach Hoffa Kaninchen in kurzer Zeit unter den Symp-
tomen der Dyspnoe und Konvulsionen.

Nach Louise zeigt ein mit Oxypropylendiisoamylamin vergifteter
Hund grosse Beschleunigung des Herzschlages, Erhéhung des Blut-
drucks, Verlangsamung und Vertiefung der Athmung und epileptische
Krampfanfille, wihrend welcher das Herz tetanisch stillsteht. Alle
diese Symptome werden durch die Lahmung des Herzvagus erklart.
Das Vinylamin hat nach Ehrlich beim Warmbliter stark toxische Eigen-
schaften, was wohl mit der doppelten Bildung der Substanz zusammen-
hingen diirfte. Von Interesse ist noch das Fintreten des Ammoniaks
in Platinsalze. Die Salze der Platinammoniumbasen wirken wie alle
Ammoniumbasen curareartig. Mit Vermehrung der Ammoniakgruppen
wird die curareartige Wirkung gesteigert.

Von grossem pharmakologischen Interesse sind die Beobachtungen
und Untersuchungen iiber den Eintritt von Amidresten in den Benzolkern,
weil sie grundlegend sind fiir die Synthese einer grossen Gruppe unserer
kiinstlichen Antipyretica. Man kann das Amidobenzol als ein Benzol an-
sehen, in welches ein Amid eingetreten ist, oder als einen Ammoniak, in
welchen ein Benzolring eingetreten ist. Konform mit dieser Konstitution
differiren die bewirkten Symptome von den Wirkungen des Benzols und
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erinnern eigentlich mehr an das Ammoniak, da heftige Krampfe auftreten,
sowie eine starke Paralyse der Muskeln und Nerven. Die Symptome
differiren aber von denen mit Ammoniak hervorgerufenen, da die Krampfe
nie zu einem wahren Tetanus ausarten. Mit Ausnahme der Hydroxylver-
bindung bewirkt Anilin das rascheste Auftreten der motorischen Phéno-
mene, starkes Zittern, aber nie tonische Krampfe. Wird aber in den
Anilinen ein Wasserstoff der Amidogruppe durch ein aliphatisches Alkyl-
radikal ersetzt, so hort die Krampfwirkung auf und es kann zu einer
ldhmenden Wirkung kommen. Wird beim Anilin ein Wasserstoff des
Kerns substituirt, so bleibt die Krampfwirkung erhalten, wenn der sub-
stituierende Korper cin cinfaches Element ist, z. B. Brom. Sie wird
verstirkt, wenn er ein Alkoholradikal ist und aufgehoben, wenn eine
zusammengesetzte Gruppe, insbesondere eine saure Gruppe, eintritt,
z. B. Amidobenzolsulfursiure, welche ginzlich wirkungslos ist. Aber
der Eintritt des Amidrestes bewirkt noch, dass diese der Gruppe an-
gehorigen Kérper heftige Blutgifte werden, welche Methdmoglobin bilden.
Wertheimer und Meyer beobachteten nach Verfiitterung von Anilin oder
Toluidin an Hunde regelmissig Gallenfarbstoff im Harn und Hamoglobin
in der Galle. Bei stirkeren Dosen wird sogar der Harn hamoglobin-
haltig und enthilt schliesslich auch sogar fuchsinghnliche Farbstoffe.

Das Paramidodiphenyl erwies sich als starkes Gift und todtete
Hunde nach kurzer Zeit.

Waihrend aber die aliphatischen Diamine physiologisch ganzlich
wirkungslos sind, gehéren die aromatischen Diamine zu unseren heftigsten
Giften, insbesondere durch ihre Fahigkeit, saure Stoffe zu binden und
auf den Blutfarbstoff schidigend einzuwirken. Die Untersuchungen von
Dubois und Vignon haben gezeigt, dass Metaphenylendiamin Brechen,
Husten, Coma und Tod bewirkt. Paraphenylendiamin wirkt noch stirker
und macht Stérungen der Motilitdt. Auffallend gross ist die Giftigkeit
des Orthophenylendiaminchlorhydrates. Toluylendiamin erzeugt nach
Stadelmann sogar Ikterus. Wir haben frither bemerkt, dass Ammoniak
ein weit schwicheres Gift ist als Diamid. Die entsprechenden aroma-
tischen Verbindungen Anilin und Phenylhydrazin zeigen das gleiche
Verhiltniss. Das Phenylhydrazin, welches chemisch auch weit reaktions-
fahiger ist als Anilin, ist nach den Untersuchungen von Nencki, Rosen-
thal und Hoppe-Seyler ein ausserordentlich heftig wirkendes Gift.
Wihrend die aromatischen Substitutionsprodukte mit Ammoniak oder
Hydrazin alle intensiv Temperatur herabsetzende Eigenschaften zeigen,
bewirkt Tetrahydro-g-naphtylamin eine starke Steigerung der Eigen-
wirme und eine betrachtliche Steigerung des Eiweissumsatzes.
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Phenylhydroxylamin wirkt nach Binz direkt auf die Nervencentren
lahmend, ohne dass die Lihmung durch die Veranderungen des Blutes
bedingt ist.

Die aliphatischen Saureamide entbehren zumeist einer physiologi-
schen Wirkung; die aromatischen hingegen machen Schlaf, aber die
den aromatischen Saureamiden zukommende alkoholartige narkotische
Wirkung ist vom Charakter der aromatischen Sdure unabhingig. Die
entsprechenden aromatischen Harnstoffe sind wirkungslos. Wird an
Stelle eines oder beider H-Atome der Amidgruppe eines aromatischen
Saureamides eine Methyl- oder Aethylgruppe eingefithrt, so tritt die
narkotische Wirkung immer mehr und mehr zuriick, wihrend sich bei
geniigend grossen Gaben ein der Wirkung des Ammoniaks und des
Strychnins vergleichbarer Symptomenkomplex einstellen kann.

Kampher wirkt erregend auf das Herz und steigert den Blutdruck.
Bornilamin wirkt curareartig. Ebenso der Amidokampher, aber weit
schwicher. Auf das Herz wirkt Bornilamin verlangsamend. Amido-
kampher ebenso, aber erstin grosserer Dosis. Bei Warmbliitern macht
Bornilamin Rollkrampfe. Der Blutdruck bleibt bei Anwendung von
Amidokampher unverandert, wihrend Bornilamin denselben bedeutend
erhoht. Auch die Athemfrequenz wird durch Bornilamin bedeutend
gesteigert.

Korper, welche tertidr gebundenen Stickstoff haben, sind wohl in-
folge der geringen Reaktionsfihigkeit sehr wenig giftig, oft ganz
wirkungslos. So sind Pyridin und Kollidin sehr wenig giftige Korper.
‘Wird aber durch Reduktion Wasserstoff in der Weise zugefiihrt, dass
das N in die Imidogruppe HN verwandelt wird, so erhalten wir sehr
stark wirkende Koérper. Die verschiedenartigen Wirkungen dieser Kérper
werden bei Ueberfiihrung in Ammoniumbasen alle in der Weise ver-
dndert, dass die resultirenden Kérper mehr oder weniger curareartige
Wirkung haben. Auf die Details werden wir bei Besprechung der
Alkaloide zurtickkommen. Azoverbindungen sind noch wenig gepriift
worden. Azobenzol macht Hamoglobinurie; im Blute treten Methdmo-
globinstreifen auf. Die Naphthylazoessigsdure ist nach Oddo ungiftig.
Triazobenzol ist fiir Kaninchen ein schwaches, fiir Hunde ein starkes
Gift. Diazoverbindungen sind wegen der Leichtigkeit der Abspaltung
gasformigen Stickstoffs giftig.
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6. Bedeutung der Nitro- und Nitrosogruppe.

Der Eintritt einer Nitrogruppe bewirkt im allgemeinen, dass die
Korper sehr giftige Eigenschaften annehmen, unabhangig davon, ob die
Nitro- oder Nitrosogruppe in den Kern tritt oder ein Hydroxyl verestert.
Die Nitrite der fetten Reihe wirken nicht auf das Centralnervensystem,
sondern direkt auf die Gefisse, welche sich stark erweitern. Der Reihe
nach fallt die Starke der Geféissalteration vom a-Amyl, -Amyl, Isobutyl,
sckundarem Butyl, primarem Butyl, sckunddrem Propyl, primdrem Propyl,
Aethyl zum Methylnitrit, welches das schwiéchste. Alle Nitrite bewirken
eine Blutdrucksenkung und Pulsbeschleunigung durch periphere Gefdsser-
weiterung. Die physiologische Wirkung der Paraffinnitrate ist jedoch nicht
allein abhingig und in ecinzelnen Fallen nicht einmal hauptsichlich von
der Menge der Nitrogruppe NO,, welche sie enthalten. Die sekundiren
und tertidren Nitrite sind kriftiger als die korrespondirenden priméiren.
Dies muss man hauptsdchlich nicht etwa der direkten Wirkung der
sekundiren und tertidren Gruppen, sondern der Leichtigkeit, mit welcher
dicse Verbindungen sich in Alkohol und Nitrit zerlegen, zuschreiben.

Tn Bezug auf dic Stiarke der Acceleration des Pulses wichst die
Stiarke der Nitrite direkt mit ihrem Molekulargewicht und ist umgekehrt
der Quantitdt von NO2, welche sie enthalten, proportionirt. Dieses
scheint nicht so sehr das Resultat des physiologischen Einflusses der
substituirten Methylgruppen zu sein, als vielmehr von der erhohten
chemischen Zersetzlichkeit, welche die hoéheren Glieder dieser Serie
haben, abzuhangen.

Die flichtigeren Nitrite mit niederem Molekulargewicht, welche
relativ mehr Nitroxyl enthalten, sind in Bezug auf die Lange des sub-
normalen Blutdruckes sowie auf die Schnelligkeit der Muskelkontrak-
tionen aktiver.

Es ist wahrscheinlich, dass sich die einfachen Nitrite rascher mit
dem Blute und den Muskeln verbinden und rascher wirken als die
héheren Verbindungen und durch ihre grosse Bestidndigkeit ldnger wirken
als die hoheren und leichter zersetzlichen Korper. Die Nitrite verwandeln
das Hamoglobin nicht einfach in Methdmoglobin, sondern in eine Misch-
ung von Methimoglobin und Stickoxydhdmoglobin. Die Wirkung der
Nitrite bezieht sich aber nur zum Theil auf ithre chemische zerstérende
Einwirkung auf den Blutfarbstoff und den daraus folgenden Sauerstoff-
mangel, sondern sie sind auch direkte Gewebegifte.

Die Wirkungsweise der Salpetersiureester wird von einzelnen
Forschern in der Weise erkldrt, dass vorerst anorganische Nitrite durch
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Aufspaltung der Ester und Reduktion der Salpetersiure zu salpetriger
Saure gebildet werden, die dann zur Wirkung gelangen. Nach Loew
wiirde das Nitrit direkt in eine Amidogruppe eingreifen, und so eine
wichtige chemische Verdnderung des Protoplasmas setzen. Andere
Forscher, insbesondere Marschall und Haldane, sprechen sich gegen
diese Anschauung aus und glauben, dass die Salpetersaureester direkt
auf die Gewebe wirken. Die Eigenschaft der Salpetersaureester, die
Gefisse zu erweitern, lisst dieselben geeignet erscheinen, therapeutisch
verwerthet zu werden, was auch vielfach geschieht.

Bradbury hat fiir diese Zwecke Methylnitrat CH;.0.NO;, Glykol-
(4thylen)dinitrat CH:.0.NO;

|
CH:.0.NO;
Nitroglycerin CH,;.ONO Erythroltetranitrat CH;. ONO;

| |
CH.ONO, (CH.ONOz),

| l
CH:.ONO. CH:2.ONO:.
Mannitolhexanitrat CH..ONO,

\
(CH.ONOg)4

(I:Hz.ONog,
sowie die Salpetersdureester der Dextrose, Livulose und Saccharose
untersucht und empfahl besonders Erythroltetranitrat wegen der lange an-
haltenden Wirkung.

Steht aber die Nitrogruppe am Kohlenstoff der aliphatischen Koérper,
wie z. B. im Nitropentan, so ist ein grosser Unterschied in der physio-
logischen Wirkung zwischen einem solchen Kérper und etwa Amylnitrit,
wo Sauerstoffbindung vorliegt. Dem Nitropentan kommen wohl giftige
Effekte zu, aber keine gefisserweiternde Wirkung. Daher haben wir auch
gar keine therapeutische Indikation fiir die Verwendung solcher Korper.
Ebenso sind Nitromethan CHs.NOg, Nitrodthan C:HsNO: und Nitroso-
dthylen CHs = CHNO giftig, indem sie in relativ geringen Dosen die
Thiere durch Athmungslahmung tédten.

Die Substitution einer Nitrogruppe in der aromatischen Reihe er-
hoht die Giftigkeit des aromatischen Kérpers. So bewirkt das Nitro-
benzol Lethargie mit steigenden Bewegungszittern und zeitigem Auf-
héren der Reflexe. Das Nitrothiophen zeigt nach Marmé genau dieselben
Eigenschaften wie das Nitrobenzol, indem schon kleine Mengen tédtliche
‘Wirkungen hervorrufen, und die so charakteristische chokoladebraune
Farbung des Blutes erzeugen. Auch das Nitronaphthol (Martiusgelb)
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wirkt schon in kleinen Mengen vom Magen aus, .oder bei subkutaner
Injektion giftig, cbenso wie die Nitroderivate Aurancia und Safranin
giftig sind.

P. Ehrlich hat Kaninchen subkutan Nitrophenylpropiolsdure bei-
gebracht und darnach Hamoglobinurie sowie Veranderungen der Blut-
scheiben und eigenthtimliche Infarkte im Herzen beobachtet.

Aber nicht immer triftt dies zu. So ist das Paranitrotoluol bei
innerer Darreichung fast ungiftig. Das Nitroglycerin, Nitrobenzol sind
wie die Hydroxylamine vorwicgend Nervengifte. Die Blutwirkung steht in
zweiter Linic. Das Dinitrobenzol hingegen ist ein ausgesprochenes Blutgift.

NO,
N

Dass das Paranitrotoluol & ungiftig, beruht auf der Oxydation

v
CH;
der CH;-Gruppe zur COOH-Gruppe im Organismus; die gebildete
p-Nitrobenzoesdure paart sich zu p-Nitrohippursgure
NO:
VN
|
N/
CO-—NH.CH,.COOH.

Die Einfiihrung einer negativen Gruppe hebt also die giftige Wir-
kung der Nitrogruppe auf oder schwicht sie. Aus demselben Grunde
wirken die nitrirten aromatischen Aldehyde ungiftig, weil sie zu den
entsprechenden Siuren oxydirt werden.

Die Eigenschaft der Nitrite, Gefiisse zu erweitern, ist so charak-
teristisch, dass man bei der physiologischen Priifung von Substanzen
entscheiden kann, wie cine Nitrogruppe daselbst gebunden ist.

Hierfiir diene folgendes Beispiel.

Das Methylnitramin 11 (N:O,CH;) kann eine verschiedenartige Kon-
stitution haben. Nach Franchinont hat es zwar einen sauren Charakter,
demselben fehlt aber cine OIL-Gruppe, das an N gebundene H-Atom

wird durch zeitweise Niherung an den O des NO,

20 /0
(entweder N<\\ oder N |
O

\\O
mitunter molekular verindert. Hantzsch hingegen glaubt, dass die Gruppe
N—-N-OH
NS
O

Frinkel, Arzneimittel-Synthese. )
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in den Nitraminen vorhanden ist; dieselben seien also eher Hydroxyl-
diazoxyverbindungen. Die physiologische Wirkung des Methylnitramins
konnte aber diese Frage zur Entscheidung bringen, da es sich zeigen
musste, inwiefern die Wirkung dieses Korpers mit derjenigen echter
Nitrokorper iibereinstimmte, oder mit derjenigen der Nitrite, welche
die Gruppe O=N—0O—H enthalten.

Das neutralisirte Methylnitramin hatte keine Meth4moglobinbildung
zur Folge, im Gegensatze zu Natriumnitrit und Nitromethan. Die Sub-
stanz machte wie Natriumnitrit eine Herabsetzung der Athemfrequenz,
aber ohne letale Wirkung (im Gegensatz zu Nitrit) und erst in der
funfmal 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, Natriummethylnitramin steigert ihn.
Wie das Nitropentan erscheint Methylnitramin als ein ziemlich indiffe-
renter Koérper, mit Ausnahme der epileptiformen Krampfe, welche
tibrigens auch beim Nitropentan beobachtet wurden, aber nicht mit der
Nitrogruppe im Zusammenhange zu stehen scheinen. Die physiologische
Untersuchung spricht also mehr fiir die Franchinont’sche Formel als
fur die Hantzsch’sche.

7. Die Cyangruppe.

Die Blausdure (Cyanwasserstoff) wirkt bekanntlich als ungemein
heftiges Gift, indem das Athmungscentrum in der Medulla oblongata
gelshmt wird. Die grosse chemische Reaktionsfihigkeit sowie die
Giftigkeit dieser Substanz diirfte in engen Beziehungen zu dem zwei-
werthigen Kohlenstoff stehen, da ja ungesittigte Verbindungen wie das
Kohlenoxyd in Folge dieser Eigenschaft besonders giftig sind. Cyan
CN—CN wirkt nach Bunge fiinfmal schwicher als der Cyanwasserstoff.
Cyan und Cyanwasserstoff haben das Wesen der Wirkung gemein, doch
ist Cyan weniger stiirmisch und auf einen ldngeren Zeitraum ausgedehnt.
Im allgemeinen bewirken die Isocyanide ([sonitrile, Carbylamine) Lzh-
mung des Respirationscentrums, wihrend die echten Nitrile oder Cyanide
Coma bewirken.

Die Nitrile und Isonitrile verlieren bei der Substitution mit Kohlen-
wasserstoffen der Fettreihe die Intensitdt und den urspriinglichen Cha-
rakter ihrer Wirkung. Nur wenn Blausdure sich im Organismus wieder
bilden kann, tritt die entsprechende Wirkung ein.
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Cyanathyl wirkt letal bei 5 cgr pro kg Thier. Der Tod erfolgt
erst nach einigen Stunden, daher haben mehrere Forscher die toxische
Wirkung des Cyanithyls geleugnet.

Die Cyanessigsdure ist unwirksam. Erst in grosserer Dosis machen
sie langdauernde Narkose.

Acetonitril ist schwach wirksam. Die héheren Homologen Propio-,
Butyro-, Capronitril sind aber heftige Gifte. Acetonitril hebt die Reflex-
erregbarkeit auf, die Einathmung der Ddmpfe wirkt anisthesirend auf
Ratten, weniger auf Kaninchen, nicht auf Hunde. Thiere der beiden
letztgenannten Arten werden durch Einathmung von Acetonitril und
besonders von Propionitril leicht getédtet. Die toxikologische Wirkung
der Nitrile ist wie erwzhnt von derjenigen der Cyanwasserstoffsiure
wesentlich verschieden, wohl aus dem Grunde, weil die Blausiure ein
Isocyanid ist. Daher ist nach Calmels das Methylisocyanid (Methyl-
carbylamin) beim Einathmen noch giftiger als wasserfreie Blausiure.

Die Giftigkeit der Mononitrile der fetten und aromatischen Reihe
nach Verbrugge ist: fiir Kaninchen

Acetonitril . . . . . . . . . . . 013
Proprio.,, . . . . . . . . . . . 0065
Blytyro.,, . . . . . . . . . . . 001
Isobutyronitril . . . . . . . . . . 0009
Isovalero. ,, . . . . . . . . . . 0045
Isocapro. ,, . . . . . . . . . . 009
Lacto. woe e e e e e e 00005
Cyanessigsaurenitril . . . . . . . 20
Cyanessigsdure-Aethylnitril . . . . . 1'5
Benzoninitril . . . . . . . . . . 02
Benzyleyanid . . . . . . . . . . 005
Tolunitril, Ortho- . . . . . . . . 06
Amygdalonitril . . . . . . . . . 0006
Naphtonitril . . . . . . 10

Die Nachbarschaft des OH zu CN erniedrigt die Giftigkeit des
letzteren, in der Cyanessigsiure ist die Giftigkeit des CN ganz ver-
schwunden.

Beim Frosch ist Sulfocyan viel giftiger als das giftigste Nitril.

Die aromatischen echten Nitrile verhalten sich folgendermassen:
Benzonitril wirkt selbst in grossen Dosen unsicher. Phenylacetonitril
bewirkt dhnlich dem Benzonitril vollstindige Paralyse, es fehlen hier
jedoch die bei jenem auftretenden Krampfe cerebralen Ursprunges.

5&
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Die Dinitrile zeigen ein Verhalten, welches sich nicht in ein be-
stimmtes Gesetz kleiden lasst.

Heymans und Masoin untersuchten die Giftigkeit des Oxalsaure-,
Malonsaure-, Bernsteinsdure- und Brenzweinsduredinitrils. Die Giftigkeit
steht in keinem Verhéltnisse zum Molekulargewichte. Bei verschiedenen
Thierspecies erwiesen sich diese Gifte als verschieden giftig. Die Ver-
schiedenheit und Regellosigkeit diirfte mit der verschieden leichten Ab-
spaltbarkeit der CN-Gruppe, welche eigentlich giftig ist, zusammen-
hangen.

Hingegen konnten Barthe und Ferre Beziehungen zwischen Kon-
stitution und Wirkung in dieser Gruppe finden und feststellen. Sie
untersuchten Methylcyanotricarballylat, Methylcyanosuccinat und Methyl-
cyanoacetat. Das Molekulargewicht nimmt vom ersten zum letzten
Kérper zu ab. Der letzte Koérper hat zwei substituirbare H in der
CN

CHx

COO.CH;

CN

Wasserstoff CiH\COOCHg der erste ist aber geséttigt und hat keinen
CH, . COOCHj

substituirbaren Wasserstoff mehr.

CH: . COO.CH;

c /CN
. \COO CH;
CH: COO CHs.

Dieser chemischen Reihenfolge entspricht nun auch eine Skala
der physiologischen Wirkung, derart, dass der Kérper mit dem geringsten
Molekulargewicht und den zwei noch substituirbaren H des Methan-
restes am energischesten, dem reinen Cyan am &hnlichsten wirkt,
der ein substituables H enthaltene Kérper steht in der Mitte und der
gesittigte (Methylcyanotricarballylat) zeigte gar keine toxische Wirkung.
Die Giftwirkung bestand in Betdubung, zunehmender Respirations-
frequenz und steigender Diurese. — Es sind aber die CN-Substitutions-
produkte um so aktiver, je mehr substituirbare Wasserstoffatome sie
besitzen und je weniger hoch das Molekulargewicht ist.

Methangruppe ( ), der zweite einen substituirbaren

Isocyansduresthylester (Aethylcarbimid) CoHs;—N.CO und der Iso-
cyanursiureéthylester (Tridthylcarbimid) wirken im wesentlichen auf
die Athmung und zwar erregen sie zuerst die Centren, um sie
spater zu lihmen. Der erste Kérper wirkt heftiger als der zweite.
Abgesehen von der Giftigkeit ist die Wirkung beider Korper doch
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der der Blausdure soweit dhnlich, um sie mit dieser in eine Gruppe
vereinigen zu koénnen. Nidhere Beziehungen riicksichtlich des physio-
logischen Verhaltens zeigen die beiden Aether mit dem Disulfocyan-
sduredther und dem Isosulfocyanursiuredther und dem Isocyanursiure-
allylather. Daraus folgt, dass die Isomerie in der Struktur der Cyan-
derivate nicht die Natur der physiologischen Wirkung abindert, sofern
man nicht einen Uebergang der Isocyanverbindungen in Cyanverbin-
dungen innerhalb des Organismus annimmt, wozu aber kein Grund
vorhanden. Da ferner das Aethylcarbimid wirksamer ist als der Isosul-
focyansiuredthylither trotz der Gleichheit des Alkoholradikals so muss
gefolgert werden, dass die Sauerstoff enthaltenden Cyanderivate giftiger
sind als diejenigen mit Schwefel. Die Cyanursdure und das Cyanmelid
(CONH)x sind fast unschidliche Verbindungen, was um so wichtiger
ist, als gleiche Verhiltnisse bei den schwefelhaltigen normalen Cyan-
verbindungen obwalten. So ist z. B. der Disulfocyansiureithylather
ein ziemlich starkes Gift, wihrend das disulfocyansaure Kalium unschid-
lich ist oder hochstens durch seinen Kaligehalt schiadigt. Auch das
sulfocyansaure Kalium ist bei Warmblitlern nur ein schwaches Gift,
unterschiedlich vom Cyankalium. Bei Vergleichung von Aethylcarbimid
und Tridthylcarbimid zeigen sich die bei Aldehyd und Paraldehyd ge-
fundenen Verhiltnisse. Im Ferrocyannatrium hat weder die CN-Gruppe
noch das Eisen eine physiologische oder pharmakologische Wirkung.
Auch das Platincyannatrium ist ebenfalls als Metallgift und Cyanderivat
wirkungslos und ungiftig, wahrend Platinsalze sonst sehr giftig sind.

Nach Hermann todtet Nitroprussidnatrium Warmbliitler unter den
Erscheinungen der Blausiurevergiftung.

Bei Einfithrung von CN in das Kaffein tberbietet das CN die
physiologische Wirkung der drei Methylgruppen und das Cyankaffein
wirkt giftiger als Kaffein.

8. Wirkung der Aldehydgruppen.

Die Wirkung der Aldehydgruppe scheint mit der chemischen
Reaktionsfihigkeit derselben in engen Beziehungen zu stehen. Der
Formaldehyd zeigt ungemein reizende Eigenschaften auf alle Schleim-
hiute, stark hirtende Eigenschaften fir Gewebe, sowie intensive anti-
septische Fahigkeiten, welche diese Substanz gegenwdrtig in den Vorder-
grund' des Interesses gebracht hat. Der Acetaldehyd lisst die Wirk-
ung per Aldehydgruppe, sowie der Alkylgruppe hervortreten. Dieser
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Korper macht Anaesthesie, Schlaf und vorher ruft er einen Erregungs-
zustand hervor. In viel stirkerer Weise und viel nachhaltender macht
es der polymere Paraldehyd. Giftiger wirkt aber der Metaldehyd. Auch
im Chloral scheint die Aldehydgruppe an der Schlaf machenden und vor-
her erregenden Wirkung betheiligt zu sein. Mit dem Eintritt von
Hydroxylgruppen in die Aldehyde bezw. mit der Konden-
sation zu Aldolen sinkt die Wirksamkeit dieser Korper
bedeutend herab. Die Zucker (Aldosen) haben wohl infolge der
abschwichenden Wirkung der vielen Hydroxylgruppen gar keine Schlaf
machende Wirkung mehr. Es scheint durch den Eintritt von Hydroxyl-
gruppen in Aldehyd der Angriffspunkt im Organismus verdndert zu sein.

Die aromatischen Aldehyde sind von geringer Giftigkeit. Bei der
grossen Resistenz des Kernes, wird in erster Linie die Aldehydgruppe
im Organismus zur Karboxylgruppe oxydirt, verliert daher rasch ihre
urspriingliche Wirkung und wir haben es dann mit der Wirkung einer
Karbonséure zu thun, welche ja meist gering ist, und nur in relativ grossen
Dosen und nur in bestimmten Stellungen giftige oder pharmako-dyna-
misch verwerthbare Wirkung zeigt. Die einfachste Form eines aroma-
tischen Aldehyds, der Benzaldehyd, wird zu Benzoesdure oxydirt,
und ist von geringer Giftigkeit. Furfurol, der Aldehyd der Brenz-
schleimsdure wird im Organismus zu dieser oxydirt. Bei subkutaner
Verabreichung wirkt es durch motorische Lahmung sehr giftig, indem
es neben Narkose starke lokale Reizung verursacht, wihrend es vom
Magen namentlich in Verbindung mit Alkalien gegeben, gar keine Ver-
giftungssymptome hervorruft. Lokal bewirkt das Furfurol, wohl infolge
der Gegenwartder Aldehydgruppe, totale Anaesthesie der Kornea und Kon-
junctivaund Verengerung der Pupillen. Nach Lepine erzeugten Injektionen
von Furfurol sofort Beschleunigung des Herzschlages, Blutdruckerniedrig-
ung, Beschleunigung spéter Verflachung der Athmung, leichte Krampfe,
Diarrhoe, Schlifrigkeit, Speichelfluss und schliesslich Tod. Fiir den
Menschen wdren etwa 10 Gramm Furfurol die todtliche Dosis, bei
direkter Einfihrung in die Blutbahn.

Protocatechualdehyd und Methylvanillin haben bei subkutaner Ein-
fthrung vortibergehende Stérung in Form von motorischer Reizbarkeit
und Paralysen zur Folge. Methylvanillin hat auch eine gewisse hypno-
tische Wirkung, Vanillin und Isovanilln werden dagegen auch bei
intravenoser Einfihrung gut vertragen.

Bei aromatischen Aldehyden verschwindet die specifische Aldehyd-
wirkung durch Oxydation zur entsprechenden Karbonsiure rasch und
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es tritt nur bei stark reizenden Kérpern eine giftige Wirkung durch
Verdnderungen auf den Schleimhiuten auf.

9. Pharmakologische Wirkung der Ketone.

Den Ketonen kommen im allgemeinen jene Wirkungen zu,
welche fir die Gruppe der Alkohole eigenthiimlich sind, Narkose und
Herabsetzung des Blutdruckes. Die Wirkung der einzelnen Glieder der
Ketonreihe ist nicht gleich und es scheint, als wenn die Stirke der
Wirkung zunichst mit der Zunahme des Molekulargewichtes wachsen
wiirde. Aber dieses ist nicht ausschliesslich massgebend, da beim
Methylnonylketon nur cine gewisse Trigheit und geringere Reaktion
gegen Reize cintreten, so dass die Differenz in der Wirkung verschie-
dener Ketone wohl hauptsichlich auf der Anwesenheit der verschiede-
nen Alkylgruppen im Molekiil zu beziehen sind. Nach Albertoni und
Bisenti haben Aceton und Acetessigsiure die unangenchmen Neben-
wirkungen, dass sie das Nierenepithel schiddigen und dadurch Albu-
minurie hervorrufen. Aceton wird nach Albertoni im Organismus sonst
gut vertragen und ist weniger giftig als Aethylalkohol. Der Isopropyl-
alkohol CH;CH(OII)CII: verwandelt sich im Organismus zum Theil
durch Oxydation in Aceton, zum Theil wird er unverdndert aus-
geschieden.

Die g-Acetylpropionsaure (Laevulinsidure) CH;.CO.CH,.CH..COOH
ist als Ketosdure sogar stark giftig, wihrend die leicht in Aceton zer
fallende Acetessigsdure relativ weniger giftig ist, nur, wie erwdahnt,
das Nierenepithel schadigt und in grosseren Dosen diabetisches Corna
hervorruft.

Nach Albanese und Parabini haben alle der Ketongruppe an-
gehdrigen Korper eine dhnliche Wirkung. Die aliphatischen Ketone
haben infolge der Alkylgruppen Schlaf machende Wirkung, ebenso die
gemischten. Das Dimethylketon erzeugt einen Zustand von Trunken-
heit und Erregung der Ierzthitigkeit, spéterhin Lahmung des Central-
nervensystems. Das Diaethylketon zeigt sich deutlich als Schlafmittel,
welches die Herzthatigkeit nicht beeinflusst. Dipropylketon ist ein
leichtes Schlafmittel. Die CHs;-Gruppe bei den aliphatischen Ketonen
scheint keinen, die C;H;-Gruppe giinstigen Einfluss auf die hypnotische
Wirkung zu haben. Das Benzophenon C¢Hs.CO . CsH; wirkt hypno-
thisch, wenn auch schwicher, wie die aliphatischen Ketone. Die ge-
mischten Ketone zeigen Wirkungen, welche sowohl der Ketongruppe,
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als auch den aliphatischen Alkylen entsprechen, wihrend die aroma-
tische Gruppe an der Wirkung nicht mitbetheiligt ist. Methylphenyl-
keton ruft Lahmungserscheinungen hervor. Aethylphenylketon und
Propylphenylketon rufen Schlaf hervor. Aethylphenylketon ist der
wirksamere Kérper.

10. Bedeutung des Eintrittes von Sduregruppen.

Diejenigen Stoffe, welche im Organismus Paarungen eingehen,
sind stets giftig, und es ist eine Hauptaufgabe des Organismus, solche
Stoffe in die ganz oder wenigstens verhiltnissmassig indifferenten
Paarungen mit Glykokoll, Schwefelsdure oder Glycuronsdure zu tber-
fiihren. Der Ersatz von Wasserstoff der Hydroxylgruppen durch Siure-
gruppen bewirkt, obwohl das Molekiil eigentlich chemisch nicht tangirt
wird, eine starke Veranderung in Bezug auf die physiologische Wir-
kung. Der Eintritt von sauren Gruppen schwicht die physiologische
Wirkung bedeutend oder hebt sie ganz auf. Die Untersuchungen von
Ehrlich haben gezeigt, dass basische Farbstofle das Gehirn grau firben,
tiberhaupt firben sie Nervensubstanz sehr gut, sie sind daher als
Neurotrope zu betrachten. Die Farbsauren hingegen fiarben Nerven-
substanz nicht, und insbesondere die substituirten Sulfosduren firben,
die Gewebe keineswegs. Wir sehen vor Allem bei den aro-
matischen Alkoholen, welche ja starke Gifte sind, dass beim Ersatz
der Hydroxylgruppen durch Schwefelsdure man zu ganz ungiftigen
Korpern gelangt. Wahrend das Phenol giftig ist, ist die Phenylschwefel-
sdure ganz ungiftig. Dasselbe ist auch fiir eine Reihe anderer Ver-
bindungen bekannt. So ist nach Tappeiner das Phenyldimethylpyrazol
giftig, wihrend Phenyldimethylpyrazolsu]foséiure bei Kaninchen, selbst
bei intravenssen Injektionen von 5—6 g gar keine merkbare Wirkung
zeigt. Es wird hier durch den Eintritt der Sulfosiuregruppe die Gif-
tigkeit der Substanz wesentlich herabgesetzt. Dieselben Erscheinungen
sind auch fiir das Morphin bekannt. Wihrend das Morphin eine
eminente hypnotische Wirkung hat, und diese hypnotische Wirkung
schon in ganz kleinen Dosen ausiibt, geht der Morphinschwefelsiure
diese Wirkung ganzlich ab. Sie zeigt nur in erheblich grossen Dosen
bei einer dusserst geringen Giftigkeit physiologische Effekte, welche
an die Wirkungen der Codeingruppe erinnern. Bei den soeben be-
sprochenen Korpern wird aber durch den Eintritt der Sulfosdure die-
jenige Gruppe, das Hydroxyl, welche den Gesammtkorper zur Wirkung
gelangen lédsst, verschlossen. Aber dieselbe Wirkung hat das Eintreten
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der Sulfosiuregruppe auch bei solchen Kérpern, deren wirksame Gruppe,
durch das Eintreten der Schwefelsiure nicht tangirt wird. Die Nitro-
derivate haben bekanntlich eine starke Giftwirkung und zwar bedingt
durch die Nitrogruppe. Tritt aber an ein Nitroderivat eine Karboxyl-
oder eine Sulfogruppe, oder koénnen beimPassiren durch den Organis-
mus Karboxylgruppen entstechen, so kommt der Giftcharakter der
Nitrogruppe wenig oder gar nicht zum Vorschein. Das schon in
kleinen Mengen giftige Marciusgelb (Dinitronaphtol) wird durch die
Ueberfithrung in die Sulfosiure (Naphtolgelb S) durchaus unschadlich,
ein Beweis, dass die Entgiftung durch die Sulfosdure die Nitrowirkung
vollstandig aufhcben kann. Auch andere Farbstoffe, bei denen Sulfo-
sauren im Molekiill vorhanden, sind absolut unschidlich, auch bei Ein-
gaben schr grosser Dosen. Arloing und Cazeneuve untersuchten Roccellin-
roth und Roccellin B., die Nitrosalze der Roccellinsulfosiure und der
«a-Naphtylaminazo-3-naphtoldisulfosdure und fanden sie absolut unschadlich.

Es ist fur den physiologischen Effekt gleichgiltig, ob die eintretende
Gruppe SOsH am Sauerstoff oder am Kohlenstoff gebunden ist, ob es
sich um eine aromatische Sulfosdure oder eine Aetherschwefelsiure
handelt. Sowohl die Phenylschwefelsdaure C¢Hs.0.SOsH als auch die

OH

Phenolschwefelsaure C6H4< sind ganz ungiftig. Nur die Eigen-
SO

schaft der neuen Substanz als Saure zu funktioniren, bedingt deren
Ungiftigkeit.

Ueber den Einfluss des Carboxyls auf die Fettreihe hat Fodera Unter-
suchungen angestellt, bei welchen er an Froschen und Siugethieren
mit Essigsdure, Malonsiure, Propionsiure, Bernsteinsdure, Buttersiure,
Brenztraubensdure, Valeriansidure und Adipinsiure experimentirte und zu
folgenden Ergebnissen kam. Der Eintritt des Karboxyls in die Molekiile der
Fettreihe erhoht deren Toxicitat. Indem aber die Korper durch das An-
wachsen der Karboxyle im Molekiile immer weniger leicht oxydirbar
werden, so werden fiir die Sdugethiere Substanzen, welche zwei Karboxyle
enthalten, weniger aktiv, als die mit nur einem (die Oxalsiure wiirde
hier eine Ausnahme bilden). Das Karboxyl an und fir sich hat cere-
bral lahmende Wirkung. Die grossere Giftigkeit der Malonsdure bei
intravendsen Injektionen bei Saugethieren im Vergleich zu Essigsiure
ist auf die besonderc chemische Konstitution der Malonsidure und ihre
geringe Stabilitdt zuriickzufithren, durch die es wahrscheinlich im Orga-
nismus zur Bildung von Kohlensiure kommt.

Von grossem therapeutischen Interesse, sowie von grossem Inter-
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esse fir die Synthese von Arzneimitteln ist der Eintritt von Karboxyl-
gruppen in aromatische Verbindungen. Eine Anzahl aromatischer Ver-
bindungen werden relativ ungiftig, wenn in ihre Molekile die mit Sauer-
stoffen gesittigte und im Organismus nicht weiter oxydirbare Carboxyl-
gruppe eingefithrt wird. Das Benzol wird intern in Dosen von 2 bis
8 g pro die vertragen. Die entsprechende Karbonsiure, Benzoesiure
ist viel weniger giftig. 12—16 g pro die werden ganz gut vertragen
und vom Menschen als Hippursidure ausgeschieden. Ein Plus an einge-
fuhrter Benzoesdure wird als solche ausgeschieden. Das Naphtalin ist in
grésseren Dosen giftig. Die Naphtalinkarbonsiure Cio H; COOH macht
keine physiologischen Wirkungen oder Stérungen und passirt den Organis-
mus unverdndert. Phenol kann man in Dosen von 1—2 g geben, bei welchen
es aber schon giftig zu wirken anfingt. Wir kennen nun drei dem Phenol
entsprechende Karbonsduren. Die Meta- und Parabenzoeséure sind selbst
in grossen Dosen unschidlich und therapeutisch unwirksam, hingegen
wird die Salicylsdure (Orthoverbindung) welche die einzig wirksame
ist, stark antiseptisch und antifebril wirkt, in Dosen von 4—6 g pro
die noch sehr gut vertragen. Es wird also das Phenol durch Eintritt
von Karboxyl in zwei Stellungen ganzlich unwirksam gemacht, in
einer der Orthostellung, in einen wirksamen, aber weit weniger gif-
tigen Korper verwandelt. Das Brenzcatechin ist das giftigste der
drei Dioxybenzole; in Dosen von 2—3 g pro die kann man es als ein
Antipyreticum von rauschartig voriitbergehender Wirkung beniitzen.
Die entsprechende Karbonsaure, die Protocatechusiure hat in Dosen von
4 g keine toxische oder therapeutische Wirkung. Das Pyrogallol wirkt
bekanntlich stark giftig, hauptsichlich wegen seiner reduzirenden Eigen-
schaften. Die entsprechende Karbonsiure, die Gallussiure, ist nicht giftig
und hat weder antipyretische noch antiseptische Eigenschaften. Menschen
vertragen 4—6 g Gallussdure pro die gut. $-Naphthol wirkt bei
Hunden in Dosen von 1—1'; g todtlich. Die -Naphtoesdure wirkt erst
bei Hunden in Dosen von 4 g giftig, doch erholen sich die Thiere
sehr bald vollstindig. Auch die Orthooxychinolinkarbonsdure ist selbst
in grosseren Dosen nicht giftig und wird unverdndert im Harne aus-
geschieden. Im allgemeinen sind die aromatischen Kohlenwasserstoffe
und Phenole fiir den Thierkdrper viel giftiger als die zugehérigen
Karbonsauren d. h. durch den Eintritt der Karboxylgruppe in die aro-
matischen Verbindungen wird ebenso wie durch den Eintritt einer
Sulfogruppe die Giftigkeit herabgesetzt oder ganz vernichtet. Wahrend
Benzol, Naphtalin, Phenol, Naphtol in den Geweben hydroxylirt wer-
den, Benzol zu Phenol, Naphtalin zu Naphtol, Phenol zu Brenzcatechin
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und Hydrochinon, Naphtol zu Dioxynaphtolen, also die schon einfach
hydroxylirten Korper zu zweifach hydroxylirten und sich dann erst
diese Substanzen mit Schwefelsiure oder Glykuronsdure im Organismus
paaren, unterliegen im Gegensatze hierzu die aromatischen Karbon-
siduren in den Geweben keiner Oxydation und werden entweder ganz
unverdndert ausgeschieden oder sie paaren sich mit Amidoessigsaure.
Auch die Amine verlieren durch die Einfithrung des Karboxyls einen
grossen Theil ihrer toxischen Wirkung. Das so heftig giftige Anilin
wird durch Eintritt einer Karboxylgruppe fast ganz entgiftet. Die
Metaamidobenzoesiure wird nach den Untersuchungen von Salkowski
selbst in Dosen von 5 g des Natriumsalzes gut vertragen und macht
nur wenig Uebelkeit. Schon das Eintreten von Hydroxylen in das Anilin
vermag letzteres weniger giftig zu machen, so sind das Paramido-
phenol und Orthoamidophenol weniger giftig als das Anilin. Ganz un-
giftig sind die entsprechenden Salicylsduren, die Orthoamidosalicylsdure
COOH (1) COOH (1)
CH:;\*OH (2) und Paramidosalicylsdure CCHs-OH  (2) sind selbst
NH: (3) NH:  (5)
in Dosen von 10 g pro die beim Menschen ganz unschéddlich. Diese
Regel, dass der Eintritt der Karboxylgruppe entgiftend wirkt, gilt auch
fur die zusammengesetzten aromatischen Verbindungen. Orthooxy-
karbanil (Karbonylamidophenol) wird in Dosen von 2—3 g gut ver-
tragen und erzeugt prompten Temperaturabfall. Die Verbindung selbst
wird im Organismus weiter oxydirt und paart sich dann mit Schwefel-
saure. Die entsprechende Karbonsdure aber ist selbst in Dosen von
5 g ungiftig und passirt den Organismus unverdndert. Das Acetanilid
(Antifebrin) ist weit weniger giftig als das Anilin selbst. Es erzeugt in
Dosen von !4—1 g prompten Temperaturabfall und ist ein sehr kraf-
tiges Antipyreticum. Die Malonilsdure Cs Hs. NH. CO. CH.—COOH
kann man als ein Acetanilid auffassen, in welchem ein Wasserstoff des
Methyls durch eine Karboxylgruppe ersetzt ist. Diese Malonilsdure,
welche sich also vom Acetanilid nur durch die Gegenwart einer
Karboxylgruppe unterscheidet, hat selbst in Dosen von 6 g beim
Fiebernden gar keinen Effekt und wird unverdndert ausgeschieden.
Das Phenacetin (Acetylparaamidoaethoxyphenol) ist eines unserer be-
kanntesten antipyretischen Mittel, und wirkt in Dosen von 'z—1 g
prompt bei Fieber. Paraphenacetinkarbonsdure hingegen
0.C.H; (1)

Co Hy
“\NH.CO.CH,COOH (3)
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ist selbst in grosseren Dosen indifferent. Der Ersatz eines Wasser-
stoffes also in der Seitenkette durch eine Karboxylgruppe hebt die
toxische und therapeutische Wirkung des Phenacetins vollkommen auf.
Dies ist umso interessanter, da man durch Ersatz des gleichen Wasser-
stoffes durch Amid einen ausgesprochenen wirksamen Korper bekommt,

/OC2H5
das Phenokoll Cs Hs\ 0.CH. NH
NH.CO.CH:.NHs.

Nach Marfori sind die Dioxybenzoesduren und ihre Aldehyde fiir
den menschlichen Organismus fast indifferent, sie sind nicht antiseptisch
und fast gar nicht antipyretisch wirkend.

Tappeiner zeigte, dass das Jod oder Chlormethylat des Phenyl-
dimethylpyrazols Csllis

N
CHs\ /., CHs
C N<
HoCC o,
starke Kridmpfe, Lihmungserscheinungen und den Tod durch Athem-
stillstand hervorruft. Die Phenyldimethylpyrazolkarbonsdure hat quali-
tativ die gleiche aber quantitativ etwas schwichere Wirkung

C N—CH;

H—gi — C“—— COOH

Noch viel geringere centrale Wirkung besitzt die Phenylmethylkarbon-
sdure und ist erheblich weniger giftig als das ihm chemisch nahe-
stehende Phenyldimethylpyrazolon. Wenn man auch das letzte Methyl
durch die Karboxylgruppe ersetzt, so bekommt man die Phenylpyrazol-
dikarbonsaure ist, welche weniger giftig als die Phenyldimethylpyrazol-
karbonsidure; es dndert sich aber auch der Wirkungscharakter, indem
neben der Respirationslihmung auch die Herzldhmung in den Vorder-
grund tritt. Obgleich die Phenylmethylpyrazolkarbonsdure eine dhnliche
Konstitution besitzt wie das Antipyrin, so hat sie wegen der Anwesen-
heit der Karboxylgruppe keine temperaturherabsetzende Wirkung.
Auch bei aliphatischen Nitrilen kommt es zu einer wesentlichen
Entgiftung durch den Eintrit der Karboxylgruppe. Die Gruppe SO;H
scheint sich analog zu verhalten, so dass Fiquet annimmt, dass man
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aus der Gruppe der Nitrile auf diese Weise dem Organismus zutrag-
liche Arzneimittel wird darstellen konnen.

Lazaro hat nun fiir diese Erscheinungen folgende Regel aufgestellt.
Wenn man im Anilin einen Wasserstoff im Benzolkern durch eine zu-
sammengesetzte Gruppe z. B. Sulfosdurerest in der Sulfanilsdure ersetzt,
so geht die krampferregende Wirkung verloren, bleibt aber erhalten,
wenn wie im Bromanilin nur ein einzelnes Element fiir den Wasser-
stoff eintritt.

Diese Regel von Lazaro ist in dieser Form unrichtig.

Die Wirkung des Anilins oder analoger Korper geht verloren,
weil durch den Eintritt der Sulfonsiduregruppe der basische wirksame
Korper in einen sauren daher unwirksamen verwandelt wird. Beim
Bromanilin geschieht diese Umwandlung nicht, daher geht der urspriing-
liche Charakter nicht verloren.

Anderseits kann der durch Einfithrung von Sduregruppen verloren
gegangene physiologische Grundcharakter eines Korpers wieder auf-
treten, wenn man die Siuregruppe, welche die Reaktion mit dem
Organismus verhindert, dadurch unwirksam macht, dass man sie ver-
estert. (Beispiele: Cocain, Arecaidin) So ist auch Tyrosin (p-Oxy-
phenylamidopropionsdure) kein Gift, wihrend der salzsaure Aethyl-
dther des Tyrosins nach Kohn fiir Kaninchen stark giftig ist.

Von besonderer Bedeutung fiir die Synthese der Arzneimittel ist
die Anlagerung saurer Reste an wirksame basische Korper. Die be-
liebteste und verbreitetste Art ist die Acetylirung des Amidorestes.
Durch diese Anlagerung der sauren Reste wird der basische Charakter
der Substanz nicht aufgehoben, ebenso wenfg ihre Wirkung. Es wird
aber die Basicitit abgeschwicht und die Wirkung verlangsamt, denn
solche Korper treten in der Weise im Organismus in Wirkung, dass
der saure Rest sich langsam abspaltet und dann die Base zur Wirkung
gelangt. Kann der angelagerte saure Rest im Organismus nicht abge-
spalten oder aboxydirt werden, so kann dann auch die Base nicht zur
Wirkung gelangen. Die Art der eingefithrten Gruppe Acetyl-, Lactyl-,
Salicyl- etc. -restc hdngt von dem Wunsche des Synthetikers ab einen
mehr oder minder leicht 1gslichen Kérper zu erhalten. Die Lactyl-
derivate gehoren bei den meisten Basen zu den l6slichsten, schwerer
loslich sind die Acetylderivate, dann folgen die Benzoyl- und schliess-
lich die Salicylderivate, die letzteren sind hiufig so schwer léslich und
insbesondere so schwer im Organismus abspaltbar, dass die mit Sali-
cylsdureresten substituirte Base tberhaupt nicht mehr zur Wirkung
gelangt. Z. B. Salicylphenetid.
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Von eigenthiimlicher Bedeutung ist die Gegenwart des Benzoyl-
restes in basischen Korpern, insbesondere in Alkaloiden. Das Methyl-
ecgonin wirkt gar nicht anisthetisch. Das Benzoylmethylecgonin (Cocain)
hingegen verdankt seine energische anasthetische Wirkung dem Ein-
treten des Benzoylrestes. Das Tropin sowie eine Reihe anderer Alkaloide
erwiesen sich bei den Untersuchungen von Filehne als cocainartig
wirkend, wenn man den Benzoylrest anlagerte. Ebenso konnten Cash
und Dunstan zeigen, dass die grosse Giftigkeit des Aconitins mit der
Gegenwart von Acetyl- und Benzoylgruppen im Molekiil im innigsten
Zusammenhange steht. Spaltet man diese ab, so erhidlt man einen
wirkungslosen Kérper. Schon die blosse Abspaltung des Acetylrestes
im Aconitin macht eine auffallige Abnahme der Giftigkeit und vernichtet
vollig die stimulirende Wirkung des Aconitins auf das Respirations-
centrum und den Lungenvagus.

Eine #hnliche wenn auch viel schwichere Wirkung in dieser
Richtung zeigen die Reste der Tropasiure und der Mandelsiure. Es
besteht eine steigende Reihe in der Wirksamkeit von der Tropasidure
durch die Mandelsdure zur Benzoesiure.

11. Bedeutung des Eintrittes von nicht oxydirtem
Schwefel.

Wenn man gleichzeitig mit Cyaniden unterschwefligsaures Natron
einem Thiere injicirt, so tritt eine Entgiftung der an und firr sich
giftigen Cyanide ein. Dieselbe entgiftende Rolle kann der bleischwérzende
Schwefel des nativen Eiweisses spielen. Die entstehenden Rhodan-
verbindungen sind, wenn auch pharmakologisch nicht unwirksam, so
doch im Vergleich zu der Giftigkeit der Cyanide als ungiftig zu be-
zeichnen. Die einfachste organische Echwefelverbindung der Schwefel-
kohlenstoff ist ein heftiges Gift. Das Kohlenoxysulfid COS verursacht
schon in kleinen Mengen Erstickungstod. Nach den Untersuchungen
von Lewin wird die Xanthogensdure gerade auf in Schwefelkohlenstoft
und Alkohol gespalten. Es tritt nach Einfithrung von Xanthogensiure

CS\ in geeigneter Dosis eine vollstindige Anaesthesie des
S

ganzen Korpers ein, wie sie bereits friher bei Vergiftungen von
Schwefelkohlenstoff beim Menschen beobachtet wurde. Die xanthogen-
sauren Alkalien sind vorziigliche Konservirungs- und Desinfektionsmittel.
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Sie konnen in jeder Beziehung cine medikamentése Verwendung des
dazu ganzlich ungeeigneten Schwefelkohlenstoffes ersetzen.

Die Mercaptane zeichnen sich bekanntlich durch einen #Husserst
intensiven Geruch aus, der mit der Zunahme des Molekiilargewichtes
ansteigt. Die in der Stinkdriise von Skunks (Mephithis mephitica) vor-
kommenden Mercaptane Butylmercaptan und Amylmercaptan gehoren
zu den intensivst riechenden Substanzen, die wir kennen. Schwefel-

CeHs
aethyl )S hingegen ist physiologisch ein ganz indifferenter Korper
21157
von schwachem Geruch. Aber die Giftigkeit der Mercaptane ist geringer
als die des Schwefelwasserstoffes. Es scheinen die Alkylgruppen auf
den Schwefelwasserstoff entgiftend zu wirken. Das Methylmercaptan
wirkt dhnlich wie der Schwefelwasserstoff, vor allem auf die respira-
torischen Centren. Die Thicre werden bald nach dem Einathmen un-
ruhig und zeigen eine stark beschleunigte Respiration, hierauf Lihmung
der Extremititen und Kriampfe. Bei Injektionen der Kalkverbindung des
Methylmercaptans zeigen sich ebenfalls Vergiftungserscheinungen.

Pharmakologische Untersuchungen iiber Thioverbindungen sind
nicht sehr zahlreich. Nach den Untersuchungen von Tolkene macht
Thiosinamin (Allylthioharnstoff) NH:—CS—NH (CH,=CH-—CH,) Nar-
kose, Tod durch Lungenoedem und Hydrothorax. Propylenpseudothio-
harnstoff macht starke Reflexsteigerung, Tetanus und Krampfe. Bei
innerlicher Verabreichung werden die Thiere apathisch und deren
Reflex herabgesetzt. Der Propylenharnstoff hingegen macht eine be-
deutende Steigerung der Reflexe. Alle drei Substanzen haben einen
Einfluss auf die Respiration. Sie erregen zuerst das Central-Nerven-
system, um es dann zu lihmen. Aber nur bei langsamer Resorption
zeigt sich die erregende Wirkung des Thiosinamins.

‘NH:
Sulfoharnstoff CS< macht lang gesteigerte Puls- und Athem-
NH.
frequenz.

Der Sulfoharnstoff kommt nach franzosischen Autoren in kleineren
Mengen im normalen Harn vor; er tdédtet nach Binet bei subkutaner
Injection Frosche zu 10 g, Meerschweinchen zu 4 g pro kg Thier. Er
hebt zunichst central die willkiirlichen Bewegungen, dann die Reflexe
auf ohne Storungen der Sensibilitit zu verursachen; das Herz wird
allmahlig gelahmt, bei Warmblitlern erfolgt der Tod ohne Konvulsionen,
bei Fréschen kann die Wirkung mit tetanischen Erscheinungen beginnen.
Das Blut zeigt skeptroskopisch keine Verianderungen.
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Bei Untersuchung von Phenylsulfoharnstoff, Aethylschwefelharn-
stoff und Acetylschwefelharnstoff finden sich folgende Verhiltnisse:
Aethylschwefelharnstoff ist nahezu ganz unwirksam, die beiden anderen
wirken wie Thiosinamin, der Phenylsulfoharnstoff indess anscheinend
starker.

Obwohl Thioharnstoff und Aethylthioharnstoff sich als unschéadlich
erwiesen haben, so waren im Gegentheil Phenyl-, Acetyl- und Allylthio-
harnstoff hochst giftig. Die zweifach substituirten Derivate waren
wieder unschidlich, wenn die Alkyle gleich waren und giftig sobald
zwei verschiedene Alkyle da waren.

Diphenylschwefelharnstoff ist unwirksam, auch die anderen Diphe-
nylverbindungen sind ja, wie schon erwihnt, physiologisch unwirksam.

Dimethylsulfoharnstoff intravenés injicirt macht eine kurz dauernde
leichte Narkose.

Allylphenylschwefelharnstoff intravends injicirt macht krampf-
dhnliche Bewegungen, Speicheln, Zittern, Flankenathmen des Versuchs-
thieres.

Methyldthylschwefelharnstoff bewirkt gesteigerte Athemfrequenz,
Schwiche und Schlafsucht, in den nichsten Tagen Reflexsteigerung
und Tetanus, Tod. Aethylensulfoharnstoff wirkt schwach narkotisch.

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 alkylirt sind aber durch ungleiche Radikale, sind
sehr energisch wirksam. Gleiche Wirkungen haben sie keineswegs.
Die mit der Pseudoformel entfernen sich in ihrer Wirkung am meisten
vom Harnstoff und Sulfoharnstoff. Naher den letzteren stehen die
monalkylirten Verbindungen, wihrend die dialkylirten mit verschiedenen
Radikalen die Mitte zwischen beiden einnehmen.

Nicht eine bestimmte Gruppe, sondern die Art der Verkniipfung
ist hier fiir die Wirkung massgebend.

Smith untersuchte Carbaminthiosidureidthylester (Thiurethan) und
Thiokarbaminsauredthylester (Xanthogenamid). Der letztere ist viel
giftiger, der erstere machte nur eine kleine Appetitstérung. In diesen
Kohlensidurederivaten bildet die Substitution von Schwefel fir Sauer-
stoff eine Verbindung, welche viel giftiger ist, wenn der Schwefel die
CS. OH-Stelle einnimmt, als wenn er den Sauerstoff in der Hydroxyl-
gruppe CO.SH ersetzt. '

Schwefelhaltige Sauren der Fettreihe, in denen der Schwefel mit
ein oder zwei Sauerstoffatomen zusammenhingt, wirken nicht giftig.
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Der organisch festgebundene Schwefel, wie beim Thiophen, im Ichthyol
u. s. f. bewirkt neben seinen antiseptischen und antiparasitidren Eigen-
schaften eine wesentliche Vermehrung der Resorption, eine Wirkung,
welche an die Jodwirkung erinnert, pharmakologisch aber mit ihr
keineswegs identisch ist.

Die cyclischen Verbindungen mit substituirtem S zeigen iberdies
auffillige schmerzstillende Eigenschaft, welche nur dem Eintritte von S
in diese Gruppen zuzuschreiben ist.

Eine ahnliche entgiftende Wirkung wie sie der Schwefel auf das
Cyan ausiibt, indem er das noch aktive, aber weitaus weniger giftige
Rhodan erzeugt, tbt der Schwefel nach den Untersuchungen von
Edinger und Treupel auf das Chinolin aus. Chinolin ist ein starkes
Protoplasmagift. Erhitzt man Chinolin mit Schwefel, so erhilt man

S
Thiochinanthren N Cy H3< >H;, Cy N. Dieses Thiochinanthren ist
S

ungiftig und tberhaupt wirkungslos.

‘Wihrend, wie wir gesehen haben, der Eintritt von Schwefel auf
eine Reihe von Verbindungen abschwichend oder entgiftend wirkt,
konnen wir bei den Aldehyden das umgekehrte Verhalten beobachten.
Die Thioaldehyde wirken energischer als die Aldehyde und insbeson-
dere der Trithioaldehyd wirkt starker und nachhaltender als der Paral-
dehyd. Der Paraldehyd wirkt nicht auf das IHerz. Der Thioaldehyd
wirkt hypnotisch und auf das Herz stark giftig.

12. Wirkung der Puringruppe.

Ueber die Wirkung des Purins selbst ist bisher nichts bekannt.

Das Xanthin hat eine eigenthiimliche Muskel erstarrende und Riicken-
mark lshmende Wirkung. Fihrt man in das Xanthin 2 Methylgruppen
ein, so entsteht Theobromin, welches ebenfalls noch die Muskel er-
starrende Einwirkung, Eigenschaft des Xanthins, hat, die dadurch her-
vorgerufen wird, dass sowohl dem Xanthin als auch dem Theobromin
eine direkte Gerinnung veranlassende Wirkung auf die Muskelfliissig-
keit zukommt. Nun bestehen aber zwischen dem Muskelprotoplasma
und der Gangliensubstanz derselben Thierart bestimmte Beziehungen
und je empfindlicher das Protoplasma desto empfindlicher ist die Ganglien-
substanz gegen die Wirkung des betreffenden Korpers. Das Caffein
mit drei Methylgruppen zeichnet sich durch Hervorrufung von Reflex-
ibererregbarkeit und prompt eintretender Todtenstarre der Muskeln bei
Froschen aus. Die methylirten Xanthine, Caffein und Theobromin lassen

Frinkel, Arzneimittel-Synthese. 6



82 Wirkung der Puringruppe.

das Herz intakt. Xanthin erzeugt aber Zeichen von stellenweise
auftretender Todtenstarre des Herzens. Durch die Einfithrung von
Methylgruppen an die Stickstoffatome des Xanthinmolekiiles wird die
Muskel erstarrende und Riickenmark lihmende Wirkung des Xanthins
mehr und mehr abgeschwicht. Fuhrt man nun in das Caffein eine
Hydroxylgruppe ein, so macht selbst das 5fache von der Caffeindosis,
als Hydroxycaffein verabreicht, keine augenfilligen Erscheinungen; es
ist die dem Caffein eigenthiimliche Einwirkung durch die Einfuhrung
der Hydroxylgruppe anscheinend verloren gegangen. Durch die Ein-
fuhrung der Hydroxylgruppe ist namlich das Caffeinmolekiil, welches
sich dem Organismus gegeniiber recht resistent verhilt, im Organis-
mus zersetzlicher geworden, kann also leichter abgespalten und oxydirt
werden. Anderseits kann auch der Angriffspunkt durch die Ein-
fihrung der Hydroxylgruppe verschoben sein. Das Diaethoxyhydroxy-
caffein ist bei Froschen véllig unwirksam, was ebenfalls auf die Gegen-
wart der Hydroxylgruppe in dem Koérper zu beziehen ist. Wenn man
nun die Hydroxylgruppe im Hydroxycaffein verithert, so macht man
durch den Verschluss der Hydroxylgruppe den Kérper anscheinend
fir den Organismus resistenter. Sowohl das Aethoxycaffein als auch
das Methoxycaffein bewirken zunichst gar keine Symptome, sondern
eine Betiubung des Centralnervensystems, an die sich erst spéter eine
der Caffeinstarre analoge Muskelerstarrung anschliesst. Das Herz
bleibt das Ultimum moriens. Durch die Einfithrung der Aethoxylgruppe
ist die Verwandtschaft der Substanz zum Centralnervensystem wesent-
lich grosser, zur Muskelsubstanz aber geringer geworden.

Auch beim Sdugethier zeigt sich die gleiche narkotische Wirkung.
Blutdruckversuche mit Aethoxy-, Methoxy- und Caffein selbst zeigten,
dass die Wirkung der beiden erstgenannten auf Blutdruck und Herz-
schlag qualitativ der des Caffeins durchaus gleich ist. Beim Menschen
erregen die Alkyloxycaffeine in !» g Dose Zunahme der arteriellen
Spannung, subjektives Behaglichkeitsgefiihl, grosse Neigung zum Nichts-
thun und zur Ruhe, oft sehr lange und sehr ausgesprochen subjektiv
wahrnehmbare, verstirkte Herzarbeit, am nichsten Tage Wohlbefinden;
grossere Dosen Schwindel und heftigen Kopfschmerz, am néchsten Tage
Abgeschlagenheit. Bei mittleren Dosen in der Nacht festerer Schlaf,
nach grésseren unruhiger.

Spaltungsprodukte des Caffeins. Beim Caffeeidin CH;. HNCH

|
C—N.CH;

RN
CH, HNC=N—C0
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1st pharmakologisch eine schwere Schwichung der physiologischen
Wirksamkeit gegeniiber dem Caffein zu erkennen, obschon die pharma-
kologische Zusammengehorigkeit der beiden Substanzen sich nicht ver-
leugnet, erst grossere Gaben machen Muskelerstarrung und spéter
centrale Paralyse, wie bei Caffein.

Caffursiaure COOH

HO:C—N.CH;
> >CO
CH:.HNC=N

macht keine Stérung, in grosseren Dosen eine voriibergehende und
missige Steigerung der Reflexerregbarkeit und eine gewisse Unge-
schicklichkeit der Muskelaktion.

Hypocaffein COO.CH—N.CH,
| | >CO
CILN—C=N

ist wirkungslos, in grosseren Gaben tritt eine geringe Betidubung ein,
jedenfalls ist Hypocaffein ein sehr wenig wirksamer Kérper und in
Gaben, welche beim Caffein enorm giftig sind, nur ganz indifferent.

Caffolin erscheint ganzlich wirkungslos HO .HC — NCH;
|  >CO
CH; . HN.C=N.

So nimmt also die Wirkung der Substanzen mit dem Abbau des Caffein-
moleciils iiberall ab, trotz des Bestehenbleibens jenes characteristischen

Restes = C — NCH;
I >CO
=N—C=N

Der der Xanthincaffeingruppe verwandte Kérper Guanin unterscheidet
sich nur dadurch von Xanthin, dass er statt des einen Harnstoffrestes
eine Guanidingruppe enthilt, aber diese geringe Verschiedenheit be-
dingt sonderbarerweise eine principielle Verschiedenheit der Wirkung.
Es ist vollig unwirksam.

Man hitte eine Aehnlichkeit der Wirkung von Xanthin und Harn-
séure nach der alten Formel erwarten kénnen. Die Harnsdure ist
aber ganz unwirksam.

Sarkin bewirkt erst nach 6 Stunden Reflex-Empfindlichkeit und
Reflex-Irradiation, spontane Krampfanfille; allgemeiner Streckkrampf
wie beim Caffeintetanus stellt sich ein. 50—100 mg wirken letal, die
Todtenstarre tritt sehr bald und in sehr ausgesprochenem Maasse auf.

Den methylirten Xanthinderivaten kommt iiberdies eine therapeu-
tische, sehr stark verwendete Eigenschaft zu, nimlich die, vorziiglich
diuretisch zu wirken. Doch hat die Trimethylverbindung diese Eigen-
schaft im geringeren Grade als die Dimethylverbindung, das Theo-

6*
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bromin. Auch die diuretische Wirkung geht nach den Untersuchungen
von Schroder den Xanthinderivaten verloren, wenn eine Hydroxyl-
gruppe eingefithrt wird, selbst wenn man diese dann noch verithert.
Aethoxycaffein zeigt erst diuretische Wirkung, fithrt aber auch in denselben
Gaben Tod durch centrale Lihmung herbei. Auch das fast ungiftige
Caffeinmethylhydroxyd (Methyl und Hydroxyl am N) hat keine diuretische
Wirkung mehr, ebenso fehit sie dem Caffeidin, welches unter Wasser-
aufnahme und Kohlensdureabspaltung aus dem Caffein entsteht. Der
Eintritt von Chlor verringert die Caffeinwirkung, welche sich auf die
tonischen Kontraktionen des Herzens erstreckt. Die Einfigung des
Cyans in das Caffeinmolekiil iiberbietet die physiologische Wirkung
der drei Methylgruppen und das Cyancaffein wirkt giftiger als
das Caffein selbst, wihrend das Chlorcaffein weniger giftig wirkt.
Andere Xanthin-Basen, welche keine medicinische Verwerthung finden,
wurden von Kriiger und Salomon auf ihre Wirkung gepriift. Das Hetero-
xanthin und das Paraxanthin zeigen in ihrer physiologischen Wirkung
fast ibereinstimmende Resultate, indem sie die Respiration lihmen,
die Skelettmuskulatur trige und unbehilflich wird, und die Reflexe sinken.
Doch ist das Paraxanthin 36mal so wirksam als das Heteroxanthin.

13. Unterschiede in der Wirkung zwischen Ortho-,
Meta- und Paraverbindungen.

Nach den Untersuchungen von Bokorny an Pflanzen und niederen
Thieren bestehen Unterschiede in der Giftigkeit zwischen Ortho- und
Paraverbindungen und zwar in dem Sinne, dass die Paraverbindungen
meist die giftigeren sind. Doch ist diese Regel keineswegs von all-
gemeiner Giiltigkeit. Paranitrophenol ist stdrker giftig als Orthonitrophe-
nol, ebenso ist Paranitrotoluol giftiger als Orthonitrotoluol. Dasselbe
Verhiltniss zeigt sich bei den Toluidinen. Auch ist das Parabromtoluol
durch grosse Giftigkeit ausgezeichnet.

Viele Korper zeigen ein gegentheiliges Verhalten, die Orthover-
bindung ist die giftigere. Orthonitrobenzaldehyd ist giftiger als die
Paraverbindung. Beim Anisidin scheint die Paraverbindung weniger
schadlich zu wirken als die Orthoverbindung. Auch beim Oxybenzal-
dehyd ist Ortho schadlicher als Para. Sehr hervorstechend ist der
Unterschied bei den sehr giftigen Phenylendiaminchlorhydraten, wo die
Orthoverbindung erheblich wirksamer ist.
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Bei einer Reihe von Verbindungen konnte kein Unterschied wahr-
genommen werden, so bei dem Dimethyltoluidin. Die Para- und Meta-
oxybenzoesdure sind beide unwirksam, wdahrend die Orthoverbindung
(Salicylsdure) die bekannten energischen Wirkungen austibt.

Zwischen Para- und Orthokresol ist kein Unterschied in der Wir-
kung zu sehen.

Die 8 isomeren Amidooxybenzoesduren sind alle wenig giftig.
In ihren antiseptischen Fahigkeiten ist die Orthoverbindung den beiden
anderen iiberlegen. Bei den Dihydroxybenzolen ist die Orthoverbindung,
das Brenzcatechin das giftigste. Ihm steht die Paraverbindung, das
Hydrochinon, in Bezug auf die Giftigkeit am n&chsten, wihrend das
Resorcin, die Metaverbindung sich als am wenigsten giftig herausstellte.
Ebenso verhilt es sich mit der antifermentativen Wirkung dieser Kérper,
sowie mit der antipyretischen, doch ist die Anwendung des Pyrocate-
chins als Antipyretikum streng zu vermeiden.

Die Untersuchungen von Gibbs und Haer zeigten als todtliche
Dosis vom Pyrocatechin 0.06 g pro kg, Hydrochinon 0.1 g pro kg,
wihrend Resorcin erst todtlich wirkte, wenn 1 g pro kg angewendet
wurde. Wie die Dioxybenzole, so zeigen auch die Trioxybenzole
grosse Verschiedenheiten in der physiologischen Wirkung. Pyrogallol
ist bei weitem giftiger als Phloroglucin. Wahrend 0.05 g Pyrogallol
pro kg schon schwere Erscheinungen machen, 0.1 g den Tod bewirken,
bedarf es der 20fachen Menge Phloroglucin pro kg, um letale Wir-
kungen auszutiben. Sowohl Phloroglucin als Pyrogallol hemmen den
Puls, reizen den Vagus, verindern das Aussehen des Blutes. Beide
todten durch direkte oder indirekte Aufhebung der Athmung.

Die ausgedehnten Untersuchungen von Gibbs und Haer tiber die Wir-
kung isomerer Verbindungen auf den thierischen Organismen zeigten, dass
die Nitrophenole der Giftigkeit nach in folgender Ordnung stehen: die
Paraverbindung ist die giftigste, dann folgt die Metaverbindung und die
Orthoverbindung ist die am wenigsten giftigste. Sie tédten alle durch
Herzlihmung und haben keinen Einfluss auf die Kérperwiarme. Die
Angriffspunkte und die Wirkungsweise sind also gleiche, trotz der
Verschiedenheiten in der Stellung der Gruppen. Nur eine Differenz
besteht; die Ortho- und Metaverbindung reizen den Vagus, wihrend
die Paraverbindung seine Thitigkeit schwicht. Ebenso zeigen die
Nitroaniline eine Abnahme der Giftigkeit von der Para- iber die Meta-
zur Orthoverbindung. Sie zeigen Symptome der Anilinvergiftung tber-
haupt, nidmlich Methdmoglobinbildung im Blute und bei grossen Dosen
starke Herzlahmung, ferner zeigen sie alle reizende Wirkung auf die
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periphere Ausbreitung des Vagus. Bemerkenswerth ist, dass die Para-
verbindung 10mal so giftigist als die Orthoverbindung. Die Amidobenzoe-
sduren und Nitrobenzoesduren aller Stellungen sind génzlich unschid-
lich und unwirksam fiir den thierischen Organismus. Aber die drei Kresole
zeigen hinwiederum erhebliche Unterschiede in Bezug auf die Wirkung
und die Giftigkeit. Orthokresol wirkt auf das Herz in kleinen Gaben
lJahmend ein. Schon in kleinen Gaben ist es ein Reizmittel fiir die
Nervensubstanz des Hemmungsapparates, in grosseren ein kriftig wir-
kendes Gift fiir alle Gewebe. Auch das Parakresol wirkt als Herzgift
und in zweiter Linie auf die Nerven. Hingegen ist das Metakresol
kein so starkes Herzgift und beinflusst auch nicht den Hemmungsapparat,
sondern wirkt mehr auf das vasomotorische System. Alle drei Kresole
wirken labmend auf das sensible und motorische System. Wahrend
die Ortho- und Paraverbindung, die Hemmungsvorginge, wie erwihnt,
anregen, hat die Metaverbindung keine solche Wirkung. Also Ortho-
kresol scheint von beiden das stiarkere Reizmittel fir die Hemmung
zu sein und ist das starkste Herzmittel der Gruppe. Ihm zunichst steht
in dieser Hinsicht das Parakresol, wihrend das Metakresol auf das
Herz verhiltnissmissig schwach wirkt. Hingegen scheint das Meta-
kresol die vasomotorischen Nerven stirker anzugreifen, als das Para-
kresol, wahrscheinlich aber nicht stiarker als das Orthokresol. Als Reiz-
mittel fiir die Hemmungsnerven und Herzgift bilden Ortho- und Para-
kresol eine Gruppe. Als Gifte fir die vasomotorischen Nerven bilden
Ortho- und Metakresol eine Gruppe.

Die drei isomeren Toluidine zeigen in ihrer physiologischen Wir-
kung sehr grosse Aehnlichkeiten. Alle wirken wie das Anilin zer-
storend auf den rothen Blutfarbstoff und bilden Methdmoglobin aus
demselben. Sie lshmen das Ruckenmark und wirken durch die Auf-
hebung der Athmung tédtlich. Bei der Einspritzung in die Jugularis
betrdgt die letale Dosis beim Orthotoluidin 0.208 g auf das kg beim
Hunde, fiir Metatoluidin 0.125 g und 0.1 g fiir das Paratoluidin. Es steigt also
die Giftigkeit vom Orthotoluidin iiber das Metatoluidin zum Paratoluidin. Bei
der Acetylirung hingegen verhalten sich die drei Toluidine verschieden.
Hier ist die Parastellung merkwiirdiger Weise unwirksam, und wie es
scheint, auch die Metastellung. Beide sind véllig ungiftig, und giftige Eigen-
schaften kommen nur dem Orthoacettoluid zu. Eine Temperatur herab-
setzende Wirkung kommt nur dem Metacettoluid zu, die Para- und
Orthoverbindungen sind ohne bemerkenswerthen Einfluss auf die Kérper-
wirme. Ein unmittelbarer Zusammenhang zwischen der Temperatur
vermindernden Wirkung und der Art der chemischen Umsetzung lasst
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sich nicht nachweisen. Denn existirte ein solcher, so miisste das Ortho-
acettoluid, dessen chemisches Verhalten im Thierkérper dem des Anti-
febrins vollkommen analog ist, dem letzten auch in Bezug auf den
antipyretischen Effekt am nachsten stehen. (Jaffe und Hilbert.)

Erwidhnenswerth ist noch der frappante Unterschied in der Ge-
schmackswirkung zwischen Ortho- und Parabenzoesiuresulfinid. Ersterer
Koérper, das Saccharin, ist 500 mal so siiss wie Zucker, wihrend die
entsprechende Paraverbindung geschmacklos ist.

14. Beziehungen zwischen Wirkung und Molekular-
grosse, Isomerien und homologe Reihen.

Die Beziehungen zwischen Wirkung und Molekulargrosse der
Substanzen sind noch recht spirlich bearbeitet. Am klarsten treten
sie wohl bei den einfachen und polymeren Zustidnden desselben Korpers
auf. Der Acetaldehyd ruft nach den Untersuchungen von Coppola bei
Froschen zu 0.01 g, nach einem Stadium der Aufregung eine voll-
stindige Anisthesie hervor, welche schnell voritbergeht, da der niedrig
siedende Koérper rasch durch die Lungen ausgeschieden wird. Paralde-
hyd ist wenig wirksam, 0.03 g verursachen eine leichte Narkose, auf
die dreifache Dosis folgt eine lang andauernde Anisthesie. — Der in
Wasser unlésliche Metaldehyd wird langsam resorbirt, er wirkt nicht
lahmend, sondern erhoht die Reflexerregbarkeit in der Weise, dass er
als eine wahrhaft tetanisirende Substanz anzusehen ist. Er ist aber
giftiger. Auf die Herzthitigkeit agiren alle drei Koérper wenig, am
deutlichsten noch der Acetaldehyd.

Bei Vergleichung von Aethylcarbimid und Tridthylcarbimid zeigen
sich die fir Aldehyd und Paraldehyd gefundenen Verhiltnisse. Es
scheinen hier die Verschiedenheiten in der physiologischen Wirkung
nicht so sehr mit der Molekulargrésse als mit den durch die Molekular-
grosse bedingten Verschiedenheiten, wie dem verdnderten Siedepunkte
der verschiedenen Loslichkeit, sowie der Resorptionsfihigkeit zusammen-
zuhéngen.

Die homologe Reihe der gesittigten Kohlenwasserstoffe oder
Paraffine in der Fettreihe enthilt Glieder von der allgemeinen Formel
CoHangs. Werden diese Kohlenwasserstoffe eingeathmet, so erzeugen
sie Anasthesie und Schlaf, in grosse Dosen Tod durch Asphyxie. Die
Dauer des auf diese Weise hervorgebrachten Schlafes wichst mit der
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Zunahme an Kohlenstoff, also mit dem Aufsteigen in der Reihe, mit
der Molekulargrosse.

Die einwerthigen Alkohole, welche sich von diesen Kohlenwasser-
stoffen ableiten, wirken alle in gleicher Weise auf das Centralnervensystem,
insbesondere auf das Gehirn; die Intensitit der Wirkung hingt von
der Anzahl der Kohlenstoffatome ab, sie wird umso grésser, je weiter
man in der homologen Reihe aufsteigt, nur der Methylalkohol macht
zum Theil eine Ausnahme.

Als Picaud die Giftigkeit der verschiedenen Alkohole fiir Fische
untersuchte, fand er, dass, wenn man die toxische resp. letale Gabe
des Aethylalkohols = 1 setzt, die des Methylalkohols zwei Drittel, des
Propylalkohols 2, des Butyls 8 und des Amylalkohols 10 ist.

Hemmerter’s Versuche am isolirten Saugethierherzen zeigten,
dass die messbare Pumpleistung im Mittel beim Methylalkohol um 19,
Aethylalkohol 17, Propylalkohol 79, Butylalkohol 161, Amylalkohol 828 cm
in 30 Sekunden herabgesetzt wird. Auffallend ist die rasch ansteigende
Wirkung, welche fiir den Propylalkohol 4 mal 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 hoéheren Molekiillargewicht zusammenhédngt. Die auffillig ge-
ringe Giftigkeit des Aethylalkohols bei diesen Versuchen wird durch
die Angewohnung an Aethylalkohol erklart (?). Die Isomerie bedingt bei
den Alkoholen Unterschiede. Der Isopropylalkohol ist giftiger als der
normale Propylalkohol, der normale Butylalkohol CH;.CH,.CH..CH:.OH

CHa\

aber ist giftiger als Isobutylalkohol /CH.CHz.OH.

Hs

Nach Schapirov wirken primire Alkohole verschieden von den
tertidren. Die primdren wirken reizend, die tertiiren niederdriickend
auf das Gehirn. Die primidren Alkohole wirken nach den Untersuch-
ungen von Mering weniger narkotisch als die sekundidren und diese
wieder weniger als die tertiiren. Mit der Zahl der Kohlenstoffatome
in der verzweigten Kette nimmt die narkotische Wirkung zu. Dasselbe
sieht man bei den alkylierten Harnstoffderivaten. Die Harnstoffderivate
mit primiren Alkylen wirken nicht narkotisch, wohl aber solche mit
tertidren. Die Wirkung steigt auch hier mit der Zahl der Koblenstoff-
atome. Bei den Pinakonen, welche ebenfalls narkotische Wirkung haben,
steigt mit der Zahl der Kohlenstoffatome im Molekiil nach den Unter-
suchungen von Schneegans und Mering die narkotische Wirkung. Bei
den mehrwertigen Alkoholen nimmt der Giftcharakter ab. So ist der
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Propylalkohol noch ein starkes Gift, wahrend das Glycerin nur mehr
eine geringe Giftigkeit hat. Solche Unterschiede wie zwischen Isopropyl-
alkohol CH3.CH.(OH).CH; und Propylalkohol CHs;.CH;.CH:.OH in Be-
zug auf die Verschiedenheit der Wirkung zweierlei isomerer Kérper
lassen sich nicht tberall verfolgen. Die Isomerie der Struktur der
Cyanderivate dndert die Natur der physiologischen Wirkung nicht ab.
Hingegen konnten die Untersuchungen von Chabrie nachweisen, dass
die giftige Wirkung der stereoisomeren Weinsiuren von einander ver-
schieden sind. Bel intraperitonealen Injektionen derselben zeigt sich
das Verhiltniss folgendermassen: Links-Weinsdure war die giftigste,
die Rechts-Weinsiaure war ungefahr die Hilfte so giftig, die Trauben-
sidure zeigte nur mehr !y der Giftigkeit der Links-Weinsiure. Die
inaktive nicht spaltbare Weinsidure hingegen war noch etwas weniger
giftig als die Traubensdure.

Fumarsdure und Maleinsdure (HOOC—CH=CH—COOH) sind
zwel stereoisomere Sauren, welche beim Erhitzen von Aepfelsaure in
Woasser entstehen. Iodera zeigte, dass die Maleinsdure fiir hohere
Thiere giftig, wahrend die Fumarsiure ungiftig ist.

Wihrend Sduren mit einer Karboxylgruppe aliphatischer Natur
nur selten Vergiftungserscheinungen hervorzurufen in der Lage sind,*)
war es sehr auffillig, dass sowohl die Oxalsiure als auch ihre neu-
tralen Salze intensive Giftwirkungen an Pflanzen und Thieren hervor-
rufen. Oscar Loew erkliart die Giftwirkung der Oxalate aus seinen
Beobachtungen am Zellkern, welche zeigten, dass an der Organisation
des Zellkernes der Pflanzen mit Ausnahme der niederen Pilze Calcium-
verbindungen betheiligt sind. Durch das Eintreten der Oxalsiure in
den Zellkern wird unléslicher oxalsaurer Kalk gebildet, und so eine
grosse Schiddigung des Zellkernes hervorgerufen. Ob dieser Schluss
auch fir die Thiere Berechtigung hat, wurde bis nun nicht weiter
gepriift. Hingegen zeigte Koch, dass die Oxalsédure eine giftige Elementar-
wirkung auf die Gewebe des Muskels und der Nerven habe und auf
das Centralnervensystem primér lahmend wirke. Wie die Kalisalze,
so ist auch die Oxalsdure ein entschiedenes Herzgift. Sogar die Dampfe

* Die Ameisensiure macht eine Ausnahme. Ebenso wirkt die Buttersiure
toxisch, macht Schlaf, selbst Tod. Die inaktive 3-Oxybuttersiure wird, ohne
welche Erscheinungen zu machen, verbrannt; die aktive B-Oxybuttersiure hin-
gegen macht die Symptome der Siureintoxikation, und das Natronsalz ruft einen
dem diabetischen Coma vergleichbaren Zustand hervor.
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des Oxaldthyldthers sind fir Frésche absolut todtlich, aber fir Sauge-
thiere trifft dies nicht zu. Der Oxalsdureithylither macht bei diesen keine
Oxalsdurewirkung, sondern wirkt wie Aether und Chloroform narkotisch.
Krohl will die Wirkung der Oxalsdure bei Thieren anders erkldren.
Er zog in den Bereich seiner Untersuchungen die Natriumsalze der
Oxalsdure und Malonsiure, das Ammoniumoxalat und Oxamid. Alle
diese Substanzen verursachten Glykosurie, welche er durch die Herab-
setzung der Blutalkalescenz erklart. Die Herabsetzung der Blutalka-
lescenz beruht in der Hemmung der normalen Oxydationsvorgéinge fur
welche er die Gruppe —CO—CO— verantwortlich macht. Da Kohlenoxyd
echte Glykosurie hervorrutt, so wiirde hier eine Analogie vorliegen. Die CO
Gruppe oder zwei CO Gruppen, die aneinander geheftet sind, konnten
wie die CN Gruppe eine Hemmung der normalen Oxydationsvorginge
und dadurch schwere Vergiftung hervorrufen. Die Giftigkeit der
Sauren mit zwei Karboxylgruppen nimmt aber rasch ab, wenn zwischen
die beiden Karboxyle Methylengruppen eingeschaltet werden. Heymann
untersuchte die relative Giftigkeit der

Oxalsiure Malonsiure Bernsteinsaure und Brenzweinsiure
COOH COOH COOH COOH
(IIOOH, (|:H2 (|3H2 lCHz

éOOH, (I:Hg (I:Hg
(IIOOH (]3H2
(IIOOH.

Durch die Einschaltung der Methylengruppen nimmt die Aciditit von
der Oxalsiure gegen die Brenzweinsdure zu ab. Die Giftigkeit ist nach
Heymann nicht umgekehrt proportional dem Molekulargewicht, sondern
nimmt viel schneller ab, und zwar in einem Verhdltniss zu dem Abstieg
der Aciditit dieser homologen Sauren. Wihrend das oxalsaure Natrium
giftig ist, nimmt die Giftigkeit der zwei homologen Siduren sehr stark
ab, so dass diesen Substanzen kaum mehr der Name von Giften zukommt.

In dieser Reihe bestehen weitaus ersichtlichere Beziehungen zwischen
der Grosse des Molekulargewichtes als bei den Aldehyden. Aehnliche
Verhiltnisse lassen sich an den aliphatischen und gemischten Ketonen
beobachten, wie im Kapitel Ketone niher nachzulesen ist.

Die Pyridinbasen zeigen ebenfalls beim Aufsteigen in der Reihe
Steigerung der Intensitdt der Wirkung. Pyridin CsH:N wirkt am
schwichsten, die Picoline C¢H;N stérker, die Lutidine C;HsN iibertreffen
sie an Wirksamkeit, wihrend die Collidine CsHiiN etwa sechsmal,
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Parvolin CoHisN achtmal so stark als Pyridin wirken. Sie machen alle
einen rauschdhnlichen Zustand mit Athem- und Pulsbeschleunigung,
dann Sopor, Herabsetzung des Herzschlags und der Athmung.
Die Kondensation ringférmig gebundener Korper hat verschiedene
Effekte. So ist Diphenyl H5;Cs.C¢Hs, in dem zwei Benzolkerne direkt
verbunden sind, weniger giftig wie Phenol, ebenso verhalten sich die
Derivate dieser beiden Grundsubstanzen. Naphtalin, welches aus zwei
Benzolkernen besteht, die zwei benachbarte Kohlenstoffatome gemeinsam
NN

haben { ‘ ! ist weniger giftig wie Benzol, ebenso ist Naphtol weniger
NSNS

giftig als Phenol. '

Chinolin besteht aus einem Benzolkern und einem Pyridinkern und
ist nach Analogie des Naphtalin gebaut. Diese Verbindung ist nun aber
weit giftiger als die an und fiir sich wenig wirksamen Komponenten.
Auch die durch Verdoppelung gebildeten Basen Dipyridin, Parapicolin
(CHgNr)2 etc. sind, wie Kendrick und Dewar gezeigt haben, giftiger
als die entsprechenden einfachen cyklischen Basen und von ganz diffe-
renter Wirkung. Es waltet also ein Unterschied zwischen dem Ver-
hiltniss der Benzolderivate mit direkt verbundenen oder kondensirten
Benzolkernen zum Benzol einerseits, und den heterocyklischen Ver-
bindungen und ihren Komponenten andererseits.

15. Bedeutung der doppelten Bindung.

Wihrend die Alkohole im allgemeinen keine besondere Giftigkeit
zeigen, konnte der Fabriksarzt Dr. Miessner bei Arbeitern, die Allylalkohol
aus Glycerin und Oxalsaure darstellten, sehr schwere Vergiftungs-
erscheinungen beobachten. Er fand starke Sekretion aus den Augen und
Nase, Druckschmerz des Kopfes und der Augen, tagelang anhaltende Weit-
sichtigkeit. Wahrend der isomere Propylalkohol CHs.CHz.CH;.OH ungiftig
ist und nur einen Rauschzustand macht, erzeugt der Allylalkohol
CH;=CH,—CH.,.OH Beschleunigung der Athmung, Lahmungen und
Tod durch Respirationsstillstand. Er erzeugt keinen Rausch, sondern
wirkt nur depressiv. Dem Allylalkohol geht jede narkotische Wirkung
der Alkohole ab. Diese narkotische Wirkung besitzen alle Alkohole
der gesittigten Reihe. Diese eigenthtimliche stark giftige Wirkung des
Allylalkohols ist seinem Charakter als ungesittigter Verbindung, seiner
doppelten Bindung der Kohlenstoffatome zuzuschreiben.
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Charakteristisch fiur die Wirkung des Allylalkohols ist die heftige
Schleimhautreizung, die starke Gefisserweiterung und die dadurch ver-
ursachte starke Blutdrucksenkung. Damit ist auch ein betrichtlicher
Eiweissverlust verbunden. Der Allylalkohol ist funfzigmal so giftig als
der Propylalkohol. Dass die hohe Giftigkeit dieser Verbindung that-
sichlich mit der doppelten Bindung zusammenhingt, zeigt eine Reihe
von analogen Verhiltnissen bei anderen Kérpern mit doppelter Bindung
der Kohlenstoffatome.

Es lasst sich daher der Satz formuliren: Kérper mit doppelter
Bindung sind giftiger als die entsprechenden gesittigten Substanzen.
(Low). —

So ist das Dijodacetyliden CJ:C]J #Husserst energisch giftig, und
zwar so giftig, dass die Wirkung die der meisten Gifte tbertrifft.

Der ungesittigte Charakter der Verbindung und die dreifache Bin-
dung bedingt die Giftigkeit des Dijodacetylidens.

Das Isoallylamin, welches ebenfalls eine doppelte Bindung in der
Allylgruppe besitzt, ist sehr stark giftig. Nach Gabriel und Hirsch ist
die toxische Dosis pro Kilo Kérpergewicht bei Ziegen 0,01 g. Die
Wirkung des Giftes erstreckt sich eigenthiimlicher Weise auf eine ganz
bestimmte Stelle, ndmlich auf den sogenannten Papillarantheil der Niere.

Die gleiche intensiv toxische Wirkung hat nach den Beobachtungen
von Paul Ehrlich das Vinylamin beim Warmbliitler. Die toxische Wir-
kung beruht auch hier auf der Gruppe C:CH.NH,, einer Gruppe, die
nach Tsukamoto wahrscheinlich durch direktes chemisches Ein-
greifen in den Eiweissstoff des lebenden Protoplasmas wirkt.

Schon lasst sich die giftige Wirkung der doppelten Bindung an den
Kérpern der Safrolgruppe erweisen.

Die Korper der Safrolgruppe haben alle eine Seitenkette mit dop-
pelter Bindung.
CH:—CH.=CH; (1)
0 (3) ist der Allylbrenzcate-
\O>CH2 @
chinmethylenither. Es ist bei weitem giftiger als alle bis nun unter-
suchten atherischen Oele, es bewirkt eine Herabsetzung des Blutdruckes
durch Lahmung der vasomotorischen Centren. Safrol bewirkt gerade
so wie der gelbe Phosphor in einer Reihe von Organen die hoch-
gradigste fettige Entartung, vorwiegend in der Leber und den Nieren,

Safrol selbst CsHs

es entsteht ein ausgesprochener Icterus. Daher ist das Safrol eine
fur den Menschen stark giftige Substanz.
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Das Isosafrol ist der Methylendther des Propenylbrenzcatechins.
Statt der Allylgruppe steht die isomere Propenylgruppe.
CH=CH.CH; (1)
3)
4
Das Isosafrol ist in gleicher Dosis weniger giftig. Bei der Safrol-
vergiftung fehlen alle Erscheinungen von Seiten des Centralnerven-
systems vollkommen. Eine sehr bald auftretende und rasch zu-

C“H3\"8>CH2

nehmende Schwiche und Hinfilligkeit sind das einzige Symptom.
Diese fehlt fast ganz bei der Isosafrolwirkung; vielmehr treten hier
deutlich nervose Erscheinungen auf, Taumeln sogar Kriampfe. Patho-
logische Befunde geben uns eine deutliche Aufklirung tiber diesen
Unterschied der Vergiftungsbilder an Versuchsthieren. Beim Safrol eine
starke deletdre Einwirkung auf den Stoffwechsel, die sich in hochgradiger
Verfettung, wie bei der Phosphorvergiftung, charakterisiert; beim Iso-
safrol das vollige Fehlen jeder Degeneration und nur die Verdnderungen,
die durch lingeren Nahrungsmangel hervorgerufen wurden. Da die
Allylverbindungen einen hoheren Warmewert besitzen, als die Propenyl-
verbindungen, so sind sie auch die labileren und gehen mit dem Proto-
plasma heftige Reaktionen ein, wihrend das stabilere Propenylderivat
es unbeeinflusst lasst.

Auch das Anethol CH3.0.Cs Hs.CH = CH.CHj; bringt wegen seiner
doppelten Bindung in Dosen von zwei Gramm beim Menschen Kopi-
schmerzen und leichten Rausch hervor.

Denselben Einfluss der doppelten Bindung sehen wir bei Ver-
gleichung des ungiftigen Cholins mit dem stark giftigen Neurin.

Cholin (Trimethyloxyithylammonium)

/CHZV CH:0OH
(CH;)s=N
“\OH
Neurin (Trimethylvinylammoniumhydrat)
/CH =CH:
(CH3)3N\
OH

Wird dem Neurin noch Wasserstoff entzogen, so erhdlt man

Acetenyltrimethylammoniumhydroxyd

/CECH

(CH3)3N\O
»

welches noch viel giftiger ist als Neurin. Intravends injicirt bewirkt

es bei Warmbliitlern Stillstand der Herzthitigkeit und Respiration, wie

Schmidt gezeigt hat.
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Eine Ausnahme macht nur das von Hans Meyer untersuchte
Allyltrimethylammoniumhydroxyd (CHz)sN—CH:—CH=CH, das Homo-

OH
loge des Neurins, welches aber nur schwach giftig ist.

Allylsenfs]l CH;=CH — CH; —NCS, Acrolein CH=CH — COH,
Crotonaldehyd CH; — CH=CH — COH sind aber wieder giftiger als
die entsprechenden gesittigten Verbindungen. Acrolein wirkt sogar
auf kleine Thiere narkotisch.

16. Beziehungen zwischen Geschmack und Konstitution.

Die Empfindungen von siiss und bitter spielen insbesondere bei
Arzneimitteln eine sehr grosse Rolle, da ja der Geschmack derselben
von grossem Einfluss darauf ist, ob die Arzneimitteln gerne genommen
werden oder nicht. Die Jahrhunderte lang tibliche Methode war, den
Geschmack der Arzneimittel durch Korrigentien zu decken. Doch hat
die moderne synthetische Chemie auch auf diesem Gebiete wenigstens
zum Theil Wandel geschaffen, und die unangenehmen Eigenschaften
einzelner Kérper in Bezug auf den Geschmack durch Anlagerung be-
stimmter Gruppen, ohne dass der therapeutische Effekt der Grundsubstanz
geschmadlert worden wire, zu unterdriicken versucht. Allgemeine Regeln
tiber die Beziehungen zwischen der Konstitution und dem Geschmack lassen
sich kaum geben. Wir wissen aber, dass bei den aliphatischen Al-
koholen mit der Zunahme der Hydroxylgruppen der siisse Geschmack
ansteigt. So ist das Glycerin, wie wir wissen, mit drei Hydroxylgruppen
schon ein recht siisser Kérper. Doch verschwindet der siisse Ge-
schmack vollig, wenn man die drei Hydroxyle verschliesst (Nitro-
glycerin, Triacetin). Die Zucker sind alle mehr oder weniger siiss.
Doch sind die ihnen entsprechenden Alkohole z. B. Mannit weniger
stiss wie etwa der Traubenzucker, so dass auch die Aldehydgruppe an
dem siissen Geschmack betheiligt zu sein scheint. Andererseits ist
die Biose Rohrzucker intensiv siisser als Dextrose bezw. Laevulose, ohne
dass eine freie Aldehydgruppe vorhanden wire. Hingegen sind die
reducirenden Biosen, Maltose und Milchzucker weniger siiss als der
Rohrzucker. Fiir die Betheiligung der Aldehydgruppe an dem siissen
Geschmacke der Zucker spricht insbesondere der intensiv bittere Ge-
schmack der Glykoside. Geht der Aldehyd eine Reaktion mit einem
aliphatischen oder aromatischen Alkohol ein, ohne dass die Hydroxyl-



Bezichungen zwischen Geschmack und Konstitution. 95

gruppen an dieser Reaktion betheiligt waren, und kommt es zur Bil-
dung eines Glykosids, so geht der siisse Geschmack des Zuckers, ebenso
wie der mehr oder minder neutrale Geschmack des betreffenden Alko-
hols verloren und wir erhalten sehr intensiv bitter schmeckende Korper.
Wenn wir in einem Zucker die Hydroxylgruppen durch Acetyl- oder
Benzoylgruppen verschliessen, so erhalten wir neutrale oder bitter
schmeckende Korper. Es mag sein, dass daran auch der Umstand mit
schuld ist, dass die Aldehydgruppe bei den Acetyl- und Benzoylzuckern
keineswegs mehr reaktionsfihig ist und keinen Aldehydcharakter
mehr zeigt. Der von E. Fischer dargestellte Glucoseaceton schmeckt
ebenfalls bitter. Anderseits schmeckt Mannit siiss, ohne ein Aldehyd
oder Keton zu tragen. Fiir den siissen Geschmack der Amidoessig-
siure giebt es keine Erklarung und auch keine Analogie. Die hoheren
Amidofettsiuren besitzen diesen Geschmack nicht mehr.

Auch fiir die intensiv siissen Eigenschaften des Saccharins

CO \NH

$0y”

und Dulcins fehlen uns theoretische Erklarungen. Jedenfalls ist es von
Interesse beim Saccharin zu sehen, dass nur die Orthoverbindung siiss
ist, die Paraverbindung keinen siissen Geschmack zeigt. Dulcin

oL /O.CzHu

“\NH.CO.NH;

(p-Phenetolcarbamid) ist intensiv siiss; der siisse Geschmack ist an das
Vorhandensein der Aethylgruppe gebunden. Wird die Aethylgruppe
in diesem Korper durch die Methylgruppe substitutirt, so verschwindet
vollkommen der sisse Geschmack.

C.;H4<

Er verschwindet auch durch Einfuihrung der Sulfogruppe.

Das sucrolsulfosaure Natron
NH. '~C07NH\
/C6H5-OC2H5
NaSO;

schmeckt nicht mehr siss.

Bei einzelnen Alkaloiden, die sich durch ihren intensiv bitteren
Geschmack auszeichnen, kann man seltsame Analogieen zwischen ihrem
Geschmack und ihrer Konstitution und Wirkung sehen. Das Cinchonin
ist nur wenig bitter, aber auch wenig wirksam. Durch Einfugung der
Methoxylgruppe entsteht das sehr bittere aber auch sehr wirksame
Chinin. Ersetzt man nun in der Methoxylgruppe die Alkylgruppe durch
andere Alkylreste, so erhdlt man noch immer sehr bittere und sehr
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wirksame Substanzen. Auch der Ersatz der Hydroxylgruppen des Chinins
durch saure Reste bewirkt nur, dass der bittere Geschmack erhsht
wird. Wiahrend wir hier beim Chinin den bitteren Geschmack erst ent-
stehen sehen durch den Eintritt der Methoxylgruppe, wird der weit
intensiv bittere Geschmack des Strychnins durch das Eintreten von
2 Methoxylgruppen stark herabgesetzt, ebenso die Wirksamkeit.

Die Bemithungen, den Geschmack der Substanzen zu korrigiren,
werden meist in der Weise ausgefithrt, dass man die reaktionsfihigen
Gruppen durch Anlagerung von Resten verschliesst. Wir haben aber
schon bei einigen Koérpern gesehen, dass dieses Verschliessen der
reaktionsfihigen Gruppen auch den gegenteiligen Erfolg haben kann,
dass man eine siisse Substanz in eine bittere verwandelt. Eine andere
Art der Geschmackskorrektur, welche auch vielfach darauf gerichtet
ist, 4tzende Nebenwirkungen der Substanzen zu beseitigen, ist das Un-
loslichmachen der Substanzen, welche dann erst meist im Darmkanal
aufgespalten werden und dort zur Wirkung gelangen. So wird das
Chinin in das unldsliche Chinintannat tbergefithrt und dieses iiber-
dies noch im Wasser zusammengeschmolzen und anf diese Weise
entbittert. Hierbei ist zu bemerken, dass eine Reihe von sogenannten
stissen Chininpréparaten, die der amerikanische Markt liefert, keineswegs
Chinin, sondern Cinchonin enthilt, welches ja an und fur sich den intensiv
bitteren Geschmack nicht besitzt, dem aber die Wirksamkeit des
Chinins mangelt. Den unangenehmen herben Geschmack des bei Darm-
katarrh sc gut wirkenden Tannins, sowie den ebenso unangenehmen
Geschmack des Ichthyols kann man unterdriicken, wenn man Tannin
und Ichthyol in eine unlosliche Verbindung mit Eiweiss, Casein oder
Leim iberfithrt und diese statt der urspriinglichen Substanz verwendet.
Diese geschmacklosen und unléslichen Eiweissverbindungen werden im
Darmkanal aufgespalten und dort die wirksamen Komponenten ent-
wickelt. In diese Kategorie gehoért auch das von Nencki in die Arznei-
mittelsynthese eingefithrte Salolprincip. Es werden hierbei wirksame
aromatische Sauren mit wirksamen Alkoholen und Phenolen ester-
artig gebunden, und diese unlgslichen Verbindungen spalten sich
zum Teil durch das verseifende Enzym der Bauchspeicheldriise, zum
Teil durch die Bakterienwirkung im Dinndarm in ihre wirksamen
Komponenten. Bei dieser Art von Synthese spielt nicht nur der
Geschmack, sondern auch hauptséichlich die &dtzende Wirkung und
die Giftigkeit der betreffenden Arzneimittel eine grosse Rolle. Die
Kenntnis, diese schidlichen Nebenwirkungen und den schlechten Ge-
schmack durch Veresterung zu vermeiden, verdanken wir Nencki.
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In neuerer Zeit haben insbesondere die Synthesen mit Phosgengas
und Aethylkohlensaurechlorid fir diese Art von Kérpern grosse Be-
deutung erlangt. Es gelingt auf diese Weise die dtzende Wirkung des
Kreosots und des Guajakols zu unterdriicken, es gelingt den bitteren
Geschmack des Chinins zu maissigen, sowie den scharfen Geschmack
mancher Substanzen wie Menthol zu koupieren. ‘

Wilhelm Sternberg hat sich mit der Frage nach dem Zusammen-
hange zwischen dem chemischen Baue und Geschmacke der siiss und
bitter schmeckenden Substanzen beschiftigt, und behauptet, dass den
Elementen als solchen gar kein Geschmack zukommt. Die Kohlen-
wasserstoffe, gleichgiltig, ob mit offener oder geschlossener Kette, ent-
behren ebenfalls des Geschmackes. Hingegen werden sie schmeckend,
wenn in dem Molekal Sauerstoff oder Stickstoff oder auch beide ein-
treten. Ja ecine Sauerstoffstickstoffverbindung fir sich, das Lustgas
N2 O namlich, schmeckt siiss.

Die Gruppen OH und NH; sind die einzigen geschmackerzeugenden
oder wie sie Sternberg nennt sapiphoren.

Diese beiden Gruppen miissen nun mit den entgegengesetzten
kombinirt sein, die negative OH-Gruppe mit der positiven Alkyl-Gruppe,
die positive NHz-Gruppe mit der negativen Karboxyl-Gruppe. Dieses
ist die grundsatzliche Verschiedenheit zwischen dem Verhalten der
schmeckenden und firbenden Verbindungen. Die firbenden Korper ver-
lieren sofort ihre firbenden Eigenschaften, wenn man dem Amid seine
Basicitdt, dem Hydroxyl seine sauren Eigenschaften nimmt, worauf
‘Witt hingewiesen.

Der einmalige Eintritt der OH-Gruppe bringt den Kérpern Geruch,
den zweimaligen Geschmack, und zwar stissen, wenn die iibrigen Alkyle
der priméren Alkohole oder der Aldehyde oder Ketone Sauerstoff auf-
nehmen. Aber die Gegenwart eines Karboxyls macht unter allen Um-
standen sauren Geschmack, wenn auch in der restlichen Kette noch so
viele OH-Gruppen vorhanden sind.

Mit der Linge der hydroxylhaltigen Kette steigt der siisse Ge-
schmack, welcher seinen Hohepunkt in den Aldosen und Ketosen
findet. Aber diese Steigerung ist nicht ganz regelmissig. Odctite,
Nonite, Gluconose und Mannonose schmecken nicht mehr so siiss.

Die stereogeometrische Konfiguration des Zuckers dndert an dem
Geschmacke nichts.

Auch sonst scheint der Geschmack von der stereochemischen
Konfiguration ganz unabhingig zu sein. Asparagin diirfte eine merk-

Frinkel, Arzneimittel-Synthese, 7
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wirdige Ausnahme bilden, da das rechtsdrehende Asparagin siiss
schmeckt, wahrend das linksdrehende geschmacklos ist.

Sternberg meint, dass zum Zustandekommen des siissen ange-
nehmen Geschmackes ein gewisses harmonisches Verhiltniss der
negativen Hydroxyl- und der positiven Alkylgruppen nothwendig ist.
Jeder Alkylgruppe muss eine Hydroxylgruppe gegeniiberstehen. Daher
schmecken Glycerin und Inosit siiss. Ein einziges Mal kann die Al-
kylgruppe der Hydroxylgruppe gegeniiber vermehrt sein, sodass das
Molekiil ein Sauerstoffatom weniger als Kohlenstoffatome enthalt, ohne
dass der siisse Geschmack schwindet. Daher schmecken die Disac-
charide siiss, aber alle Tri- und alle anderen Polysaccharide sind ge-
schmacklos.

Dies ist auch der Grund, warum die Methylglykoside, das Glykol-
glykosid und der Methylinosit stiss schmecken.

Die Harmonie des Aufbaues ertrigt wohl leichte Erschiitterungen,
meint Sternberg, aber stiarkere Erschiitterungen bringen den Verlust
des siissen Geschmackes mit sich. Aethylglykose schmeckt daher schon
schwach stiss. Methylrhamnose aber schon bitter. Aethylrhamnosid
schon stark und anhaltend bitter.

Bei den Bitterstoffen fillt es auf, dass sie sehr wenig Sauerstoff
im Molekiil haben. i

Wenn man in den Zuckern das positive Alkylradikal bei der
Glykosidbildung durch den negativen Phenolrest ersetzt, se erhilt man
intensiv bitter schmeckende Koérper. Daher ist Methylglykosid stiss,
Phenylglykosid bitter.

CH; —CH(OH—CH:(OH) 1,2 Dihydroprysan siiss }
CeHs; — CH(OH)—CH2(OH) Phenylithylenglycol bitter
CH;—CH(OH)—CH(OH)—CH:(OH) Butenylglycerin siiss
CsHs —CH(OH) —CH(OH)—CH,(OH) Phenylglycerin bitter.

Die nattrlichen Glykoside sind aus dem Grunde bitter, weil sie zu-

meist Phenolderivate sind.

Es ergiebt sich aus diesen Ausfihrungen, dass die Substitution
eines Wasserstoffes in dem siiss schmeckenden Methylglykosid durch
eine CsHs Gruppe ebenfalls bitteren Geschmack zur Folge hat. Die
Benzylglykose CgHs.CHa— C¢Hir Os schmeckt intensiv bitter und
beissend.

Der bittere Geschmack verschwindet nicht, wenn man in das
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Benzylradikal auch OH einfiihrt, denn das Glykosid Salicin schmeckt
ebenfalls intensiv bitter. CsHs.CHz(OH)—CsH11Os.

Selbst die Einfithrung weiterer negativer Gruppen benimmt noch
nicht den bitteren Geschmack. Monochlorsalicin und Monobromsalicin
schmecken noch bitter, fithrt man aber noch mehr negative Gruppen
ein, so erhilt man das geschmacklose Tetraacetylchlorsalicin.

Auch durch das Abstumpfen des sauren Hydroxyls im Salicin
erh#lt man einen geschmacklosen Korper. Daher ist das Salicinnatrium
Ci3H;707.Na geschmacklos.

Weitere Hydroxylirung des Salicins zum Helicin (Aldehydbildung)
macht einen geschmacklosen Kérper. Fithrt man in das Hydroxyl des
Salicins eine Benzoylgruppe ein, so erhilt man das Populin, einen
stisslich schmeckenden Korper.

Die zweimalige Einfahrung des Benzoylrestes in das Salicin macht
einen geschmacklosen Kérper.

Hingegen wird der siisse Geschmack der Amidoessigsaure (Glyko-
koll) durch Einfithrung einer Benzoylgruppe (Hippursidurebildung) in
einen sauren verwandelt, wihrend die bitter schmeckende Cholalsiure
durch ihren Eintritt in die Amidoessigsdure dieselbe in die sehr bitter
schmeckende Glykocholsaure verwandelt.

Nach Sternberg hangt der siisse und bittere Geschmack der Ver-
bindungen von dem Verhiltniss und Missverhdltniss der positiven zu
den negativen Gruppen ab.

Eine kleine Aenderung kann daher schon den siissen Geschmack
in einen bitteren verwandeln. Die Verbindung der Zucker mit Ketonen
macht daher die entstehenden Korper alle bitter.

Die Einfithrung von sauren Resten in die Zucker macht die Korper
bitter oder sauer und schliesslich verschwindet der Geschmack ganz.

Ebenso verwandelt sich der Geschmack in einen bitteren, wenn man
in ein Hydroxyl eine Base einfithrt. Daher ist der reine Zuckerkalk bitter.

Die Symmetrie der hydroxylirten Verbindungen ist als Hauptquelle
des stissen Geschmackes anzusehen. Daher schmeckt das symmetrische
Trioxyhexamethylen (Phloroglucit) stiss.

CH;—-CH(OH
SN
(OH).CH\ %
CH.—CH(OH)
Fiir die zwei und dreiatomigen Phenole sind es die OH-Gruppen
in der symmetrischen m-Stellung, die stiss schmecken.
7*
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OH
/\OH meta VAN para N\ ortho
’ ' Resorcin I ‘ Hydrochinon } OH Pyrocatechin
NS sliss N schwachsiss \/ bitter.
OH OH OH
oH/ \oH m /NoH

l ‘] Phl '1 . } ‘l Pyrogallol

| oroglucin oH bitter.

N/ siiss N/ er

OH OH

Von den Dioxytoluolen ist das einzig siiss schmeckende das
symmetrische Orcin

HO \~OH
L/
CH;
CHs
HO/ N\OH
Das B-Orcin ‘ ] ist schon wieder geschmacklos.
NS
CH;

Beim Benzolring miissen also ebenfalls zwei saure Gruppen zum
Zustandekommen des siissen Geschmackes vorhanden sein. Aber eine
von diesen kann auch eine Karboxylgruppe sein, nur muss die sym-
metrische Metastellung gewahrt werden.

Stumpft man aber die saure Gruppe durch NH: ab, so geht der
stisse Geschmack in den bitteren iiber, wie beim m-Oxybenzoesiure-Amid.
Das m-Oxybenzoenitril, OH.C¢Hs. C=N schmeckt wieder intensiv siiss
und zugleich beissend.

Wenn man aber den sauren Charakter durch Einfthrung von
einer Nitrogruppe steigert, so entsteht ebenfalls aber nur bei einer
Stellung siisser Geschmack, namlich bei der 2-Nitro-m-Oxybenzoesiure
OH
7 \NO,

t ] , alle anderen Nitro-m-Oxybenzoesduren sind geschmacklos.
)COOH

AN
Mehr negative Gruppen fithren zur Geschmacklosigkeit, welche bei
weiterer Steigerung der Anzahl der negativen Gruppen zum bitteren
Geschmack fithrt. Die Dinitro-m-Oxybenzoesaure ist geschmacklos, die
Trinitro-m-Oxybenzoesdure schmeckt intensiv bitter.

Die Orthostellung kann ebenfalls zu einem siisslichen Geschmacke
fihren. So ist die Salicylsiure sauer und siisslich, das salicylsaure
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Natron ist noch siisser. Der siissliche Geschmack bleibt noch im Sali-
pyrin erhalten, wihrend das Antipyrin allein leicht bitter schmeckt, er
bleibt auch im Salithymol, im Salokoll (Phenokollsalicylat) und in der
Dijodsalicylsiure.

Das Amid der m-Oxybenzoesidure schmeckt wie erwihnt bitter
Das Amid der Salicylsdure ist geschmacklos.

Alle sechs Dioxybenzoesduren sind geschmacklos.

Die NH;-Gruppe giebt den Kohlenwasserstoffen ebenfalls den siissen
Geschmack und zwar dann, wenn eine negative COOH-Gruppe vor-
handen ist, so zwar, dass die entgegengesetzten Gruppen moglichst
innig verkniipft sind. Daher sind die Aminosiduren geschmacklos, wah-
rend die ae-Aminosauren siiss schmecken. Dieses ist nach Sternberg
auch der Grund, warum nur die Orthoverbindung des Benzoesiure-
sulfinids siiss schmeckt, wihrend die Paraverbindung geschmacklos ist.

Die Amidosiuren der zweiten bis zur vierten Reihe und der Alphat-
stellung sind daher siiss.

Die Dikarbonsiuren dieser Gruppe z. B. Asparaginsiure schmecken
nicht mehr siiss, sondern sauer, ebenso wie bei der Umwandlung des
Traubenzuckers in die Glycuronsidure der stisse Geschmack in den
sauren ibergeht.

Stumpft man aber eine Karboxylgruppe der Asparaginsiure durch
Eintritt von NH: ab, so erhilt man das siiss schmeckende Asparagin-
Diamidobernsteinsdure ist geschmacklos, auch wenn man beiden Karbo-
xylen durch Amidierung oder Esterificirung den sauren Charakter nimmt.
Hingegen schmeckt Imidobernsteinsdureester bitter. Will man diesen
bitteren Geschmack in einen siissen verwandeln, so braucht man nur
die Karboxylgruppe in das Amid tberzufihren. Der Iminosuccinamin-
sduredthylester schmeckt siiss.

COOH CONH:

éH bitterer (|:I-I slisser

| >NH Imidobernstein- | >NH Iminosuccinamin-
CH . CH I
| sidureester | sauredthylester.
CO0.C:Hs COO0.C:Hs
Die einmalige Methylirung &dndert an dem siissen Geschmack dieser
Gruppe nichts, hingegen die Dimethylirung und die Aethylirung, welche
zur Geschmacklosigkeit fithrt. Sarkosin CHs; — N(CHs)H ist daher siiss.
|
COOH
Durch Austritt von einem Molekill Wasser geht es aber in das bitter
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schmeckende Sarkosinanhydrid iiber. Auch die geschmacklose Trimethyl-
aminobuttersiure wird auf diese Weise bitter.

Die Niahe des Karboxyls und der NH.-Gruppe ist nicht nur bei
den aliphatischen, sondern auch bei den aromatischen Korpern zum
Zustandekommen des siissen Geschmackes nothwendig.

Daher ist die Anthranilsiure siiss, wihrend die p-Aminobenzoe-
sdure geschmacklos ist,

Deshalb schmeckt die o-Amidosalicylsidure noch schwach sisslich,
f/\

.

N/
NHa.

wihrend die p- und m-Amidosalicylsaure beide geschmacklos sind.

OH
COOH

Die o-Amidobenzoesdure verliert nach dem ausgefithrten durch
Eintritt einer zweiten sauren Gruppe ihre Siissigkeit. Daher schmeckt
SO.NH:

AN
“NCOOH

o-Sulfamidbenzoesiure ( gar nicht und erst durch An-

N

hydridbildung kommt jener intensiv siisse Geschmack des Saccharins

zu Stande.

Das Saccharinmolekiil bleibt sehr siiss, wenn man in der p-Stellung
eine positive NH,-Gruppe einfiigt, wenn man aber an dieselbe Stelle
eine Nitrogruppe bringt, so erhdlt man das sehr bitter schmeckende
p-Nitrobenzoesiuresulfinid.

0N
Parabrombenzoylsulfinid C¢HsBr NH schmeckt vorn an der
\‘502/

Zunge suss, hinten bitter und anfangs sehr siiss, dann sehr bitter. Hin-
gegen verliert das Saccharin seinen siissen Geschmack véllig, wenn
man den Imidwasserstoff dthylirt. Aber der Ersatz desselben Imid-
wasserstoffes durch Natrium andert am Geschmack gar nichts.

Ein intensiver Siissstoff ist ferner die Amidotriazinsulfosiure und

ihre Salze
N

C6H5_/II\/I\\|
CGHSI(_':I\I /f\//}NHz
N

Amidotriazin
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Hierher gehort auch die siissschmeckende stickstoffhaltige Saure, die
Glycyrrhizinsiure Cy4ldes NOys.

Die Pflanzenalkaloide sind durchwegs bitter, obenan das Chinin.
Eine Erkldrung tber dicses Verhalten bleibt Sternberg schuldig. Die
NO;-Gruppe findet sich in siissen und bitteren Verbindungen.

Aethylnitrit und Nitroglycerin schmecken siiss. Nitrobenzol und
o-Nitrophenol schmecken siiss.

Hingegen schmeckt die Pikrinsdure (Trinitrophenol) sehr bitter.

Die Monochlordinitrophenole schmecken sehr bitter, wihrend die
Dichlornitrophenole nicht mehr schmecken.

Von den anorganischen Kérpern ist zu bemerken, dass fast aus-
nahmslos nur Salze einen siissen Geschmack zeigen, in erster Linie die
Salze des Beryllium und des Bleies. Die tibrigen Elemente der zweiten
Gruppe haben als Salze einen bitteren Geschmack, allen voran die
Magnesiumsalze.

Die Salze der dreiwerthigen Borsdure schmecken siiss. Aluminiums-
salze schmecken ebenfalls siiss. Ebenso die Salze des Scandium, des
Yttrium, Lanthan, Ytterbium, Cer und Blei. Auch Didym, Erbiumoxyd-
salze und die Terbiumerdesalze schmecken siiss. Die Salze des Fluors,
Jod und Brom schmecken leicht bitterlich.

Schwefel wird hidufig in bitter schmeckenden, Chlor in siiss
schmeckenden Substanzen gefunden.

Die dulcigenen Elemente zeigen einen doppelten Charakter, indem
sie sich mit Sduren als Basen und mit Basen als Sauren zu Salzen
verbinden. Die amaragenen Elemente haben einen deutlich ausgeprig-
ten positiven oder negativen Charakter. Das Vermogen einen Geschmacks-
eindruck zu erwecken, ist wie der Geruch eine Eigenschaft einiger ganz
bestimmter Elemente und zwar solcher, welche im periodischen System
auf regelmissigen Entfernungen sich befinden. Die Periodicitét, der wir
hier beim Geschmackssinn begegnen, diirfte nach der Ansicht Stern-
berg’s auf ¢in mit dem Wachsen der Atomgewichte zusammenh#ngendes
Woachsen der Wellenlinge von Schwingungen hinweisen. Der Geschmack
wire also wie fast alle physikalischen Eigenschaften eine periodische
Funktion der Atomgewichte.

Die Sternberg’schen Erklarungen konnen wohl kaum den siissen
Geschmack gerade der siissesten organischen Kérper des Dulcit, des
Saccharins und der Amidotriazinsulfosdure erklaren.

Haycraft war wohl der erste Forscher, welcher iiberhaupt tiber
die Natur der Molekiile Forschungen anstellte, welche auf die Geschmacks-
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nerven wirken. Nach ihm werden &hnliche Geschmacksempfindungen
durch chemische Verbindungen erzeugt, welche Elemente, wie Li, K, Na,
mit periodischer Wiederkehr gewdhnlicher physikalischer Eigenschaften
enthalten. Die Kohlenstoffverbindungen, welche iibereinstimmende Ge-
schmacksempfindungen hervorrufen, miissen einer Gruppirung der Ele-
mente angehoéren. Unter den organischen Sduren stossen wir auf die
Gruppe CO.OH; bei den siissschmeckenden Substanzen auf die Gruppe
CH:OH. Zwischen der Qualitit der Geschmacksempfindungen und
hohem Molekulargewicht besteht kein Zusammenhang, ausgenommen,
dass Substanzen mit sehr hohem und sehr kleinem Molekulargewicht
iiberhaupt keinen Geschmack haben.



IV. Kapitel.

Verdnderungen der Substanzen im Organismus.

Zum Verstiandniss der Arzneimittelwirkung sind die Kenntnisse
der physiologisch chemischen Vorginge durchaus nothwendig. Sie be-
lehren uns nicht nur iber die Veranderung, welche die Arzneimittel im
Organismus erleiden, sondern sie geben uns vielfach werthvolle An-
haltspunkte fiir die Darstellung von weniger giftigen Substanzen. Die
dem Organismus zugefihrten Arzneimittel (Gifte) werden vorerst in
dem Sinne verwandelt, dass sie der Organismus durch verschieden-
artige chemische Prozesse unschadlich zu machen sucht. Die chemischen
Vorgénge innerhalb des Organismus beruhen hauptsichlich auf Prozessen
oxydativer Natur und auf Reduktionsvorgingen. Dazu gesellen sich
insbesondere im Magendarmkanal hydrolytische Spaltungen.

Wollen wir vorerst die Vorgiange im Verdauungstrakt betrachten.
Der Speichel hat auf die wenigsten Arzneimittel wegen der Kiirze der
Einwirkung und weil er nur ein einziges und zwar diastatisches Enzym
besitzt, einen modificierenden Einfluss. Anders verhilt es sich mit dem
Magen. Vom Magen aus konnen eine Reihe von Arzneimitteln zur
Resorption gelangen. Viele kénnen aber schon im Magen ihre nach-
theiligen Nebenwirkungen ausiiben und daher richtet sich ein grosser
Theil der Bestrebung der modernen Arzneimittelsynthese darauf, be-
kannte wirksame Substanzen in der Weise zu modifiziren, dass sie im
Magen gar keine Wirkung auszuiitben vermégen und von da aus auch
nicht zur Resorption gelangen. Der Magensaft, der der Hauptsache
nach .eine mehrpromillige Salzsaure und Pepsin enthilt, wirkt insbe-
sondere auf Arzneimittel durch die verdinnte Salzsaure. Dieser kommt
ausser ihrer lésenden Wirkung, insbesondere auf Basen, noch eine
spaltende Wirkung fir Acidylreste zu, welche am Amidreste sitzen.
Eine solche Wirkung kann z. B. der Magensaft beim Lactophenin
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ausiiben, wahrend sich die Acetylgruppe im Phenacetin in dieser Be-
ziehung weitaus resistenter verhilt. Das Pepsin selbst tibt auf die ge-
brauchlichen Arzneimittel so gut wie gar keine Wirkung aus, kann aber
von einer Reithe von diesen geschiadigt werden. Eine Ester verseifende
Kraft kommt dem Magensaft nicht zu. Im Darm unterliegen eine grosse
Anzahl von Arzneimitteln wichtigen Veranderungen. Der Darmsaft (in
diesem Sinne verstehen wir nicht nur den von der Darmwandung secer-
nirten Saft, sondern auch die Galle und das Pankreassekret) entspricht
einer !/»%)sigen Losung von kohlensaurem Natron, welcher infolge der darin
gelosten Enzyme Ester leicht verseifen kann. Es wird daraus klar,
dass der Darmsaft unlosliche Sdauren in Losung zu bringen vermag,
die esterartigen Arzneimittel, insbesondere die Salolgruppe verseift, und
so die Komponenten resorptionsfihig und wirksam werden. Der Darm-
saft hat auch die Fahigkeit, infolge seiner alkalischen Reaktion in Losung
befindliche Substanzen auszufillen, und so der Resorption zu entziehen,
wogegen sie im Darm ihren therapeutischen Effekt austiben kénnen.
Auch unlssliche Verbindungen (z. B. Wismuthsalze, Tanninverbindungen)
werden hier in einer Weise verdndert, dass die einen Komponenten
gelost zur Wirkung gelangen, wihrend die anderen in unlgslichem Zu-
stande ihre Wirkungen entfalten. Als Beispiel fithren wir das Tannalbin
an, aus dem vom Darmsaft die Gerbsaure losgelost wird und zur Wir-
kung gelangt. Ein anderes Beispiel sind die Wismuthverbindungen,
etwa salicylsaures Wismuth. Dieses wird in salicylsaures Natron und
kohlensaures Wismuth zerlegt. Das erstere leicht loslich, das letztere
unloslich. Das salicylsaure Natron bezw. die Salicylsdure tbt hier seine
antiseptische Wirkung aus, wihrend das unlésliche Wismuthsalz theils
die Wunden der katarrhalischen Darmflachen schiitzt, theils die reizende
Schwefelverbindung bindet und und unwirksam macht, schliesslich noch
adstringirend wirkt. Neben den enzymatischen Wirkungen des Darm-
saftes, kommt es im Darm aber zu einer Reihe von chemischen Pro-
cessen, welche durch Mikroorganismen, insbesondere Spalt- und Spross-
pilze, hervorgerufen werden. Dieser normaler Weise vor sich gehende
Process kann durch eine blosse Steigerung schon krankhafte Er-
scheinungen hervorrufen und ein grosser Theil unserer Arzneimittel-
wirkungen richtet sich darauf, die Darmgahrung zu unterdriicken.

Im Korper selbst konnen die organischen Arzneimittel wie alle
tbrigen chemischen Substanzen entweder véllig oxydirt und zu Kohlen-
sdure und Wasser bezw. Harnstoff verbrannt werden oder sie unter-
liegen einer geringen chemischen Umwandlung im Molekiil, wobei ins-
besonders die ringférmig gebundenen Kerne erhalten bleiben. Ausser-
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dem hat der Organismus die Fahigkeit mit einer Reithe von Substanzen
Synthesen einzugehen und sie auf diese Weise zum Theil an threr Wirkung
zu verhindern oder sie ganz unwirksam zu machen. Die Kenntnisse dieser
Vorgange haben schon manche werthvolle Bereicherung unseres Arznei-
schatzes mit sich gebracht. Koérper wie sie die drei grossen Gruppen
unserer Nahrungsmittel, Eiweiss, Fett und Kohlenhydrate umfassen,
werden fast vollstandig im Organismus bis zu den niedrigsten Stoffwechsel-
endprodukten, Kohlensidure, Wasser, Harnstoff zerlegt. Im allgemeinen
sind Korper der Fettreihe der Oxydation leicht zuganglich. Resistenter
verhalten sich hauptsichlich jene Korper, welche einen ringférmig ge-
bundenen Kern besitzen, in diesen werden nur die fetten Seitenketten
oxydirt, doch kann unter Umstanden auch der Benzolkern im Organis-
mus verbrannt werden. Die Fettsauren werden ohne Ausnahme im
Organismus verbrannt; ebenso dic Oxyfettsauren. Anders verhalten
sich aber diese Korper, wenn Wasserstoffatome durch Halogenradikale
ersetzt sind. Sie sind dann schwieriger der Oxydation zuganglich, wenn
auch die Trichloressigsdure und Trichlorbuttersiure sich zum Theil
unter Abspaltung von Salzsiure oxydiren. Die Alkohole der Fettreihe
werden zu Sauren oxydirt, so der Methylalkohol zu Ameisensiure. Wie
der Methylalkohol, so gehen auch die Ester desselben, ferner die Methyl-
amine, Oxymethansulfosaure, Formaldehyd im Kérper zum Theil in
Ameisensiure tber. Aethylalkohol, Aceton und andere Derivate der
Fettreihe geben keine Ameisensaure. Niemals entstehen aber im Orga-
nismus durch Oxydation aus Alkoholen Aldehyde. Hingegen kénnen
Aldehyde zu Alkoholen reducirt werden, z. B. Chloralhydrat zu Trichlor-
athylalkohol, Butylchloral zu Trichlorbutylalkohol. Die hdheren Alkohole
der Fettreihe werden aber nicht immer glatt verbrannt. Isopropyl-
alkohol z. B. verwandelt sich nach Albertoni zum Theil in Aceton
und wird zum Theil unverandert ausgeschieden. Die primaren und
sekundaren Alkohole werden im Organismus leicht oxydirt. Schwieriger
der sechswerthige Alkohol Mannit, welcher fast ganz unveriandert bei
Hunden im Harn auftritt. Die tertidiren und alle halogensubstituirten
Alkohole sind hingegen sehr schwer oxydirbar. So erscheinen tertiarer

37

CHs\
Amylalkohol >C(OH).CH;:.CHs,
CIL
CHg\
tertiarer Butylalkohol CHs— C.OH,
CH:

ebenso wie Trichlorathylalkohol CCls.CHs:.OH und Trichlorbutylkohol
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CH;.CHCI.CCl;.CHs. OH zum grossen Theil an Glykuronsiure gebunden
im Harn. Die zweibasischen Sauren verhalten sich wie folgt: Oxalsiure
wird zum Theil im Harne ausgeschieden; sie zeigt eine gewisse Resistenz
gegen Oxydation. Einige Autoren behaupten, dass sie tiberhaupt im
Organismus keiner Oxydation unterliegt. Glykolsaure CHz(OH).COOH
wird vom Organismus ohne Oxalsidure zu bilden oxydirt, ebenso die
Glyoxylsaure CHO.COOH. Malonsiaure wird nur in. verschwindend
kleiner Menge in Oxalsdure verwandelt, ein kleiner Theil geht unver-
andert in den Harn tber. Tartronsdure, Brenztraubensdure erwiesen
sich selbst grammweise als verbrennbar. Weinsidure geht theilweise
unverdndert durch den Organismus. Sie ist fiir den thierischen Korper
nur in beschrinktem Umfange angreifbar.

Die stereoisomeren Weinsduren verhalten sich im Organismus

folgendermassen :
Von d-Weinsdure erscheinen im Harne 25.6%0—29.3%,
, 1-Weinsaure » 6.4—2.7%,
,, Traubensiure » 24.7—41.9°%,
, Mesoweinsiure 6.2—2.7%,

1-Weinsidure und Mesoweinsidure werden am vollstandigsten und
anscheinend in gleichem Maasse oxydirt, viel weniger die d-Weinsaure,
am wenigsten die Traubensaure. Diese erleidet im Korper keine Zer-
legung in ihre Komponenten, da die ausgeschiedene Siure optisch in-
aktiv war.

Bernsteinsdure und Aepfelsaure liessen selbst in grossen Dosen
gereicht, keine Weinsaure oder ein anderwerthiges Zwischenprodukt
in den Harn iibertreten. Ebenso die Zuckersiure. Asparaginsiure und
Asparagin gehen im Organismus in Harnstoff iiber. Glutarsaure als solche
oder als Natronsalz eingegeben, geht nur in sehr geringer Menge in den
Harn tiber, der grosste Theil wird oxydirt. Marfori untersuchte die Frage,
ob die Sauren der Oxalsiaurereihe im Organismus vollstindig zu Kohlen-
sdure verbrannt oder nur theilweise zu fliichtigen Fettsauren verwandelt
werden. Er fand, dass die Oxalsdure im Organismus zum grossten Theil
oxydirt wird. Oxalsaures Natron wird in grosserer Menge oxydirt wie
die freie Saure. Es erscheinen nur 30 %/, der Séure wieder im Harn, wihrend
der Rest trotz der gegentheiligen Angaben Pohl’s im Organismus oxydirt
wird. Bei den Vo6geln wird die Oxalsaure nicht oxydirt, sondern unver-
andert durch den Harn ausgeschieden. Er konnte aber eine Vermehrung
der fluchtigen Sauren nach Darreichung der zweibasischen Sauren nicht
beobachten. Hingegen konnte Faust die ganze Hunden injicirte Menge
Oxalsaure im Harne wiederfinden. Die Amide der Fettreihe verwandeln
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sich zugleich mit der Oxydation leicht in Harnstoff, die niedrigen sind
aber resistenter gegen die Oxydation, und laufen meist unveréandert durch.
So das Acetamid nach Nencki, das Oxamid nach Ebstein und Nicolayer.
Die Amidofettsiuren verhalten sich wie folgt: die Amidoessigsdure
(Glykokoll) wird, wenn sie nicht zur Paarung beniitzt wird, glatt in Harn-
stoff verwandelt. Resistent verhalt sich das Alanin (Amidopropionsaure).
Wenn aber in der Amidoessigsaure ein Wasserstoffatom der Amidogruppe
durch CHj ersetzt wird (Sarkosin), so bleibt dieser Kérper im Organismus
unverandert. Die primaren Monaminbasen der Fettreihe werden zer-
setzt, die aromatischen nicht. Wenn man aber in einer priméren fetten
Monaminbase ein Wasserstoffatom des Alkoholradikales durch einen
aromatischen Kohlenwasserstoff ersetzt, so verhalt sich der fette Rest

CON
wie die urspriingliche Verbindung. Von Succinimid CeHy NH

Nco”
passirt nach Verfiitterung an einen Hund ein kleiner Theil den Organismus
unverdndert, wihrend weitaus der grosste Theil zersetzt wird. Allophan-
sidureaethylester wird vollkommen zerstort NH,.CO.NH.CO..CoHs, wih-
/NHz

“\NH.CO.NH,
den Harn tubergeht. Cyanursiure N;C;Os;H; geht, wie Coppola zeigte,

/NH.CO
fast unverindert in den Harn iiber, ebenso Parabanséure CO: Y
\NH.CO”

rend das Biuret (Allophansidureamid) CO quantitativ in

/NH.CO\
Alloxan CO\ /\CO wird grossten Theils zerstort und nur
NH.CO

zum Theil als Parabansiure abgeschieden. Leucin wird vollstiandig
verbrannt.

Im allgemeinen werden die fliichtigen kohlenstoffirmeren Sauren
schwerer als die kohlenstoffreicheren verbrannt, und sie gehen deshalb
auch in grossen Mengen unverindert in den Harn tiber. Die Saure-
amide scheinen im Kérper nicht umgesetzt zu werden, wie das oben
erwihnte Biuret zeigt.

Viel interessanter sind die Verhaltnisse der aromatischen Verbin-
dungen im thierischen Kérper. Im allgemeinen verhalt sich der Benzol-
kern im Organismus sehr resistent, doch kennen wir eine Reihe von Bei-
spielen, welche uns zeigen, dass der Organismus im Stande ist, den
Benzolring vollstindig zu Kohlenséure und Wasser zu verbrennen und
unsere Kenntnisse dieser Umwandlung sind von der Art, dass wir an-
geben kénnen, unter welchen Bedingungen der Benzolring im Organis-
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mus erhalten bleibt und unter welchen Bedingungen er zerstoért wird.
Nur diejenigen Amidoséuren der aromatischen Reihe, welche eine Seiten-
kette von 8 Kohlenstoffatomen enthalten, von denen das mittlere die
Gruppe NH,; tragt, werden im Organismus vollig zerstért. Daher machen
Phenylamidopropionsaure CgHs.C:Hs (NHz). COOH, «-Amidozimmtsaure
NH..CsHy.CH:CH.COOH, Tyrosin (Paraoxyphenylamidopropionsiure),
CsH4(OH).C;Hs(NH:)COOH keine Vermehrung der aromatischen Sub-
stanzen im Harne. Beim Hund wird nach Juwalta auch die Phthalsiaure
COOH
‘/ \COOH
L)

N

CO
_Neo, N , .
und das Phthalimid ] \' im Organismus zerstort. Die iibrigen
NS

aromatischen Substanzen verhalten sich hingegen im Organismus sehr
resistent; es konnen wohl Veranderungen in die Seitenkette eintreten,
nie aber eine vollige Aufspaltung des Benzolringes vorkommen. Die
aromatische Gruppe schiitzt sogar aliphatische Reste vor der Oxydation,
wie wir es oben bei den aromatischen Monaminbasen gesehen haben.
Die Oxydationen kénnen den Benzolring selbst betreffen oder in einer
Seitenkette verlaufen. So wird nach Verfiitterung von Benzol im
Organismus Phenol gebildet und dieses dann zum Theil weiter zu
Dioxybenzolen oxydirt. Es wird ferner Naphthalin zu Oxynaphthalin
und zum Theil zu Dioxynaphthalin tberfihrt. Das Anilin geht in Para-
amidophenol tiber. Doch muss bemerkt werden, dass selbst beim Phenol
der Benzolring nicht ganz unangreitbar ist und zum Theil vollkommen
zur Verbrennung gelangt. Nach Nencki und Giaccosa trifft der Angriff des
oxydirenden Sauerstoffes stets entweder den Benzolkern oder das mit
dem Benzol verbundene Kohlenstoffatom. Es wird daher das Aethyl-
benzol C;H;.CsH; wahrscheinlich zuerst in Acetophenon CH;.CO.CeHs
und sodann unter Oxydation des Methyl in Benzoesdure und Kohlen-
sdure umgewandelt. Ebenso wird normales Propylbenzol zu Benzoesaure
oxydirt. Hingegen entsteht aus Isopropylbenzol (Kumol) im Organismus
ein Phenol ahnlich, wie aus Benzol. Vom Butylbenzol entsteht aus
keinem der drei isomeren Benzoesaure. Die beiden Isobutyle werden zu
Oxybutylbenzolen oxydirt, ebenso das normale Butylbenzol. Sehr
resistent verhalt sich die Karboxylgruppe im aromatischen Kern, so wird
die Benzoesgure im Organismus nicht verandert, ‘ebenso wenig wie die
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Phenylessigsaure CsHs.CH;. COOH oxydirt, in welcher ein Kohlenstoff-
atom zwischen Benzolkern und Karboxyl eingeschaltet ist. Die Phenyl-
propionsaure CgH;.CH..CH..COOH aber mit zwei Kohlenstoffatomen
zwischen Benzolkern und Karboxyl, wird zu Benzoesiure oxydirt. Die
Phenylglykolsaure Csll;.CH(OH).COOH wird im Organismus gar nicht
angegriffen, sondern quantitativ im Harn ausgeschieden, es entsteht aus ihr
nicht Phenol und Glykolsiure, wie man vermuthen kénnte. Die Phenyl-
amidoessigsaure CsHs . NH.CH:.COOH, welche ja nur zwei Kohlenstoff-
atome in der Seitenkette hat, geht zum Theil in Phenylglykolsaure tber.
Sind im aromatischen Kerne mehrere Seitenketten vorhanden, so wird
eine derselben zur Karboxylgruppe oxydirt. Saligenin (Oxybenzylalkohol)
CsHy(OH)CI12.OH geht nach Nencki in Benzoesdure tiber, auch Benzyl-
alkohol CsH;. CIT.. OH kann zu Benzoesiure oxydirt werden, aber nur dann,
wenn die Einwirkung nicht zu kurz dauert. Salicylaldehyd wird zu Salicyl-
saure oxydirt, Toluol zu Benzoesaure. Andererseits werden Kohlen-
wasserstoffgruppen in der Scitenkette der aromatischen Verbindung
oxydirt, so dass H durch alkoholische Hydroxylgruppen ersetzt wird.

CH. C(HO),
Indol CGIL{ “CH wird zu Indoxyl C6H4/ >C
NH N ONH
LC(CHs)., C(CH:.OH)
Skatol CsHy/ CH zu Skatoxyl CH NCH
NI N NH
<o ¢ \CH;.OH
Orthonitrotoluol | | zu Orthonitrobenzylalkohol |
N NS

Diphenylmethan Cell;.CH:.C¢Hs zu
Oxydiphenylmethan C¢Hs.CH(OH).CsHs

CH.OH

CH, Y )
zu Kampherol C3H14\ | oxydirt.
CO

Kampher C3Hm< |
-CO
Die substituirten Saureamide verhalten sich folgendermassen: Dibenz-
amid NH.(COCsHs;), wird zu Benzoesaure oxydirt, hingegen wird Phthali-
mid bis auf Spuren vollig zerstért. Benzoylharnstofl wird in Benzoe-
saure umgewandelt. Wahrend Biuret im Organismus nicht angegriffen
wird, kann Diphenylbiuret NH(CONHCsH;), nur in kleinen Mengen im
Harn wieder gefunden werden. Ebenso Paradiphenylbiuret
NH(CO.NH.C¢HsOH)s.
Dassclbe war der Fall mit Karboxylharnstoff NH.CONH.CO.NHCONHS,,
das Benzilidenbiuret NH(CONH),.CH.C¢H;s hingegen ergab auch beim
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Durchgange durch den Organismus Benzoesiure. Zimmtsaure C¢Hs.CH:
CH.COOH mit ungesittigter Seitenkette wird ebenfalls zu Benzoesédure

OH 1)
oxydirt. Die Gentisinsdure CeHsZ—OH (4) und die Homogentisin-
\COOH (%)
OH 1)
saure C¢HsZ-OH (4) werden die erstere theilweise, die letz-

CH..COOH (5)
tere ganz unverindert ausgeschieden.
Blum erhielt nach Thymolftitterung im Harne Thymo-Hydrochinon.
K. Klingenberg hat das Verhalten einiger aromatischer Kérper
im Organismus, welche mehr als einen Benzolkern enthalten, untersucht.
CsHs

Diphenyl ( ) wird von Hunden sehr gut vertragen. Die
CeHs

Aetherschwefelsduren im Harne sind vermehrt, was auf eine Oxydation
schliessen lasst. Es gelang ihm, auch das Oxydationsprodukt (Para-
OH (1)

oxydiphenyl) C6H4/ aus dem Harne darzustellen und zu
NCeHs  (4)
identificiren.
: C¢Hs—NH,
Bei Versuchen mit Benzidin | liess sich eine Vermeh-
CsHs—NH:

rung der Aetherschwefelsiuren nicht nachweisen, es besteht demnach
keine Analogie mit dem Anilin, welches bekanntlich im Thierkérper
oxydirt wird.

CeHs—Br
Paradibromphenyl | wurde nicht oxydirt.
CeH4—Br

Paramidodiphenyl erwies sich als giftig und tédtete Hunde nach

kurzer Zeit.
C6H4

Karbazol | >NH wurde im Thierkérper zu Oxykarbazol
CsHs
CsH;—OH
| umgewandelt und in Form der Aetherschwefelsaurever-
C:H,—NH

bindung ausgeschieden. Die Darstellung von Oxykarbazol extra corpus
gelang Klingenberg trotz mehrfacher Versuche nicht.

Bei Verfitterung von Fluoren
CsH4\ CeH,—CH
| /CHz, Phenanthren | I
CesHy CsH—CH
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Cel 14— CO
und Phenanthrenchinon | | liesssich keine Oxydation nachweisen.
Cel4—CO
CGH;\
Bei Diphenylamin | /NH ergab sich eine bedeutende Vermeh-

61157
rung der Aetherschwefelsiure und aus dem Harne konnte Paraoxy-
diphenyl dargestellt werden, so dass die Imidogruppe abgespalten wird.

Diphenylmethan wurde zu Oxydiphenylmethan verdndert. Die
Resultate der Untersuchung crgaben eine Bestitigung, resp. Er-
weiterung der Nolting’schen Regel, nach welcher bei
der Hydroxylirung aromatischer Kérper die Hydroxyl-
gruppe zu ciner schon besetzten Stelle in Parastellung
tritt; ist aber dic Parastellung schon besetzt, so erfolgt
die Hydroxylirung im Thierkorper nicht.

Auch bei den Phenylurethanen tritt eine Hydroxylirung in der
Parastellung im Organismus ein, und wir erhalten im Harne Para-
oxyphenylurethan.

Der Benzolkern wird nach Ziegler tberhaupt nicht angegriffen,
wenn ein oder mehrere H desselben durch kohlenstoffhaltige Seiten-
ketten vertreten sind. Aus Kamphercymol CsHy(CsHr) (CH;) entsteht
Kuminsdure CsHy(C3Hz) (COOH), withrend bei der Oxydation Toluylsiure
und Terephtalsdure entsteht. Die Kuminsdure ist die der Terephtal-
saure entsprechende Propylbenzoesiure. Santonin wird im Organismus
zu Oxysantonin verwandelt. Benzylamin wird zu Benzoesiure oxydirt.
Die aromatischen Aldehyde und Ketone werden zu den entsprechenden
Karbonsdurcn oxydirt. Sind mehrere Seitenketten vorhanden, so wird
nur eine davon oxydirt, die tbrigen bleiben unverindert. Benzal-
dehyd C¢Hs.COH wird zu Benzocsiure CsH;. COOH oxydirt, ebenso
Acetophenon C¢lls.CO.CHs. Aus Nitrobenzaldehyd bildet sich Nitro-
benzoesdure. Vanillin mit mehreren Seitenketten

COH COOH
l//\\ \/ N
| l wird zu Vanillinsaure | ! . oxydirt.

\/OCH3 \/O(,Hs
OH OH

Oxyanthrachinone oxydiren sich beim Passieren des Organismus.
Chrysarobin z. B. geht unter Sauerstoffaufnahme in Chrysophansaure
itber. CsoHa6074+202==2(C15H1004)43H:0.

In Bezug auf die Stellung unterscheiden sich die verschiedenen

Kérper in ihrem physiologisch-chemischen Verhalten im Organismus;

Frinkel, Arzneimittel-Synthese. 8
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so werden viele Orthoverbindungen im Organismus leicht oxydirt, wih-
rend die Meta- und Parareihen sich viel resistenter verhalten.

Reducirende Wirkungen iibt der Organismus in manchen Fiallen
aus. So wird Chloral CCl;.COH zu Trichlorithylalkohol CCls.CH:OH
reducirt, eine schwierige Reduktion, welche man kiinstlich nur mittels Zink-
athyl nachmachenkann. Chinon wird zu Hydrochinon reducirt. Die China-
siure CsHz. COOH(HO)s. geht im Organismus in Benzoesdure iiber, was
nur durch Reduktion moglich ist. Ferner wird in einigen seltenen
Fallen die Nitrogruppe zu einer Amidogruppe reducirt. Beim m- und
p-Nitrobenzaldehyd wird die Aldehydgruppe zur Karboxylgruppe oxydirt,
die Nitrogruppe zur Amidogruppe reducirt, es tritt noch eine Acetylirung
am Amidorest ein, so dass das Resultat dieser differenten Verwandlungen
Acetylamidobenzoesiaure ist. Also drei differente Processe an einem
eingefiihrten Korper.

Der eine bekannte Fall der Reduktion einer Nitrogruppe zu einer
Amidogruppe kann durchaus nicht generalisirt werden, im Gegentheil
er bildet eine Ausnahme; sonst wird die Nitrogruppe nicht zu einer Amido-
gruppe reducirt. Selbst das so leicht reducirbare Nitrobenzol wird
nach Untersuchungen von Filehne nicht in Anilin verwandelt. Wir
konnen auch bei Nitrobenzol-Verfiitterung nie Anilin im Harne nachweisen.

Ein zweiter Fall der Reduktion einer Nitrogruppe scheint der
/CEC.COOH
folgende zu sein: o-Nitrophenylpropiolsaure C6H4\
NO;
Organismus zu indoxylschwefelsaurem Kalium verwandelt, wie G. Hoppe-

wirdim

Seyler gezeigt hat, was wohl in der Weise gedeutet werden kann, dass
C(OH)
die o-Nitrophenylpropiolsaure erst zu Indoxylsaure CgH4<>C.COOH
NH
reducirt wird, welche sodann CO; abspaltet und in Indoxyl
c O e

T
tibergeht, das sich dann mit Schwefelsdure paart.

Ein dritter Fall von Reduktion der Nitrogruppe ist die partielle
Reduktion der Pikrinsaure (Trinitrophenol) C¢Hz(NOz)s.OH zu Pikramin-
sdure (Dinitroamidophenol) CeHz(NOz)2.(NHe).OH.

Ausser diesen meist oxydativen und Reduktions-Vorgingen kommt es
im Organismus zu einer Reihe von Synthesen, welche hauptsichlich den
Zweck haben, giftige Substanzen zu entgiften, eine Funktion, welche der
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Organismus schon bei den Oxydationen, die wir soeben besprochen haben,
bezweckt. Diese Synthesen bezwecken hauptsichlich durch Anlagerung
saurer Reste aus Alkoholen und Phenolen gepaarte Verbindungen zu
schaffen, die physiologisch unwirksam sind und in diesem leicht 18s-
Jichen Zustande als Salze durch den Harn leicht eliminirt werden kénnen.
Zu dieser Paarung wird vor allem die aus dem Eiweiss durch Oxy-
dation des Schwefels entstehende Schwefelsdure verwendet, welche aus
noch so giftigen Verbindungen die im Organismus indifferente Aether-
schwefelsiure bildet. Ncben dieser die Hauptrolle spielenden Paarung
tritt bei einer Reihe von spiter zu besprechenden Substanzen die Paa-
rung mit Glykuronsaure auf. Die Glykuronsiure ist das erste Oxyda-
tionsprodukt des Traubenzuckers, aber anscheinend nur dann, wenn der
Zucker zuvor eme glvkosidartige Verbindung eingegangen, bei welcher
nattirlich die Aldehydgruppe verdeckt wird. Gewisse Substanzen paaren
sich nur mit ihr; bei anderen tritt sowohl eine Paarung mit Schwefel-
als auch mit Glykuronsiure ein, bei letzterer meist erst dann, wenn die
zur Paarung disponible Schwefelsiure verbraucht ist.

Alle Substanzen, welche im Organismus zu Benzoesiure oxydirt
werden, paaren sich mit der Amidoessigsdure, dem Glykokoll, zu Hippur-
saure. Neben diesen drei Paarungen mit Sauren soll auch noch eine
Paarung mit Phosphorsaure auftreten, die jedoch nicht sicher festgestellt
ist. Im Organismus aber verlaufen noch andere Synthesen. So tritt
in zwei Féllen eine Acetylirung auf: wenn man Halogenbenzol an Hunde
verfittert, so bekommt man im Harn Glykuronsiure gepaart mit
Halogenphenylmerkaptursdure, z. B. Bromphenylmerkaptursaure d. i.
Bromphenylacetylcystein.

CH;
CHg.CO.NH\ [
C
CoHeBr.S” |
COoH
Ein zweiter Fall ist das Auftreten der m-Acetylamidobenzoesiure, die nach
Verfutterung von Metanitrobenzoldehyd nach der Untersuchung von Kohn
entsteht. Wir kennen auch drei Fille der Anlagerung der Methylgruppe
im Organismus. Der eine ist das von Hofmeister beobachtete Auftreten von
Tellurmethyl nach Verfiitterung von telluriger Saure, eine Beobachtung, die
aber nur durch den Geruch, nicht aber durch die Analyse gemacht
wurde. Namentlich die drisigen Organe, insbesondere der Hoden, ver-
mogen viel Tellurmethyl zu bilden. Selenige Saure giebt in gleicher
Weise Selenmethyl. Der zweite Fall ist das Auftreten von Methylpyridyl-
ammoniumhydroxyd OH.CH;.NCs;Hs nach Verfiittern von Pyridin an

g
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Hunde. Hingegen wird Picolin, welches in der dem Stickstoff benach-
barten Stellung ein Methyl tragt, zur Karbonsaure oxydirt. Piperidin
geht wegen seiner raschen Oxydirbarkeit keine solche Synthese ein.

Jungst berichtete Hildebrandt tiber eine neue Methylirung im Thier-
korper. Kondensationsprodukte von Piperidin mit Phenolen und Form-
aldehyd sind neue Basen, die dadurch charakterisirt sind, dass das
Phenolhydroxyl des Benzolkernes nicht in die Reaktion eintritt. Im
Organismus des Kaninchens gehen diese Verbindungen Paarungen mit
Glykuronsaure ein, bei gleichzeitiger Methylirung am N des Piperidin-
ringes. Die nach Einfithrung des Kondensationsproduktes aus Piperidin,
Thymol und Formaldehyd im Organismus erzeugte Verbindung fallt
aus dem Harne krystallinisch aus.

C 0 (H )
HC \C—GsHy ¢ \oH
| CH.OH],
H,C—C. /CH [CE
- -\C/ ¢o
; H\yCcH, cCH
/ 0 ‘ A 2
CHs (H )N< \CH2
‘ CH: CH,
CHs

Die Aldehydgruppe der Glykuronsiure paart sich mit dem in
p-Stellung  befindlichen Phenolhydroxyl, ferner addirt sich Methyl-
alkohol an das tertiszre N und die dabei entstehende quaternire
Ammoniumhydroxydbase spaltet mit der Karboxylgruppe der Glykuron-
sdure Wasser ab.

Bei der Spaltung mit Mineralsiure bildet sich das Ammonium-
hydroxydsalz der S#ure, z. B. HCl, in welchem beim Behandeln mit
Alkalien unter Abspaltung von Saure eine chinonartige Bindung zwischen
dem tertiaren N und dem Phenolsauerstoff stattfindet.

c————0H
HC” \C—C.H; ‘ |
|| a
HsC—C\/CH
T | CH: CH.
CHy— N< >CH2
| ¢ CH,

CHs



Veriinderungen der Substanzen im Organismus., 117

C———O0
HC C—CyHq
1,C—C CH

f | CH, CH,
!Y/ N

CHy——— N/ >CH,
i CH, CH.
CH;

Im Organismus des Hundes tritt diese Synthesec nicht ein.

Eine weitcre Synthese ist dic Anlagerung einer Sulfhydrylgruppe
zur Entgiftung bei den CN-Derivaten. Es werden sowohl die Blau-
saure selbst, als auch dic Nitrile in Rhodanderivate tbergefiihrt.

Wie erwahnt, bezweckt der Organismus durch diese verschieden-
artigen Synthesen, durch Oxydationen und Reduktionen in erster
Linie, die Umwandlung giftiger Substanzen in weniger giftige bezw.
in leichter ausscheidbare (mehr barnfahige), doch verhalten sich die
verschiedenen Gruppen von Kérpern in Bezug auf die Paarung und Oxy-
dation, wie wir schon theilweise gesehen haben, verschieden. Die
Phenole, die dem Organismus zugefithrt werden, oder im Organismus
entstanden sind, paaren sich in erster Linie mit Schwefelsiure und erst
in zweiter Linie mit Glykuronsiure, wie tiberhaupt die Paarungen mit
Schwefelsdure die hiufigeren und wichtigeren sind. Stoffe, welche
Paarungen eingehen, sind stets giftig und es ist deshalb eine der
wichtigsten Aufgaben des thierischen Organismus diese Stoffe moglichst
rasch in die ganz oder wenigstens verhaltnissmissig indifferenten
Paarungen mit Glykokoll, Schwefelsaure und Glykuronsiure zu tber-
fithren. Nicht giftige Stoffe paaren sich fast gar nicht. So konnte
Likhatschet zeigen, dass die fast ungiftige Homogentisinsaure

JOH (1).
ColL, /01 ().
CH:.COOH (5).
als solche im Harne erscheint und sich im Organismus nicht mit Schwefel-
saure verbindet. Hingegen verbindet sich die giftige Gentisinsaure

OH (1.
CHs, OH  (4).
“COOH (3).

zum Theil mit Schwefelsiure, ein anderer Theil wird unverandert aus-
geschieden. Das stark giftige Hydrochinon wird bei kleineren Mengen
nicht als solches ausgeschieden, sondern nur in Form von Aetherschwefel-
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sauren®). Gepaarte Verbindungen mit Glykuronsaure liefern Aldehyde,
Alkohole, Ketone, aromatische Kohlenwasserstoffe und Phenole. Die
Aldehyde und Ketone werden zuerst reducirt bezw. oxydirt, die Kohlen-
wasserstoffe zu Alkoholen oxydirt, und die gebildeten Alkohole gehen mit
Zucker glykosidartige Verbindungen ein, welche dann weiter zu ge-
paarter Glykuronsidure oxydirt werden und so zur Ausscheidung ge-
langen. Von den aliphatischen Alkoholen gehen weder Methyl- noch
Aethylalkohol solche Verbindungen ein, auch das Aceton nicht, denn
sie sind so fliichtig und so leicht oxydabel, dass sie sich diesen Um-
setzungen entziehen koénnen.

Dichloraceton geht in Dichlorisobutylalkohol tiber und paart sich
zu Dichlorisopropylglykuronsdure. Der Acetessigaether, welcher sich
in Aceton und Kohlensdure zerlegt, gab kleine Mengen von Isopropyl-
glykuronsiure, Acetophenon, welches nach Nencki der Hauptmenge
nach in Benzoesdure tibergeht, giebt bei Verfutterungim Harn eine kleine
Menge einer Glykuronsdureverbindung. Es paaren sich uberhaupt mit
Glykuronsaure folgende Substanzen: Chloral, Butylchloral, Chloroform,
Morphium, Nitrobenzol, Kampher, Nitroorthotoluol, Brombenzol, Phenol,
Phenethol, Anithol, Dichlorbenzol, Xylol, Kumol, Terpentinsl, Benzol,
Orthonitropropiolsiure,” Trichlorathylalkohol, Hydrochinon, Resorcin,
Thymol, Chlorphenol, Orthonitrophenol, Paranitrophenol, Kresol, Azo-
benzol, Hydrazobenzol, Amidobenzol, Indol, Kairin, Menthol, Borneol,
Naphthol, ferner tertidre Alkohole, tertidrer Butylalkohol und tertidrer
Amylalkohol, Pinakon (tertiires Hexylenglykol). Die Fahigkeit im Orga-

) CH=HC
*} Chinon OC <« >CO wird im Organismus vorerst zu Hydro-

CH=HC"
chinon reducirt. Hierbei tritt aber als physiologische Wirkung ein rasches Auf-
horen der Lebensfunktionen, sowie rasche Braunfirbung der Gewebe ein. Es
zeigt sich eine starke Reizung der Nerven, welche sich in Schmerziusserungen
erkennen liasst. Im Harn der vergifteten Thiere, welche auch eine schwere
Schiidigung des Intestinaltraktes zeigen, findet sich Hydrochinonglykuronsiure,
Aehnlich verhilt sich Toluchinon CgH3(CH3)Os. Trichlorchinon und Tetra-
chlorchinon (Chloranil CgCl4O;) gleichen sich in ihren zerstérenden Wirkungen
auf das Blut. Gréssere Dosen Chloranil erzeugen Durchfall. Im Harne findet
sich Tetrachlorhydrochinonglykuronsiure und die Aetherschwefelsiure des Tetra-
chlorhydrochinons.  Chloranilsiure oder Dichlordioxychinon CgCly(OH)a4-3H,O
wirkt nicht schidlich. Im Harne findet sich Hydrochloranilsiure mit Glykuron-
siure gepaart. Chloranilaminsiure C¢ClyO3(NH;).OH-}3H,0 scheint im Thier-
korper vorerst in Chloranilsiure verwandelt zu werden, welche dann weiter zu

Hydrochloranilsiure reducirt wird.
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nismus sich mit Glykuronsiure zu paaren, ist allen tertidren Alkoholen
gemeinsam. Verschieden primire und sekundire ein- und zweiwerthige
Alkohole sind nicht im Stande, die Paarung mit Glykuronsiure einzu-
gehen. Nach den Untersuchungen von Nencki werden die aromatischen
Oxyketone, wie: Gallacetophenon, Resacetophenon und Paraoxy-
propiophenon, nicht wie das Acetophenon zur Karbonsiure oxydirt,
sondern sie paaren sich mit Schwefelsaure oder Glykuronsiure. So-
bald ein aromatisches Keton freies Hydroxyl enthalt, wodurch die Mog-
lichkeit einer Paarung mit Schwefelsiure oder Glykuronsiure gegeben
ist, so findet eine Oxydation der in ihm enthaltenen Seitenketten im
thierischen Korper nicht statt. Diese Oxydation ist die Entgiftung durch
Bildung saurer Gruppen in der Substanz selbst, welche haufig unter-
bleibt, sobald eine Moglichkeit der Paarung vorhanden ist. Gleich wie
die Oxyketone werden voraussichtlich auch ihre Ester vom Thierkérper
ausgeschieden. Ist noch ein Hydroxyl frei, wie z. B. im Paeonol
CH;.CO.CsH3(OH).OCHs (Methylresacetophenon), dann findet nur ein-
fache Paarung mit Schwefelsdure und Glykuronsaure statt.

Sind aber alle Hydroxyle durch Alkyle ersetzt, so dirfte nach
Nencki eine Hydroxylirung im Benzolkern der Paarung der Schwefel-
siure resp. der Glykuronsiure vorausgehen, denn die Oxydation der
Aetheralkyle ist im Organismus dusserst schwierig. Die Anwesenheit
freier Hydroxyle disponirt zur Paarung ungemein, so paaren sich
Protocatechu-, Vanillin- und Isovanillinsaure, die freie Hydroxyle haben
und gehen als Aethersduren in den Harn iber, und nur zum kleinsten
Theil in unveranderter Form. Die Veratrinsture CoHz(OCHs)..COOH
dagegen geht als solche in den Harn iber, da ihre Hydroxyle ver-
athert sind. Auch die Methylsalicylsdure und Anissiure paaren sich
aus gleichem Grunde nicht. Die Aldehyde Protocatechu, Vanillin- und
Isovanillinaldehyd werden vollkommen zur Karbonsiure oxydirt, das
Methylvanillin nur zum Theil und findet sich als solches in kleinen
Mengen im Harn wieder.

Die Benzoesaure paart sich mit Glykokoll zu Hippursiure
CH;.NHH  HOJ|.CO.CsHs CH,.NH.CO.Cg¢Hs
+

| = |
COOH — COOH
Glykokoll Benzoesdure Hippursiure Wasser.

+H:0

Ebenso verhalten sich Salicylsaure, p-Oxybenzoesiure, Nitrobenzoe-
sdure, Chlorbenzoesiure, Anissdure CH3O.CsHys. COOH, Toluylsiure
CH;.CeHs.COOH., Mesitylensaure (CHs)e.CsHs.COOH. Die so ge-
bildeten Produkte werden z. B. Salicylursiure, Tolursaure etc. benannt.
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Doch geht immer nur ein Theil dieser Sauren die Paarung ein,
wihrend ein Theil den Organismus unverdndert verlisst.

Ausser der Benzoesiaure und ihren Derivaten paaren sich noch
andere Verbindungen mit Glykokoll, so wird Furfurol C,H;(COH)O,
welches grosse Analogie mit dem Benzaldehyd hat, im Organismus zu
Brenzschleimsiure C4H3;(COOH)O oxydirt. Diese paart sich zum groéssten
Theil mit Glykokoll analog der Hippursaure und nur ein kleiner Theil geht
als solcher in den Harn iiber. Die Pyromykursiure (Brenzschleimsaure-
glykokoll), geht bei Hunden noch eine Verbindung mit Harnstoff ein.
Aehnlich verhalt sich nach Jaffé das fast ungiftige Paranitrotoluol. Im
Harne lasst sich p-Nitrobenzoeséure und ausserdem p-nitrohippursaurer
Harnstoffnachweisen. Es entsteht also aus Furfurol pyromykursaurer Harn-
stoff. Bei Végeln zeigt sich ebenfalls ein dhnliches Verhalten, wie bei der
Benzoesaure, indem die Brenzschleimsaure mit Ornithin gepaart als Fur-
furornithursiure den Thierkérper verlasst. Der Furfuranring zeigt also im
Organismus dieselbe Bestandigkeit wie der Benzolring. Auch die Thiophen-
derivate zeigen ein gleiches Verhalten, da das Thiophon vorerst zu
a-thiophensiure oxydirt wird, die sich dann mit Glykokoll zu e-thiophenur-
séure paart. Pyrrolundseine Derivate scheinen aber viel leichter einer Zer-
storung im Organismus anheimzufallen. Das Furfurol geht aber noch eine
eigenthiimliche Synthese mit Essigsaure ein, die analog ist der Perkin’schen
Synthese der Zimmtsdure aus Benzaldehyd: es bildet sich namlich aus
Furfurol und Essigsaure unter Wasseraustritt Furfuracrylsaure CH,HzO.
CH=CH.COOH, die sich mit Glykokoll paaren kann, wihrend die Zimmt-
sdure selbst im Organismus zu Benzoesaure oxydirt wird.

Analog wie der Organismus nach Jaffe’s Entdeckung die unge-
sattigte Furfuracrylsaure bildet, kann er auch, wie Tappeiner gezeigt,
eine zweite ungesittigte Verbindung bilden. Bei der Verfiitterung von
Chloralacetophenon CCl;CH.OH.CH,.CO.CsHs erhalt man im Harne
das Trichlorathylidenacetophenon (CCl;. CH:CH.CO. C¢H;-H,O.

Nach Sack wird die Anilidmethylsalicylsdure in taglicher Dosis
von 5—10 g von einem Hunde sehr gut vertragen, verlasst zum Theile als
gepaarte Schwefelsaure den Organismus. Die a-Oxyuvitinsiaure wird aug
dem Organismus, gleichwie die Phthalséure, unverdndert ausgeschieden.
In Tagesdosis von 4 g wurde sie auch vom Hunde gut vertragen und
zeigte vorziigliche diuretische Eigenschaften. Der Aethylather wird
aus dem Organismus als a-Oxyuvitinsiure ausgeschieden.

a-Picolin wird zu a-Pyridinursdure im Organismus, d. h. zur Gly-
kokollverbindung der a-Pyridinkarbonsiaure beim Kaninchen. Beim
Hund nicht.
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Sohn erhielt im Gegensatz zu Nencki folgende Resultate:

a-Naphthoesdure wird unverdndert ausgeschieden. §-Naphthoesaure
geht zum Theil beim Kaninchen unverandert durch den Organismus
hindurch; ein nicht unerheblicher Antheil paart sich mit Glykokoll und
wird als 3-Naphthursaure ausgeschieden.

Beim Hund ist es umgekehrt, die «-Sdure geht die Glykokoll-
synthese ein, die §-Sdure verlasst den Organismus unverandert.|

Dass in seltenen Fallen eine Karboxylgruppe im Organismus ab-
gespalten werden kann, mag viellcicht die Angabe Preusse’s beweisen,
welcher nach Eingabe von Protocatechusiure auch eine Aetherschwefel-
saurc des Brenzcatechins im Harne fand.

Die Amidobenzoesiiure liefert nach Salkowski im Organismus Ura-
midobenzoesiure, aber in relativ geringen Mengen. Sarkosin, Taurin und
Amidobenzoesiure gehen theils als Uramidoséuren, theils als Anhydride
in den Harn iber. Die Amidosalicylsduren werden zum grossten Theil
als Uramidosauren ausgeschieden, also #hnlich wie nach Salkowski
die Metaamidobenzoesiure.

Diese Uramidosauren entstehen durch Anlagerung der Gruppe
CO=NH (Cyansaurc resp. Rest der Karbaminsiure) an gewisse N-haltige
Substanzen. So geht das Taurin (Amidoathylsulfosiure)

/NH2 CH,.NH.CO.NH:
CoHy in die Taurokarbaminsiure | uiber.
SOsH CH..S0,.0H

Es reagirt wahrscheinlich hierbei die Karbaminsdure mit Taurin unter
Austritt von Wasser

CH:NHH HO|.CO.NH; CH:.NH—CO.NH.
T

(I?Hz.SOQ.(')H (Isz.SOz.OH

Wahrend alle Phenole und die Dihydroxyl-Derivate derselben,
sowie die Homologen im Organismus sich dhnlich wie das Phenol
selbst verhalten, indem sie gepaarte Verbindungen eingehen, ver-
lieren sie diesen Charakter, wenn Wasserstoffatome des Benzolkerns
durch Atomgruppen ersetzt werden, dic den Charakter ciner Saurc
haben. Keine der aromatischen Oxysduren, die auf diese Weise
cntstehen, giebt eine Vermehrung der gepaarten Schwefelsaure im
Harn. Weder Salicylsaurc noch Tannin oder Gallussaure geben eine
Vermehrung der gepaarten Schwefelsaure im Harne. Wenn man
den sauren Rest in einen Aether oder in ein Amid verwandelt,
so haben sie wieder die Fahigkeit, im Thierkdrper in Aetherschwefel-
sauren iiberzugehen. Die von Baumann und Herter ausgefithrten



122 Verinderungen der Substanzen im Organismus.

Futterungsversuche mit Salicylamid und Salicylsduremethylester (Gaul-
teriasl) gaben dieser Theorie entsprechende Resultate. Die Ueberfithrung
von Substanzen in atherartige Verbindungen mit Sduren schiitzt, die
Korper vor der Oxydation und auch den Organismus vor der Ein-
wirkung. Man sieht dies gut an dem Beispiel der Aetherschwefelsaure-
//OC2H5

\OH

diese geht beim Hund unverdndert in den Harn iber und macht hier

SO:

)

keine Vermehrung der nichtgepaarten Schwefelsiure, woraus zu er-
schliessen ist, dass die Alkylgruppe durch den Schwefelsaurerest vollig
vor Oxydation geschiitzt ist.

Auch die Sulfoessigsaure wird im Organismus nicht gespalten.

_/SO.0H
CH:
N\COOH

Schwefelsdure vor Oxydation geschiitzt worden.
Eigenthiimlich ist das Verhalten der Amidgruppen. Wahrend
die Amide der aliphatischen Séuren zum Theil den Organismus un-

was zeigt, dass auch die Sauren durch Einfithrung von

verindert passiren, werden die aromatischen Amide vorerst in Siure
und Ammoniak zerlegt. Hierauf paart sich erst die Saure. Bilow
versuchte dem Organismus grossere Mengen von Benzaldehyd in
Form leicht spaltbarer Derivate einzuverleiben. Hydrobenzamid
(CsH5CHsN): wurde von Hunden und Kaninchen gut vertragen;
bei grosserer Dosis, 8 g pro, die starben die Thiere, der Harn ent-
hielt Hippursiure, spater Benzoesidure. Das Benzylidendiacetamid
CsH:CH (NHCOCsHs)2 passirte bei Hunden den Kérper grésstentheils
unzersetzt. Dasselbe scheint fir das Benzylidendiformamid CsHsCH
(NHCHO): zu gelten, ein Theil aber wird im Kérper in Hippursaure
verwandelt. Benzylidendiureid CsHsCH (NHCONH,). zeigte in Mengen
von 3 g keine Wirkung auf den Organismus, der Harn enthielt reich-
lich Hippursaure, entsprechend der leichten Zerlegbarkeit der Ver-
bindung in Harnstoff und Benzaldehyd. Weiter wurden Koérper unter-
sucht, aus denen Benzaldehyd nicht wieder abgespalten werden kann.
Amarin

CeHs . C .NH\
i CH.CsHs
CeHs . C. NH
ruft bei Hunden schon in Dosen von 0.2 g Vergiftungserscheinungen
hervor, schwacher giftig wirkt es auf Kaninchen. Dasselbe Vergiftungs-
bild gab das Methylamarin Cs1Hj7 (CHs) N:. Lophin Cy;HieNe war ohne
Wirkung wahrscheinlich wegen seiner geringen Léslichkeit. Didthyl-
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lophinhydrojodid Ca1Hie (CeHsH): No. JH erzeugte innerlich bei Hunden
Erbrechen, subkutan war es wirkungslos. Die zweifach und dreifach
substituirten Benzolabkémmlinge haben ein solches Verhalten wie die
einfach substituirten. Es wird nur der eine Rest zur Karboxylgruppe
oxydirt, wihrend die anderen Reste der Oxydation véllig entgehen.
Wie erwihnt entsteht aus Toluol im Organismus Benzoesiure, die
mit Glykokoll gepaart als Hippursdure den Organismus verlasst. Das
Xylol wird zu Tolylsaure CH;CeHsCOOH, das Mesithylen C¢H;.(CHs)s
wird zu Mesithylensdure CeHs; (CH;):COOH oxydirt.

Die Toluylsauren gehen in die der Hippursdure entsprechenden
Glykokollverbindungen, die Tolursaure, tiber.

Aus Benzaldehyd, welche im Organismus zu Benzoesdure oxydirt
wird, kann Benzamid entstehen, nur bei Kaninchen kommt es nicht
zu dieser Synthese. Die aromatische Karbonsiuren gehen nicht unver-
andert durch den Organismus durch, so z. B. die Phenylglycinortho-
karbonsduren, die Nitrophenylpropiolsdure hingegen thut es nicht. Auch
die Orthooxychinolinkarbonsiure erscheint unveriandert im Hundeharne
wieder. Von der Methyltrihydrooxyorthochinolinkarbonsiure geht der
grosste Theil unverandert in den Harn tiber, aber ein kleiner Rest
erscheint als Methyldioxychinolinkarbonsaure im Harn, so dass beim
Durchgang der Hydrosaure durch den Organismus von den drei Wasser-
stoffatomen zwei als Wasser abgespalten und das dritte als Hydroxy
oxydirt worden ist.

Formanilid giebt nach Kleine nach Futterung an Hunde dieselbe

N
Substanz, wie Acetanilid, o-Karbanil C5H4< \\/*C(OH) durch Oxydation
O/

und nachherigen Wasseraustritt.
Die drei isomeren Toluidinderivate, als Acetylderivate verfittert,
werden in folgender Weise im Organismus umgewandelt. Das Para-
acettoluid wird bei der Oxydation, welche ausschliesslich an der CHs-
Gruppe stattfindet, vollstandig in Paraacetylamidobenzoesaure um-
gewandelt. Ganz anders verhalt sich das Orthoacettoluid, dieses
crfahrt bei Hunden eine Umsetzung, welche der des Acetanilid voll-
kommen analog ist; wiahrend die Methylgruppe intakt bleibt, wird
durch Eintritt von OH ein Phenol gebildet, welches mit dem Oxydations-
rest der Acetylgruppe in Zusammenhang bleibt: es entsteht als End-
produkt eine Verbindung von Zusammensetzung
CHs
/0

Colls”

N
< C(OH)
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{Methyloxykarbanil oder Oxykarbamidokresol), welches als das Anhydrid

CH;
einer Saure C¢H; .NH.COOH (Oxykresylkarbaminsaure) aufgefasst
OH

werden muss. Metacettoluid wird bei Hunden und Kaninchen einerseits
zu Metacetylamidobenzoesiure oxydirt, andererseits in nicht naher
erforschte linksdrehende gepaarte Verbindungen verwandelt. Von
anderen Stoffwechselprodukten sind noch folgende zu erwihnen: nach
Theobromin- und Kaffein-Verfiitterung tritt nach Abspaltung einer oder
zwei Methylgruppen durch Oxydation Monomethylxanthin mit ver-
schiedener Stellung des Methyls oder auch bei Kaninchen Xanthin im
Harne auf. Adenin verldsst den Organismus grésstentheils unzersetzt.

Nach Verfiitterung von Phenetol tritt ein Derivat des Hydro-

/OCgHgOe
chinons, die Chinacetonsiure im Harne auf, C6H4\
0.CsHsO4

Ci5His0; ist das Lakton der Santoninsiure und gehort zu den Derivaten
des Hexahydronaphthalins. Im Harne tritt Santogenin auf Cs;oHseOo.
Durch Behandlung mit Laugen geht das Santogenin unter Wasserauf-
nahme in die zweibasische Santogeninssure tiber, als deren Anhydrid es
erscheint.  Santogenin scheint das Trioxyderivat eines polymeren

. Santonin

Santonins zu sein.

Fir das Verhalten der Diazoverbindungen im Stoffwechsel moge
die einfachste, das Diazobenzol als Beispiel dienen. In das Blut, ein-
gefiihrt, spaltet Diazobenzol gasférmigen Stickstoff daselbst ab. Die
ibrigen Produkte waren nicht zu fassen. Per os eingefithrt entsteht
Phenol, welches wohl schon zum Theil im Magen gebildet wird.

Das im faulen Kase gefundene Tyrotoxikon ist wahrscheinlich
Diazobenzolbutyrat, es macht Erbrechen, beschleunigten Puls, grosse
Prostration und Stupor.

/CHz—CHz\

Piperazin HN{ /NH passirt den Organismus unver-
\CHg‘CHz

dndert, die Hauptmenge wird sehr rasch durch den Harn ausge-
schieden, der Rest aber langsam. Bei einmaliger Gabe von 3 g beim
Menschen konnte man noch nach sechs Tagen Piperazin im Harne nach
weisen. Auch die Kampfersiuren gehen zum Theil unverandert durch
den Harn durch.

Von grosserem pharmakologischem Interesse ist das Verhalten der
Halogenadditions- und Substitutionsprodukte. Die Halogenderivate der
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aliphatischen Reihe zerfallen zumeist im Organismus unter Abgabe von
Halogen an Alkalien, wenigstens zum Theil, in der aromatischen Reihe
verhdlt sich hingegen kernsubstituirtes Halogen ungemein resistent und
trotz vielfacher Verdnderungen an dem eingefithrten Korper bleibt das
kernsubstituirte Halogen unverdndert. Wahrend also in der alipha-
tischen Reihe die Halogensubstitutionsprodukte in der Weise gespalten
werden, dass wir die entsprechende Halogenalkalien im Harn fassen
kénnen, sind wir nicht in der Lage, das in aromatischen Verbindungen
substituirte Halogen nach Verfitterung letzterer an Alkalien gebunden
im Harne wieder aufzufinden. Wenn wir Monobromessigsaure, Dibrom-
essigsdure und Tribromessigsdure verfiittern, so kénnen wir jeweilig
Bromalkali im Harn finden. Bei Verfiitterung von Monobrombenzoe-
sdure und Monobrombenzol kénnen wir dies nicht. Von grésserem
Interesse ist noch das chemische Verhalten der geschwefelten Ver-
bindungen im Organismus. Wir haben gesehen, dass der Organismus
behufs Entgiftung zweierlel Synthesen mit geschwefelten Siuren vor-
nimmt. Einerseits lagert er an die toxisch wirkenden Phenole und
verwandte Verbindungen Schwefelsdure an und bildet Aetherschwefel-
sauren. Andecrerseits kann cr aus den giftigen Nitrilen im Organismus
Rhodanwasserstoff erzeugen, welcher weitaus weniger giftig ist. Der
Kérper kann aus Acctonitril, Propio-, Butyro-, Capronitril, welche alle
heftige Gifte sind, eine weniger giftige Rhodanwasserstoffverbindung
erzeugen, und zwar durch Paarung mit der Sulfthydrylgruppe. Wihrend
die durch Oxydation dcs Eiweissschwefels entstchende Schwefelsiaure
zu der ersteren Art von Synthesen verwandelt wird, wird bei der ent-
giftenden Synthese mit der Sulthydrylgruppe dirckt diejenige Eiweiss-
gruppe in Anspruch genommen, welche den bleischwirzenden Schwefel
fahrt (Cystingruppe). Far das Verhalten der geschwefelten Ver-
bindungen mogen folgende Beispiele ein Bild geben. Die Sulfo-
essigsdure wird im Organismus gar nicht angegriffen, das Taurin
geht in Taurokarbaminsaure iiber*), ebenso geht dic Sulfanilsaure
CeHys.(SOsH).NHz zum Theil in Sulfanilkarbaminsiure tiber, zum Theil
geht sie unverandert durch den Harn durch. Die Xanthogensiure wird
nach Lewin gerade auf in Schwefelkohlenstoff und Alkohol gespalten.
Aethylmercaptol und Thiophen werden nicht zu Schwefelsdure oxydirt.
Diese Verbindung enthilt aber zweiwertigen Schwefel, wovon jede
Affinitat durch Kohlenstoff' gesittigt ist. Aehnlich verhilt sich Acthyl-

*) Der Organismus decs Kaninchens kann Taurin vollig zur Verbrennung

bringen,
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CoHs
sulfid >S, doch schiitzt diese Konstitution nicht alle Korper vor
C2H5

der Oxydation zu Schwefelsdure. So bewirkt Karbaminthiosaureathylester
NH;.CS.0OC:Hs und Karbaminthioglykolsdure NH..CO.SCH..COOH
eine Vermehrung der Schwefelsdure im Harne. Die Karbamin-
thioglykolsdure spaltet sich wahrscheinlich im Magen zu Thioglykol-
sidure SH.CH,.COOH, welche zu Schwefelsdure oxydirt wird, auch bei
subkutaner Einverleibung des Kalisalzes erscheint der grosste Theil des
Schwefels dieser Substanz in Form von Schwefelsdure im Harn, wahr-
scheinlich ist die Ursache, dass dieser Kérper im Organismus oxydirt
wird, darin zu suchen, dass der Schwefel derselben in der SH-Form ent-
halten ist: auch im Eiweiss wird vor allem die Gruppe SH zu Schwefel-
sgure oxydirt. Von folgenden wuntersuchten Schwefelverbindungen,
Sulfid, Sulfon, Mercaptal, Thioaldehyd wird nur bei den Thiosduren
nach Smith beim Durchgange durch den Organismus der Schwefel vor-
nehmlich zu Schwefelsdure oxydirt. Nach Lusini wird Sulfaldehyd,
Thialdin und Karbolthialdin durch die Nieren in Form praformirter
und Aetherschwefelsdure ausgeschieden. Auch die Sulfonsidure ergab
nach Untersuchungen Salkowski’s keine Vermehrung der Schwefel-
siaure mit Ausnahme der Isathionsiure (Oxydithylsulfonsiure), welche
allerdings eine Ausnahmestelle einnimmt; fir die Mercaptane wird es
wahrscheinlich, dass sie nicht so leicht zu Schwefelsaure oxydirt werden
wiirden, da sie zunichst in die sehr bestéindige Sulfonsiure tibergehen
konnen. Doch bestatigen die Versuche von Smith diese Voraussetzung
nicht, da nach Einfithrung von Methylmercaptan und Aethylmercaptan
der grosste Theil des Schwefels in Form von Schwefelsdure im Harn
auftritt. Das Thiophen wird zu. Thiophensiure oxydirt, ohne dass der
Schwefel angegriffen wird; hingegen geht das Methylthiophen (Thiotolen
C4H;S.CH;) nur in minimalen Mengen in Thiophensdure iber und aus
dem grossten Theil entstehen unbekannte und nicht fassbare Ver-
bindungen. Kaninchen gehen aber nach subkutaner Einspritzung von
1 g Thiotolen zu Grunde.

Ueber das Verhalten des Tannins im Organismus gehen die An-
sichten noch sehr auseinander. Harnack fand, dass der grosste Theil
der Gallussaure nach arzneilichen Gaben von Tannin mit den Fikalien
ausgeschieden wird und dass im Harn nur wenig Gallussaure ist. Bei
Fitterung grosserer Menge Tannin geht ein Theil in den Harn tiber,
bei Fitterung von Tannin in nicht sicher nachweisbarer Menge, hin-
gegen nach Einfihrung von Alkalitannatldsung. Nach Mérner wird die
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Gallussaure zum gréssten Theil im Organismus oxydirt, ein Theil tritt
als unveranderte Gallussdure im Ifarne auf. Er findet stets relativ und
absolut mehr Gallussaure bei Gallussdurefutterung, als bei Gerbsiure-
futterung, da die Gallussdure keine unlésliche Verbindungen mit Eiweiss
etc. eingeht und so rasch und ungehindert resorbirt werden kann. Rost
leugnet das Auftreten von Gerbsaure im Harne nach ihrer Verfitterung,
wahrend Lewin und Stockmann es behaupten, was Harnack durch indi-
viduelle Verschiedenheiten zu erkliaren versucht. Nach Straub kann
man auch nach Verfiitterung von Hamamelitannin im Harne nur Gallus-
saure nachweisen, unveriandertes Tannin nur dann, wenn man es intra-
vends injicirt. Die Actherschwefelsduren sind nach Eingabe von Tannin
stets vermehrt.

Harzbestandtheile kénnen mehr oder minder unverindert in den
Harn tbergehen: so fand Stoppmann nach Verabreichung grosser
Mengen von Perubalsam, Storax, Benzoe und Tolubalsam reichlich Harz-
bestandtheile im Harne, welche durch Siurezusatz ausfallen.

Nach Grisson verhalten sich die Glykoside im Thierkérper folgender-
massen: Amygdalin wird weder durch Verdauungsenzyme, noch Organe
zerlegt. Hefe und Invertin spalten es nicht, wohl aber Faulniss. Amyg-
dalin wirkt nur dadurch giftig, dass es durch die Faulnissprocesse im
Dunndarm gespalten wird. Salicin und Helicin verhalten sich wie
Amygdalin, Leber und Niere kénnen sie nicht spalten. Arbutin verhalt
sich cbenso, Leber und Niere nicht, aber Muskeln und Blut zeigten
eine spaltende Wirkung, die, wie es scheint, nur an die lebende Zelle
gebunden ist.

Die Ester verhalten sich so im Organismus, dass sie. meist im
Darmkanale durch das verseifende Enzym des Pankreas sowie durch
die Bakterienthitigkeit in ihre Komponenten gespalten werden. Wegen
ithrer schweren Loslichkeit werden sie als solche kaum resorbirt.

Nach Einnahme von Salol zum Beispiel findet die Ausscheidung
von Salicylsaure im Harne langsamer statt, als nach Einnahme von Salicyl-
saure selbst. Das Distearylsalicylglycerid (Cs Hso O7), durch Erhitzen von
Salicylsauredichlorhydrinester mit stearinsaurem Silber dargestellt, wird
im Organismus im Gegensatze zum Trisalicylglycerid fast vollstindig
resorbirt. Die Salicylsdure wird nach Aufnahme dieser Verbindung
viel langsamer ausgeschieden, als nach Einverleibung wvon Natrium-
salicylat.

Man kann daher die wirksamen Siduren und Alkohole (Phenole)
in Form von Estern geben, um die Einwirkung zu protrahiren, da ja
der Ester sich erst langsam in seine Komponenten im Darme zerlegt
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und diese dann erst successive resorbirt werden. Das Verhalten der
Phosphorsdurephenylester im Organismus zeigt, dass bel diesen nur
eine Phenolgruppe abgespalten wird, der Grund liegt wohl darin, dass
das primére Spaltungsprodukt die Diphenylphosphorsiure als gepaarte
Séure keiner weiteren Verinderung im Organismus mehr unterliegt.

Es wird namlich das von Autenrieth dargestellte Triphenylphosphat
PO (OCsHs)s in Phenol und Diphenylphosphorsaure PO(OCsHs):.OH
gespalten. Bel grosseren Dosen bleibt aber eine erhebliche Menge der
Triverbindung unresorbirt. Analog mit dem Triphenylphosphat verhalt
sich das Tri-p-chlorphenylphosphat PO(OCeHsC,)s, im Harne tritt die
Di-p-chlorphenylphosphorsiure auf.

Wir sehen' bei den verschiedenen Verinderungen, welche die
chemischen Substanzen im Organismus erleiden, dass es sich in erster
Linie darum handelt, eine Reihe von diesen durch verschiedenartige
Processe in unwirksame und unschidliche Korper zu verwandeln. Ins-
besondere ein Vorgang verdient fir den Pharmakologen ein grosses
Interesse: Das Bestreben des Organismus, eine wirksame Substanz in
eine Sdure zu verwandeln. Die so durch Paarung oder Oxydation
entstandene Saure verhilt sich nun den Einflissen des Organismus
gegentiber ungemein resistent und diese Resistenz bewirkt auch, dass
das Stoffwechselprodukt der wirksamen Substanz, die gebildete Siure,
ein ganz unwirksamer Korper ist. Dieses Verleihen saurer FEigen-
schaften seitens des Organismus an giftige Kérper ist von fundamen-
taler Bedeutung fiir die Arzneimitteisynthese.



Specieller Theil.

I. Kapitel.

Allgemeine Methoden um aus bekannten wirk-
samen Korpern, Koérper mit gleicher physio-
logischer Wirkung aufzubauen, denen aber be-
stimmte unangenehme Nebenwirkungen fehlen.

I. Das Salol-Princip. Nencki war der erste, welcher darauf hin-
gewiesen, dass es gelingt die dtzenden Nebenwirkungen der Phenole
sowie der aromatischen Sduren auf die Weise aufzuheben, dass statt
des Phenols oder statt der Sauren ein neutraler Ester in den Organismus
eingefithrt wird, der durch das Ester verseifende Enzym im Darme zerlegt
wird und so langsam und fortlaufend die in kleinen Mengen abgespaltenen
wirksamen Komponenten zur Wirkung gelangen liasst. Es werden
entweder aromatische Sduren und Phenole unter Anwendung von Phos-
phoroxychlorid, Phosphorpentachlorid, Phosgengas oder dhnlich wirken-
den Kondensationsmitteln in Ester verwandelt, wobei dann beide Kom-
ponenten als wirksam anzuschen sind; oder es werden solche unlésliche,
geschmacklose und nicht dtzende Verbindungen dargestellt, indem die
ganz ungiftige und an und fir sich wenig wirksam Benzoesiure mit
dem Phenol einen neutralen Ester bildet. Die Darstellung dieser Benzoyl-
verbindung, welche relativ wenig in der Therapie Eingang gefunden
hat, geschieht entweder durch Einwirkung von Benzoylchlorid auf
das Alkalisalz des betreffenden Phenols oder nach der Baumann-Schotten-
Methode durch Behandlung der alkalischen Phenolléssung mit Benzoyl-

Frinkel, Arzneimittel-Synthese. 9
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chlorid in der Kilte. Handelt es sich nur darum, aus einem Phenol
nach dem Salolprincip einen nicht &4tzenden, geschmacklosen Korper
zu erhalten, so ist es nicht nothwendig, eine wirksame Siure in die
Verbindung einzufithren, sondern mit viel grésserem Vortheil bedient
man sich zu diesem Zwecke der Einfithrung von fetten Siureradikalen,
insbesonders aber der Einfithrung von Kohlensiure oder Karbamin-
sdure in das Hydroxyl. Das Verestern mit Kohlensdure geschieht in
der Weise, dass man auf das Phenol oder auf dessen Salz Phosgengas
oder eine Lésung desselben einwirken l4sst. Die Darstellung der Karbamin-
saure-Ester kann man auf zweierlei Weise bewerkstelligen. Entweder lasst
man Chlorkohlensdureamid mit dem Phenol reagiren, oder man lasst vor-
erst ein Molektl Phosgen mit einem Molekiile der hydroxylhaltigen Sub-
stanz reagiren und hierauf auf das entstandene Produkt Ammoniak ein-
wirken. Die so erhaltenen Produkte sind feste, wasserlésliche Substanzen.
Will man zu flisssigen gelangen, so eignet sich dazu die Behandlung
der Phenole mit Chlorameisensiureester oder analogen Verbindungen,
wodann man die meist fliissigen Alkylkohlensdureester erhilt. Die
gleichen Reaktionen, wie sie hier besprochen wurden, lassen sich auch
dazu verwenden, um unlésliche, geschmacklose Verbindungen der bitter
oder schlecht schmeckenden Alkaloide, wie etwa des Chinins, zu er-
halten, aber in diesem Falle sind die Alkylkohlensidure-Verbindungen
ebenfalls feste Korper.

II. Um die Aetzwirkung sowie den schlechten Geschmack einer
Reihe von Verbindungen zu coupiren, wendet man sehr hiufig, ins-
besondere fur Metalle, die Bindung an Eiweisskdrper, oder deren
Derivate an Leim, Kohlehydrate oder #hnliche Substanzen an. Auf
diese Weise gelangt man zu wasserunléslichen Verbindungen der Gerb-
sdure, wo die Gerbsdure erst im Darmkanal als gerbsaures Alkali ab-
gespalten wird. Man gelangt zu geschmacklosen, weil unléslichen Ver-
bindungen der Alkaloide. Ferner gelingt es die Aetzwirkung der
Metalle in der Weise auszuschliessen, dass man die Metalle den Eiweiss-
korpern substituirt, so zwar, dass die Metalle durch die gewohnlichen
Reagenzien nicht mehr nachgewiesen werden kénnen. Es gelingt auf
diese Weise, die Wirkung der Metalle, wie des Silbers, des Queck-
silbers, des Eisens frei von der ihnen zukommenden Aetzwirkung zur
Geltung zu bringen. Wenn man freilich wie bei den Silberpriparaten
auch die Aetzwirkung als therapeutisches Agens benothigt, so muss
man wiederum zu den anorganischen Metallverbindungen zuriickgreifen.

III. Reaktionen mit Formaldebhyd, Zwei Umstinde haben die
ungemein grosse Anzahl von Formaldehyd-Verbindungen, welche gegen-
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wirtig therapeutisch angewendet werden, begiinstigt. Die Erkenntnis
von der ungemein grossen Reaktionsfahigkeit dieses einfachsten Aldehyds
hat eine grosse Anzahl von Versuchen gezeitigt, Methylen- statt Alkyl-
oder Acidyl-Gruppen in ersctzbare Wasserstoffe einzufithren, anderseits
hat die grosse antiseptische Wirkung des Formaldehyds und die
steigende Erkenntniss derselben zu Versuchen ermuntert, Praparate
darzustellen, aus denen sich langsam unter verschiedenerlei Einwirkungen
in kleinen Mengen der wirksame Formaldehyd entbindet. Durch die
Wechselwirkung von Formaldehyd und hydroxylhaltigen Kérpern bei
Gegenwart von starker Salzsjure, kann man ebenso zu geschmacklosen
Derivaten, oft auch zu unléslichen gelangen, wie nach den oben be-
sprochenen Methoden. Diese Verdeckung der Hydroxyle geschieht
hier durch Bildung von Methylenderivaten der wirksamen Kérper. Ebenso
gelingt es durch Einwirkung von Formaldehyd basische Reste festzu-
legen, doch stehen die so erhaltenen Derivate weit hinter den durch
Einfithrung von Sdureradikalen in die Wasserstoffe der basischen Reste
erhaltenen zurtick, wenn man diese Reaktion vom Standpunkte der Ent-
giftung der zugrundeliegenden Base betrachtet.

IV. Einfitlhrung von Saureradikalen in Wasserstoffatome des
basischen Restes. Zur Einfithrung gelangen fette, oder aromatische
Radikale. Beide verringern die Giftigkeit, indem sie eine hohere
chemische Stabilitdt schatfen, so dass die wirksame Base vom Organis-
mus erst langsam aus dieser sdureamidartigen Verbindung heraus-
gespalten werden muss. Handelt es sich um Amidogruppen mit zwei
ersetzbaren Wasserstoften, so ist es Regel, dass schon der Ersatz von
einem Wasserstoff durch ein fettes Saureradikal eine wesentliche Ent-
giftung hervorruft. Die Einfithrung eines zweiten Radikales zum Ersatz
des zweiten Wasserstotfes ist deshalb schwierig, weil das zweite fette
Sdureradikal im allgemeinen schon durch blosses Wasser abgespalten
wird und man so wicder zu einer Monoacidyl-Verbindung gelangt.
Anderseits ist die Einfiihrung eines zweiten Siureradikales auch tiber-
flussig, weil die unwesentlich eintretende Entgiftung durch die tiberaus
leichte Verseifung der zweiten Sauregruppe illusorisch gemacht wird.
Zur Einfiihrung fetter Sdureradikale in die ersetzbaren Wasserstoffe
der Amidreste eignet sich in erster Linie die Essigsdure, die anderen
Glieder der Fettsdurereihe haben durchaus vor der Essigsdure keine Vor-
zlige. Statt der Essigsdure bedient man sich noch in einzelnen Fallen
mit Vortheil der gewdhnlichen Gahrungsmilchsiure, doch haben die
so erhaltenen Derivate vor den Acetylderivaten den Nachtheil, schon
durch die blosse Einwirkung der Salzsdure des Magensaftes aufgespalten

9*
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zu werden. Die Methodik der Einfithrung der Siureradikale ist mannig-
faltig. Entweder schiittelt man die wisserigen Losungen der Base mit
Essigsdureanhydrid oder man acetylirt durch Kochen mit Essigsiure
und essigsaurem Natron oder auch mit Acetylchlorid. Die schwere
Loslichkeit dieser Derivate in Wasser ermdglicht ihre leichte Isolirung
und Reinigung. Der Ersatz der Wasserstoffe im basischen Reste durch
Radikale von aromatischen Sauren, von denen in erster Linie Benzoe-
sure und Salicylsdure mit Vorliebe gewd#hlt werden, hat gegeniiber
der Einfiihrung von fetten Radikalen den Nachtheil, dass die so dar-
gestellten Verbindungen eine ungemein grosse Resistenz dem Organis-
mus gegeniiber zeigen, meist ganz unléslich sind, so dass sie in vielen
Fallen wegen ihrer schweren Spaltbarkeit, ganz unwirksam oder wenig
wirksam sich erweisen. In gleicher Weise kann der Ersatz von Wasser-
stoffen in basischen Resten in der Weise vorgenommen werden, dass
man einen fetten oder aromatischen Aldehyd mit der Amidogruppe
bei Gegenwart eines Kondensationsmittels in Wechselwirkung treten
lasst. Auch hier hat der Eintritt eines aromatischen Radikales eine
solche Stabilitit der entstandenen Verbindung zur Folge, dass man zu
physiologisch unwirksamen oder wenig wirksamen Substanzen gelangt.
Die eintretenden fetten Saureradikale (die Milchsdure vielleicht aus-
genommen) sind an und fur sich unwirksam, wahrend die eintretenden
aromatischen, insbesondere die Salicylsaure, bei antipyretischen Mitteln
sich an der Wirkung stark betheiligen kénnen. Das Salicylradikal wird
wegen seiner specifischen Wirkung bei Rheumatismus und wegen
seiner antifebrilen Wirkung eingefiihrt.

V. Einfiihrung von Alkylresten in die Wasserstoffatome der
Amidogruppe. Wihrend der Eintritt von Siureradikalen in die Amido-
gruppe nur eine Verlangsamung der Wirkung der Basen bedingt, und
auf diese Weise eine Entgiftung zuwegegebracht wird, ohne dass an
dem physiologischen Grundcharakter etwas sich gedndert hitte, macht
der Ersatz von Wasserstoffen des Amidrestes durch Alkylradikale ofters
eine vollige Aenderung der Wirkung, indem nicht mehr die physiologische
Wirkung der Base allein zur Geltung kommt, sondern auch die Alkyl-
gruppen als das Wirksame zu betrachten sind. Hierbei kann die Giftigkeit
der Substanz auch ansteigen und eine Verschiebung der Wirkungsart
eintreten.

Die Alkylgruppen entfalten nach dem ihnen eigenen Grundcharakter
wesentlich narkotische Effekte.

VI. Einfiihrung von Saure-Radikalen in die Hydroxyle von
Basen. Wihrend der Ersatz von Wasserstoffen durch saure Reste
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eine Entgiftung der zugrundeliegenden Verbindungen zur Folge hat, ver-
hilt es sich ganz anders, wenn man den Wasserstoft eines Hydroxyls in
einer Base durch Saureradikale ersetzt. Hierdurch wird oft die Giftig-
keit erheblich erhoht. Der physiologische Grundcharakter der Base kann
hierbei die eingreifendsten Verdnderungen erleiden. Diese Verdnderungen
hingen mit der Konstitution des eintretenden Radikales wesentlich
zusammen. Es macht einen bedeutenden physiologischen Unter-
schied, ob der eintretende Sidurerest ein fetter oder ein aromatischer
ist. Es kann ferner auch der Bau und insbesondere die Anwesen-
heit einer Hydroxylgruppe im aromatischen Siurerest von ent-
scheidender Bedeutung fir die Wirkung der neu entstehenden Ver-
bindung sein. Es muss daher von einem planlosen Einfihren von
Saureradikalen in die Hydroxylgruppen von Basen auf das entschiedenste
gewarnt werden. Man kann auf diese Weise von der falschen Voraus-
setzung ausgehend, dass man zu einer weniger giftigen Substanz, wie
beim Ersatz von Wasserstoff im Amidrest der Basen, gelangen wird,
zu hoéchst giftigen Verbindungen kommen, woftir Beispiele im Kapitel
Alkaloide nachzulesen sind.

VII. Einfithrung von Alkylresten in die Wasserstoffe der
Hydroxylgruppen. Der Eintritt von Alkylresten erzeugt in erster
Linie unabhidngig von der specifischen Wirkung des eintretenden
Alkylrestes eine erhohte Stabilitit der Substanz, da die Alkyloxygruppen
viel schwieriger den Einflissen des Organismus unterliegen wie die
Hydroxylgruppen in ciner analogen Verbindung. Es entfaltet aber die
eintretende Alkylgruppe, insbesondere aber die Aethylgruppe, eine
meist narkotische Wirkung. Diese narkotische Wirkung ist unabhingig
von dem tibrigen Baue der Substanzen. Sie ist die specifische Wirkung
der Aethylgruppe selbst. In geringerem Maasse als die Aethylgruppe
aussert die Methylgruppe narkotische Wirkung und man wird immer
vorziehen, wenn man Alkylgruppen in Hydroxyle einfithrt, um neue
wirksame Substanzen zu erhalten, Aethylgruppen einzufithren, weil
gerade diese die so oft erwiinschte analgetische und narkotische
Wirkung durch ihren Eintritt in die Verbindung derselben verleihen.
Die hoheren aliphatischen Alkylreste werden nur selten .verwendet,
da ihr Eintritt gegeniiber dem Eintritte der Aethyl- oder Methylgruppe
keine Vortheile bringt. Von aromatischen Alkoholen hat man insbesondere
die Einfithrung des Restes des Benzylalkoholes in den Hydroxylwasser-
stoff des oftern versucht, ohne auf diese Weise den aliphatischen
Verbindungen gegeniiber wirksamere oder aus anderen Griinden vor-

theilhaftere Substanzen zu crzielen.
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VIII. Wasserlgslichmachen von Arzneimitteln. Eine sehr
beliebte und mit sehr geringem Verstindnis der pharmakodynamischen
Wirkung ausgefithrte Art an und fiir sich in Wasser unlésliche Kérper
wasserldslich zu machen und so deren Gebrauch oder deren Resorp-
tion zu erleichtern, ist die Methode, Kérper dieser Art in Siuren um-
zuwandeln, die entweder als solche oder als entsprechende Alkalisalze
wasserléslich sind.  Man vergass nur immer hierbei, dass die Einfithrung
einer negativen Gruppe entweder eine vollige Vernichtung der phar-
makologischen Eigenschaften bewirke oder eine ganz wesentliche Ab-
schwéchung derselben zur Folge hat. Man vergass, dass man der meist
unnéthigen Wasserldslichkeit zuliebe, die physiologische Wirkung, auf
die es doch in erster Linie ankommen muss, zum Opfer brachte.

Die verbreitetste, weil technisch billigste Art ist, aus den wirk-
samen Substanzen die entsprechenden Sulfosduren darzustellen. Man
erhalt auf diese Weise meist sehr leicht, entweder schon durch blosse
Einwirkung von konzentrirter Schwefelsdure bei niedrigen Tempera-
turen oder von anhydridhiltiger Schwefelsiure Sulfosduren, die fur
sich sowie deren Alkalisalze loslich sind. Eine weitere Art ist die
Darstellung von Karbonséduren, deren Salze wasserlsslich sind. Die letztere
Methode wird hauptséichlich in der Phenolgruppe angewendet, wo man
entweder unwirksame Substanzen oder weniger giftige erhilt und
wenn sie wirksam bleiben, in ihrer Wirkurg von der Muttersubstanz
betrichtlich differiren kénnen. (Beispiel: Phenol und Salicylsaure.)

Eine Methode, wasserlésliche Substanzen zu erhalten, ohne die
Wirkung zu beeintrachtigen, ist die Einftihrung einer Amidogruppe
oder einer Glykokollgruppe in die Verbindung, wodann man lésliche
Chlorhydrate dieser Derivate erhalt. Die physiologische Wirkung der
zu Grunde liegenden Verbindungen wird hierbei gar nicht oder nur
unwesentlich veridndert.

IX. Einfithrung von Halogen oder Schwefel. Eine ungemein ver-
breitete Art, sogenannte neue Heilmittel darzustellen, ist, in schon be-
kannte Korper von verschiedensten physiologischen Wirkungen planlos
Halogen insbesondere aber Brom und Jod einzufithren. Man erhilt im
allgemeinen bei Einfuhrung von Chlor in aliphatische Verbindungen
mehr oder minder stark narkotisch wirkende Kérper, bei Einfiihrung
von Chlor in aromatische, stirker antiseptisch wirkende Substanzen
als die Muttersubstanz. Man muss bei dem Endprodukte besonders
anf die eventuellen Aetzwirkungen achten. Die Einfihrung von Brom
in aliphatische Substanzen bringt meist dhnliche Effekte wie das Chlor
zuwege, anderseits nahern sich die antiseptischen Wirkungen dieser
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Substanzen schon den Jodderivaten. Die Einfithrung von Brom in
aromatische Substanzen erhéht deren antiseptische Effekte, besitzt aber
keine Vortheile vor den Jodprdparaten, es sei denn, dass sich die
Bromderivate technisch billiger darstellen lassen. Die Einfiihrung von
Jod in aliphatische und aromische Verbindungen verleiht denselben
wesentlich antiseptische, resorptionsbeférdernde und granulationsan-
regende Wirkung. Es ist hierbei keineswegs von Vortheil, wenn die
neue Verbindung das Jod sehr rasch abspaltet, anderseits ist es aber
zwecklos, Jod in Verbindungen einzufiihren, aus denen es der Organis-
mus unter keinerlei Umstinden wieder frei machen und zur Wirkung
bringen kann.

Die Einfithrung von Schwefel geschieht mit Vorliebe, um anti-
septisch wirkende oder resorptionsbefésrdernde Eigenschaften den neu
entstehenden Verbindungen zu verlethen. Doch stehen in Bezug auf
die antiseptische Wirkung die Schwefelverbindungen den analog ge-
bauten Jodverbindungen wesentlich nach. Eine Reihe von schwefel-
haltigen Verbindungen, die durch Schmelzen mit Schwefel oder durch
Schwefeln mittels eines Uebertragers dargestellt sind, wurden in der
Absicht, dem Ichthyol analog wirkende Substanzen kiinstlich zu gewinnen,
praparirt. Hierbei werden Kohlenwasserstoffe verschiedenster Pro-
venienz, insbesonders ungesittigte, mit Schwefel behandelt. Ander-
seits gelingt es leicht, Schwefel durch Verschmelzen mit Substanzen,
die eine doppelte Bildung enthalten, in diese einzuverleiben. Doch
zeigen Korper der letzteren Art keine dem Ichtyol analogen physio-
logischen Eigenschaften.

X. Darstellung von verschiedenen Salzen wirksamer Sauren
oder wirksamer Basen, insbesonders von Metallen. Hier wéchst
die Variationsmoglichkeit thatsichlich fast ins Unendliche und wer die
Verbindung verschiedenster Art, die so dargestellt wurden, fur neue
Arzneimittel ansieht, hat vollauf Gelegenheit, sich tber die Hochfluth
neuer Mittel zu beklagen. Wer aber einsieht, dass hier nicht die
wirksame Substanz, sondern der meist unwirksame Antheil der Ver-
bindung in verschiedenster, sehr hiufig auch zweckloser Weise, variirt
wird, wird Verbindungen dieser Art keineswegs als etwas Neues an-
zusehen in der Lage sein.

XI. Kombination zweier wirksamer Substanzen. Bei dieser
Art, neue Korper darzustellen, werden zwel meist ganz dhnlich wirkende
Korper, etwa zwel antipyretische Mittel, wie Salicylsdure und Antipyrin,
oder zwei Schlafmittel, wie Amylenhydrat und Chloralhydrat in
chemische Wechselwirkung gebracht, ohne dass die entstehenden Ver-
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bindungen andere physiologische Eigenschaften hitten, als etwa ein
Gemenge der beiden Substanzen. Anderseits wurde versucht, zwei
verschiedenartig wirkende Koérper zu kombiniren, eine Variations-
moglichkeit, die natiirlich sehr gross, ohne aber bislang therapeutisch
etwas Neues geliefert zu haben.

* *
*

Wenn man die angefiihrten Variationsmoglichkeiten sich vor
Augen hilt und weiter beriicksichtigt, dass man in den meisten Sub-
stanzen eine fiir die Grundwirkung unwesentliche Gruppe chemisch
unzihligemal variiren kann, so wird es klar wie eine Hochfluth von
sogenannten neuen Arzneimitteln moglich ist, ohne dass neue Kérper
mit neuen Wirkungen geschaffen werden. Jeder neue Kérper schafft
wieder eine Reihe von Variationen, aber im Konkurrenzkampfe siegt
doch nur das geeignetste und technisch billigste Préparat.



II. Kapitel.

Antipyretica.

Die synthetische Arzneimittelchemie hat auf dem Gebiete der an-
tipyretischen Mittel, sowie der Schlafmittel ihre gréssten Triumphe
gefeiert. Eine grosse Reihe neuer Kérper wurden geschaffen, von
denen einige in den dauernden Besitzstand der Heilkunde tibergegangen
sind. Aber die grosse Verbreitung verdanken die moderne Antipyretica
nicht so sehr ihrer Temperatur herabsetzenden Wirkung als vielmehr
thren vortrefflichen Nebenwirkungen auf das Nervensystem, vor allem
der besonderen schmerzstillenden Funktion. Die ursprimnglich treibende
Idee der Synthetiker war, die Resultate der Erforschung der Konstitution
des Chinins in der Weise zu verwerthen, dass man neue, dem Chinin,
soweit seine Konstitution bekannt, oder wie damals seine Konstitution
aufgefasst wurde, analoge Kérper aufbaue. Die Anschauungen iiber
den Bau des Chinins waren zu jener Zeit unrichtig und auf Grund
dieser unrichtigen Anschauungen tiber den Aufbau des Chinins gelangte
man zu synthetischen Koérpern, welche vom Chinin in ihrer Wirkung
sich wesentlich verschieden verhielten, die wohl Antipyretica waren,
aber aus Griinden, die ausserhalb der Analogie mit dem Chinin liegen.
Der grossen Reihe kinstlicher Fiebermittel, welche alle das Chinin
ersetzen sollten, mangelt eine, und zwar die wichtigste Funktion des
Chinins, namlich die specifische Wirkung bei der Malaria. Das Chinin
unterscheidet sich von dem ihm nahe verwandten Chinaalkaloide Cin-
chonin durch das Vorhandensein einer Methoxygruppe in der Para-
stellung, aber das Cinchonin ist ein weit weniger wirksamer Kérper,
so dass die Anwesenheit der Paramethoxygruppe jene intensive Wirkung
des Chinins auf das Fieber und seine specifische Wirkung bei der
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Malaria bedingt. Schmilzt man Cinchonin und Chinin mit Kali, so erhalt
man im ersteren Falle Chinolin, im letzteren Falle Paramethoxychinolin.

. N \ Paramethoxychinolin CH3O/ NN
Chlnolm‘ ‘l 1 ! ‘
NS \N/ N \N/

Der Reichthum des Chinins an Wasserstoffatomen fithrte zu der Ver-
muthung, dass in demselben das Chinolin als Tetrahydrochinolin ent-
halten sei, eine Vermuthung, die sich als irrthtiimlich erwies.

Das Chinolin selbst hat nach den Untersuchungen von Donath
antiseptische, antizymotische und antipyretische Eigenschaften, aber es
erregt sehr bald schon in relativ kleinen Dosen Kollaps und seine hoch-
gradige Giftigkeit verhindert die therapeutische Anwendung auch wenn
man statt des salzsauren Chinolins, welches stark hygroskopisch ist,
brennend schmeckt und durchdringend riecht, das weinsaure Chinolin
beniitzt. Donath verwendete bei seinen Versuchen Chinolin aus
Steinkohlentheer, welches nicht rein ist. Wenn man aber auch, wie
es Biach und Loimann gethan haben, synthetisches Chinolin beniitzt,
so kommt man zu den gleichen Resultaten. Das Chinolin erniedrigt
wohl die Temperatur, und die Temperaturerniedrigung ist proportional
der verabreichten Dosis, aber die Athembewegungen werden verringert
und unregelmaissig, es treten Kollapserscheinungen auf, die Versuchs-
thiere gehen unter Erscheinungen des Lungenédems zu Grunde. Eine
Zeit lang wurde das Chinolin als Ersatzmittel des Chinins bei Keuch-
husten in kleinen Dosen empfohlen. Doch haben die lastigen Neben-
wirkungen sehr bald von einer weiteren Anwendung abgeschreckt. Das
Chinolin geht nicht als solches in den Harn tiber, sondern es tritt im
Harn eine durch Brom fillbare, noch unbekannte Substanz in reicher
Menge auf. Nach Donath ist der im Harn auftretende Kérper Pyridin-
karbonsdure. Die Pyridinkarbonssuren wirken alle héchst wahrschein-

COOH™)
N

lich stark antiseptisch. Die Uvitoninsiure } z. B. die

COOH\_/CH;
N

Methylpyridindikarbonsdure, ist nach Béttinger in so hohem Masse anti-
septisch, dass sie die Salicylsdure verdringen wiirde, wenn man sie nur

*) Bei der gegenwirtig leichten Moglichkeit billig zur Brenztraubensiure
und von dieser mittelst alkohol. Ammoniak zur Uvitoninsiure zu gelangen, wéren
Versuche in dieser Richtung wohl am Platze,
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billiger verschaffen konnte. Die antiseptische Eigenschaft des Chinolins
geht nach den Untersuchungen von Rosenthal so weit, dass mit Chinolin
vergiftete Thiere nicht faulen. Die chemische Konstitution des Proto-
plasmas der lebenden Zellen erleidet durch das Chinolin eine wesent-
liche Aenderung. Es wird die Aufnahme von Sauerstoff und die Er-
zeugung von Energie vermindert, daher sinkt auch die Warmeproduktion.
Wenn man am Krankenbett die Chinolinwirkung mit der Chininwirkung
vergleicht, was ja im Thierversuch nicht so gut geht, so kommt man
mit Jaksch zu dem Resultate, dass das Chinolin in Bezug auf seine
febrifuge Wirkung schwicher und unzuverldssiger wirkt, als das Chinin.
Auf den Krankheitsverlauf hat es gar keinen gtnstigen Einfluss, bei
der Malaria wirkt es tberhaupt nicht und die meisten Patienten erbrechen
das Mittel. Das Fieber bei Pneumonie wurde vom Chinolin nicht be-

einflusst.
NN
Da eine Reihe von Alkaloiden zum Theil Chinolin | | |
NS \N/
AN
zum Theil Isochinolin | ‘ | als Kern besitzen, so wirft sich die
NS

Frage auf, ob es einen Unterschied macht, ob sich diese Kérper vom
Chinolin oder vom Isochinolin ableiten. Die Untersuchungen von Stock-
mann haben gezeigt, dass Chinolin und Isochinolin beide gleich stark
antiseptisch, antipyretisch und auf das Centralnervensystem depressorisch
wirken. Auch die Methyljodidderivate beider Korper haben dieselbe
Wirkung, nédmlich eine paralysierende Wirkung auf die motorischen
Nervenendplatten. Stockmann zog auch die Methylderivate des Chinolins
in Betracht. Er untersuchte Chinaldin (e-Methylchinolin)
ay-Dimethylchinolin
Lepidin CH; CH,

/\/\CH3 VAVN 7 \/\i
Chinaldin’ 1 1 || ‘ ’ i ‘ \
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Lepidin (y-Methylchinolin) dann ey-Dimethylchinolin, Orthotoluchinolin,
Paratoluchinolin. Das Chinaldin als weinsaures Salz zu Versuchen ver-
wendet, hat eine dhnliche Wirkung wie Chinolin oder Isochinolin, aber
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es ist weniger wirksam. Das Dimethylchinolin ist noch weniger wirk-
sam. Es lasst sich daher die Regel aufstellen: Die Substitution
von Methylradikalen fiir Wasserstoffatome in Chinolin wirkt
schwachend aufdie depressorische Wirkung auf das Nerven-
system, d.h,, je mehr Wasserstoffatome durch Methylgruppen
im Chinolin ersetzt werden, desto schwicher wirkt der sub-
stituirte Korper auf das Nervensystem. Es folgt ferner aus den
Stockmannschen Untersuchungen, dass es fiir die physiologische Wirkung
eines Chinolins gleichgiltig ist, wo der Stickstoff steht, oder wo die
Methylradikale sitzen, dass ferner die Substitution von Methyl fiir
Wasserstoff die Wirkung nur in Bezug auf den Grad andert, aber nicht
in Bezug auf die Art und Weise. Es ist daher nicht unwahrscheinlich,
dass es fur die physiologische Wirkung der komplexeren Alkaloide
gleichgiltig ist, ob das Alkaloid vom Chinolin oder Isochinolin derivirt.
Dieses ist fiir die Synthese von grésster Wichtigkeit, da man immer
von dem billigen Chinolin ausgehen kann, und da alle Bemiihungen,
neue Isochinolinsynthesen fiir praktische Zwecke zu finden, wohl aus
diesem Grunde als tberfliissig erscheinen miissen.

Die urspriingliche Annahme, dass wir im Chinin ein Tetrahydro-
derivat des Chinolins vor uns haben, fithrte zu den ersten Versuchen,
synthetische, vom Chinolin sich ableitende Antipyretica darzustellen.
Es war aber dazu nothwendig, vorerst ein reines Chinolin in der Hand
zu haben. Die Reindarstellung des im Steinkohlentheer vorkommenden
Chinolins begegnet grossen Schwierigkeiten; namentlich die Trennung
von den Homologen lasst sich sehr schwer bewerkstelligen. Diesem
Uebelstand wurde durch die synthetische Darstellung des Chinolins abge-
holfen. Zur Gewinnung von chemisch reinem Chinolin erhitzt man nach
dem amerikanischen Patent von Skraup Glycerin, koncentrirte Schwefel-
sdure, Nitrobenzol und Anilin, wobei anscheinend Anilin mit dem aus
dem Glycerin gebildeten Oxyaldehyd reagirt. Diese Skraup’sche Syn-
these des Chinolins lasst sich auch ibertragen auf die Darstellung von
Oxychinolin sowie von Alkyloxychinolin. Es ist nur notwendig, statt
des Nitrobenzols bezw. Amidobenzols, Nitrophenol bezw. Amidophenol
zu nehmen. Bei der Synthese des Methylathers des Paraoxychinolins
z. B. verwendet man Paraamidoanisol, Paranitroanisol, Glycerin und
Schwefelsaure. Die Reaktion ist dieselbe wie bei der Synthese des
Chinolins. Aber man bekommt, da man von parasubstituirten Koérpern
ausgegangen ist, para-substituirte Oxychinoline. Spater hat Knueppel die
Skraup’sche Chinolinsynthese dahin modifizirt, dass er Arsensiure,
Glycerin, koncentrirte Schwefelsdure auf Anilin oder dessen Derivate
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einwirken liess; diese Modifikation soll eine bessere Ausbeute bewirken,
da die Harzbildung vermieden wird, ferner die Verarbeitung grosser
Substanzmengen auf einmal ermoglichen. Das so dargestellte Para-
chinanisol (Paramethoxychinolin) zeigte nach den Untersuchungen von
Jacksch schwach antipyretische Eigenschaften. Es war jedenfalls durch
den Eintritt der Paramethoxygruppe die antipyretische Wirkung des
Chinolins abgeschwicht worden, cine Erscheinung, der wir spiter bei
der Besprechung des Anilins und des Phenetidins wieder begegnen
werden. Es besteht also ein fundamentaler Unterschied zwischen dem
Verhaltnisse der Wirkungen von Chinin zu Cinchonin und Methoxychinolin
zu Chinolin. Beim Chinin verstarkt die Methoxylgruppe die Wirkung
gegenitber dem Chinolin, beim Methoxychinolin wird sie dem Chinolin
gegentiber abgeschwicht. Der Grund, dass man immer bei Synthesen in
der Chinolinreihe vom Methoxychinolin ausgegangen, ist wohl in der Beob-
achtung von Butlerow zu suchen, welcher ja beim Schmelzen des
stark wirkenden Chinins mit Kali Methoxychinolin erhalten, wihrend
bei demselben Processe das weniger wirksame Cinchonin Chinolin
gab. Wie erwihnt, fasste frither Skraup und mit ihm andere
Beobachter das Chinin als ein tetrahydrirtes Chinolinderivat auf. Da
das Paramethoxychinolin nur schwach antipyretische Eigenschaften zeigt,
so war es wahrscheinlich, dass ein hydrirtes Paramethoxychinolin
starke Wirkungen hervorrufen wird. Es gilt ndmlich der ILehrsatz,
iiber den das Nahere im Kapitel tiber Alkaloide nachzulesen ist, dass
hydrirte Basen viel energischere Wirkungen als die nicht hydrirten
haben. Die Anwesenheit von mehr Atomen Wasserstoff macht den
Korper fiir den Organismus wirkungsfiahiger, wie einige Beispiele be-
weisen sollen. So ist das Pyridin fast gar nicht wirksam, das Piperidin
hingegen, das Reduktionsprodukt des Pyridins, ist eine stark wirkende
Base. Auch beim Chinolin konnten Bamberger und Langfeld dieselbe
Beobachtung machen. Die hydrirten Chinoline wirken im Gegensatz zum
Chinolin dem Piperidin #hnlich. Das Dekahydrochinolin z. B. erweist
sich schon in kleineren Dosen als Blutgift, wie es tiberhaupt als sekun-
dires Amin die fiir solche charakteristische physiologische Eigen-
schaften besitzt. Nach den Untersuchungen von Heinz steht das
hydrirte Dekahydrochinolin in Bezug auf physiologische Wirkung in
denselben Beziehungen zum Chinolin, wie das Piperidin zum Pyridin,
Diese vier Kérper haben alle gleichartige, wenn auch graduell ver-
schiedene Wirkung. Die nicht hydrirten Basen Pyridin und Chinolin
sind in Bezug auf allgemeine Nervenwirkung stirker wirksam als die
hydrirten. Ferner machen die nicht hydrirten frihzeitige Herzldhmung,
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wiahrend die hydrirten Korper das Herz lange intakt lassen. Alle vier
Korper zerstoren die rothen Blutkérperchen, aber hier die hydrirten
weit rascher und intensiver als die nicht hydrirten. Das schwécher
hydrirte Hexahydrochinolin nihert sich in seiner Wirkung mehr dem
Chinolin als dem Dekahydrochinolin. Nerven- wie Herzwirkungen sind
intensiv, die blutschiddigende Wirkung schwicher als bei den letzteren,
mehr den Wirkungen des Chinolins sich nihernd.

Wenn man nun das schwach wirkende Parachinanisol durch
Reduktion mit Zinn und Salzsiure hydrirt, wie es Skraup gethan,
so kommt man zu einem stirker wirkenden Korper, dem Tetrahydro-
chinanisol, welches Thallin genannt wurde. Die Salze des Thallins
sind aber kraftige Antipyretica, wenn auch keine spezifisch (gegen
Malaria) wirkenden Mittel.

CH CH:
CH,0C7 e N\ CH:
Thallin '

AN
CH NH

CH.

(Das Thallinperjodat, ein Jodadditionsprodukt des Thallins, wurde
von Mortimer Granville angeblich mit bestem Resultate bei der Krebs.
behandlung verwendet).

Ausser dem Thallin wurden noch eine Reihe alkylirter bezw.
benzoylirter Tetrachinanisole dargestellt, welche sich aber in ihrer
Wirkung nicht in der Weise vom Thallin unterschieden, dass sie ihnen
vorzuziehen wiren. Das Thallin wirkt 4 mal so stark antipyretisch als
das Antipyrin. Doch ist die Wirkung nicht andauernd. Die Apyrexie
{Entfieberung) dauert nur kurz und das Fieber setzt dann mit Schiittel-
frosten wieder ein.

Schon frither hatte Filehne eine Reihe von Chinolinderivaten unter-
sucht und gefunden, dass nur die am Stickstoff alkylirten Tetrahydro-
chinoline einer weiteren Prifung am Menschen werth wiren. Ent-
hielten diese alkylirten Chinoline Hydroxylgruppen, so
trat ihre Wirkung rascher ein, verschwand aber um so
plotzlicher. (Eine Analogie mit derrasch verfliegenden antipyretischen
‘Wirkung der hydroxylirten Benzolderivate Phenol, Brenzcatechin etc. ist
hier nicht zu verkennen.,) Auf Grund dieser Beobachtungen kam es zur
Synthese des Kairolins durch Konigs und Hoffmann und des Kairins von
O. Fischer. Das Kairolin ist Tetrahydrochinolin, welches entweder eine
Aethyl- oder eine Methylgruppe am Stickstoff enthilt, und zwar das saure
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schwefelsaure Salz. Das dthylirte Kairolin wird Kairolin A, das methylirte
Kairolin M genannt.
CH CH;
cH/ e CH

+H2S04=Cs Hio (C:H5) NH:SO4.
CH\/C\ CH,

CH) N(CHs)

Das Kairin unterscheidet sich vom Kairolin nur durch die Gegen-
wart eines Hydroxyls, welches den Kérper rascher zur Wirkung bringt.
Es ist ein Tetrahydroaethyl (oder Methyl) «-Oxychinolin.

‘ CH CH:
CH/\C(/\\CHZ
CH|\ /‘c‘\ CH,
C(OH) N(C:Hs)

Das Kairin wird nach O. Fischer dargestellt, indem man o«-Oxy-
chinolin das durch Schmelzen von e-Chinolinsulfosdure mit Natron oder
aus o-Nitrophenol nach der Skraup’schen Synthese erhalten werden
kann, reducirt und das gebildete Tetrahydrtir mit Jodmethyl auf dem
Wasserbade reagiren ldasst. Unter heftiger Reaktion bilden sich die
jodwasserstoffsauren Salze der tertidren Oxyhydromethylchinoline.

Das Kairin zeigt dieselben unangenehmen Erscheinungen bei der
Anwendung am Menschen und hat so gefahrliche Nebenwirkungen wie
das spiter von Skraup dargestellte Thallin. Alle diese Korper sind
als die ersten Versuche zur Synthese chininartig wirkender Koérper zu
betrachten, die aber keineswegs die specifische Wirkung des Chinins
haben, wie die Darsteller urspriinglich annahmen, sondern nur aus dem
Granden febrifuge Wirkungen zu Eigen besitzen, weil ja Chinolin selbst
antipyretisch wirkt und ja alle Benzolderivate die gleiche Eigenschaft zeigen.
Aber die bei Verabreichung dieser Mittel am Menschen eintretenden
schweren Erscheinungen, sowie die unangenehmen Nebenwirkungen
zeigten, dass der Gebrauch dieser Korper zu verlassen sei. An die am
Stickstoff methylirten Kérper Kairolin und Kairin schliesst sich das
von Demme untersuchte methyltrihydroxychinolinkarbonsaure Natron
welches schon in kleinen Gaben antiscptisch wirkt.

CH CH,
He/ \4C1/ \CH.
Naooc.d\ e /‘CHZ
C NCH;

|
OH
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Nach Verfiitterung dieser Substanz tritt im Harn Dioxychinolin-
methylkarbonsiure auf CoHsCOOH(OH).NCHs. Es wird also beim
Passiren des Organismus eine zweite Hydroxylgruppe gebildet, dhnlich
wie bei der Oxydation des Phenols zu Brenzkatechin. Der Kérper
wirkt Blutdruck steigernd und Puls verlangsamend, er erzeugt sehr leicht
Kollaps.

Wie die Methylierung des Chinolins am Stickstoff mitunter wirken
kann, zeigen die Untersuchungen von Georg Hoppe-Seyler am Chinotoxin.
Dieses ist Dichinolindimethylsulfat.

CH CH CH CH
cH” ¢ Nc—c” N\ NcH

| N J
C— |
CH\/‘C\/C C\/C\ CH
N CH CH N

N 4
CH; SO.H CH;SOH

Das Methyliren von Basen am Stickstoff erzeugt wie Brown und
Fraser gezeigt haben, meist curaresdhnliche Wirkung. Jolleyet und
Cahours haben schon frither dieselbe Wirkung bei alkylirten Anilinen
gefunden. Methyl, Aethyl und Amylanilin lihmen die peripheren
Endigungen der motorischen Nerven, ebenso wie die alkylirten Alkaloide.
Dieses ist eine allgemeine Eigenschaft der quaterniaren Ammoniumbasen,
aber die Chinolinderivate wirken nicht so. Methyl, Aethyl und Amyl-
chinolin haben keine kurareartige Wirkung. Nur ein Chinolinderivat
zeigte nach den Untersuchungen von Bochefontaine diese lihmende
Wirkung, namlich das Oxithylchinoleinammoniumchloriir. Auch das
Chinolin selbst zeigt keine curareartige Wirkung, sondern lahmt das
Centralnervensystem. Aber im Chinotoxin muss die curareahnliche
Wirkung auf die Methylgruppen am Stickstoff bezogen werden.

Der letzte bedeutendere Versuch von Chinolin zu einem Chinin-
ersatzmittel zu gelangen, ist die Darstellung des Analgens und ihm
analoger Korper. Diese Synthese ist nach Analogie der Phenacetinidee
ausgefithrt, mit dem hauptséchlichsten Unterschiede, dass statt des ein-
fachen Benzolrings der Chinolindoppelring der Verbindung zu Grunde
liegt. In diesem Falle wird das Chinolin nicht hydrirt, sondern das
Orthooxychinolin #thylirt. Stellt man nun die Nitroverbindung und
durch Reduktion dieser die Amidoverbindung dieses Aethers dar und er-
setzt einen Wasserstoff der Amidogruppe durch Benzoyl — oder Acetyl, —
so erhalt man diesen Kérper. Das im Handel befindliche Analgen
(Benzanalgen) ist Ortho#thoxyanamonobenzoylamidochinolin.
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(COCsH3)NH
|

C CH
CHl// e/ NeH

l
CH,_C(_/CH
¢ N
|
(OC,Hs)

Die Acetylverbindung dieses Kérpers steht zum Chinolin in dem-
selben Verhiltnis, wie das Phenacetin zum Benzol.

Dieser Korper wirkt antipyretisch und auch antineuralgisch, ist aber
in Wasser ganz unloslich, spaltet hingegen seine Benzoylgruppe in der
Salzsdure des Magensaftes ab. Seine Unléslichkeit fithrte zu vielen
Misserfolgen und seine nicht konstante Wirkung verhinderte, trotzdem
keine unangenehmen Nebenwirkungen bei der Anwendung desselben
zu konstatiren waren, eine Anwendung desselben in der Praxis. Analog
diesem Kérper wurde das Paraithoxyacetylamidochinolin aufgebaut,
sowie die entsprechende Benzoylverbindung, welche beide Koérper
antipyretische und antineuralgische Eigenschaften besitzen. Es wurden
noch einige Patente eingereicht, denen die Idee zu Grunde liegt, Oxy-
chinolin als Ersatzmittel des Chinins zu verwenden. Einhorn schlug
das Paramethexydioxydihydrochinolin als ein solches Ersatzmittel vor,
welches auch bei Malaria wirksam sein soll. Von einer Anwendung
dieses Kérpers am Krankenbette hat man jedoch nie gehért. Dasselbe
Schicksal erfuhren die zwei isomeren Methoxyoxymethyldichinoline,
welche aus Metaamidophenylparamethoxychinolin mit Acetessigester
erhalten wurden, mit nachtraglicher Ueberfithrung in die Tetrahydrover-
bindung durch Reduktion. Diese Kérper besitzen den bitteren Geschmack
des Chinins und sollen angeblich auch die specifische Wirkung des-
selben gegen Malaria besitzen (?). Aehnliche Ideen, wie sie bei der Dar-
stellung der Antipyretica der Chinolingruppe auftreten, namlich durch
Einfithrung einer Hydroxylgruppe in Chinolinverbindungen diese im
Organismus rascher zur Wirkung zu bringen und hinwiederum die
Hydroxylgruppe durch Alkylreste zu decken, um eine Analogie zwischen
diesen Kérpern und der Paramethoxylgruppe des Chinins, die zur Aus-
16sung der specifischen Wirkung der Cinchoningruppe nothwendig ist, her-
zustellen, wurden auch, aber génzlich ohne praktischen Erfolg, auf die ver-
wandten Chinaldine iibertragen. Oxyhydrochinaldin und die Methoxy- und
Aethoxyderivate desselben wurden dargestellt, ohne je praktische Ver-
wendung zu finden. Es ist von vorneherein klar, dass diesen Kérpern

Frinkel, Arzneimittel-Synthese. 10
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keine Vorziige vor den hydrirten Chinolinen, die ja so unangenehme
Erscheinungen erzeugen, zukommen koénnen.

Da das dem Chinin nahestehende Apochinin ein Derivat des
1-Phenyl-p-Oxychinolins Ce¢Hs.CoHs(OH)N ist, haben Konigs und Jaegle
das 7-Phenyl-p-Methoxychinaldin und Koénigs und Meimberg Derivate
des y-Phenylchinaldins dargestellt.

Tappeiner und Grethe untersuchten nun die Einwirkung dieser Sub-
stanzen auf niedre Organismen, insbesondere auf Paramaecium caudatum,
eine leicht zu ziichtende Infusorienart.

Untersucht man die Einwirkung der beiden Spaltlinge des Chinin-
molekils, das Paramethoxy-y-methylchinolin und das Merochinen in
dieser Richtung, so sieht man, dass das Merochinen fiir diese Mikro-
organismen unschidlich ist, wahrend das p-Methoxylepidin wirksam ist,
wenn auch bedeutend schwicher, als das Chinin. Auch das Chinolin
ist wirksam, das Lepidin (y-Methylchinolin) steht in der Mitte. So
gut wie unwirksam erwies sich das Pyridin. Die Wirkung ist also an
den Chinolinkern gebunden und wird durch die Seitenketten Methoxy
und Methyl noch verstarkt.

CeH;
NN
Das y-Phenylchinolin nun ! 1 i und mehrere seiner nichsten
NN
N
Derivate, welche man als Spaltlinge des Chininmolekiils ansehen
kann, zeigen eine sehr starke vielfach das Chinin in seiner Wirkung
ubertreffende Reaktion auf kleinste Lebewesen. Durch den Eintritt von
Phenyl in das Chinolin ist also die Wirkung auf Paramaicien erheblich
gesteigert worden. Tappeiner schloss aus diesen Versuchen, dass die
Beziehungen zwischen der Konstitution des Chinins und seiner Ein-
wirkung auf Infusorien folgende sind.

Die Wirkung geht zum Theil von der im Molekile enthaltenen
Chinolingruppe aus. Der an ihr in der 7-Stellung hingende Atom-
complex vermag dieselbe unter Umstinden wesentlich zu verstirken.
Ganz losgelost und in ein Pyridinderivat tibergefiuhrt (als Merochinen)
ist er wirkungslos, in der noch unbekannten Form, wie er sich im
Chinin befindet, verstarkt er die Wirkung erheblich, zur Phenylgruppe
zusammengeschlossen (als 7-Phenylchinolin) iibertriflt er die Wirkungen
des Chinins um das zehnfache.

Die Erfahrung, dass der Eintritt eines Benzolkerns zum Pyridin
dem gebildeten Chinolin solche Wirkung verleiht, welche durch Zutritt
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eines neuen Phenylrestes noch mehr verstiarkt wird, veranlassten Tap-
peiner Phosphine genannte Farbstoffe zu untersuchen, in denen die
Kondensation mit Benzolkernen einen noch héheren Grad erreicht hat.
Es wurden untersucht Phosphin (die Amidoverbindung des Phenyl-
acridins) sowie Methyl- und Dimethylphosphin.

i/\\‘NHz

[ |

>

\/\i/\l/\l“NHﬁ
‘\/‘\N/'\/‘

Die Wirkung dieser Phosphine auf Paramadcien ist eine erstaunliche
und wird von keiner anderen organischen Substanz tbertroffen.

1-Phenylchinaldin und die Phosphine, welche Substanzen alle
antipyretische Eigenschaften zeigten, sollten n&in bei dieser intensiven
Wirkung auf Infusorien gegen Malaria als Specificum wirken. Die
todtliche Dosis dieser Antipyretica ist die gleiche wie die des Antipyrins,
die Phosphine zeigen einen lokal reizenden Einfluss. Mannaberg, welcher
diese Substanzen bei Malaria prifte, kam zu dem durchaus negativen
Resultate, dass auch diese Korper keine Heilmittel gegen die Malaria
sind und sich mit dem Chinin nicht vergleichen lassen. Methylphosphin
wirkt nach ihm #hnlich wie Methylenblau auf Parasiten der Malaria,
indem diese gelahmt werden, wihrend Chininlgsung sie sofort zum
Platzen bringt oder eine wirbelnde Pigmentbewegung die Degeneration
erkennen lasst.

Diese Versuche zeigen wohl deutlich, dass die kondensirten Ringe
allein die specifische Wirkung des Chinins auszulésen nicht vermogen
und dass der Chinolinantheil des Chinin auch nicht der Trager der
specifischen Wirkung ist.

Mit der Absicht, ebenfalls zu einem Chinin #hnlichen Kérper zu
gelangen, ist Knorr zur Synthese des Antipyrins gekommen. Die An-
schauungen tiber den Aufbau des Chinins waren wohl unrichtig. Ebenso
unrichtig waren Knorr’s urspriinglichen Anschauungen tiber den Aufbau
des von ihm erhaltenen Antipyrins. Aber trotzdem ist es ihm gelungen
einen der werthvollsten synthetischen Korper zu finden, welcher auch
den grossten materiellen Erfolg errungen. Knorr fasste urspriinglich
den von ihm gefundenen Kérper als ein Dimethyloxychinizin auf, in
welchem zwei im Pyridinkern verkettete Chinolinmolekiile enthalten sein
sollen, wie man sie im Chinin vermuthete. Der ausgezeichnete physio-

10*
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logische Effekt des Antipyrins sprach jedenfalls fir diese Vermuthung,
dass ein chemisch analoger Korper synthetisch geschaffen wurde. Aber
Knorr selbst konnte zeigen, dass seine urspriingliche Auffassung tiber
die Konstitution des Antipyrins eine unrichtige sei, und dass man viel-
mehr dasselbe auf einen neuen Ring, den Pyrazolkern, zuriickfilhren miisse.
Pyrazol
NH

o
CH CH

Die Synthese von Knorr geht nun dahin, dass Acetessigester mit
Phenylhydrazin erwédrmt, und das erhaltene Produkt methylirt wird.
Hierbei reagirt vorerst die Ketongruppe mit dem Hydrazinrest und es
kommt zur Bildung des Pyrazolonringes. Der gebildete Kérper ist in
erster Linie Phenylmethylpyrazolon. Als Nebenprodukt tritt Alkohol
auf, so dass die Reaktion in folgende Formeln gekleidet werden kann:
CsH; .NH.NH,+CHs.COCH,.COOH geben C¢H;.NH.N=C—CH;

CszO—OC—Cﬁz
und 1 Molekiil Wasser.

Beim Erwarmen aber auch beim lingeren Stehen tritt die Ring-
schliessung ein, sowie die Abspaltung von Aethylalkohol. Die Produkte
sind Phenylmethylpyrazolon.

N(CeHs)

N/ \co
und C:H;—OH

(CH;)C™ CH
Man erhitzt hierbei das durch Vermischen von Acetessigester und
Phenylhydrazin im Verhéltniss ihres Molekulargewichts erhaltene Konden-
sationsprodukt lingere Zeit bis auf 100° bis eine Probe beim Erkalten
oder Uebergiessen mit Aether vollstandig fest wird. Laisst man nun
Methyljodid bei 100° auf diesen Koérper einwirken, so erhilt man
das jodwasserstoffsaure Salz des 1Phenyl- 2,3 Dimethyl-, 5Pyrazolon.
CeHs
N
Antipyrin CHg.Nl/ \| co

CG,.C_ICH

Durch Zusatz von Lauge wird nun die freie Base, das Antipyrin
entwickelt. Dieses Verfahren wurde spiter dahin modificirt, dass man
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gleich Methylphenylhydrazin auf Acetessigester einwirken ldsst, und so
direkt zum Antipyrin gelangt.

Ein anderes Verfahren zur Darstellung desselben Kérpers hat die
Firma Bohringer in Waldhof eingeschlagen: Man kondensirt §-halogen-
substituirte Fettsduren bezw. deren Ester mit Phenylhydrazin auf dem
Dampfbade und gelangt zum Phenylpyrazin.

CoHs—N
HNJ/ \’co
H.C —CH,

Durch Oxydation in Chloroformlésung mit trockenem Quecksilberoxyd
erhilt man Dehydrophenylpyrazin
CeH;—N
HN/ Nco
HC‘—_éH
unter Austritt zweier Wasserstoffe. Wenn man diese Kérper nun mit
Jodmethyl reagiren lasst gelangt man zum Antipyrin.

Die Héchster Farbwerke erweiterten die Moglichkeit zu demselben
Kérper zu gelangen, durch die Beobachtung, dass an Stelle des Acetessig-
esters in der Knorr’schen Synthese alle #hnlich konstituirten Saureester
resp. Sauren verwendet werden kénnen, welche als §-Derivate der Butter-
siaure, bezw. Crotonsaure zu betrachten sind und welche danach im
Stande sind, eine Kette von drei Kohlenstoffatomen an den Stickstoff
des Phenylhydrazins anzulagern. So kann man z. B. die f-halo-
genisirten Crotonsauren zur Anwendung bringen, aber der mittelst
Halogencrotonsaure erhaltene Koérper ist vom wahren Antipyrin ver-
schieden und ist giftig. Er ist ein Isopyrazolon.

Die Patentirung wurde einem Riedel’'schen Verfahren in einer
einzigen Operation durch Erhitzen &quivalenter Mengen von Phenyl-
hydrazin, Acetessigester, methylschwefelsauren Natrium und Jodnatrium
mit Methylalkohol als Verdinnungsmittel und wenig Jodwasserstoff im
Autoclaven unter Druck Antipyrin zu gewinnen versagt.

Die Hochster Farbwerke schiitzten schliesslich ein Verfahren, wobei
durch Einwirkung von Chloressigaether auf Phenylhydrazin 1-Phenyl-
3-methylpyrazol-5-oxyessigaether entsteht, welcher nach Methylirung mit
Alkali in Antipyrin tbergefithrt wird.

Um Umgehungen des Antipyrinpatentes durch Einfihrung analoger
Pyrazolone zu verhindern, wurde ein Antipyreticum geschiitzt aber

nicht eingefithrt, da es ja keine dem Antipyrin uberlegene Wirkungen
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haben konnte, welches durch Crotonsdure auf Phenylhydrazin unter
Wasserabspaltung entsteht.

Ebenso wurde 1-Phenyl-2-methyl-5-Pyrazolon dargestellt ohne je
praktisch verwendet zu werden. Dieses homologe Antipyrin entsteht
durch Reaktion zwischen Oxalessigiather und Phenylhydrazin, wobei
sich Phenylpyrazolonkarbonsaureather bildet. Man methylirt diesen
Aether, verseift ihn und spaltet durch Erhitzen Kohlensaure ab. Den-
selben Korper erhidlt man, wenn man 1-Phenyl-5-Aethoxypyrazol aus
Oxalessigither und Phenylhydrazin unter nachheriger Verseifung und
Abspaltung von Kohlensaure darstellt, dann mit Jodmethyl behandelt
und nachfolgend mit Alkali spaltet, oder dass man zuerst durch Salz-
sdure spaltet und dann methylirt. Wilhelm Krauth hat das 1-Phenyl-
3-methyl-5-pyrazolon durch Einwirkung der dreifach gebundenen Tetrol-
siure (CH;—C=C—COOH) auf Phenylhydrazin dargestellt. Man gelangt
so zu wahren Pyrazolonen, die antipyretisch wirken.

Das Antipyrin wirkt ausgezeichnet antipyretisch. Die Apyrexie
setzt ohne Kollapserscheinungen ein, es treten keine Schidigungen
des Blutfarbstofles auf, und es dauert auch die Apyrexie lange,
dann setzt das Fieber ohne Schiuttelfrgste ein. Aber dem Anti-
pyrin kommt, wie allen bis nun dargestellten Fiebermitteln die specifische
Wirkung des Chinins gegen die Malaria nicht zu. Hingegen haben
zuerst franzosische Beobachter auf andere Wirkungen des Antipyrins
hingewiesen, in denen es das Chinin, das typische Fiebermittel,
weit tbertrifft. Das sind seine grossartige Wirkungen als Nervinum.
Das Antipyrin kann nicht nur lokale An#sthesie erzeugen, sondern
vermag auch neuralgische Schmerzen bei innerer Verabreichung zu
coupiren. Nach Henocque stehen Blutungen schneller, wenn die Wunde
mit Antipyrin behandelt wird, als bei Anwendung von Eisenchlorid oder
Ergotin. Antipyrin bewirkt nach demselben Untersucher Kontraktion
der Gefasse, Retraktion der Gewebe und Coagulation des Blutes. Gerade
diese vorztglichen Wirkungen haben ihm zu seinem grossen Triumph-
zuge durch die ganze Welt verholfen. Dass dem Antipyrin Neben-
wirkungen eigen sind, und dass einzelne Individuen eine Idiosynkrasie
gegen dieses Mittel besitzen, darf nicht wundern. Im allgemeinen kann
man sagen, dass die therapeutische Anwendung desselben und die
damit erzielten Erfolge die anfangs gehegten Erwartungen weit tiber-
troffen haben. Wie durch Chinin und andere Antipyretica, so wird
auch unter dem Gebrauch des Antipyrins der Gesammtstickstoff des
Harns merklich vermindert, und hieraus hervorgehend der Stoffwechsel
nicht bloss der Respirations- sondern auch der plastischen Nahrmittel ver-
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langsamt. Nach den Untersuchungen von Giacomo Carara wird das
Antipyrin schnell resorbirt, aber langsam ausgeschieden, im Gegensatze
zu Thallin und Kairin, von denen das erstere langsam resorbirt und
langsam ausgeschieden, das letzere schwer resorbirt, aber schnell aus-
geschieden wird. Von grossem Interesse fiir die Beziehungen zwischen
der Konstitution und der Wirkung beim Antipyrin ist, dass das Phenyl-
methylpyrazolon, das Zwischenprodukt der Antipyrindarstellung keine
entfiebernde Wirkung hat. Erst durch die Einfuhrung der Methylgruppe
am Stickstoff tritt die dem Antipyrin eigenthiimliche physiologische
Wirkung auf. Ebenso ist es sehr merkwiirdig, dass nur die Korper,
welche sich von Pyrazolon ableiten antipyretisch wirken, die Iso-
pyrazolone aber giftig sind.

Der grosse materielle Erfolg dieser Synthese reizte mehr als das
theoretische Interesse im Erkennen der Beziehungen zwischen den
Wirkungen der neuen Base und ihrer Konstitution, neue Methoden
zur Darstellung dieses Korpers zu suchen, sowie eine Reihe ihm ver-
wandter oder analoger Korper zu schaffen, um das Patent zu umgehen.
Es ist hier das erste Beispiel fur diejenige Art der Thatigkeit der syn-
thetischen Chemiker, dem wir begegnen, die theoretischen Gesetze
tiber die Beziehungen zwischen Konstitution und Wirkung in der Weise
in der Praxis zu verwerthen, dass man zu einem geschiitzten Kérper
analoge Koérper aufbaut. Die Versuche in dieser Richtung lassen sich
in mehrere Gruppen eintheilen. Die missverstandliche Auffassung, als
ob es sich beim Antipyrin um die Wirkung eines Phenylhydrazins
handeln wiirde, fithrte zur Darstellung von mehr oder minder einfach
gebauten Phenylhydrazinverbindungen. Umso mehr wurde man dazu
verlockt, als das Antipyrin um diese Zeit noch hoch im Preise war,
und wenige Konkurrenzmittel auf den Markt kamen. Nun erzeugt aber
das Phenylhydrazin C¢Hs; .NH.NH: nach den Untersuchungen von
Georg Hoppe-Seyler sehr giftige Wirkungen. Aehnlich wie das Hydroxyl-
amin, das Hydrazin NH,.NH: und das Anilin zerstért es den rothen
Blutfarbstoff. Die grosse Reaktionsfahigkeit dieser Base mit allen
Aldehyden und Ketonen, sowie seine intensiv reducirende Wirkung
macht es ebenso zu einem heftigen Gewebegift, wie zu einem Zerstorer
des Hamoglobins durch Reduktion. Die meist erfolgreiche Art, durch
Anlagerung von sauren Gruppen die Basen zu entgiften, wurde auch
zuerst hier angewendet, und es kam zur Darstellung von Acetylphenyl-
hydrazin, Diacetylphenylhydrazin, a-Monobenzoylphenylhydrazin.

Durch Anlagerung eines Acetylrestes wird wohl die urspriingliche
Wirkung des Phenylhydrazins etwas abgeschwicht, aber die Acetylver-
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bindung reducirt Fehling’sche Lésung noch kraftig, wenn auch schwécher
als die freie Base. Es ist eine toxisch wirkende Substanz, welche unter
dem Namen Hydracetin C¢Hs .NH.NH.CO.CH; eine kurze Zeit verwendet
wurde. Besonders macht sich eine intensiv braunrothe Verfirbung der
inneren Organe bemerkbar, wohl eine Folge der im Blute auftretenden
vielfachen Zerfallsprodukte von Blutkérperchen. Die Temperatur wird
schon in kleinen Dosen bei Fieber stark herabgesetzt. Starke Schweiss-
ausbriiche, Sinken der Puls- und Respirationsfrequenz, Kollaps waren
zu beobachten, hierbei trat Hamoglobinurie auf. Die Harnmenge ist
bei Hunden trotz starken Durstes und vieler Fliissigkeitszufuhr sehr
reducirt. Diese Momente zwangen alsbald die Untersucher, die Experi-
mente mit dieser einfachsten Phenylhydrazinverbindung abzubrechen,
obgleich die geringen Dosen, welche zur Entfieberung nothwendig waren,
das Hydracetin zu einem der billigsten antipyretischen Mittel machten.
Die Maximaldose betrug niamlich pro dosi et die 0,2 g, wihrend die
gewohnliche Einzelgabe des Antipyrins 1 g ist.

Die stark reducirende Eigenschaft des Hydracetins veranlasste
aber Paul Guttmann, dasselbe als ein sehr gutes Mittel bei Psoriasis,
bei welcher Hautkrankheit man so intensiv reducirende Mittel, wie
z. B. Pyrogallol verwendet, anzuempfehlen.

Die Diacetylverbindung, C¢Hs . NH.N.(CO.CHs): welche Kupfer-
lésungen weniger reducirt, ist aber auch weniger giftig als das Mono-
acetylphenylhydrazin. Hingegen hat sie kumulative Giftwirkung auf
das Blut. Wegen ihrer Blutgiftigkeit lasst sich auch die Diacetylver-
bindung trotz ihres hohen antipyretischen Werthes praktisch nicht
verwenden.

Heinz untersuchte noch Monobenzoylphenylhydrazin CsHs NH.NH.
CO.C¢Hs, Aethylenphenylhydrazin [CsHs.N(NHz)]2. CeHs und Aethylen-
phenylhydrazinbernsteinsiaure CeHy[N(CsHs).NH.CO.C.Hs. COOH].. Alle
diese Korper sind Blutgifte schon in Dosen, die noch keine Einwirkung auf
das Centralnervensystem erkennen lassen, wenn auch in allen diesen
Verbindungen eine relative Entgiftung des Phenylhydrazins durch Ersatz
von Wasserstoffatomen der basischen Seitenkette durch Siure oder
Alkylreste zu erkennen ist. Auch wenn Phenylhydrazin theils durch
Alkyl, theils durch Acidylgruppen entgiftet ist, so erhalt man mit diesen
Koérpern nicht das gewiinschte Resultat, immer erweisen sich die er-
haltenen Kérper als Blutgifte. Dies kann man durch die physiologische
/CH3

\CO.CH,

Wirkung des Acetylmethylphenylhydrazins CsHs.NH.N und

des Acetylathylphenylhydrazins
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/C2H5
CeHs.NH.NC
NCO.CH; erweisen.

Aus der absteigenden Giftigkeit vom Phenylhydrazin durch das Mono-
acetylphenylhydrazin zum Diacetylphenylhydrazin ergiebt sich, dass mit
dem schrittweisen Ersatz von H-Atomen durch organische Radikale die
Giftwirkung abnimmt. Heinz sprach nun die Vermuthung aus, dass
vielleicht ein Kérper, in welchem das letzte H-Atom des basischen
Restes des Phenylhydrazins durch ein fettes Radikal ersetzt wire, un-
giftig sein konnte. Ein solcher Kérper ist bis jetzt nicht dargestellt
worden. Dagegen existiren andere aus dem Phenylhydrazin gewonnene
Koérper, die kein freies H mehr enthalten.

Acetylphenylkarbizin und Acetylphenylthiokarbizin
CO<| CS<1\II.CsHa
“N.CH;CO N.CH;CO.
Hier sind die beiden N-Atome statt mit je einem Atom H mit ein und
demselben C-Atom einer neu hinzutretenden CO- resp. CS-Gruppe ver-
bunden. Es zeigten sich auch bei diesen Kérpern wiederum die cha-
rakteristischen Blutwirkungen bei Dosen, bei denen eine Wirkung auf
das Centralnervensystem noch nicht erkennbar ist.

Sammtliche einfachere Phenylhydrazinderivate sind wegen ihrer
Blutgiftnatur als Nervina beziechungsweise Antipyretica nicht zu ge-
brauchen. Das Antipyrin, obschon zu seiner Herstellung Phenylhydrazin
verwendet wird, zeigt jene Blutwirkung nicht und ist daher physiologisch
nicht als Phenylhydrazinderivat zu betrachten. Offenbar hingt dies
damit zusammen, dass durch den im Antipyrin gegebenen eigenartigen
Anschluss des Pyrazolringes an den Benzolkern die chemische Natur
der beiden in die Bildung eingehenden Kérper verloren gegangen und
ein chemisches Individuum neuer Art entstanden ist.

Von einfacheren Phenylhydrazinderivaten sind noch einige zu er-
wihnen, welche kurze Zeit in Verwendung standen.

So wurde die von den Hochster Farbwerken nach einem Verfahren
von Emil Fischer dargestellte Phenylhydrazinlavulinsdure von Nicot
unter dem Namen Antithermin empfohlen.

CHy
cHy

Die Lavulinsaure ist an und fur sich schon giftig. Die Verbindung

CeHsNH—N=C CH,—COOH.

ist ein starkes Antipyreticum, macht aber sehr schwere Nebenerschei-
nungen. Die Idee, welche die Darstellung veranlasste, war wohl die
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der Verwandlung des Phenylhydrazins in eine Substanz, welche den
Charakter einer Saure hat. Antithermin entsteht, wenn man eine
wasserige Losung der Laevulinsaure mit der &quivalenten Menge einer
wasserigen Losung von essigsaurem Phenylhydrazin zusammenbringt.
Momentan scheidet sich das bald erstarrende Reaktionsprodukt ab.

Kobert empfahl aus theoretischen Erwagungen die Orthohydrazin-
paraoxybenzoesiure unter dem Namen Orthin.

OH (1)
ColL,ZNHNH, (2)
COOH (4)

Dieser Korper, bei welchem die Entgiftung des Phenylhydrazins durch
eine Hydroxyl- und eine Karboxylgruppe, welche im Kern substituirt
sind, bewirkt wird, zeigt, dass der basische Rest an und fiir sich ganz
ungiftig bleibt. Die chemisch sehr labile Verbindung erwies sich aber
in ihrer Anwendung als sehr unzweckmaéssig und mit sehr unangenehmen
Nebenerscheinungen verbunden.

Die Versuche der Firma Riedel, das Phenylhydrazin nach der
beim Chinolin besprochenen Methode, durch Einfithrung einer Para-
methoxygruppe oder Aethoxygruppe in seiner Wirkung zu #ndern,
wie es ja mit Erfolg beim Acetanilid gelingt, welches durch Einfithrung
einer Alkyloxygruppe in der Parastellung wesentlich an Giftigkeit ein-
buisst, miissen als ginzlich gescheitert hingestellt werden. Man hat von
einer praktischen Verwendung dieser Korper nie gehért.

Einen anderen Weg zur Entgiftung des Phenylhydrazins schlug
J. Roos ein. Er ging vom assymetrischen Methylphenylhydrazin aus,
welches an und fiir sich schon etwas weniger giftig ist, als das Phenyl-
hydrazin selbst und kondensirte dieses mit Salicylaldehyd oder mit
Oxybenzalchlorid und kam so zum

CH;

CsHsN
\N=CHC,H,OH

welches unter dem Namen Agathin in den Handel kam. Hier ist die
Entgiftung sowohl durch die Einfilhrung des Methyls als auch des
Salicylrestes durchgefithrt. Die Verbindung ist in Wasser unléslich.
Erst Dosen von 4—6 g haben einen antineuralgischen Erfolg, die anti-
pyretische Wirkung ist schwach. Es beruht dies auf einer Erscheinung,
welcher wir noch haufig bei den Salicylderivaten der antipyretisch
wirkenden Basen begegnen werden, dass die Verbindung der Basen
mit dem Salicylrest im Organismus so schwer oder gar nicht auf-
gespalten werden, dass sie entweder ganz wirkungslos sind oder nur in
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relativ grossen Dosen eine schwach antipyretische Wirkung austiben.
Da sich hierdurch die Kosten der Behandlung erheblich steigern, sowie
auch die Darstellung der Korper gegeniiber den mit den anderen
Saureresten substituirten erheblich theurer ist, so kann man es als
Regel aufstellen, dass sich bei antipyretischen und anti-
neuralgischen Mitteln die Anlagerung eines Salicyl-
restes durchaus nicht empfehlen kann, weil dadurchein
wohl theures aber meist ganz unwirksames oder nur in
grossen Dosen wirksames Mittel sich darstellen lasst.

Die Synthesen, welche einfache Derivate des Phenylhydrazins
lieferten, waren also von geringerem praktischen Erfolg gekrént. Mehr
Bedeutung erlangten Verbindungen, welche die Antipyrinsynthese
wiederholten, aber statt des Phenylhydrazins homologe Kérper ver-
wendeten. So kam es zur Synthese des Tolypyrins

N—CsHs—CH;
CH.. N/ \CO
CHg.C’:JCH

CH;
N

‘ und Acetessigester auf einander

indem man Paratolylhydrazin

¢
NH.NH,

einwirken liess. Das Tolypyrin hat wie das Antipyrin anisthesirende
Wirkung, aber anderseits eine viel reizendere Wirkung. 4 g des Tolypyrins,
in dem ein Wasserstoft der Phenylgruppe durch einen Methylrest ersetzt
ist, wirken nach Guttmann ebenso stark, wie 5—6 g Antipyrin. Liebreich
wendete sich sofort gegen diese Art, neue Korper als Arzneimittel
anzubieten, welche weder chemisch noch pharmakologisch etwas Neues
bieten und nur zwecklose Wiederholungen sind, die héchstens dazu
beitragen koénnen, in die Antipyrintherapie Verwirrung hineinzutragen.
Vom Antipyrin und vom Tolypyrin ausgehend, wurden verschiedene
Derivate dieser Korper dargestellt. Das Salipyrin ist salicylsaures
Antipyrin und wird dargestellt, indem man eine wasserige Antipyrin-
lésung mit einer #dtherischen Salicyllssung schiittelt, oder wenn man
Antipyrin und Salicylsdure mit wenig Wasser auf dem Dampfbad
erhitzt. In der gleichen Weise lasst sich aus Tolypyrin salicylsaures
Tolypyrin, welches den Phantasienamen Tolysal trigt, gewinnen. Gegen
die Einfiihrung und Verwendung dieser Kérper wendete sich ebenfalls
Liebreich in einer sehr bestimmten und klaren Weise, indem er aus
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filhrte, dass diese Korper durchaus keine neue Wirkung bieten kénnen,
sie konnen nur die Wirkung des Antipyrins und der Salicysédure zeigen.
Wo man die Wirkung des Antipyrins allein braucht, ist die Beigabe
der Salicylsdure nutzlos und sollte man die Wirkung des Antipyrins
und der Salicylsaure wiunschen, so ist es viel einfacher, diese beiden
Korper fir sich, ohne eine vertheuernde und zwecklose chemische
Kombination zu geben. Man muss tbrigens bemerken, dass die dem
Salipyrin nachgerithmten giinstigen Wirkungen bei Gebarmutterblutungen,
nichts dieser Substanz eigenes sind, sondern nur von der Antipyrin-
komponente ausgelést werden. Antipyrin allein kann dieselbe Wirkung
gussern. Zu gleichem Zwecke wurde auch das salicylessigsaure
Antipyrin dargestellt, welches vor dem Salipyrin den Vorzug stirkerer
antipyretischer Wirkung besitzen soll. Die Salicylessigsaure wurde
durch Einwirkung von monochloressigsaurem Natron auf basisch salicyl-
saures Natron gewonnen.

Wir sehen, dass wir auf diese Weise keineswegs zu Kérpern
gelangen koénnen, die bessere oder andere Wirkung bieten, wie die
Grundsubstanz selbst. Es ist dies jedenfalls kein der Arzneimittelsynthese
wiirdiger Weg. Eine shnliche Kombination ist das mandelsaure Anti-
pyrin (Tussol). Die schwach-narkotische Wirkung der Mandelsaure
besitzt der Koérper ebenso wie die antifebrile des Antipyrins. Dieses
Salz ist bitter. Man hat Tussol insbesondere bei Keuchhusten empfohlen.
Es muss aber in Zweifel gezogen werden, ob Tussol hier mehr leisten
kann als Mandelsaure und Antipyrin. Das gerbsaure Salz des Anti-
pyrins wurde nur aus dem Grunde fir den Gebrauch empfohlen, weil
es wegen seiner Unléslichkeit geschmacklos ist. Der Antipyringeschmack
aber an und fiir sich ist ein so geringer, dass das gerbsaure Antipyrin
in der Therapie nur ein Eintagsleben fristete. Von Halogen-Substitutions-
produkten wurde Bromopyrin, d. i. Monobromantipyrin dargestellt, iiber
dessen Wirkung nichts bekannt ist. Das Jodopyrin-(Monojodantipyrin)
ist ein gutes Antipyreticum, Vorziige vor der Grundsubstanz besitzt
es aber ebenfalls nicht. Das Chlorantipyrin wurde durch Einwirkung
von Chlorkalk und Salzséure auf Antipyrin gewonnen, fand jedoch nie
eine Verwendung. Man versuchte auch, das Antipyrin mit anderen
antipyretischen Mittel zu verbinden. In diese Gruppe gehoren zwei
Kérper, das Chinopyrin und Anilipyrin. Das Chinopyrin wurde dar-
gestellt, um eine leicht l6sliche Chininantipyrinverbindung zu subkutanen
Injektionen bei Malaria zu haben. Zur Darstellung verwendet man
Chininchlorhydrat. Die Injektion ist zwar schmerzlos, es hinterbleibt
aber eine Induration der Einstichstelle. Diese Doppelverbindung, per
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os gegeben, ist aber nach den Angaben der Untersucher ausserordent-
lich giftig wegen der raschen Resorption und Aufspaltung im Magen.
Weder diese Verbindung, noch das Anilipyrin haben je eine Bedeutung
erlangt. Das Anilipyrin wird durch Zusammenschmelzen eines Aequi-
valentes Antifebrin (Acetanilid) und zwei Aequivalenten Antipyrin
ethalten. In Wasser ist es leicht loslich und wenig giftig. Vortheile
vor einer Mischung des Antifebrins und Antipyrins kann eine solche
Substanz nicht haben.

Vom Antipyrin ausgehend wurde nur ein Koérper dargestellt,
der mit ihm in erfolgreiche Konkurrenz treten kann, um so mehr
als er 3 mal so kraftig wirkt als das Antipyrin selbst, tberdies
die Wirkungen viel allmahliger sich entwickeln und linger andauern
als beim Antipyrin, es ist das Pyramidon oder das 4-Dimethylamido-
antipyrin.

Dieser Korper stellt ein Anilin und Antipyrin zugleich dar.

N (CeHs)
CHgN]/ Nco
CH;. C'-T:‘CN(CHW

Es wird dargestellt, indem man zuerst Nitrit auf eine saure Lésung

des Antipyrin einwirken lasst, und so das Nitrosoantipyrin
N.CsHs
CH,. N/ \cO

|

CH,.CL—/C.NO.
erhélt. Reducirt man nun dieses, so gelangt man zum Amidoantipyrin,
N.CeHs
CH,. N/ NCO

CHs. CLJC.NH-:
welches sich nur als Benzylidenverbindung in der Weise abscheiden lassen,
dass man Benzaldehyd in Essigsdure 16st und Alkohol zu der Losung des
Amidoantipyrins hinzufiigt. Das Benzylidenamidoantipyrin zerlegt man
nun mit verdiinnter Salzsdure, wobei sich Benzaldehyd abspaltet, den
man dann mit Aether von der salzsauren Lésung des Amidoantipyrins
trennt. Ausser diesem Verfahren kommt man noch auf diese Weise
zum Ziele, dass man Acetamidophenylhydrazin mit Acetessigester rea-
giren lasst. und die Acetylgruppe durch starke Salzsiaure abspaltet und
hierauf alkylirt. (Das p-Acetylamidophenylhydrazin wurde urspringlich
dargestellt als selbststindig antipyretisch wirkender Korper, welcher
die Wirkungen des Anilins mit denen des Hydrazins vereinigen sollte.
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Jedenfalls eine mehr als sonderbare Idee bei dem bekanntlich sehr
toxischen Eigenschaften des Anilins und Phenylhydrazins. Hierbei wurde
behufs Darstellung Acetanilid nitrirt, das p-Nitroacetanilid zu p-Amido-
acetanilid reducirt, letzteres diazotirt und mittelst Zinnchlorir in salz-
saurer Losung nach V. Mayer und Lecco das salzsaure Acetylamido-
phenylhydrazin hergestellt. Dieser Kérper wurde auch noch in das
Salicylderivat durch Kondensation mit Salicylaldehyd in alkoholischer
Losung verwandelt. Der erhaltene Korper ist

OH

/H4C<;.
CH;CO.NH.C:H,NHN: HC
In diesen Basen werden dann die beiden Wasserstoffe des Amidorestes
durch Methylgruppen ersetzt und es resultirt wie oben erwahnt das
Dimethylamidodimethylphenylpyrazolon-Pyramidon). Die ebenfalls von
Knorr dargestellten Diathylderivate des Amidoantipyrin und Monoathyl-
monomethylderivates wirken analog ohne Vorziige zu zeigen. Ferner
wurden die homologen Tolylverbindungen, sowie die alkylirten Amido-
derivate der p-Aethoxyantipyrine aus analogen Gritnden hergestellt.
Wenn man nach Knorr 1-Phenyl-3methylpyrazolon mit Methylen-
chlorhydrin bei Gegenwart von Alkali behandelt, so erhalt man zwei
isomere Oxithylderivate.

A, N.GHs B. N.CsHs
N VAN
CH,(OH).CH.N CO N—C.0.CH,.CH..(OH)
CH;.C—CH CH;.C—CH

Aus diesen Korpern lassen sich leicht Acetyl- oder Benzoylderivate
durch Einfithrung dieser Gruppen in das Hydroxyl machen.

Knorr und Pschorr stellten ferner Oxyantipyrin 1-Phenyl- 2-
3-dimethyl- 4-oxy- 5-pyrazolon dar, welchem &hnliche physiologische Wir-
kungen zukommen, wie dem Antipyrin, indem sie Nitro oder isonitroso-
phenylmethylpyrazolon zur Amidoverbindung reducirten, diese durch
Oxydation in ein Ketopyrazolon uberfithrten und letzteres durch Reduk-
tion mit Natriumamalgam in saurer Ldsung in die Oxyverbindung ver-
wandelten, aus welcher durch Methylirung ein 4-Oxyantipyrin entsteht.

Der Kamphokarbons#ureathylester vereinigt sich mit Phenylhydrazin
unter Alkoholaustritt zu einem Korper Ci7Hz0ONy+H:O der zur Klasse
der Pyrazolone gehért und als Kamphopyrazolon zu betrachten ist.
Dieser Kérper hat ebenfalls nie eine praktische Verwendung gefunden.

Dihydrirtes Antipyrin und Derivate desselben wurden durch Reak-
tion zwischen Crotonsaure und Phenylhydrazin resp. Paraphenathyl-
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hydrazin und nachherige Methylirung erhalten. Die Kérper sollten
shnliche Verwendung finden, wie Antipyrin, wurden aber nicht in die
Therapie eingefiihrt.

Eine Reihe von Patenten zur Darstellung des Antipyrins und ihm
analog gebauter Koérper, wurde zur Zeit als das Antipyrinpatent der
Hoéchster Farbwerke noch in Geltung war, zu dem Zweck genommen,
um das Antipyrin-Patent selbst vor Umgehung zu schiitzen. Anderer-
seits wurde von Konkurrenzfirmen eine solche Umgehung durch Patente
wiederholt versucht, doch konnte keiner dieser Korper eine Bedeutung
gewinnen.

Wie wechselnd das Verhalten der Pyrazolderivate ist, beweist
eine Untersuchung Tappeiner’s iiber Kérper, die Claisen dargestellt.

Das Jodmethylat des Phenyldimethylpyrazols

Cele

N
/N CHs
C N<
L
H-C—C—-CHs
macht starke Krampfe und Lahmungserscheinungen und fithrt den Tod
durch Athemstillstand herbei. Analog wirkt das Chlormethylat, so dass

die Wirkung dieser beiden Substanzen keineswegs durch die Anwesen-
heit der Halogene bedingt ist.

CH;—

Das Phenyldimethylpyrazol

CeHs
|
N

H-C—C—CHs
hat qualitativ die gleiche, aber quantitativ etwas schwichere Wirkung.
Noch viel geringere centrale Wirkungen besitzt die Phenylmethyl-
karbonsaure CsHs

N
7N
CH;—-C N

H—C-——C—COOH,
welche erheblich weniger giftig ist als das ihr chemisch nahestehende
Antipyrin. Man konnte versucht sein, die Ursache dieser Unterschiede
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in der wechselnden Anzahl von Methylgruppen (und dem Eintritt von
Karboxylgruppen), welche diese Kérper enthalten, zu suchen. Die Phenyl-
pyrazoldikarbonsaure in der auch das letzte Methyl durch die Karboxyl-

gruppe ersetzt ist
CeHs
|

7\
COOH.C N

|

HC— (ILCOOH,

ist etwas weniger giftig, als die Phenylmethylpyrazolkarbonsiure, der
Wirkungscharakter aber hat sich ge4ndert, in dem neben der Respirations-
lahmung auch Herzlahmung in den Vordergrund tritt.

Die Diphenylpyrazolkarbonsaure
C6H5

H.C—— C.COOH,
welche sich von der Phenylmethylpyrazolkarbonsiure durch den Ersatz
des Methyl durch Phenyl unterscheidet, ist somit wieder erheblich gif-
tiger, sowohl beziiglich des centralen Nervensystems, als besonders
des Herzens.

Die Phenylmethylpyrazolkarbonsiure hat merkwirdiger Weise in
Dosen von 1,0 g eine starke diuretische Wirkung, indem sie auf den
sekretorischen Apparat der Niere selbst einen direkten erregenden Ein-
fluss austibt. Die Substanz hat gar keine temperaturherabsetzende
Wirkung, obgleich sie eine dhnliche Konstitution, wie das Antipyrin hat.

Chinin.

Alle bis nun unternommenen Versuche zu einem dem Chinin analoge
Korper auf synthetischem Wege zu gelangen, bezw. dem Chinin chemisch
analoge Kérper aufzubauen, denen insbesondere die specifische Wirkung
gegen die Malaria zukommt, mussten als gescheitert betrachtet werden.
Zum grossen Theile waren an dem Scheitern dieser Versuche falsche
Auffassungen tiber die an der Wirkung participirenden Theile des Chinin-
molekiils schuld, andererseits ist es ja auch schwierig, analoge Kérper auf-
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bauen zu wollen, so lange uns noch der Aufbau des Chininmolekiils so
dunkel ist. Nach unscrer gegenwirtigen Auffassung besteht das Chinin-
molekiil aus drei Theilen: aus dem Chinolinrest, aus der Methoxygruppe,
welche zum Chinolinrest in Parastellung steht, und dem Loeponantheil,
iiber dessen Aufbau noch keine veéllige Klarheit herrscht. Dass an dem
Zustandekommen der specifischen Wirkung die Methoxygruppe des
Chinins hervorragend betheiligt ist, beweist der Umstand, dass das
Cinchonin, also das Chinin ohne Methoxygruppe viel unsicherer in der
Wirkung ist und nur bei weit grosseren Dosen die typische Chininwirkung
auslost.  Alle Versuche das Cinchonin in den Arzneischatz als Chinin-
ersatzmittel mit Irfolg cinzufithren, sind als misslungen zu bezeichnen.
Dass es aber nicht etwa der Methylrest ist, welchem die Auslésung
des Chinineffektes zuzuschreiben ist, sondern vielmehr die gedeckte
Hydroxylgruppe, bewcist der Umstand, dass der Ersatz des Methyls
durch andere Alkylgruppen die Chininwirkung nicht etwa abschwicht oder
aufhebt, sondern wir vielmehr zu Derivaten gelangen, die noch viel
intensiver febrifug und toxisch wirken, als das Chinin selbst. Solche
Derivate haben Grimaux und Arnaud dargestellt, indem sie vom Cuprein
ausgingen, welcher Korper als ¢in nattirlich vorkommendes entmethylirtes
Chinin aufzufassen ist. Bei der kinstlichen Entmethylirung des Chinins
gelangt man nicht zum Cuprein, da sich unter dem Einfluss der Saure,
ein dem Cuprein isomerer Kérper durch Umlagerung bildet, das Apochinin.
Die beiden franzosischen Forscher haben folgende Korper dargestellt:

das Chinéthylin Cy9Hz2Na.. OH. OC,Hs.

das Chinpropylin CisHs2N2. OH.OCs3Hzr.

das Chinamylin CioH2Ne. OH.OCsHis.

Hesse hat zuerst versucht, vom Cuprein ausgehend, zum Chinin zu
gelangen, indem cr das Cuprein mit Methyljodid behandelte, aber seine Ver-
suche misslangen. Er erhitzte die Natriumverbindung des Cupreins mit
Methyljodid in alkoholischer Lésung, goss die Flussigkeit dann in Wasser,
wobei sich ¢in braunes Harz ausschied. Hesse tibersah aber, dass sich das
gebildete Chinin in Wasser gelost hatte. Man geht bei der Darstellung
des Chinins oder seiner Homologen Aethyl-Phenyl- Amylchinin so vor,
dass man Cuprein mit decr berechneten Menge Natrium, welches zur
Bildung von Cupreinnatrium benéthigt wird, mit Methylbromid (resp.
Acthylbromid ete.) und der 10fachen Menge des entsprechenden Alkohols
10 Stunden lang erhitzt, den Alkohol abdestillirt und zur Trockne ab-
dampft; das unveranderte Cuprein entfernt man mit Natronlauge und
extrahirt schlicsslich das gebildete Chinin (resp. seine Homologen) aus

dem Riickstande mit Aecther.

Frinkel, Arzneimittel-Synthese. 11
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Wir sehen hier, dass wenn ein leichter oxydirbares Alkyl als das
Methyl (welch letzteres sich der Oxydation gegeniiber stets sehr resistent
verhilt) in den Cupreinrest eingefiihrt wird, wir zu intensiver wirkenden
Kérpern gelangen. Die intensive Wirkung ist nur dadurch zu erkliren,
dass der die Hydroxylgruppe schiitzende Alkylrest rascher der Oxy-
dation anheimfallt, und daher auch rascher die typische Chininwirkung
sich entwickelt.

Dass Cinchonin tiberhaupt im Organismus zur Wirkung gelangt,
und nur relativ grosse Dosen davon nothwendig sind, um die typische
Wirkung zu erzielen, lasst sich ungezwungen auf diese Weise erkliren,
dass das Cinchonin im Organismus zum Theil zum Cuprein oxydirt
wird. Dem Cuprein muss aber, wenn auch sein Hydroxyl nicht durch
eine Alkylgruppe geschiitzt ist, die typische Wirkung des Chinins zu-
kommen. Es wird dadurch auch erklart, warum relativ grosse Dosen
von Cinchonin nothwendig sind, um Chininwirkungen zu erzielen. Wahr-
scheinlich wird nur ein Theil des eingefithrten Cinchonins im Organismus
zu Cuprein oxydirt. Die Einfithrung eines Hydroxyls in der Parastel-
lung ist aber eine der gewdhnlichsten Oxydationsformen des Organis-
mus, wie wir bereits im allgemeinen Theile auseinandergesetzt haben.

Bis nun sind aber diese Beobachtungen von Grimaux und Arnaud
noch nicht praktisch verwerthet worden. Es ist dies wohl in erster
Linie dem Umstande zuzuschreiben, dass einerseits das Cuprein in der
Natur nur in geringen Mengen vorkommt, und dass anderseits die
Darstellung von Cuprein aus dem Chinin bis nun wegen der Umlagerung
in Apochinin nicht gelungen ist. Auch der Uebergang von Cinchonin
zu Cuprein, resp. Chinin ist leider noch nicht moglich; jedenfalls ist
dies ein Problem, welches umsomehr zu bearbeiten wére, als das wenig
werthvolle Cinchonin so zum Ausgangsprodukt fiir die sehr wirksamen
und werthvollen homologen Chinine verwendet werden koénnte. Es ist
klar, dass wir bei solchen Variationen des Chininmolekiils durch Ersatz
der Methoxygruppe durch andere Radikale zu nitzlichen Kérpern ge-
langen werden, wofiir wir eine Analogie in der Darstellung von Methoxy-
morphin, Aethoxymorphin und Benzylmorphin besitzen.

‘Wir haben bei Betrachtung der Chinolinderivate gesehen, dass dem
Paramethoxychinolin nur sehr geringe febrifuge Eigenschaften zukommen,
und dass dieses keineswegs als ein Mittel gegen Wechselfieber anzusehen
ist. Wir sind umsomehr zu der Anschauung berechtigt, dass an der speci-
fischen Chininwirkung der Paramethoxychinolinantheil des Chinins nicht
betheiligt ist, als alle neueren Untersuchungen ergaben, dass derselbe in



Chinin. 163

nicht hydrirter Form im Chinin vorhandenist. Auchandere Griinde, die wir
beiBesprechung des Loeponantheiles auseinandersetzen werden, sprechen
klar dafir. Nur der Loepon-Antheil und zwar nur bestimmte Gruppen
desselben bedingen die specifische Wirkung des Chinins. Ueber den
Loepon-Antheil steht nur soviel fest, dass derselbe einen Piperidinkern
enthalt, der durch eine Scitenkette mit 2 bis 8 Kohlenstoffatomen mit dem
Chinolinrest verbunden ist. In dieser Kette ist auch das alkoholische
Hydroxyl des Cinchonin enthalten. Eine weitere Seitenkette ist nach der
Auffassung von Skraup ein Vinylrest, so dass sich nach Miller und
Rohde die Konstitution des Chinins durch folgende diskutable Formeln
vorldufig darstellen liesse :
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Wenn man das Chinin oder Cinchonin mit verdinnter Essigsaure
behandelt, so verwandelt sich dieser Korper in einen neuen, das Chino-
toxin, resp. Cinchotoxin, welcher kein Hydroxyl mehr enthalt, sondern
sich als ein Keton charakterisiren lisst. Es ist dann die tertire Chinin-
base mit dem alkoholischen Rest in eine sekundire Base mit Keton-
charakter iibergegangen, was man nur erkliren kann, wenn man an-
nimmt, dass die Bindung zwischen dem Kohlenstoff, an dem das

11*



164 Chinin.

Hydroxyl sitzt, zu bestehen aufgehért und der Wasserstoff des Hydroxyls
an den Stickstoff getreten ist.
Cx—COH—R geht iiber in: Cx—CO—R

s I!
4
N NH

‘Wenn man nun dieses Chinotoxin physiologisch priift, an dem sonst
gar keine weiteren Veranderungen, als die besprochenen, chemisch vor-
genommen worden, so zeigt dieser Kérper merkwiirdiger Weise physio-
logisch keinen Chinincharakter mehr. Er wirkt gar nicht mehr entfiebernd.
Hingegen nahern sich seine physiologischen Eigenschaften sehr dem Digi-
toxin. Die Giftigkeit der Verbindung hat dem Chinin gegeniiber ausser-
ordentlich zugenommen. Es entsteht nun die Frage, ob dieses Aufhéren
der antipyretischen Eigenschaften des Chinins auf der Lésung der Kohlen-
stoffstickstoffverbindung beruht, oder ob nicht etwa das Auftreten der
Ketongruppe statt des alkoholischen Hydroxyls eine solche Veranderung
bewirkt hat. Miller und Rohde neigen zur Anschauung, dass jene
Stickstoffkohlenstoffbindungen im Chinin geradezu als das eigent-
liche charakteristische Moment der Chinalkaloide erscheinen, so dass
die typische Wirkung derselben mit der Existenz dieser Bindung steht
und fillt. Zu bemerken ist noch, dass die von Hildebrandt ausgefiihrten
Untersuchungen nicht mit dem Chinotoxin sondern Cinchotoxin, dem
analogen Derivate des Cinchonins ausgefithrt wurden.

Inwieweit der Vinylrest im Loepon-Antheil fir die Wirkung des
Chinins von Bedeutung ist, l4sst sich gegenwhértig nicht entscheiden. Doch
ist es auffillig, dass Chinin das einzige bekannte Antipyreticum ist,
welches eine Seitenkette mit doppelter Bindung enthélt und es ist auch
das einzige Antipyreticum, welches sich durch eine hervorragende Proto-
plasmawirkung auszeichnet. Wie im allgemeinen Theil ausgefiihrt
wurde, steht aber das Vorhandensein einer doppelten Bindung in einem
innigen Zusammenhange mit intensiven Wirkungen, besonders mit einer
grossen Reaktionsfahigkeit mit dem Protoplasma. Wir erinnern nur an die
Vinylbase Neurin, an dasIsoallylamin, das Acrolein, Allylalkohol etc. Jeden-
falls ist eines klar, dass jeder Versuch, dem Chinin analog gebaute Kérper
synthetisch darzustellen, sich auf unsere Erfahrungen und Kenntnisse
iiber den Loepon-Antheil stiitzen muss. Dieser stirker basische An-
theil des Chinins muss als Tréger der wirksamen Gruppe aufgefasst
werden, und es wird voraussichtlich gelingen, Koérper mit Chinin-
wirkung zu schaffen, wenn man auch zu Kérpern gelangt, die keine
Chinolinreste enthalten. Eine Analogie dafiir, dass ein natiirliches
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Alkaloid einen wirksamen Antheil und einen an der Wirkung tber-

haupt nicht betheiligten Antheil enthalten, haben wir am Nikotin. Das
Nikotin enthalt einen Pyridinring und ein am N methylirtes Pyrrolidin.

N
SN
; 31 iH:
Nikotin “ H :
. H 'H;
NSNS
N N
l
CHs

Nun zeigt das Nikotin eine eminent kontrahirende Wirkung auf
die Blutgefasse. Untersucht man nun das Pyridin fur sich, so sieht
man, dass demselben auch nicht die Spur einer solchen Wirkung zu-
kommt. Der nicht hydrirte Antheil des Nikotinalkaloids also ist an der
Wirkung des Nikotins gar nicht betheiligt. Aber sobald man das
Pyridin hydrirt und zum Piperidin gelangt, so zeigt das Piperidin, wenn
auch schwichere, so doch dem Nikotin analoge Wirkungen auf den
Blutdruck. Wir kénnen daher behaupten, dass nur der reduzirte An-
theil des Nikotinmolekiils, namlich der Pyrrolidinrest die gefasskontra-
hirende Wirkung des Nikotins bedingt. Dasselbe gilt auch fiir das
Chinin.  Nur der hydrirte Antheil, der Loepon-Antheil, ist an der
Wirkung betheiligt. Vom Chinolinantheil bedarf es anscheinend nur
der Paramethoxygruppe, welche aber nicht der wirksame Antheil des
Chinins ist, so dass nur dicjenige Gruppe, wie wir bereits ausgefiihrt
haben, welche zum Zustandekommen der Wirkung beitrdgt, d. h. den
wirksamen Korper mit demjenigen Gewebe in Kontrakt bringt, in
welchem dann der reduzirte Theil des Chinins zur Wirkung gelangt.

Der Loiponantheil ist gleichsam der Sprengstoff, welcher schliess-
lich die Wirkung ausiibt, aber zur Auslésung der Wirkung ist die
Kapsel nothwendig als welche die Methoxylgruppe in der Parastellung
am Chinolinrest aufzufassen ist. Die Kapsel allein iibt nun eine Ausserst
schwache Wirkung aus (Paramethoxychinolin), aber in Verbindung mit
dem Loiponantheil kommt es zur Ausldésung der vollen Wirkung des
letzteren. Das Cinchonin enthilt die Kapsel noch nicht und erst durch
Oxydation zu Cuprein wird jener Angriffspunkt fir die Gewebe ge-
schaffen.

Von Interesse ist noch, dass, wenn man den nicht hydrirten Ring
des Chinins reduzirt und so zu einem Hydrochinin gelangt, man zu
einem sehr giftigen Kérper kommt, was ja insoweit vorauszusehen war,
als alle Basen durch Hydrirung giftiger werden. Das Hydrochinin von
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Lippmann macht Athemstillstand und Lahmung schon in kleinen Dosen.
0,1 g subkutan macht Krampfe, !/ g subkutan tédtet das Thier unter
allgemeinen Krampfen.

Chinin und seine Derivate.

Waihrend man sich ununterbrochen bemiihte, immer neue Koérper
und Variationen darzustellen, welche das Chinin in seinen Wirkungen
ersetzen und diesen Koérper mit seinen oft unangenehmen Neben-
wirkungen verdriangen sollten, was aber bis nun nicht gelungen, war man
nach der anderen Seite auch bemiiht, die dem Chinin anhaftenden un-
angenehmen Eigenschaften, wie insbesondere seinen bitteren Geschmack
zu coupiren, anderseits Chininverbindungen darzustellen, welche leicht
16slich sind und so es erméglichen, das Chinin zu Injektionen zu verwenden.
Unter den in jeder Pharmacopde aufgenommenen Salzen erfreut sich
bekanntlich in der Anwendung das schwefelsaure Chinin der grossten
Beliebtheit. An Stelle dieses wurde vorgeschlagen, Chininchlorhydro-
sulfat zu verwenden, welches in Wasser sehr leicht 16slich und daher zu
Injektionen geeignet ist. J. B.F. Rigaud verfihrt folgendermassen, um
dieses leicht losliche Doppelsalz zu erhalten: Man mischt 30 kg basisch
schwefelsaures Chinin mit 24.9 1 Salzsiure von 1.05 sp. G., wobei sofort
Losung des basischen Salzes erfolgt. Diese Loésung wird nun im
Vakuum eingeengt und das Salz krystallisirt hernach oder man lsst
einen Strom von Salzsiuregas {iber getrocknetes schwefelsaures Chinin
streichen, wobei sich die Vereinigung unter Warmeentwicklung vollzieht.

In gleicher Absicht hat Kreidmann ein leichtlosliches Coffein-
Chininpréparat dargestellt, indem er 2 Theile salzsaures Chinin und
1 Theil Coffein in Wasser lost und der Krystallisation iiberldsst; nach
mehrmaligem Umkrystallisiren erhalt man eine Verbindung, welche
389/, Coffein, 56 °/y Chinin und 6.59 °/o Salzsiure enthilt. Das Produkt
lést sich in der Hailfte seines Gewichtes Wasser. Das Praparat ist als
solches daher zu subkutanen Injektionen verwendbar und iiberdies als
Vehikel fiir andere stark wirkende Alkaloide. Héhere Temperaturen
sowie Saure oder Alkalizusatz sind bei der Darstellung zu vermeiden.
Andere Absichten verfolgte man mit der Darstellung des 6&lsauren
Chinins. Dieses in Alkohol klar lésliche Salz soll sich besonders zu
Einreibungen bei Hautleiden eignen, da es, wie alle 6lsauren Salze von
der Haut leicht resorbirbar wird.

Von praktisch viel grosserer Wichtigkeit sind die Versuche,
Chininpréparate darzustellen, denen der bittere Geschmack des Chinins
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fehlt. Versuche in dieser Richtung sind in der Weise zuerst auf:
genommen worden, dass man das Chinin durch das weniger bittere
Cinchonin ersetzte. Doch da das Cinchonin in seinen Wirkungen
weniger zuverldssig ist, ist man ausscr bei Verfalschungen von dieser
Art der Verwendung abgekommen. Ilingegen wurde eine andere Art
mehr favorisirt, namlich das Chinin als unlésliche Verbindung zu ver-
abreichen. Das beliebteste Praparat in dieser Richtung ist das gerb-
saure Chinin der Pharmacopée, insbesondere aber jenes gerbsaure
Chinin, welches durch Fallung cines Chininsalzes mit Gerbsaure ent-
steht und wo dann der enstandene Niederschlag von gerbsaurem Chinin
mit Wasser bis zum Schmelzen erhitzt wird, wobel er zusammenbickt
und ein fast geschmackloses Pulver liefert, das in Wasser unlsslich ist.
Aber das gerbsaure Chinin leidet wieder an dem Uebelstande, dass es
nur langsam und erst im Darme in seine Komponenten gespalten wird,
daher die nothige Promptheit und Sicherheit bei seiner Anwendung
fehlt. Andere Versuche, durch Veresterung‘ der Hydroxylgruppe im
Loepon-Antheil des Chinins zu geschmacklosen Kérpern zu gelangen,
haben Praparate gezeitigt, von denen nur eines eine praktische Ver-
wertung gefunden hat. Dicses ist der Chininkarbonsiureester, das
sogenannte Euchinin.

Zuerst wurde durch Einwirkung vonPhosgengas (COCly) auf Chinin
resp. Cinchonin der Chlorkohlensaureédther der beiden Basen dargestellt.
Hierauf kam e¢s, da dicse Verbindungen nicht vollig die gewtinschten
Eigenschaften zeigen, zur Synthese des Euchinin, Spiter wurde noch
ein Dichininkohlensdurecster dargestellt, was leicht gelingt, wenn man
statt in Benzol, in Pyridin oder Chloroformlésung das Phosgengas ein-
wirken lasst. Man erhalt dann

Ca0H123N2 02
COOCl+4Ce0H24N20,=COL 4-2(C2oHasN20, . HICI)
\CZOHZIIN?O‘Z

Denselben Zweck, entbittertes Chinin zu erzeugen und hierbei
noch eine zweite wirksame Komponente in die Verbindung einzufiihren,
verfolgt dic Firma Zimmer & Co., indem sie Chinin auf substituirte
Isocyanate oder auf substituirte Karbaminsaurechloride einwirken lasst.
Man kann auf diesc Weise z. B. Chininkarbonsiureanilid (Phenyl-
karbaminsaurechininither) erhalten, wenn man Chinjn mitPhenylisocyanat
auf 190 ¢ erwarmt und die Schmelze mit verdiinnter Saure extrahirt. Das
Chininkohlensdurephenetidid  (Paramethoxyphenylkarbaminsiurechinin-
ather) wird dargestellt, indem man zuerst, um eine Benzollosung des
p-Aethoxyphenylkarbaminsiurechlorid zu erhalten, 2 Mol. Phenetidin in
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Benzol 18st und 1 Mol. in Benzol geldstes Phosgen unter guter Kiihlung
damit reagiren lasst. Nach der Gleichung 2C¢Hy(OC:H;) NHz 4+ COCl; =
CsH4(OC:H;)NH. COCl + C¢Hy(OC:H5)NH, . HCI bildet sich das Chlorid
und salzsaures Phenetidin scheidet sich ab. Dem Filtrate setzt man
2 Mol. Chinin zu, welches sich 16st und es entsteht

/OC20H?3N20
CeH4(OCoH;)NH. COCl14-2 C20H24N2 O = CO:r
\NH. CeHs. OCoH; -+ C20Ha4N;0, . HCI

Das unlésliche Priparat ist fast geschmacklos und soll den Wir-
kungen des Chinins die Phenetidinwirkung beigesellen. Diese Art,
zwel dhnlich wirksame Komponenten in eine chemische Verbindung
zu bringen, bietet therapeutisch keinen Vortheil vor einer Mischung der

beiden Kérper.
OC:Hs
/ 2

NOCaHaaN.0
durch Einwirkung von chlorameisensaurem Aethyl Cl.COO.C:H; auf
Chinin. Es wird Chinin in Weingeist geldst und ber Gegenwart der be-
rechneten Menge Aetznatron unter Kithlung und Schiitteln Chlorameisen-

Euchinin hat die Formel CO und wird dargestellt

athylester zugesetzt, die alkoholische Losung wird mit Wasser gefillt. Das
Euchinin ist zundchst génzlich geschmacklos. Bei lingerem Verweilen auf
der Zunge macht sich eine ganz leichte bittere Geschmacksempfindung
geltend. Es erzeugt kein bitteres Aufstossen oder bittere Geschmacks-
parésthesien, wie das bittere Chinin. Das salzsaure Salz des Euchinin
hat im Gegensatz zu der Base selbst gegeniiber dem Chinin in Bezug
auf den Geschmack keine Vorziige. Das gerbsaure Salz dagegen ist
ganz geschmacklos. Dieses Praparat leistet also nicht mehr, wie das
Chinin, da man ja auch aus dem Chinin zu einem geschmacklosen,
gerbsauren Priparat gelangen kann. Das Verdecken der Hydroxyl-
gruppe im Loiponantheil bewirkt keineswegs ein Aufhéren des bitteren
Geschmackes, auch das Acetylchinin ist ja bitter; diese Verbindungen
sind nur geschmacklos, insofern sie unléslich sind; ihre léslichen
Salze sind auch alle bitter.

Auf ghnlichen Ideen beruht die Darstellung des salicylsauren
Isovalerylchinins. Zuerst wird durch Einwirkung von Isovaleryl-
chlorid auf Chinin Isovalerylchinin gewonnen, welches in atherischer
Losung mit Salicylséure ein Additionsprodukt liefert, welches in Wasser
schwer 18slich und geschmacklos ist. Dieser Kérper wurde aber nicht
auf den Markt gebracht.

Die Darstellung eines geschmacklosen, aber léslichen Chinin-
praparates steht noch immer aus, wire aber als grosser Erfolg zu be-
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zeichnen. Eines der cinfachsten geschmacklosen Chininpriparate ist
das Chininum albuminatum, ecine Mischung von Chinin und Eiweiss,
welches in Wasser unloslich ist, weil das Eiweiss geronnen. Léslich
ist es aber in salzsaurem Wasser. Das Chinaphthol, welches Riegler
in Jassy in die Therapic cingefithrt hat, ist §-naphthol-a-monosulfosaures
Chinin. Es ist dic Verbindung eines Antipyreticum, des Chinins mit
einem Antisepticum, der Naphtholsulfosaure. Dieser Korper schmeckt
bitter, ist in kaltem Wasser unloslich und wird im Magensaft nicht
zerlegt, erst im Darm. Scine Wirkungen sollen besonders bei sep-
tischen Darmprocessen ausgezeichnete sein und Riegler empfahl das
Praparat gegen Typhus.

Anilinderivate.

Wihrend die bis nun betrachteten Antipyretica auf der Grund-
idee basirt waren, dass man zu chinindhnlichen Kérpern auf Grund von
Betrachtung tiber dic Konstitution dieser Base auf synthetischem Wege
gelangen kénne, kommen wir nun zu einer Gruppe von antipyretischen
Mitteln, welche alle ihre Entstehung der fundamentalen Beobachtung
von Cahn und Hepp verdanken, dass Anilin CsHs.NH: bezw. das
Acetanilid (Antifebrin) Col1; . NH. CO.CH; ein starkes Entfieberungsmittel
ist, welchem auch vorziigliche antincuralgische Effckte zukommen. Die
ungemeine Billigkeit des Anilins als Ausgangsmaterial forderte geradezu
heraus, das Anilin, welchem so vorziigliche Wirkungen zukommen,
zur Synthese neuer Arzncimittel zu verwenden, welche dem theuren
Chinin und dem damals cbenfalls noch theuren Antipyrin Konkurrenz
machen konnten.

Das Anilin selbst und seinc Salze zeigen starke antipyretische
Eigenschaften, doch stosst die Verwendung dieser Basc dadurch auf
grosse Hindernisse, dass sic ungemein leicht resorbirt wird, ebenso wie
ihre Salze und cinen deletiaren Effekt auf die rothen Blutkorperchen
ausiibt, indem das Hamoglobin zu Zerfall geht. Alsbald stellt sich
auch Cyanose ein.

Schwefelsaures Anilin ist nach Fay ein Krebsmittel erstes Ranges,
wirkt analgetisch und desodorisirend, aber es ist grosse Vorsicht bei
der Dosirung geboten, da nach 2 Stunden sich nach héheren Gaben
Lippen und Nagel blau farben, Athemnoth und Schwindel auftreten.

Da nun Basen wic wir im allgemeinen Theile ausgefiihrt haben,
durch Einfihrung von sauren Resten an Stelle der Wasserstoffe im
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Amidrest partiell entgiftet werden und zwar aus dem Grunde,
weil hierdurch die Base dem Organismus gegeniiber
resistenter wird, so ist es klar, dass man durch Einfihrung der
Essigsaurerestes in das Anilin zu einem weit weniger giftigen Kérper
gelangen muss, als es die freie Base oder ihr Salz ist. Wenn man
Eisessig auf Anilin einwirken lasst, so gelangt man zum Acetanilid,
welches sich durch seine intensiv antipyretischen Eigenschaften schon
in kleinen Dosen auszeichnet. Auch antineuralgische Effekte, wie sie
insbesondere dem Antipyrin eigenthiimlich sind, kann man mit dem
Acetanilid, welches ja auch als das billigste Antipyreticum angesehen
werden muss, bewirken. Acetanilid wirkt im Organismus in der Weise,
dass langsam durch die oxydativen Einflisse der Gewebe Anilin
regenerirt wird. Man kann daher die Acetanilidwirkung
als eine protrahirte Anilinwirkung ansehen. Und thatsachlich
stimmen die Erscheinungen bei der Anilinvergiftung mit den Erschei-
nungen bei der Acetanilidvergiftung vollkommen tiberein. Nur ist der
Effekt beim Acetanilid kein so prompter wie bei der Base selbst. Auch
hier kommt es zu einem schweren Zerfall der rothen Blutkérperchen.
Im Organismus wird vorerst die Acetylgruppe oxydirt oder abgespalten
und hierauf der Benzolring in der Parastellung zum Amidrest oxydirt,
so dass Paramidophenol NH.

N

o

N/

OH
entsteht. Diese Oxydation ist als eine Entgiftung im Organismus anzu-
sehen, welche in der Folge noch weiter ausgefuhrt wird, da sich das
gebildete Paramidophenol mit Schwefelsaure bezw. Glykuronséure paart,
und so im Harn ausgeschieden wird. Antifebrin passirt den Kérper
nicht unzersetzt. Der Harn giebt beim Destilliren mit Lauge kein
Anilin ab, dagegen wird reichlich Phenol (etwa 52, des eingefithrten
Antifebrins) aus dem Harn erhalten. Ein Theil des Antifebrins geht in
Orthooxykarbanil tiber, in einen Kérper, welchem noch starke toxische
Eigenschaften inne wohnen. Die Beobachtung dieser entgiftenden
Funktionen des Organismus auf das Anilin, hat zur Darstellung der
werthvollsten Abkémmlinge des Anilins, der Phenetidinderivate
gefiihrt.
Es war gewiss eine missverstandliche Auffassung der in vielen

Fallen nachtheiligen Antifebrinwirkung, wenn man als Ersatzmittel des
Anilins, Toluidin CHs.C¢Hs.NH, bezw. dessen Derivate verwendete,
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denn die drei isomeren Toluidine zerstéren die rothen Blutkérperchen
und bilden Methdmoglobin hierbei und setzen hauptsichlich dadurch die
respiratorische Kapacitit herab, und bewirken Ikterus und Hamoglobinurie.

Von Interesse ist hier nur, dass Anilin und Metatoluidinchlorhydrat,
die respiratorische Kapacitat stirker herabsetzen als die beiden anderen
Toluidine. Auch die Temperatur wird durch die beiden ersteren Korper
herabgesetzt, wihrend Ortho- und Paratoluidin nur wenig antipyretisch
wirken. Es scheint hier ein Zusammenhang zwischen der Methamo-
globinbildung und der Temperaturherabsetzung zu bestehen. Anti-
pyretisch wirkt von den substituirten Toluidinen nur die Metaverbindung.
Nach Barbarini ist sie weniger giftig, aber starker antipyretisch als Anti-
febrin. Statt des Acetylrestes als entgiftende Gruppe, kann man selbst-
verstandlich auch andere Saureradikale einfihren. Beim Anilin hat man
es mit aromatischen Resten versucht, und vor allem das Benzanilid
dargestellt C¢H;NH(CO.CeHs). Diese Verbindung ist im Organismus
schon schwer spaltbar, und man brauchte erheblich gréssere Dosen
als vom Acetanilid, ohne besondere Vortheile mit dieser Verbindung zu
erhalten. Die ebenfalls dargestellten Verbindungen Salicylanilid C¢Hs.
NH.CO.CsHs.OH und Anisanilid CeHs . NH.CO.Ce¢Hs.OCHs spalten
sich, wie tiberhaupt die Salicylderivate der Antipyretica so schwer im
Organismus auf, dass sie aus dem Grunde nicht zur Wirkung gelangen
konnen. Man sieht hier deutlich, dass eben nur die Abspaltung der
Base aus ihrer entgifteten Verbindung die antifebrile Wirkung ausiibt.
Kann die Base aus der Verbindung nicht herausgespalten werden, so
kann auch der Kérper nicht zur Wirkung gelangen.

Dass es nicht der basische Rest, die NH.-Gruppe, ist, welchem das
Anilin seine intensive antipyretische Wirkung verdankt, beweisen meh-
rere Umstdnde. Wenn man in den Benzolring, statt des Amidrestes
ein Hydroxyl einfithrt, so gelangt man zum Phenol, welches ebenfalls
entfiebernd wirkt, doch ist die Wirkung schwicher, die nothwendige
Dosis eine grossere und die Entfieberung rasch voriibergehend; fithrt
man zwei Hydroxyle ein, so gelangt man zu Koérpern, welche eine
entschiedene Antipyrese machen, deren Wirkung aber rauschartig ver-
fliegt. Wird statt des zweiten Hydroxyls eine Karboxylgruppe in der
Orthostellung eingefithrt, so gelangt man zu einem weniger giftigen,
aber entschieden stark antipyretisch wirkenden Kérper, der Salicyl-

I B
sdure | o Auch die Einfithrung anderer basischer Rgste bewirkt,

COOH
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dass der gebildete Kérper ein Antipyreticum wird. Wenn man statt des
Amidrestes in den Benzolring den Hydrazinrest einfiihrt, so kommt
man zum Phenylhydrazin CsHs . NH.NHs, welchem noch weit intensivere
antipyretische Fahigkeiten eigen sind, als dem Anilin. Wir glauben daher,
behaupten zu konnen, dass es nicht der basische Rest ist, welchem das Anilin
seine antipyretische Wirkung verdankt, sondern dass dies eine Eigen-
schaft des Benzolringes, wie auch anderer Ringe, z. B. des Chinolin-
ringes ist, welche aber durch Einfithrung von leicht reaktionsfihigen
Seitengruppen zur stirkeren Geltung gebracht wird.

Die Hydroxyle lassen diese Wirkung schwicher, die basischen
Reste stiarker hervortreten, und zwar um so stiarker, je reaktionsfihiger
sie sind. Daher wirkt Anilin starker als Phenol, aber schwicher als
Phenylhydrazin. Die reagirende Gruppe bringt den Ring nur zur Wir-
kung, ist aber nicht selbst (in Bezug auf die Antipyrese) das Wirksame.

Dieses zeigen auch interessante vergleichende Versuche mit ver-
schiedenen aromatischen Aminen. Die Amine wurden in wisseriger
Losung Meerschweinchen subcutan eingesprizt. Die Giftwirkung des
Anilins #dussert sich bei Thieren in einer lebhaften, aber voriiber-
gehenden Erregung; an ihre Stelle tritt bald eine Art Schauer, die
sich iiber den ganzen Kérper verbreitet und bis zum Tode des Thieres
andauert. Die Kérpertemperatur erleidet eine Erniedrigung um mehrere
Grade. Es folgen dann heftige Zuckungen, welche mit einer Lahmung
endigen, und die Thiere sterben schliesslich in einem Zustand von Schlaf-
sucht einige Stunden nach erfolgter Injektion. Die lebhafte Wirkung
auf die Organe dussert sich in einem intensiven und allgemeinen Blut-
andrang in den Geweben. Die Giftwirkung des Anilins ist ziemlich
scharf hervortretend; es geniigt im Durchschnitt 0,05 g fiir ein Gewicht
von 100 g, um bei einem Meerschweinchen den Tod herbeizufiihren.
Die energische Wirkung der Amidogruppe erfihrt dadurch eine Be-
stitigung. Es giebt indessen keinen wesentlichen Unterschied zwischen
der Giftwirkung des Benzols und der des Anilins. Durch Einfiihrung
der Amidogruppe in den Benzolkern werden nur die dem Benzol
eigenthiimlichen physiologischen Eigenschaften verstirkt. Sie waren
sozusagen in latentem Zustand vorhanden und verriethen ihre An-
wesenheit nur in viel geringerem Maasse. Die Erscheinungen, welche
bei der Anwendung von Anilin auftreten, wiederholen sich im allge-
meinen bei der ganzen Reihe der untersuchten Kérper und sind nur
mehr oder weniger hervortretend durch jeweiligen Eintritt einer neuen
Gruppe. Die folgende Uebersicht giebt eine Zusammenstellung der
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hauptsachlichsten Eigenschaften dieser Korper.

178

Die mittleren kleinsten

Dosen sind auf die des Anilins als Einheit bezogen.

Angewendete Substanz Formel

Anilin Ce 15 NH:
Schwefelsaures Anilin  (Cg Hs NH3).11; SOy
Ortho-Toluidin ] /NH s
Meta-Toluidin Ce Hy(
Para-Toluidin [ 3
Methylanilin Cs Hs NHCH;

Cs Hs CHz NH;

Benzylamin

Ortho-Phenylendiamin /NHZ

l
Cs Hy:
J N,

Cs Hs NH NH.

Meta-Phenylendiamin
Para-Phenylendiamin
Phenylhydrazin

Natriumsalz der Ben-
. Cs H; SO; ONa
zolsulfosaure
Natriumsalz der
Ortho-Amidobenzoe-
séure NH.
Meta-Amidobenzoe-
saure
Para-Amidobenzoe-
saure
Natriumsalz der
Ortho-Amidobenzol
sulfosaure
Meta-Amidobenzol-
sulfosaure
Para-Amidobenzol-

NH.
Cs H4/
NS0, ONa

sulfosdure

Wirksame

Dosen

Physiologische
Wirkungen.
1,0 Erregung, Zuckungen.

1,1 Erregung, Zuckungen.

1,8 Es tritt kein merk-
1,2 licher Unterschied
1,1 zwischendem Anilinu.
den 3 Isomeren hervor.
0,7 Geringe Verzoégerung
des Eintrittes
der Zuckungen.
0,5 Die charakteristische
Giftwirkung des Ani-
lins tritt in den Hinter-
grund; es treten vor-
wiegend Schwindel-
erscheinungen auf.
0,
0,9; Keine Zuckungen.
0,4
0,1 Die Zuckungen sind
wenigerhervortretend.

Erregung und geringe

11 Zuckungen.
4

Keine Zuckungen.
12
11
7

Weniger Erregung.
12 Keine Zuckungen.

13
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Wirksame Physiologische
Angewendete Substanz Formel

Dosen Wirkungen.
NHCOCH:; (1) \l [ Weni E
. ger Erregung.
H 14
Cosaprin Co 4\502 ONa (4) J ] Keine Zuckungen.
Ortho-Amidophenol l OH 1,4 l
Meta-Amidophenol Ce H4< ' 0,8; Keine Zuckungen.
Para-Amidophenol J NH. 0,9[

Phenylhydroxylamin Cs Hs NH:.OH 0,1 Keine Zuckungen.

/NH2 1) ‘ )
Diamidophenol Cs H;—NH; (2) I 0,1 Keine Zuckungen.
\OH (4)

Vergleicht man auf der einen Seite die Ortho-, Meta- und Para-
derivate und auf der anderen Seite die Isomeren, welche in der Seiten-
kette einfach substituirt sind, so kommt man zu dem Schlusse, dass
immer die letzteren eine giftige Wirkung ausiiben. Es scheint, dass
die Lange der Seitenkette durch ihr Gewicht einen gewissen Einfluss
auf die Giftigkeit austibt. Vergleicht man dagegen die Isomeren in
Ortho-, Meta- und Para-Stellung allein, so bemerkt man, dass es in
der That nicht méglich scheint, sie nach dem Maasse ihrer Giftigkeit
systematisch zu ordnen. Anilin und Phenol adussern die gleiche Gift-
wirkung. Stellt man die in den beiden Reihen in der gleichen Art
gewonnenen Derivate einander gegeniiber, so bemerkt man, dass in
keinem der einzelnen Fille eine vollstindige Uebereinstimmung zu
erreichen ist.

Phenolreihe. Anilinreihe.
Kérper -Mitt!ere Physiologische Korper Mittlere Physiologische
Giftwirkung Wirkung Giftwirkung Wirkung
Phenol  0,045—0,055 Erregung u.|Anilin  0,051—0,052 Erregung u.
Zuckungen. Zuckungen.
Kresol  0,020—0,035 Erregung wu. Toluidin 0,052—0,098 Erregung u.
p>>o>m Zuckungen. p=>m>o  Zuckungen.
. . Methyl-  0,087—0,040 wenig Erreg-
Anisol 0,35—0,40 wenig Erreg- . .
. anilin ung, keine
ung, keine
Zuckungen.
Zuckungen. Benzyl-  0,025—0,050 die Zuckung.
Benzylal- 0,17 keine Erreg-| amin tretenin einer
kohol ung, keine besonderen

Zuckungen. Form auf.



Anilinderivate. 175

Phenolreihe. Anilinreihe.
Oxy- 0,20—0,05 Lrregung u.|Diamin 0,015—0,050 keine Erreg-
phenol o> p>m Zuckungen. o>>p>m ung, keine
Oxyben- 0,00—0,10  LErregung. Zuckungen.
zoesaure Amido-  0,20—0,60 keine
benzoe- o>m>p  Erregung.
sdure

Die Abweichungen in den beiden Reihen scheinen hauptsichlich
thren Grund in dem verschiedenen Verlauf der Vergiftung zu haben.
Die Verschiedenheit wird bedingt: 1. durch die Thatsache, dass bei
den Aminen im allgemcinen ein mehr oder weniger hervortretender
basischer Charakter des Molekiils vorhanden ist, wahrend die Phenole
wie eine schwache Saure wirken und 2. durch den Unterschied der
chemischen Funktionen, welche mehr oder weniger thitig sind; so ist
z. B. die Funktion des Alkohols viel weniger giftig als die der priméren
Amine.

Einen weiteren Bewelis, dass es der aromatische Kern ist, welcher
die antipyretische Wirkung macht, hat Oddo erbracht als er das Triazo-
N

Auf Sgugethiere wirkt es energisch antipyretisch und antalgisch.

benzol untersuchte. CgHs. N<

Beide Wirkungen entwickeln sich erst nach lingerer oder weniger
langer Zeit nach der Eingabe in den Magen. Es hangt dies ausser
mit der Unloslichkeit der Substanz mit der Umwandlung zusammen,
die sie wahrscheinlich in dem Verdauungskanal erfihrt. Als Stitze der
Annahme kann man die Unterschiede in der aktiven Dose annehmen.
Bei Hunden bewirken Dosen von 0.17—0.83 g pro kg. schon betracht-
liche Temperaturerniedrigung, Erscheinungen allgemeiner Lahmung und
manchmal den Tod. Bei Kaninchen dagegen, bei denen bekanntlich
die Menge der HCI im Magensafte viel kleiner ist, bewirken Dosen
von 0.5 g pro kg Thier keine wahrnehmbaren Erscheinungen und erst
mit 1 g pro kg zeigen sich schwere Symptome. Bei Froschen be-
obachtet man nach Einftihrung von Triazobenzol konvulsivische Be-
wegungen, welche bei Siugethieren fehlen und ausserdem Verminderung
der Frequenz des llerzschlages, die bei Siugethieren betrachtlich ver-
mehrt ist. Benzamid C¢H;CO.NH. verhalt sich bei Saugethieren als
schwaches Antipyreticum, seine Wirkung zeigt sich schnell und ver-
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schwindet wieder schnell. Aber nicht allen ringférmig gebundenen
Korpern kommen antipyretische Eigenschaften zu. So wirkten Naphthalin-
derivate gar nicht antipyretisch und waren auch sonst physiologisch
ganzlich unwirksam. In dieser Richtung untersuchte Oddo den Aethyl-

/COCHa
ester der «-Naphthylazoacetessigsaure C10H7N:N.CH\
C0OO0.C:H;

Derselbe wurde bereitet durch Einwirkung von einem Mol. a-Diazo-
naphthalinchlorid auf ein Mol. der Kaliumverbindung des Acetessig-
esters. Ferner war auch das weiter untersuchte a-Acetonaphthalid
(aus a-Naphthylamin und Eisessig dargestellt) physiologisch ganz un-
wirksam. Da beide Verbindungen unwirksam waren, so muss die
Inaktivitat auf der Anwesenheit des Naphthalinkernes beruhen. Auch

CsH4.CH
Phenanthren [ war ohne jede Wirkung.
Ce¢Hs.CH

Wihrend also die Benzolderivate, soweit untersucht antipyretisch
wirken, fehlt diese Wirkung bei den Naphthalin- und Phenanthren-
derivaten vollstandig. Diesen Unterschied erklart Oddo durch die ver-
schiedene Natur der Kerne, welche den Verbindungen zu Grunde liegen,
nach den Ideen von Bamberger und Bayer. Obgleich die Naphtalin-
derivate im allgemeinen chemisch den Charakter der Benzolderivate
besitzen, zeigen sie doch verschiedene Abweichungen. Bamberger
nimmt an, dass die Benzolringe im Naphthalin anders konstituirt sind
als im eigentlichen Benzol und stellt fiir dasselbe eine der centrischen
Benzolformel von Bayer dhnliche Formel auf, mit eigenthiimlichen poten-
tiellen oder centrischen Bindungen der vierten C-Valenzen. Nach dieser
Formel sind im Naphthalin die beiden mittleren C-Atome nicht direkt
mit einander verbunden, sondern &4ussern je zwei potentielle oder
centrische Valenzen. Da sich das Phenanthren vom Naphthalin oder
vom Diphenyl ableiten lasst, so gilt dieses auch fiir diese Substanz.
Es ist thatsichlich von grésstem Interesse wie sich der chemische
Unterschied in den Bindungen zwischen Benzol und Naphthalin, bezw.
Phenanthren in der physiologischen Wirkung 4ussert, wir erinneren bei
dieser Gelegenheit daran, dass das Diphenyl selbst vollig wirkungslos
ist, wohl aus denselben chemischen Griinden.

Es ertibrigt noch die Besprechung einiger Derivate des Anilins,
welchen ein mehr theoretisches Interesse zukommt, da sich an ihnen
einige Regeln leicht demonstriren lassen. Das Formanilid CéHs. NH. CO. H,
welches man beim raschen Destilliren des Anilins mit Oxalsiure
erhilt oder beim Behandeln von Anilin mit Ameisensiureester, wirkt
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schr kraftig antipyretisch, analgetisch und lokalanisthetisch, ist aber
giftiger als Acetanilid, weil es sich schon durch verdinnte Sauren in
seine Komponenten zerlegen lasst.

Ersetzt man im Anilin den einen Wasserstoff der Amidgruppe
durch cin Essigsaurcradikal, den zweiten durch eine Methylgruppe, so
erhdlt man Exalgin

Gy

“COCH;

einen Korper, welcher vor dem Acetanilid keine wesentlichen Vorziige
zeigt und sich auch in der Therapie nicht behaupten konnte, da er
ausserst giftige Nebenwirkungen hat. Eine dhnliche Erfahrung hat man
ja auch beim Phenylhydrazin gemacht, wo der Ersatz der beiden reaktions-
fahigen Wasscrstoffe des basischen Restes durch fette Reste dic un-
angenechmen Nebenwirkungen der Grundsubstanz, insbesondere die zer-
storende Wirkung auf den rothen Blutfarbstoff aufzuhcben keineswegs
in der Lage war.

Wenn man aus dem Acetanilid und aus dem Formanilid durch
Reaktion mit Chloressigsdure die Acetanilidoessigsdure

/CH2COOH

CeH3 . N C
*COCHg

und die Formanilidocssigsiure

CI1.COOH

Colls. NC

COH
crhalt, so bekommt man wegen der Gegenwart der Saure resp. weil
man die Base eigentlich in eine Saure verwandelt hat, therapecutisch
unwirksame Korper. Dic Acetanilidoessigsaure verursacht in Dosen
von 4 gr beim Menschen keine Stérungen. Die Formanilidoessigsdure
bleibt aber wegen der leichten Abspaltbarkeit des Ameisenrestes
etwa so giftig wie das Formanilid, ist aber therapeutisch unwirksam.
Die Ursache der therapeutischen Unwirksamkeit der beiden Essigsauren
liegt in der grosscn Bestandigkeit der beiden Substanzen, welche durch
die Verwandlung in saure Korper bedingt ist. Im Harn kann man
keine Paraamidophenolreaktion nach Darreichung der Acetanilidoessig-
sdure beobachten, cin, wie wir spiter sehen werden, sicherer Beweis
fir den Umstand, dass diese Substanz im Organismus keine Verande-
rung crleidet und ihn daher auch ohne gewirkt zu haben passirt.

Aus demsclben Grunde muss die von der Firma Hoffmann Laroche
eingefithrte Sulfoverbindung des Acetanilids unwirksam sein.

Frinkel, Arzneimittel-Synthese. 12
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NH.COCH; (1)

Diese Verbindung Ce¢Hs Cosaprin genannt, wird

\S0;Na (4)
dargestellt durch Erhitzen von p-sulfanilsaurem Natrium mit Eisessig.
Zu dem gleichen Koérper kann man gelangen, wenn man Kernhalogen-
substitutionsprodukte des Acetanilids, seiner Homologen und Substitutions-
produkte in einem geeigneten Verdiinnungsmittel im Autoclaven bei
150°—200° mit saurem oder neutralem schwefligsaurem Natron be-
handelt. Die Reaktion verlduft nach der Gleichung

NH.COH; NH. COCH;
,l/ \‘ BrNa—}-I/ \‘
= |
| !
/ NS
Br--NaSO;Na SO;Na

Ebenso kann man die freie Acetanilidsulfosdure und deren Homo-
logen darstellen und abscheiden, wenn man Acetanilid, Acet-p-Xylid
mit rauchender Schwefelsdure behandelt, auf 30—40° erwiarmt, bis
eine Probe in Alkali klar 1sslich ist. Beim Eingiessen in wenig Eis-
wasser fallen die Krystalle des Sulfoproduktes aus, die man nun in
wenig warmem Wasser 16st und durch Eintragen von rauchender
Schwefelsdure und Abkiihlen zur Krystallisation bringt. Dieser Kérper
ist hygroskopisch und in Wasser leicht l6slich. Er ist vollkommen
unschadlich und nach den vorliegenden Angaben ist héchstens die
kurze Dauer der Wirkungen unvortheilhaft. Aus den angefiihrten
Griinden halten wir diesen Kérper sowie die entsprechende Phenacetin-
verbindung fur ganz unwirksam, wenn man Wirkungen iiberhaupt
erzielte, so kann es sich nur um Beimengungen eines anderen, aber
wirksamen Kérpers handeln. Die Wirkung einer solchen Verbindung
stiinde ohne jede Analogie da. Von einer Abspaltung des wirksamen
Anilins aus dieser Verbindung innerhalb des Organismus kann ja keine
Rede sein.

Schliesslich ist noch ein Versuch zu erwihnen den die Farbwerke
Elberfeld unternommen haben um leicht 16sliche Derivate des Antifebrins,
des Phenacetins etc. herzustellen. Durch Einfiihrung der Sulfogruppe
in die o-Stellung des Acetanilids und dessen Substitutionsprodukte ge-
langt man zu leicht 18slichen Derivaten die gute antipyretische Wir-
kungen angeblich haben sollen, die aber nie verwendet wurden! Um
diese Kérper zu gewinnen erhitzt man molekulare Mengen von w-Chlor-
acetanilid mit Natriumsulfit in wisseriger Lésung zum Kochen, aus
dem Filtrat krystallisirt beim Erkalten des Natriumsalz der o-Acetanilid-
sulfosaure CeHsNH.COCH;SO;Na.
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Das nothwendige o-Halogenacetanilid erhilt man durch Behandeln
des monochloressigsauren Anilins mit Phosphorsidureanhydrid.

Wenn man auf Amidokrotonsaureanilid Essigsaureanhydrid einwirken
lasst, erhalt man einen sehr bestindigen, stark basischen Kérper,
welcher aber nicht das erwartete Acetylamidokrotonsiureanilid ist. Der
Kérper wirkt antipyretisch. Néhere Angaben liegen nicht vor.

Lasst man Chlorameisenester auf Anilin einwirken, so erhilt man
nach der Gleichung C¢H;NH: 4 CICOOC;H; =CsH;NHCOOC.H; + HCl
Phenylurethan, welches den Phantasienamen Euphorin erhielt. In seiner
antipyretischen Wirkung sehr schwankend, macht es keine Methimo-
globinbildung, hat aber erhebliche antiseptische Wirkungen. Es hat einen
angenehmen zarten aromatischen Geruch. Es besitzt keine Vorziige
vor den antipyretischen Standardpriparaten und konnte sich neben
ihnen nicht behaupten. Wihrend der Apyrexie soll, anscheinend durch
den Aethylrest, Euphorie auftreten.

Das Phenylurethan erhsht beim Gebrauch die gepaarten Sulfate
im Harne und wird zum kleinen Theil als Paraoxyphenylurethan aus-
geschieden, welch letzteres weniger giftig ist als die eingefithrte Mutter-
substanz. Es erfolgt hier also ein ganz analoger Entgiftungsprocess,
wie wir thn beim Anilin kennen gelernt haben, welches nach Schmiede-
berg zu Paramidophenol im Organismus oxydirt und hierbei an Giftigkeit
einbtisst. Das Phenylurethan, 1874 von Weddige dargestellt, wurde
von Giacosa aus dem Grunde physiologisch untersucht, weil er eine
Beeinflussung der Phenylgruppe durch die Aethylgruppe zu erzielen
hoffte, dhnlich wie im Urethan der Einfluss der Aethylgruppe auf die
NH;-Gruppe sich kund thut. Das Urethan (der Aethylather der Karbamin-
sgure) wurde von Schmiedeberg als Schlafmittel empfohlen. Als Urethan-
abkémmling wirkt das Euphorin (Phenylurethan) in grossen Dosen lahmend
auf das Nervensystem, in mittleren hemmt es die Stoffwechselvorginge.
Das Herz wird nicht in schadlicher Weise beeinflusst. Die Lihmungs-
erscheinungen, welche sich bei Froschen nach Injektion kleiner Dosen
zeigen sind centralen Ursprungs, analog denjenigen bei akutem Alkoholis-
mus. Die antipyretische Wirkung beim Menschen hingt von der Er-
weiterung der peripheren Gefésse ab.

Waihrend das Methylsubstitutionsprodukt des Acetanilid (Exalgin)
ein heftiges Gift darstellt, das epileptische Konvulsionen, maniakalische
Anfalle, Zittern der Glieder, Cyanose und Kollaps hervorruft, ist das Methyl-
substitutionsprodukt des Phenylurethans, das Methyleuphorin N(CHj)
(CeHs).COO.C:Hs, ein fast indifferenter Kérper. Nach Ingestion giebt
der Harn nach Kochen mit Schwefelséure direkt die Indophenolreaktion.

12*
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Paramidophenolderivate.

Der nichste grosse Fortschritt auf dem Gebiete der synthetischen
Antipyretica wurde durch das Studium der Stoffwechselprodukte des
Acetanilids hervorgerufen. Wiahrend die Entdeckung der antipyretischen
und antineuralgischen Wirkung des Acetanilids eine mehr zufillige war,
war das Studium der verschiedenartigen Derivate des Acetanilids etwas
Bewusstes und Beabsichtigtes. Die synthetische Chemie suchte nach
anderwirts erprobten Analogien oder nach neuen Gesichtspunkten, die
sich aus physiologisch-chemischen Kenntnissen ergaben, aus dem als
Ausgangssubstanz so billigen Anilin neue Kérper zu schaffen, denen
wohl die antipyretischen und antineuralgischen Eigenschaften des Acet-
anilids eigen, die aber frei waren von jener verderblichen Wirkung des
Acetanilids auf die rothen Blutkérperchen.

Anilin Paramidophenol
OH
N 1/\
|
) |
AN NS
NH: NH.

Nun war aus den Untersuchungen von Schmiedeberg bekannt,
dass der Organismus das Anilin in der Weise verindert und entgiftet,
dass er es in der Parastellung oxydirt, aus dem Anilin entsteht Para-
midophenol. Auf dieser Grundbeobachtung beruht die Synthese ver-
schiedenartiger Paramidophenolderivate, in welcher Gruppe wohl das
Phenacetin die grosste Bedeutung erlangt hat. Das Paramidophenol
erweist sich schon als weit ungiftiger, als das Anilin, aber auch dem
Paramidophenol kommt noch eine, wenn auch weit weniger intensive,
Einwirkung auf die rothen Blutkérperchen zu, auch die Verfitterung
von Paramidophenol fithrt zur Methdmoglobinbildung. Die Ab-
schwachung des Paramidophenols durch Einfithrung einer Acetylgruppe
in den basischen Rest hatte noch immer nicht die gewiinschte Wirkung.
Das freiwerdende Paramidophenol war auch in der Lage, schad-
liche Wirkungen auszuiben. Man sah sich daher genéthigt, auch
das freie Hydroxyl des Paramidophenols durch Acetyl- oder Alkylreste
zu schliessen. So wurden dargestellt das Diacetylparamidophenol
CH:CO.NH.C¢H5.0.CO.CHs., welches schon viel weniger unan-
genehme Nebenwirkungen zeigte, wie das Paramidophenol. Aber
einige seiner Nebenwirkungen lassen es in seinen therapeutischen
Effekten hinter dem Phenacetin rangiren. Es ist nun nach dem im
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allgemeinen Theil Ausgefithrten von vorneherein klar, dass die Variations-
moglichkeiten beim Paramidophenollumso mehr anwachsen, als man einer-
seits den Amidwasserstoff durch verschiedene saure und Alkylreste er-
setzen kann, anderscits den Hydroxylwasserstoff sowohl durch saure Reste
als auch durch Alkylreste. Und es hat wahrlich an den verschiedensten
Versuchen dieser Art nicht gefehlt. Da schliesslich und endlich nur
das im Organismus sich abspaltende Paramidophenol das wirk-
same in all diesen Praparaten ist, so haben mutatis mutandis alle
sich vom Paramidophenol ableitenden Verbindungen, welche nach dem
eben ausgefithrten Schema aufgebaut sind, nach Massgabe des sich
abspaltenden Paramidophenols identische Wirkungen. Ersetzt man
nun, wie es Mering gethan, im Acetylamidophenol oder im Diacetyl-
amidophenol die Wasserstoffe durch Propionyl- oder Butyrylreste, so
erhdlt man gleichartig wirkende Substanzen, welche jedoch wegen
ihrer ungemein schweren Loslichkeit nur sehr langsam zur Wirkung
gelangen und daher vor dem Standardpridparat dieser Reihe, dem
Phenacetin, keine Vorziige besitzen. Wird im Acetylparamido-
phenol der Hydroxylwasserstoff durch eine Methylgruppe ersetzt, so
kommt man zum Methacetin, wird der Hydroxylwasserstoff durch eine
Aethylgruppe ersetzt, so gelangt man zum Phenacetin. Das Phenetidin
ist Paramidodthoxyphenol und bildet die Grundlage zur Synthese einer
Reihe von antipyretischen Mitteln, von denen sich einige das Biirger-
recht in der Pharmakotherapie erworben haben.

Anisidin Phenetidin Methacetin Phenacetin
/\ /\‘\ ,/ AN / \

» » \
9 9 9 9
N/ N N\
NH. NH. NH.CO .CHs NH.CO.CHs.
Fiir diese Phenetidinverbindungen, sowie fiir alle Derivate des
Anilins stimmt die Harnack’sche Theorie, dass, je stiarker eine Ver-
bindung substituirt ist, d. h. mit je mehr oder mit je langeren Seiten-
ketten, desto weniger giftig ist sie, wihrend die einfacheren Verbindungen
viel zu heftig und viel zu rapid wirken, um gefahrlos als Antipyretica
dienen zu konnen. Aber die Seitenketten miissen gewisse Eigenschaften
haben. Sie missen, wie es scheint, im Kérper angreifbar sein, damit
die Verbindung keinen zu starren Charakter gewinne und allmihlich
die einfachere aus der komplicirteren im Organismus hervorgehe. Es
wurde von einer Seite zwar behauptet, dass es nicht das Paramido-
phenol sei, bezw. das Anilin, welches die antipyretische Wirkung im
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Antifebrin und im Phenacetin bedinge, sondern dass es die Gruppe
HNCH;CO sei, auf welche es bei der Antipyrese ankomme. Aber
Liebreich zeigte schon, dass diese Annahme ganz unrichtig ist. So
enthalt die B-Acetylamidosalicylsdure OH.Ce¢Hs;(NH.CO.CH;).COOH
diese Gruppe und ausserdem noch die Salicylsaure, welche ja an und
fiir sich schon antipyretisch wirkt. Und trotzdem hat dieser Korper
eine kaum merkliche Einwirkung auf die Temperaturerniedrigung.

Das freie Phenetidin ist naturgemaiss viel giftiger als das acetylirte.
Es eignet sich auch weder frei noch als Salz keineswegs in der Therapie
und kann mit dem Phenacetin durchaus nicht konkurriren.

Das Phenacetin, der wichtigste Reprasentant dieser Gruppe und der
erste Koérper, der aus dieser Gruppe auf den Markt kam, wird nach
folgenden Methoden dargestellt:

Man ging urspriinglich vom Paranitrophenol aus, welches man
mittels Halogenithyl in den Paranitrophenoathylather verwandelte. Durch
Reduktion dieses Aethers gelangt man zum Phenetidin, d. i. Para-
amidoathoxyphenol. Durch Kochen mit Eisessig erhilt man so das Acetyl-
derivat, das Phenacetin.

Technisch wird vielfach folgendes Verfahren angewandt. Das
Paranitrophenol lasst sich nicht in guter Ausbeute erhalten und schwer
rein darstellen. Man diazotirt Paramidophenetol

dioxyazobenzol 0.C;Hs OH

quantitativ abscheidet. Dieses fithrt man nun durch Aethyliren in das
symmetrische Diithyldioxyazobenzol
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iiber. Wenn man nun diesen Kérper mit Zinn und Salzsiure reducirt,
so erhalt man zwei Molekille Phenetidin, von denen das eine acetylirt
wird und Phenacetin licfert, wiahrend das andere wieder zur Dar-
stellung einer neuen Menge Phenetidin dient.

Tauber empfahl eine Methode, bei welcher zuerst Acet-p-Amido-
phenol dargestellt wird, welches dann mit athylschwefelsaurem Kali
erhitzt, direkt Phenacetin giebt.

Selbstredend kann man nach den gleichen Methoden zum Methacetin
gelangen; es wird bei denselben Processen nur methoxylirt statt athoxylirt.

Es ist ein charakteristisches Zeichen fir die ganze Gruppe der
sich vom Anilin oder Paramidophenol ableitenden Kérper, dass wenn
sie in den Organismus gelangen und wirksam sind, der Harn die
Indophenolreaktion giebt. Diese wird in der Weise aufgefithrt, dass
man zum Harn 2 Tropfen Salzsiure und 2 Tropfen von einer 1°/igen
Natriumnitritlésung zusetzt, wodurch das Phenetidin diazotirt wird.
Setzt man nun ecine alkalische Naphtollésung zu, so kuppelt sich die
Diazoverbindung mit Naphtol und es entsteht eine Rothfirbung, die
beim Ansauern mit Salzsdure einer Violettfirbung Platz macht. Wenn
Anilin- und Phenetidinderivate im Thierversuch beim Verfittern keine
Antipyrese erzeugen, so lidsst sich immer auch zeigen, dass der Harn
keine Indophenolreaktion giebt. Bei starker Antipyrese bekommt man
starke Indophenolreaktion, bei schwacher Antipyrese eine geringe
Indophenolreaktion.  Treupel und Hinsberg formulirten daraus das
Gesetz: die antipyretische Wirkung der Anilin- und Amidophenolderi-
vate ist, soweit es sich itbersehen lasst, innerhalb gewisser Grenzen,
der Menge des im Organismus abgespaltenen Paramidophenol oder
p-Acetylamidophenol proportional oder anndhernd proportional. (Mérner
hat gezeigt, dass ein kleiner Theil des eingefiihrten Phenacetins als
Acetylparamidophenolschwefelsiure ausgeschieden wird, ein Theil
wahrscheinlich als Phenacetin und ein Theil in einer links drehenden
Verbindung, wahrscheinlich als gepaarte Glykuronsiure.)

Der Satz, dass bei den Verbindungen der Anilin- und p-Amido-
phenolgruppe (Anilinderivate und p-Amidophenolderivate, die im Benzol-
kern nicht weiter substituirt sind), das Zustandekommen der antipyreti-
schen Wirkung mit dem Auftreten von p-Amidophenol oder einem
n-Acidylamidophenol im Organismus verkniipft ist, hat sich weiterhin
bestatigt, als Treupel und Hinsberg ihre Untersuchungen auf andere
Korper derselben Gruppe ausdehnten. Alle echten Antipyretica und
Antalgica spalten sich im Organismus unter Bildung von p-Amidophenol
oder Acidylamidophenol. Dagegen zeigt der Harn nach Eingabe
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antipyretisch unwirksamer Priparate niemals eine Indophenolreaktion.
Die Wirkungen eines Prédparates variiren hinsichtlich der Intensitat bei
verschiedenen Individuen stark. Treupel und Hinsberg untersuchten
folgende Korper:

1. Dulcin. /OC.H;
Ce Hy?
“HN.CO.NH,

Antipyretisch, sehr siiss, keine Nebenwirkungen.
2. Laktylamidophenoldthylkarbonat.
0COO0.C, H;
Gt oH
NHCO.CH.CH;

Antipyretisch, toxische Erscheinungen, die nidmlichen wie beim
Phenacetin und Methacetin in gleichen Dosen verabreicht. Narkotische
‘Wirkung geringer. Zerlegung im Organismus langsamer.

3. Acetamidophenolbenzoat.

/OCOCs Hs
Cs H4\
NHCOCH;

Wirkungen schwécher als des Phenacetins, langsamere Zerlegung.
Antipyretisch.

4. Acetithylamidophenolacetat.

OCOCHs;
CoHe CiHs
N—COCH;

Rauschzustand mit Taumeln, Aechnlichkeit in der Wirkung mit
dem verwandten Aethylphenacetin, nur ist der Rauschzustand viel
rascher verlaufend als bei jener Verbindung und die narkotische
Wirkung tritt mehr zuriick. Nur schwach antipyretisch beim Menschen,
Dagegen sind antineuralgische und wahrscheinlich auch narkotische
Eigenschaften vorhanden.

5. Oxyphenacetinsalicylat.

/OCHz CH. OCOC; H4 OH

Co Ha
\NHCOCH;

Wird im Organismus in Salicylsdure und wahrscheinlich Oxyphen-
acetin gespalten, welches dann dhnlich dem Phenacetin in Acetamido-
phenol #bergeht. Im Harne Indophenol und Salicylsdurereaktion.
Supponirte Spaltungsprodukte und auch sonstige physiologische Eigen-
schaften, namentlich schwach narkotische Wirkung, stimmen zusammen.
Beim Menschen ist es nur unbedeutend antipyretisch, weil es relativ lang-
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sam zerlegt und die Anhdufung der Spaltungsprodukte verhindert wird.
Dagegen besitzt es antineuralgische und antirheumatische Eigenschaften.

Eine Regelmissigkeit ergiebt sich bei den in der OH-Gruppe
acidylirten Amidophenolen:

/O.COO. C.H; OCOC, 115
Cs Ha ~OH und  Ce Hy(
NHCOCH — CH, “NHCOCH;

Diese Verbindungen scheinen sich im thierischen Organismus
etwas langsamer zu spalten als die Alkylather der N-Acidylamido-
phenole (Phenacetin, Laktophenin). Ferner ist der physiologische
Koefficient der in die Hydroxylgruppe eintretenden Acidylgruppen
anscheinend weit kleiner, als derjenige, der an gleicher Stelle ein-
tretenden Alkylgruppen.

Die chemisch recht weit auseinander liegenden Verbindungen

C6H4< } resp. CGH4/ /OH
NIICOCH; NHCOCH—CH;

L OCOCsH;
und C¢Hy?
“\NHCOCH;

stehen einander physiologisch noch recht nahe, namentlich in Bezug
auf antipyretische und antincuralgische Eigenschaften, wihrend die

chemisch nur durch eine CH.Gruppe unterschiedenen Verbindungen

_OC.H; O—Cil:
CeHy¢ und Ce¢Hy¢ .
\NHCOCH; “NH-—-CO--CH;

schon betrachtlich physiologische Differenzen aufweisen.

Aethylphenacetin  besitzt bemerkenswerthe narkotische Eigen-
schaften. Die Wirkung der Substitution des H von OH und NH im Para-
amidophenol ist dic folgende. Acetamidophenol hat kraftige antipyre-
tische, antineuralgische und wahrscheinlich schwach narkotische Eigen-
schaften. Substitution des H der Hydroxylgruppe: 1. durch Methyl:
Antipyretische und antineuralgische Wirkung etwas verstirkt. Geringere
Methamoglobinbildung im Blut. 2. durch Aethyl: Antipyretische Wir-
kung erhalten. Narkotische Wirkung verstarkt. Viel geringere Methdmo-
globinbildung im Blut. 3. durch Propyl: Antipyretische Wirkung erhalten,
cher etwas schwicher. Methdmoglobinbildung im Blut verringert, aber
stirker als bei Methyl und Aethyl. 4. durch Amyl: Antipyretische Wir-
kung verringert.

Das Maximum der antipyretischen und antineuralgischen Wirk-
samkeit liegt bei der Methylgruppe, die geringste Giftigkeit hat die
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Aethylgruppe. Die antipyretischen Eigenschaften nehmen mit steigender
Grosse der substituirten Alkylgruppen ab.

Substitution des Wasserstoffs der Imidgruppe: 1. durch Aethyl:
Antipyretische und narkotische Eigenschaften nahezu gleich Null.
Methamoglobinbildung im Blut nicht nachweisbar.

Substitution des Wasserstoffs der NH-Gruppe bei gleichzeitiger
Besetzung des Wasserstoffs der OH-Gruppe (durch Aethyl).

1. Durch CH;. Beim Hunde: Die narkotische Wirkung sehr
verstirkt, die Methdmoglobinbildung im Blut vermindert.
Beim Menschen: Die narkotische Wirkung verstarkt, die
antineuralgische Wirkung ebenfalls verstarkt, die antipyretische
Wirkung erhalten. Reizwirkung auf Magen und Nieren.
2. Durch C;Hs;. Beim Hunde: Die narkotische Wirkung sehr
verstirkt, die Methdmoglobinbildung im Blut vermindert.
Beim Menschen: Antipyretische und antineuralgische
Wirkung erhalten.
3. Durch C;H;. Beim Hunde: Die narkotische Wirkung im
ganzen geringer als bei Aethyl und Methyl. Rascher Ablauf.
Beim Menschen im ganzen geringer.
4. Durch C;Hui. Die narkotische Wirkung sehr gering.

Das Maximum der narkotischen und antineuralgischen Wirkung
liegt bei Methyl (beim Hunde ist die Aethylgruppe ebenso wirksam).

Das Maximum der antipyretischen Wirkung liegt bei Methyl und
Aethyl.

Die geringste Giftigkeit besitzt das Aethyl.

Die narkotischen und wahrscheinlich auch die antineuralgischen
Eigenschaften nehmen vom Aethyl an mit steigender Grésse der Alkyl-
gruppen an Stirke ab.

Der Komplex der physiologischen Wirkung selbst besteht aus der
Wirkung der eingegebenen Substanz selbst plus der Wirkung ihrer Zer-
setzungsprodukte im Organismus. Phenacetin ist wenig giftig, weil es
sich langsam in Acetamidophenol plus Aethyl spaltet.

Acetylorthophenetidin
0.C:H;s
N
4 \NH.CO.CHs
|
L)
NS
wirkt in mittleren Dosen antipyretisch, wie die entsprechende Para-
verbindung; sie ist aber bedeutend giftiger als der letztgenannte Kérper.
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Also die vom Anilin abstammenden Antipyretica gehen im Orga-
nismus in solche Derivate des Paraamidophenols tber, welche beim
Kochen mit Sduren leicht freies Amidophenol abspalten. Exalgin und
Pyrodin thuen es auch. — Das Zustandekommen der antipyretischen
Wirkung bei diesen Koérpern ist mit der Bildung von p-Amidophenol
oder Acetamidophenol im Organismus verkniipft. Es wurde erstens
namlich festgestellt, dass p-Amidophenol (inForm einesorganischen Salzes
versucht) und Acetamidophenol betrdchtliche antipyretische und auch
antalgische Wirkungen besitzen. Zweitens wurden die beiden H-Atome
der Gruppen NH und OH im Acetamidophenol theilweise oder ganz
durch Alkylgruppen ersetzt und nachgewiesen, dass alle diejenigen
Alkylderivate, die antipyretisch, antalgisch, narkotisch wirken, im Orga-
nismus p-Amidophenol resp. leicht spaltbare Derivate desselben liefern.
(Nachweis durch die Indophenolreaktion). Ein Alkylderivat hingegen,
das im thierischen Korper kein p-Amidophenol nachweisen liess, zeigte
auch keine ausgesprochenen antipyretischen und antalgischen Wirkungen.
Es wurden untersucht:

OCH;

: 7
Methacetin Cs H4\NH.CO.CH3 liefern p-Amido-

.OC, H{, phenol

leicht abspaltbar;

wirken antipyr.
antalg.

Phenacetin Cs H4/
\NH.COCH;

c /OC3 H;
Acetamidophenolpropylaether Ce H4\
‘NH.COCH;

Ebenso liefern im Organismus p-Amidophenol und wirken:

Methylphenacetin Propylphenacetin
O0.C:Hs 0.C: Hs
Cs H4<N/C1 Iy Ca Hal G H
T COCH; CO.CH;
Aethylphenacetin Isopropylphenacetin
0.C: Hs 0.C:Hs
Ce H“I\\ /Cz H; Co H4\ Cs H7
T TC0.CHg CO.CH,
/OH
Hingegen liefert Aethylacetamidophenol Cs H4\ C. Hs

CO.CHs
kein Amidophenol, wirkt nicht antipyretisch etc.

Die vorziigliche Wirkung des Phenacetins, welches billig, dabei
sicher und prompt entfiebernd wirkt, und dusserst geringe giftige Neben-
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wirkungen zeigt, dabei sich als ein mit dem Antifebrin gut konkurrirendes
Antineuralgicum erwies, hat dem Phenacetin zu einer tiberraschend
grossen Verbreitung verholfen.

Phenacetin bewirkt nach Liverato wie Acetanilid eine Verminde-
rung der Kohlensaureausscheidung, desgleichen sinkt die Urinmenge bis
600 ccm, wahrend die Harnstoffausscheidung nicht gleich beeinflusst wird.
Es ist das unschadlichste aller Fiebermittel. Man war umsomehr be-
dacht, analog gebaute, und daher analog wirkende Kérper darzustellen,
da der p-Amidophenolkern, welcher das eigentlich wirksame darstellte
nach mehreren Richtungen hin zahlreiche Variationen zuliess. Die Varia-
tionen waren vorziiglich nach drei Seiten hin méglich. 1. Es konnte statt des
Amidophenols, statt des Kernes, ein homologer Korper eingefithrt werden,
2. konnte das saure Radikal im Amidrest, 8. das Alkyl, welches den
Hydroxylwasserstoff ersetzt, variirt werden. Fir solche Kérperbestand nur
in einer Richtung ein Bediirfniss. Das Phenacetin ist ndmlich im Wasser
sehr schwer loslich und wird daher langsam resorbirt. Es konnte also
nur ein solcher Kérper gegeniiber dem Phenacetin reussiren, welcher
im Wasser leichter 16slich, und rascher zur Resorption und Wirkung
gelangt. Bei diesen Darstellungen muss man vor allem in Betracht
ziehen, dass der saure Rest, welcher Amidwasserstoff ersetzt, keines-
wegs so labil beschaffen sein darf, dass er schon von der Magensalz-
sdure abgespalten wird. In diesem Falle wiirde man namlich salzsaures
Phenetidin erhalten, welches wie alle Phenetidinsalze weit giftiger wirkt
wie das acetylirte Derivat. Die acidylirten Phenetidine und diese
Forderung muss man an alle eingefithrten stellen, diirfen von 2%iger
Salzsdure nicht zerlegt werden.

Von den Variationen des Acetylrestes sind noch einige erwihnens-
werth.

Wenn man p-Amidophenoldther mit ameisensaurem Natron und
etwas freier Ameisensiure erhitzt, so erhilt man die Formylverbindung
dieses Aethers, welche sich merkwirdiger Weise wesentlich vom Phen-
acetin unterscheidet, dadurch, dass ihr antipyretische Eigenschaften
so gut wie gar nicht zukommen; dagegen zeigt sie eine ausserordentlich
grosse Einwirkung auf das Rickenmark, hebt die Wirkungen des
Strychnins auf und ist somit ein vorziigliches Gegengift gegen dasselbe.
Die urspringliche Vermuthung, dass dieser Kérper bei krampthaften
Zustdnden von Wichtigkeit sein werde, hat sich anscheinend nicht
bestitigt. Die depressive Wirkung auf das Riickenmark durfte aber
die Anwendung dieses Derivates fiir jeden anderen Zweck vollig aus-

schliessen.
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Ersetzt man den Acctylrest im Phenacetin durch den Propionyl-
rest, so gelangt man zu cinem Antipyreticum und Antineuralgicum, welches
Mering Triphenin 0.C:Hs

coHe
‘NII.CO.CH..CH;
genannt hat. Es zeigt cine geringe Loslichkeit und langsame Resorption
und darum eine milde Wirkung. Ersetzt man den Acetylrest durch cine
Laktylgruppe, so gelangt man zum Laktophenin
,O.CH;

C(;H/\
NH(CO.CH(OH)CHys).

Die Laktylderivate des p-Phenetidins, wie des p-Anisidins, des
Methylanilins und Aethylanilins werden gewonnen durch Erhitzen der
milchsauren Salze dieser Basen auf 180 bis 180° C. oder durch Erhitzen
der Basen mit Milchsidureanhydrid oder Milchsdureestern auf die gleiche
Temperatur. Ebenso kann man sie erhalten durch Erhitzen der Basen
mit Laktamid. Eine cinfachc Modifikation scheint folgendes Verfahren
zu bieten. Die Basen werden mit dem Chlorid oder Bromid einer
a-Halogenpropionsdure behandelt und die gebildeten a-Halogenpropionyl-
basen in alkoholischer Losung mit Natriumacetat gekocht, wobei unter
Austritt von Halogen sich das Laktylderivat bildet, welches nach Ab-
destilliren des Alkohols mit Wasser gefillt wird.

Die Reaktion geschieht nach folgender Gleichung:

0C.I1,
Hy
“NH.CO.CHBr.CHz 4+ CeH;0:Na + H:0 =
0C:11
4\\NII.CO.CIIOJI.CI*I;;—i—l\IaBH— C:H4Os.

Das Laktophenin ist leichter 16slich als Phenacetin. Die Laktylgruppe
bewirkt, dass es stiarker beruhigend, und nach einigen Beobachtern deutlich
hypnotisch wirkt. Das L.aktophenin hat eine, wenn auch nicht so grosse
Verbreitung wie das Phenacetin, so doch eine sehr betrachtliche erlangt,
wohl hauptsichlich infolge seiner vorziiglichen antineuralgischen Eigen-
schaften. Doch muss bemerkt werden, dass der Laktylrest im Lakto-
phenin nicht so fest sitzt, wie der Acetylrest im Phenacetin und durch
Salzsdure leichter abgespalten werden kann. Laktophenin wurde beson-
ders von Jacksch bei Typhus empfohlen.

Eine Variation cines Acetylrestes, welche sich aber in der Praxis
nicht zu halten vermochte, stellt das Amygdophenin dar.

OC.Hs
Amygdophenin CGH4<NH(COCHOH CoI)
L6l15).

CsH
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Dieser Korper wird dargestellt durch Erhitzen von Mandelsdure
mit p-Phenetidin auf 130—170° C.

Es ist einfach im Phenetidin ein Wasserstoff der Amidgruppe
durch den Mandelsiurerest ersetzt. Die Mandelsdure soll hier wohl
eine dhnliche Funktion austiben, wie etwa im Tussol (mandelsaures
Antipyrin), zugleich aber entgiftend wirken. Es wirkt schwicher anti-
pyretisch wie das Phenacetin, hat aber starker antiseptische Eigen-
schaften, auf die es wohl nicht ankommt. Hierbei ist es ein schwer
1osliches volumingses Pulver. Es lasst sich experimentell nachweisen,
dass die mangelhafte Wirkung dieses Phenetidinderivates mit aro-
matischem Siureradikal, darauf zurtickzufiihren ist, dass es wegen seiner
schweren Loslichkeit vom Magendarmkanal schlecht resorbirt wird und
iberdies noch wegen der schweren Abspaltbarkeit des entgiftenden
Saureradikales nur wenig p-Amidophenol in physiologische Reaktion
treten kann, ein Verhalten, dem wir bei allen Substitutionsprodukten
des Phenetidins mit aromatischen Radikalen begegnen werden. Auch
die Hydroxylgruppe im aromatischen Saurerest trigt zur Schwichung
der Gesammtwirkung bei. Der Ersatz eines Amidwasserstoffes durch
Methylglykolsdure CH;.0.CH,.COOH im Phenetidin hatte gar keine
Vortheile. Der Kérper ist angeblich geruch- und geschmacklos. Die
Losungen schmecken bitter und beissen im Munde. Aber es ist durchaus
nicht einzusehen, welcher theoretische Grund vorhanden sein kénnte, statt
der Acetylgruppe einen Methylglykolsdurerest einzufithren. Der einzige
Grund mag auch hier gewesen sein, dass man ein neues patentrechtlich ge-
schiitztes Phenetidinderivat mit gleicher Wirkung erhalten wollte. Dieses
Praparat hat auch keine praktische Bedeutung erlangt. Es wurde
Kryofin genannt.

In dieselbe Gruppe gehért noch das Pyrantin, welches wir Piutti
verdanken. Die einzige Begriindung fiir die Konstruktion dieses Kérpers
mag wohl die sein, dass hier beide Wasserstoffe des Amidrestes im
Phenetidin durch Siureradikale ersetzt sind. Man ldsst Bernsteinsaure-
anhydrid auf Phenetidin einwirken, und gelangt so zum p-Aethoxyphenyl-

succinimid,
,OC:Hj;
p-Aethoxyphenylsuccinimid C6H4/\ OC.CH;
N

!
OC.CH:
Das Natronsalz ist wasserlsslich. Es ist ein Antipyreticum von
nicht sicherer Wirkung. Dieser Kérper hat gar keine schadlichen

Nebenwirkungen auf den Blutfarbstoff. Aber schon das Phenacetin
zeichnet sich durch den Mangel dieser schiddlichen Nebenwirkung aus
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obgleich ein noch ersetzbarer Wasserstoff im Amidrest vorhanden ist
und aus dem friher Erwédhnten wissen wir, dass auch das Ersetzen
des zweiten Wasserstoffes im Amidrest des Phenacetins durch eine
Acetylgruppe dem so gebildeten Korper keine Vorziige vor dem einfach
acetylirten verleiht.
Uebrigens ist das Diacet-p-phenetidid
0.C.H;
/ AN

i
1 i
! |

% |
g e0-ct

\CO.CH;

in welchem beide Wasserstoffatome durch Acetylradikale ersetzt sind,
ein recht unbestandiger Koérper. Eine Acetylgruppe wird schon durch
Luftfeuchtigkeit allméhlig abgespalten. Bistrzyckiund Ulffers behaupteten,
dass das Diacet-p-phenctidid gegentiber dem Phenacetin eine wesentliche
Steigerung der antipyrctischen Wirkung aufweist; es gentigen zur Her-
vorbringung der gleichen Wirkung um ein Viertel geringere Dosen als
von Monoacet-p-Phenctidid (Phenacetin). Dieses ist aus theoretischen
Griinden, insbesondere wenn man die Resultate der Untersuchungen von
Treupel und Hinsberg bertcksichtigt, einfach unméglich. Der Koérper
selbst wird durch Erhitzen von Phenacetin mit 4 Mol. Essigsiure-
anhydrid durch 8 bis 10 Stunden in geschlossenem Gef#ss auf 200° erhalten.

Man hat auch versucht, aus einem theoretischen Grunde, der mit dem
Nencki’schen pharmakodynamischen Gesetze zusammenhangt, Citronen-
sturederivate des Phenetidins als Ersatzmittel des Phenacetins zu
konstruiren und auf den Markt zu bringen. Nencki hat, wie schon
erwiahnt gezeigt, dass die toxischen Eigenschaften einer aromatischen
Verbindung durch Einfiihrung einer Karboxylgruppe schwicher werden,
oder sogar génzlich schwinden kénnen; wenn man nun in der Citronen-
siure, welche ja dreibasisch ist, in einem Karboxyl ein Phenetidin sub-
stituirt, so erhdlt man einen Korper, welcher noch zwei freie Karboxyl-

gruppen enthalt. CH..COOH
|
COH.COOH

|
CH..CO(NH.CsH,s.0.CoHs)
Dieser Korper wird dargestellt ebenso wie die Diphenetidin-
citronensiure CH;.CO.NH.C¢H4.0.C:Hs

I
COH.COOH
CH,.CO.NH.C¢H4. 0.CH;s
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durch Erhitzen von Phenetidin mit Citronensiure, bezw. Citronensiure-
chlorid oder -Ester eventuell unter Zusatz wasserentziehender Mittel
auf 100 bis 200° C.

Nach dem gleichen Verfahren kann man auch vom p-Anisidin
statt Phenetidin ausgehend zur p-Anisidincitronensiure gelangen.

Diese Monophenetidincitronensiure wurde Apolysin genannt. Dieses
anfangs von Nencki und Jaworski warm empfohlene Phenetidinersatz-
mittel, welches selbst in grossen Dosen gegeben werden konnte, erwies sich
aber dem Phenacetin als durchaus nicht iiberlegen. So zeigten die Unter-
suchungen von Jez auf der Klinik Neusser in Wien, dass es durchaus
unschédlich, da selbst 8 g téglich keine unangenehmen Nebenwirkungen
machten. Es wirkt auf Fieber nur wenig, und entbehrt véllig die Schmerz
stillenden Eigenschaften des Phenacetins. Man sieht durchaus klar, wie
die Anwesenheit der beiden freien Karboxylgruppen im Citronensaurerest
im Apolysin das Eintreten der eigenthiimlichen Phenetidinwirkung zu ver-
hindern vermégen. Gleichzeitig mit dem Apolysin kam ein anderes
Citronensaurederivat des Phenetidins auf den Markt. Die Citronensaure-
derivate sollen nach der Anschauung der Darsteller nicht nur die Phenetidin-
wirkung, sondern auch die Citronensaurewirkung hervorbringen. Die
Citronensdure hat eine belebende und anregende Wirkung auf das Herz
und da nun das Phenetidin in grésseren Dosen Herz schwachende
‘Wirkungen hat, so wirkt hier die Citronensidure angeblich antagonistisch.
Benario, welcher dieses von Roos dargestellte Derivat einfithren wollte, be-
hauptete, dass es das Triphenetidid der Citronensiaure sei, d. h, dass
in der Citronensidure jede Karboxylgruppe mit einem Phenetidin reagirt
habe. Als Formel wurde angegeben.

CH:.CO

|
OHC. CO——\~(NH .CsH4. O.CoH:)s

&Hz.CO

Die Untersuchungen von Hildebrandt zeigten aber, dass dieses
angebliche Citronensdurephenetidid nichts anderes sei, als das citronen-
saure Salz des Phenetidins. (Das priméare Citrat des p-Phenetidins und
des p-Anisidins wird dargestellt durch einfaches Zusammenbringen von
je einem Molekiil Citronensaure und p-Phenetidin in alkoholischer Losung
und die Losung wird der Krystallisation iiberlassen). Das Citrophen giebt
namlich mit Eisenchlorid direkt Rothfarbung, d. h. die Phenetidinreaktion,
das Apolysin, welches unter Wasseraustritt gebildet wurde, giebt diese
Eisenreaktion direkt nicht, sondern erst nach Kochen mit Saure. Die
physiologische Wirkung des Citrophens kann sich daher von der eines
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anderen Phenetidinsalzes nicht unterscheiden. Es ist ja hier im Phene-
tidin nicht etwa ein Wasserstoff durch ein Sdureradikal ersetzt, sondern
es ist einfach ein Salz des Phenetidins vorhanden. Nun sind aber die
Salze des Phenetidins als Blutgifte bekannt, wie wir frither ausgefiihrt
haben. Dem Citrophen muss daher die giftige Wirkung des durch
Saurcradikale nicht entgifteten Phenetidin zukommen. In der Praxis
hat sich weder Apolysin noch Citrophen bewéhrt. Das Apolysin zeigte
vorerst die Eigenthiimlichkeit, dass cs sich durch Sdure im Magen leicht
in Citronensaure und Phenctidin zerlegt, eine unangenehme Neben-
wirkung, wie sie auch manchmal schon beim Laktophenin bemerkt
wird. Man bekommt dann die Wirkung des salzsauren Phenetidins,
welche sich zum Theile auch schon im Magen durch unangenehme
Nebenwirkung dussert, zum Theile innerhalb des Kreislaufes die giftigen
Erscheinungen des Phenetidins bewirkt.  Aber innerhalb des Kreis-
laufes ist das Apolysin nur ausserst schwer spaltbar, und daher die
negativen Resultate Jez’s. Wenn man cinem Thiere subkutan Apolysin
injicirt, so kann man im Harne weder Phenetidin noch Amidophenol
nachweisen. Es gelingt dies erst nach anhaltendem Kochen mit Séuren,
was darauf hindeutet, dass das Apolysin unveridndert in den Harn
iibergeht, weil der Saurecharakter dieser Substanz sie vor der Wechsel-
wirkung mit dem Organismus bewahrt.

Das Salicylderivat des Phenetidins, welches sowohl schwer resor-
birbar, als auch im Organismus schwer spaltbar ist, verhalt sich nach
dieser Richtung hin, dhnlich wie wir es bei den Salicylderivaten der
anderen antipyretischen Bascn zu bemerken Gelegenheit hatten.

Das Salicylphenctidin

Gy O.C:Hs
N/\‘\lH
0.C.C¢H4.OH

wirkt nicht oder nur sehr wenig.

Schubenko, der diesen Koérper zuerst untersuchte, glaubte er-
warten zu konnen, dass in Folge Verkettung des Phenetidins und der
Salicylsaure einc weit grossere antifebrile und antirheumatische Wir-
kung entfaltet werden wiirde, als wie sie die Salicylsiure allein aus-
zuiiben vermag. Die weiteren Untersuchungen zeigten aber, dass der
Kérper gar nicht im Organismus zerlegt wird. Das Verhiltniss zwischen
praformirter und gepaarter Schwefelsdure im Harne 4nderte sich nach
Einnahme dieser Substanz nicht, anderseits kann man im Menschenharn
die Substanz als solche unzerlegt nachweisen. Es ist also ein indiffe-

Frinkel, Arzneimittel-Synthese. 13
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renter, weil im Organismus nicht angreifbarer Korper. Dasselbe kann
man auch beim Benzoylphenetidin und Anisylphenetidin beobachten, die
aus gleichem Grund wenig oder gar nicht wirksam sind. Insbesondere
die Hydroxylgruppen im Saurerest schwichen augenscheinlich die
‘Wirkungen der Gesammtsubstanz. So liefert die hydroxylreiche China-
saure ein ganz unwirksames Phenetidinderivat. Auch Amygdophenin
ist wenig wirksam.

Wenn man Salicylessigsaure mit Phenetidin auf 120° erhitzt, so

entsteht
COOH

CeH,
\OCHZCO .NHCsH4OC:H;

so dass nur die Essigsauregruppe reagirt, bel stirkerem Erhitzen
reagiren beide Karboxylgruppen und man erhalt das Diphenetidid.

Der erst genannte Kérper soll bei Ischias gute Wirkungen haben.
Er wird Phenosal genannt, wihrend die Verbindungen des Antipyrins
mit Salicylessigsdure den Namen Pyrosal trigt. Diese beiden Kérper
haben sich als sehr wenig wirksam gezeigt, was aus den angefiithrten
theoretischen Griinden ja leicht erklarlich ist.

Interessante Derivate des Paraamidophenols hat noch Mering be-
schrieben. Wenn man Chlorameisenithylester auf Paraamidophenol
einwirken lasst, so gelangt man zum Paraoxyphenylurethan
) <OH

NH.COO.C.Hs.

Der Korper hat starke Wirkung mit Frosterscheinungen, ist aber
dabei ungiftig.

CsH.

Das p-Oxyphenylbenzylurethan wirkt erheblich schwéacher als
p-Oxyphenylurethan.

Acetyl-p-oxyphenylurethan, in kaltem Wasser sehr schwer 16slich,
ist Neurodin. Es ist ein Antineuralgicum, dem nebenbei prompte, zu-
weilen aber etwas schroffe antipyretische Wirkungen zukommen.

Ersetzt man im p-Oxyphenylurethan einen H in der HO-Gruppe
durch Aethyl, so bekommt man p-Aethoxyphenylurethan von sicherer
temperaturerniedrigender Wirkung, aber nicht frei von Nebenwirkungen.
Das Acetylprodukt dieser Substanz ist Thermodin

/OCgHs
CoHelCOOGH;

N
\CO.CH;,
ein gutes Antithermicum, dusserst schwer 16slich im Wasser, nach Mering
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das beste Antithermicum der Amidophenolreihe, auch antineuralgisch
wirkend.

Mering fasst die Bezichungen zwischen den Amidophenolen und
den Urethanderivaten in folgender Weise zusammen:

p-Amidophenol ist eine leicht verdnderliche, stark reducirend
wirkende Substanz, welche das Blut durch Auflésen der Korperchen
und Bildung von Methdmoglobin zersetzt. p-Amidophenol wirkt jedoch
weniger toxisch als Anilin und ist ein energisches, aber nicht ungiftiges
Antipyreticum.

Durch Eintritt eines Sdureradikals (Acetyl, Propionyl oder hsheren
Homologen) in die Amidogruppe mehr noch durch gleichzeitigen Ein-
tritt eines Sdureradikales in die Amido- oder Hydroxylgruppe wird
die Giftigkeit des p-Amidophenols verringert. — Durch Eintritt eines
Alkoholradikals z. B. Aethyl in die Hydroxylgruppe und eines Siure-
radikals z. B. Acetyl in die Amidogruppe (= Phenacetin) wird die
toxische Wirkung des p-Amidophenols mehr herabgesetzt als durch
gleichzeitige Einfithrung eines S#urerestes in die Hydroxyl- und
Amidogruppe.

Phenylurethan, ein Anilinderivat ist giftiger als p-Oxyphenylurethan,
welches das entsprechende Derivat des p-Amidophenols darstellt. Die
an sich schon geringe Giftigkeit des p-Oxyphenylurethans wird durch
Eintritt eines Siurcradikals, wie dies die Versuche mit Neurodin gezeigt,
weiter abgeschwaicht.

Am unschédlichsten von den Kérpern der Oxyphenylurethanreihe
wirkt Thermodin.

Die durch Eintritt von Siureradikalen in Amidophenol erhaltenen
Verbindungen wirken energischer, als die alkylirten Amidophenolderivate,
weil die Sauregruppe z. B. Acetyl im Organismus analoger Weise
wie durch Kochen mit Alkalinen oder Sduren leichter als die Alkohol-
gruppe z. B. Aethyl abgespalten wird.

Je weniger veranderlich die Derivate des an und fiir sich héchst
unbestindigen p-Amidophenols sind, umsoweniger toxischer wirken sie,
p-Oxyphenylurethan ist im Vergleich zu Phenetidin oder Acetylamido-
phenol ungiftig, wecil die letzteren Substanzen weniger bestindig und
leichter zersetzlich sind.

Die intensive Wirkung des p-Amidophenols erkldrt sich durch die
gleichzeitige Anwesenheit der Hydroxyl- und Amidogruppe. Durch
Einfithrung von Saureresten, mehr aber noch durch Eintritt von Alkyl
oder Kohlensiureester (Urethan), wird die Reaktionsfahigkeit des p-Amido-
phenols gemindert und seine Wirkung gemildert.

13*
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Korper der Oxyphenylurethanreihe werden nach einem der Firma
Merck geschiitzten Verfahren zur Darstellung von Kohlenséure- und Alkyl-
kohlensiureathern, von p-Oxyphenylurethanen bezw. von acidylirten
p-Amidophenolen gewonnen. Lisst man auf die Losung eines p-Oxy-
phenylurethans oder eines p-Acidylamidophenols bei Gegenwart von
Alkali Phosgengas einwirken, so scheidet sich der Kohlensaureither
der angewendeten Verbindung ab, z. B. Karbonat des p-Oxyphenyl-
athylurethans /OC6H4NHCOOC2H5

CO
NOCHNHCOOC:H;
Verwendet man statt Wasser Alkohol und statt Alkali Alkoholat, so
erhalt man gemischte Kohlensaureither z. B.
OC.H;
cod

NOCHNHCOOC; Hs

Man kann auf die Weise darstellen p-Acetanilidkarbonat
/OCsH4NHCOCH3
CO

NOC;H,NHCOCH,

p-Propionanilidkarbonat
/OC6H4NHCOC2H5

\OCGH.;NHCOC Hs

p-Benzoylanilidkarbonat
/OCquNHCOCer
Cco

\OC:HNHCOC:H;
p-Phenylurethankarbonat
OCsH4sNHCOOC.H;
o
NOCHNHCOOC,H;
p-Phenylpropylurethankarbonat
/O C:HiNHCOOCGC;H;
C O\
OC¢H.NHCOOC;H,
p-Kohlensaureacetanilidathylester
o /O C:Hs
NOC,H,NHCOCH;

p-Kohlensaureacetanilidpropylester

OCsH
co sHz

NOCHNHCOCH,;
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p-Kohlensaureacetanilidbutylester
_OCGH,
CO/\
OC;HsNHCOCH3
p-Kohlensaurepropionanilidathylester

/OC2 H;
CO<
N OCA; H4NHCOC2H5

p-Kohlensdurebenzanilidathylester
LOC:H;

CO\
OC:Hs;NHCOCH;
p-Kohlensaurephenylathylurethanathylester
OC.H;

RN
OCsHNHCOOC.H;
p-Kohlensaurephenylpropylurethanithylester
OCH;

o<
~OCH4sNHCOOGC;H:
p-Kohlenséurephenylathylurethanpropylester
OCH:

C

O\\OC5H4NHCOOC2H5

Diese alle Kérper sind Antipyretica und ausgesprochene Anti-
neuralgica.

Die Farbwerke Hochst stellten p-Acetylathylamidophenylithyl-
karbonat dar, ein Amidophenol, welches im Amidrest acetylirt und
alkylirt, im Hydroxyl durch ecinen Kohlensaureither ersetzt ist. Hierbei
wird p-Amidophenol mit Alkylbromid in alkylirtes Amidophenol {iber-
gefithrt und mit Essigsdureanhydrid das letzte Ammoniakwasserstoff-
atom durch die Acetylgruppe ersetzt, wihrend die Hydroxylgruppe
offen bleibt. Durch Einwirkung von Chlorkohlensiureither auf die
Salze dieses substituirten Paraamidophenols werden Kohlensiureather
von der allgemeinen Konstitution

L0 Alk.
(03¢ /Alk.
\O~C0H4—N\
. Acyl.
gebildet.

Es wurden auch Versuche gemacht, den Amidrest des Phenetidins
mit aromatischen Aldehyden oder Ketonen reagiren zu lassen. Von
diesen Versuchen sind, da sie ja nach demselben Schema gehen, nur wenige
erwahnenswerth, die kurze Zeit auch in Verwendung gestanden sind.
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‘Wenn man Salicylaldehyd auf Phenetidin einwirken ldsst, so gelangt
man ohne &dussere Wiarmezufuhr direkt oder in alkoholischer Lésung
unter starkerer Wiarmeentwicklung und Abspaltung von einem Molekiil
Wasser zum Malakin.

/OC2H5
“\N= CH.CH,OH.

Dieses Malakin ist unléslich in Wasser und man konnte schon
voraussetzen, dass es, wie die iibrigen Salicylderivate, sich den spalten-
den Eingriffen des Organismus gegeniiber dusserst resistent verhalten

Malakin C¢Ha

werde.

Im Magen wird wohl durch die Salzsdure etwas Phenetidin ab-
gespalten. Der Organismus selbst spaltet nur schwierig aus dieser
Verbindung Paramidophenol ab, daher sind sehr grosse Dosen noth-
wendig. Man hat eine sehr langsame Wirkung und nur allmihliges
Absinken der Temperatur. Da dieses Praparat theurer, die Dosen
8mal so hoch genommen werden miissen, da ja nur ein Theil der
Substanz tberhaupt zur Wirkung gelangt, so konnte sich das Priaparat
in der Praxis nicht halten, umso mehr als es ja gar keine Vorziige
vor dem billigen Acetylderivate des Phenetidins aufweisen konnte.

Wenn man Phenetidin mit Acetophenon allein oder mit wasser-
entziehenden Mitteln erhitzt, so erhilt man den Kérper

OC:H;

Die Darstellung des Acetophenonphenetidids geschieht am besten
durch Zusammenbringen von Acetophenon und Phenetidin in einem
evacuirten Kolben und Erhitzen his zu starker Wasserausscheidung;;
hierauf wird der ganze Kolbeninhalt fraktionirt destillirt. Das citronen-
saure Salz des Acetophenonphenetidids kommt als Malarin in den Handel.
Das Malarin ist ein starkes Antipyreticum und Antineuralgicum. Hin-
gegen ist die hypnotische und sedative Wirkung dieses Mittels wenig
ausgepragt. Vor der Anwendung wird wegen seiner schroffen Wirkung
und giftigen Nebenwirkungen gewarnt.

Wenn man Zimmtaldehyd auf Phenetidin einwirken lisst, so
gelangt man zum Cinamylphenetol

N/C6H4.O.C2H5

\CH.CH = CH.Cs Hs
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Dieses ist nicht indifferent, sondern es spaltet sich im Organismus
in Zimmtaldehyd bezw. Zimmtsiure und Paraamidophenol. Ueber den
therapcutischen Wert dieser von Schubenko dargestellten Substanz
lasst sich nichts Bestimmtes sagen. Ks wurden nach dem analogen
pharmakologischen und chemischen Principe eine Reihe von Substanzen
dargestellt, aber praktisch nie verwendet, da die Koérper keine neuen
Eigenschaften bieten konnten:

Von Karl Goldschmidt eine Base aus p-Phenetidin und Formal-
dehyd, indem in stark saurer Losung Phenetidin mit tberschiissigem
Formaldchyd bei Zimmertemperatur reagierte.  Aus dem Reaktions-
produkt wurde die neuc Basc mit Natronlauge ausgefallt.

Von der Chininfabrik Zimmer & Co. in Frankfurt Vanillin-p-phene-
tidin durch Erhitzen von Vanillin mit Phenetidin.  Dieser Koérper soll
ausser seincn antipyretischen auch desinficirende und styptische
Wirkung haben.  Schon  wegen des theuren Ausgangsmateriales
(Vanillinj ist die neuc Verbindung als Phenacetinersatzmittel durchaus
ungceignet.

Vanillin-p-Amidophenolderivate kann man ferner erhalten, wenn
man statt des Vanillins, Vanillinaethylkarbonat verwendet. Letzteres
stellt man dar durch Einwirkung von Chlorameisensiureidther auf eine
alkoholische Vanillinlésung bei Gegenwart von Aetzkali. Vanillinaethyl-
karbonat ist

COH
Co Hg\/OCH3
10.C00C: H;
Ferner kann man das Vanillin durch Phenacylvanillin
COH
Cs IIg.\[OCI‘Ig
"0.CH, COCs Hy
und das Phenetidin durch Acetophenon-p-amidophenolaether ersetzer.
Auf diese Weise werden dargestellt:

Vanillinaethylkarbonat-p-Phenetidin
CH:NCs Hi OC: Hy
Cs Ha OCH3;
0.COOC: Hs
Phenacylvanillin-p-Phenetidin
CH:NC, Hi OCe H5
Cs H;Y OCH;,
"0.CH, COCs Hs
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Vanillin-Phenacyl-p-amidophenol
_CH:NCs Hy OCH: COCs Hy

Cs Hs?--OCH;
\OH

Vanillinaethylkarbonat-Phenacyl-p-amidophenol

CH . NCG I"I4 OCH2 COCG H5
Cs Hs=~OCHs
0.COO0C: H;

Phenacylvanillin-Phenacyl-p-amidophenol

CH:NCs Hy OCH: COCs Hs
Cs H;=—OCH;

\O. CH. COCs Hs

Anscheinend einen von dem Zimmer’schen Vanillin-p-phenetidid
differenten Korper erhielt Carl Goldschmidt frither durch Erhitzen von
Vanillin und Phenetidin auf 140° C und Eingiessen des Reaktions-
produktes in verdinnte Salzsdure. Dieser Koérper ist im Gegensatze
zum Zimmer’schen in Wasser leicht 18slich und in Aether unléslich.
Er soll wenig giftig, stark antineuralgisch, sowie schlaferregend wirken.
Aehnlich ldsst sich Protokatechualdehyd kondensiren und liefert ein
therapeutisch gleichwerthiges Produkt. Noch intensivere hypnotische
Eigenschaften zeigen angeblich die folgenden Kondensationsprodukte:

Protokatechualdehyddimethylaether-p-phenetidin und Opiansiure-
phenetidin

OCH; ,OCH:
. ~_OCH;
Ce H32-0OCH; Cs H2<COOH
CH:NCs H OC: Hs N\

CH:NCs Hy OC; H;

Dieselbe Reaktion einer Aldehydgruppe mit der p-Phenetidinbase
liegt der Darstellung eines Kondensationsproduktes von p-Phenetidin
mit Furfurol zu Grunde. Beim Erhitzen molekularer Mengen der
beiden Substanzen bis 110° C entsteht diese Verbindung, welche aber
nach Angabe der Erfinder durch die Saurewirkung im Magen langsam
in ein Salz des p-Phenetidin und Furfurol gespalten wird. Dieses
muss aber als nach zwei Richtungen hin schadlich erscheinen, weil
innerhalb des Organismus eben nicht entgiftetes Phenetidinsalz zur
Wirkung gelangt, anderseits die Abspaltung von Furfurol auf einer
Schleimhaut zu heftigen Entzindungen der letzteren fahren kann.
(S. Aligemeiner Theil.)
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Analog ist auch der Gedanke Glukose und Galaktose mit p-Phene-
tidin zu kondensiren, was leicht gelingt, wenn man beide Theile in
alkoholische L.osung auf einander wirken ldsst.

Zwecklos muss cs erscheinen, wenn man den zweiten Wasserstoff
im Amidrest des Phenacetins durch Acetophenon ersetzt, indem man
Bromacetophenon mit Phenacetin-natrium reagiren ldsst

OC: Hs OC: Hs
CoH -+ C3H; COCH. Br = BrNa + Co Hy
‘\N—Na \N.CH..CO
AN £
CH; CO CH, €O

Da das Acetylderivat des Phenetidins die Kklassische Substanz
dieser Gruppe, die wir unter dem Namen Phenacetin kennen, nur
den einen Uebelstand aufweist, dass sie schwer l6slich ist, hat man
sich immer bemitht, durch Einfithrung von Gruppen, diesen Korper
in einen leicht 18slichen zu verwandeln. Die gewdhnlichste Methode,
solche leicht losliche Derivate darzustellen, ist, wie wir im vorhergehen-
den schon ausgefuhrt, die, dass man sie in Sulfosiuren oder durch
Einfithrung von Karboxylgruppen in organische Sduren verwandelt.
Aber die Einfithrung dieser sauren Gruppen hebt, wie im allgemeinen
Theile auseinandergesetzt wurde, die Wirkung des Grundkorpers ganz
oder grossten Theils auf. Die Antipyretica verdanken ja zum grossen
Theile ihre fieberherabsetzende Wirkung einer Beeinflussung der ner-
vosen Centren und Paul Ehrlich hat in schoner Weise gezeigt, wie
die Verwandtschaft gewisser Stoffe zum Centralnervensystem ver-
schwindet, sobald in das Molekiil Sulfogruppen eintreten. Daher sind die
von der Schering’schen TIabrik eingefithrten Phenacetinsulfosdure und
Phenacetinkarbonsiure, welche beide leicht 18slich sind, unwirksam.

SO; H
Phenacetinsulfosaure CeHs~OC: Hs
"NH.CO.CH;

COOH

Phenacetinkarbonsaure C¢Hs?-OC; H;

\NH. CO.CHs.

Schmidt versuchte durch Einschieben einer Siuregruppe in den
Acetylrest die Loslichkeit zu bewirken. Er machte Aethoxysuccin-
anilsaure

/OC2H5
CeHs(
“NH.CO—-CH;—CH;—COOH,
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Aethoxytartranilsdure /OCsz
CeHa:
\NH. CO~-CH(OH)— CH(OH) —COOH.

Diesen Substanzen kommen aber infolge Einfithrung der Siuregruppen
antifebrile Eigenschaften nicht mehr zu.

Das Natriumsalz der p-Aethoxytartranilsiure, welche durch Ein-
wirkung von Weinsdure auf p-Phenetidin entsteht, zeigte sich bei
den Versuchen von Hans Aronsohn bei Miusen weniger giftig als
Phenacetin. Es konnte sogar durch lang andauernde Verfitterung
eine Art Immunitit gegen die Verbindung erzielt werden. Phthi-
siker, welche ein Gramm erhielten, zeigten keine Temperaturherab-
setzung. Dieselben negativen Resultate zeigte die Succinanilsiure
Ce¢Hs .NH.CO.C:HiCOOH. Daraus geht hervor, dass, wo und auf
welche Weise man auch immer die saure Gruppe in das Molekiil des
Antifebrins und Phenacetins einfihren mag, die Wirkung des Fieber-
mittels aufhort.

Auch die Verbindung

0.C:H;
Gl
“NH.CH.COOH
Aethoxyphenylglycin aus p-Phenetidin und Chloressigsdure erwies sich
aus gleichen Ursachen als unwirksam.

Der Eintritt anderer sauerstoffhaltiger Gruppen, wenn sie auch
keine sauren Eigenschaften haben, kann die antithermische Aktivitat auf-
heben, z. B. wirkt Acetyl-p-Amidoacetophenon

Cols /CO CHs

_ “\NH:CO.CH:

d. h. Antifebrin, in welches in Parastellung die Gruppe COCH; einge-
treten, ist nicht mehr fieberwidrig, obwohl seine tédtliche
Dosis derjenigen des Phenacetins gleichkommt. Das Acetyl-p-Amido-
acetophenon, wie eine ganze Reihe #hnlich wirkungsloser Kérper wurde
dargestellt durch Einwirkung von Chloressigsdure auf Brenzkatechin
oder Pyrogallol bei Gegenwart von Phosphoroxychlorid und die ge-
bildeten Chloracetophenone lasst man mit den entsprechenden Basen
reagiren (Nencki).

Nach diesen negativen Versuchen versuchten Schmidt und Majert
die Loslichkeit des Phenacetins durch Einfithrung einer salzbildenden
Amidogruppe in den Acetylrest zu bewirken und erhielten das Phenokoll

OC:H;
CGH4<
NH.COCH,NH,

(Amidophenacetin)
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Dieses erhalt man wie alle Glykokollderivate der acetylirten antipyretisch
wirkenden Basen, wenn man auf dic Monobromderivate (in diesem Falle
auf Bromacctparaphenetidin) alkoholisches Ammoniak 12—24 Stunden
bei 50—60" cinwirken lasst, oder man lasst salzsauren Glykokollmethyl-
oder -athylester oder Glykokollamid auf p-Phenetidin 5—6 Stunden
lang bei 130—150° einwirken.

Das salicylsaure Phenokoll (Salokoll genannt) ist in Wasser schwer
loslich, wahrend die andercn Phenokollsalze leicht 1oslich sind.  Es
wirkt wie Phenokoll. Dieses nun besitzt noch antipyretische und anti-
neuralgische Figenschaften.

Die Wirksamkeit des Phenacetins gebt somit durch Einfuhrung
basischer Gruppen nicht verloren.

Nach Mosso ist das Phenokoll nur bei solchen Fiebern anti-
pyretisch wirksam, welche durch septische Infektionen bedingt sind.
Es setzt die Temperatur nur voribergehend herunter, da es sehr schnell
durch die Nieren ausgeschieden wird. Es hat eine antiseptische und
antifermentative Wirkung, wenn auch keine so bedeutende wie das
Chinin. Auf niedere Organismen, insbesondere auf Plasmodien wirkt
es nicht wie das Chinin.

Die Moglichkeit, zu leicht 16slichen Derivaten des Phenacetins zu
gelangen, indem man cinen zweiten Amidorest in den Kern einfiihrt,
muss von vorneherein von der Hand gewiesen werden, da durch den
Eintritt eines zweiten Amidrestes die Giftigkeit erheblich gesteigert wird.

Trotz aller Erfahrungen und Erwédgungen tber die Umwandlung
von wirksamen Koérpern in Substanzen mit Saurecharakter wurde inletzter
Zeit Phesin, ein Sulfoderivat des Phenacetins, empfohlen. Nach den vor-
liegenden Angaben ist Phesin kein Blutgift (auch Phenacetin ist ja
keins). Die toxische Natur ist durch die Sulfurirung sehr geschwicht.
Bei einem Kaninchenversuch wurde mittelst Phenacetin ein Thier in
54 Stunden durch ein Gramm getodtet, wihrend die doppelte Dosis
Phesin ein gleiches Kaninchen ohne jedwede Symptome beliess. Nach
einer Dosis von 4 Gramm konnte man geringe, der Phenacetinver-
giftung dhnliche Erscheinungen bemerken, nach welchen jedoch Heilung
auftrat. Nach subkutaner und intravenoéser Verabreichung von 2—3 g
Phesin konnte keine Verdnderung der Athemkurve vorgenommen
werden. Der Blutdruckversuch fiel negativ aus. Bei téglicher Dosis
von 2—3 g Phesin, die freilich fir Kaninchen enorme Dosen sind,
werden die Thiere chronisch vergiftet, sie sind appetitlos, sterben am
Erstickungstod infolge Lihmung der Athemmuskulatur. Die Lahmung
ist kurareartig, der Tod erfolgt in 5—6 Tagen. Das Phesin soll eine
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antipyretische Wirkung haben, welche ihr Maximum viel rascher als
das Phenacetin erreicht, aber die Wirkung soll von viel kiirzerer
Dauer sein. Da aus dem Phesin im Organismus sich kein p-Amido-
phenol zu bilden vermag, muss auch nach der Regel von Treupel und
Hinsberg diese Substanz als unwirksam angesehen werden.

Die praktisch werthlosen Methoden der Sulfurirung des Phenacetins,
welche ja analog sind denen beim Acetanilid, sind oben schon an-
gefihrt. Man kann analog vorgehen, indem man Phenetidin mit
koncentrirter Schwefelsdure behandelt und dann die gebildete Sulfo-
saure acetylirt, oder, wie Georg Cohn jiingst vorgeschlagen, indem
man Phenacetin mit der dreifachen Menge koncentrirter Schwefelsiure
so lange auf dem Wasserbade erhitzt, bis sich eine Probe in Wasser
klar lost. Die Sulfosdure wird auf dem iiblichen Wege dann isolirt.

Anders scheinen sich die Korper zu verhalten, wenn man der
vereinzelt stehenden Angabe von G. Fuchs Glauben schenken darf,
wenn man den Ester eines solchen Siurederivates verwendet. p-Aceta-
midophenoxylessigsiureester soll stark antipyretische Eigenschaften
haben, aber in der Medicin nicht anwendbar sein, weil die gewohn-
lichen Gaben Uebelkeit und Erbrechen bewirken. Dabei fuhrte der
Erfinder den Ester in das Amid tber, welches prompt antipyretisch
wirken soll. Das Praparat wurde nicht eingefithrt, was wohl eben-
falls an den mangelhaften Wirkungen liegen wird, so dass auch in
diesem Falle die Theorie recht behilt. Zur Darstellung des Amids
ging man entweder von p-Nitrophenoxylessigsdure aus, veresterte und
reduzirte dann den Ester, acetylirte dann das entstandene Amido-
produkt und fithrte durch koncentrirten Ammoniak den Ester in das

Amid iiber.
0O.CH:CONH,

N
‘ E p-Acetamidophenoxylacetamid
N

N:COH

|
CH;

Einfacher ist es, Acet-p-Amidophenol mit Monochloracetamid
OICH:CONH: bei Gegenwart der berechneten Menge alkoholischen
Kali’s bei Siedehitze reagiren zu lassen, um zu diesem Korper zu ge-
langen. Das identische Laktylderivat erhdlt man, wenn man vom
Laktyl-p-Amidophenol ausgeht.

Schon frither haben wir jene Variation des Phenacetins kurz ge-
streift, bei welcher der Imidwasserstoff durch Alkylradikale (Methyl,
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Aethyl) ersetzt wird. Diese Korper, Methylphenacetin und Aethyl-
phenacetin sind ungiftig, haben eine vom Phenacetin differirende
Wirkung, da sie nicht oder nur sehr wenig antipyretisch wirken und
hingegen schwach hypnotische Eigenschaften zeigen.

Man stellt sie dar durch Behandlung von Phenacetinnatrium mit
Alkyljodiden oder durch Behandeln von p-Alkylphenetidin mit Essig-
sdureanhydrid oder schliesslich, indem man zuerst p-Acetylamidophenol
in seine Dinatriumverbindung verwandelt und mit Alkylhaloiden in
Verwechslung bringt.

Es ist bemerkenswerth, dass die narkotische Wirkung des Phena-
cetins durch den Eintritt des Methyls oder Aethyls in den Ammoniak-
rest bedeutend erhoht wird. 0.45 g pro kg Thier machen eine viele
Stunden andauernde tiefe Narkose ohne Nebenerscheinungen. Beim
Menschen machen 1—2 g noch keine nachtheilige Wirkung.

0.C:Hs

Das n-Isopropylphenacetin C5H4\ /CH<CH3
N

CHs
\COCH;

schwichere narkotische Eigenschafter, wie die beiden niedrigeren
Homologen. Auch n-Propylphenacetin, n-Butylphenacetin, und n-Amyl-
phenacetin zeigen gegeniiber den beiden ersten Gliedern der Reihe
eine bedeutend abgeschwichte narkotische Wirkung. Das Maximum
derselben wird demnach fiir die homologen n-Alkylphenacetine bei der
durch Aethyl substituirten Verbindung erreicht, hingegen liegt das

hat erheblich

Maximum der Antipyrese bei den im Hydroxyl substituirten Acetamido-
phenolen beim Methyl und wird bei den homologen immer schwécher.
Die Aethylverbindung (Phenacetin) wirkt nur am stiarksten narkotisch.
Ebenfalls ein Derivat, bei welchem ein Alkylrest in die basische
Gruppe eingefithrt wurde, ist das Benzylphenetidin
OC: Hs

Cs H4\
NH.CH..Cs Hs
Dieses entsteht durch Einwirkung von Benzylchlorid auf p-Phenetidin.
Es soll ungiftig, antipyretisch etc. wirken, wurde praktisch aber nicht
verwendet.

Von grosserem Interesse wiren Kérper gewesen, bei welchen
eine zweite durch Alkyl gedeckte Hydroxylgruppe vorhanden wdre,
sie wiren ohne Zweifel in der antalgischen etc. Wirkung dem Phena-
cetin tberlegen, wenn auch in der Darstellung theurer.

Es liegt nur ein solcher Versuch vor. Diaethylbrenzcatechinaether
wurde nitrirt, reducirt und das entstandene Monamidoderivat acetylirt.
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Man hat nun Acetylamidodiithylbrenzcatechin, wobei die beiden Aethoxy-
gruppen in der Orthostellung zu einander stehen.
0.C:H;
/NO0.C.H;

i

N
NH.CO.CH;
Therapeutische oder physiologische Versuche mit dieser Substanz liegen
nicht vor. Versuche, andere Amidoderivate als das der Parastellung in die
Therapie einzufithren, scheitern an der héheren Giftigkeit des Ortho-
und Metaparamidophenols gegentiber dem Paramidophenol, wihrend
die antipyretische Wirkung nicht erhoht ist.

Ganz verungliickt erscheinen aber die Versuche durch Enfithrung
eines zweiten basischen Restes, einen dem Phenacetin twberlegenen
Korper aufzubauen, sind aber von hohem theoretischen Interesse, da
ein zweiter basischer Angriffspunkt fir den Benzolring dadurch ge-
geben ist und thatsichlich zeichnet sich der Korper durch stdrkere
antipyretische Eigenschaften vor dem Phenacetin aus, welche aber in
der Praxis gar nicht crwiinscht erscheinen, dabei nimmt die Giftigkeit
des Korpers entschieden gegentiber dem Phenacetin zu.

Zur Darstellung des Diacetylderivates des op-Diamidophenetols
wird a-Dinitrophenetol reducirt und hierauf nach den tiblichen Methoden
acetylirt.

Eine weitere Variation war, dass man das Paraamidophenol in
in der Amidogruppe monalkylirte und hierauf in beiden Seitenketten
acetylirte. Diese Korper sollen hervorragend antalgisch und namentlich
narkotisch wirken und darin dem Phenacetin Gberlegen sein, wurden
aber in die Praxis nicht eingefiihrt. Diese Koérper unterscheiden sich
von dem oben besprochenen Methyl- oder Aethylphenacetin dadurch,
dass die Hydroxylgruppe statt durch einen alkoholischen durch einen
sauren Rest gedeckt ist.

Zu den Kombinationen von zwei wirksamen Kérpern, wo auch
die entgiftende Sduregruppe nach der Abspaltung im Organismus fir
sich therapeutische Wirkungen ausiibt, gehoéren die Phenoxacetp-
amidophenolderivate.  Phenoxacetsdure wird durch Einwirken von
Chloressigsdure auf Phenol erhalten, diese Sdure wird in molekularen
Mengen mit p-Phenetidin resp. anderen Basen auf 120—140° erhitzt
bis keine Wasserabspaltung mehr stattfindet.

Nach diesem Verfahren lassen sich darstellen Phenoxacet-p-amido-
phenol, Phenoxacet-p-anisidid, Phenoxacet-p-phenetidid, o-Kresooxacet-
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p-phenctidid sowie dic entsprechende m- und p-Verbindung und das
Guajakoxacet-p-phenetidid.

Ein dusserst merkwiirdiges Verhalten zcigen die Karbamide des
p-Phenetidins und des p-Anisidins.  Diese Kérper wirken antipyretisch,
schmecken dabei aber auffallig siiss.

Man stellt das p-Phenetolkarbamid

OC: H;
Cs H4<N M
“\CONH,
dar durch Einleiten von Phosgengas in dic Benzollésung des Phene-
tidins, es fallt die Hélfte als salzsaures Phenctidin heraus, wihrend

die andere Hilfte sich in
OC; H;

G He H

N
Ncocl

umwandelt, durch Einlciten von Ammoniakgas ecrhilt man Phenc-

tolkarbamid.

Denselben Korper kann man billiger erhalten, wenn man dqui-
molekulare Mengen von symmetrischem Di-p-Phenetolharnstoff und ge-
wohnlichem Harnstoff oder karbaminsaurem Ammonium oder kauflichem
Ammoniumkarbonat im Autoklaven auf 150 bis 160° erhitzt.

Dieser Korper wird weder als Sissstoff noch als Antipyreticum
beniitzt, da er weder mit dem Phenacetin noch mit dem Saccharin in
Bezug auf Wirkung und Ierstellungspreis konkurriren kann.

Erwidhnen wollen wir noch das Derivat, welches man bei der Konden-
sation der Oxalsdure mit Phenetidin erhiit das Di-p-Phenetidyloxamid

CO.NH.CsHy. OC:Hs
CO.NH. C;Hy. OC.Hs

Es sollte zur Darstellung anderer Phenectidinderivate dienen, das
Patent wurde aber alsbald aufgelassen.

Aber die Variationen des Paraamidophenols gingen noch weiter,
es wurde noch eine ncue Scitenkette eingefithrt. Dieser Koérper war
das Thymacetin C¢ll,. CH;(1). OC:H;5(3).CsH7 (4) . NHCOCH;(6) und er-
wies sich als ein gutes Neuralgicum, gerieth wohl in Folge seines wegen
der theuren Ausgangssubstanz hohen Preiscs bald in Vergessenheit. Man
kann Thymacetin darstellen aus den Salzen des p-Mononitrothymols
mit Hilfe der Halogenverbindungen des Aethyls oder mit dthylschwefel-
saurem Kali oder durch Nitriren des Thymaéthylithers. Hierauf wird
die Nitroverbindung reducirt und acetylirt.
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Zu diesem Kérper wurde von anderer Seite noch das entsprechende
Glykokollderivat dargestellt, um zu leicht l6slichen Derivaten dieser Sub-
stanz zu gelangen. Man verfihrt wie bei der Darstellung des Thymacetins,
aber statt zu acetyliren behandelt man die Amidobase mit Chlor-
acetylchlorid und fiuhrt die Amidogruppe fiir das Halogen ein und
erhidlt Aethoxyamidoacetylcymidin resp. dessen leicht losliche Salze

GHs.1
c 0OC.Hs.3
TS 4
NH.CO.CH;.NH:.6

Die Variationen des Acetyl-p-Amidophenols, bei welchen das
Hydroxyl durch verschiedene Alkylgruppen ersetzt ist, sind eigentlich
an Zahl bescheiden. Wir erwéhnten das Methacetin (Acetylmethoxy-
amidophenol), Phenacetin, die Aethoxyverbindung. Bei Einwirkung von
Glycerin-a-monochlorhydrin auf Acetyl-p-amidophenol in alkoholischem
Kali bei 110° C erhilt man den Glycerindther, welcher wohl nur Nach-
theile, aber keine Vortheile vor dem Phenacetin haben kann.

Zu den erfolglosesten Bemithungen in der Arzneimittelsynthese
gehort das bei jungen Synthetikern und bei jungen Fabrikanten so be-
liebte Einfuhren von Halogen in bekannte Arzneikdérper. Umso erfolg-
loser muss so ein Bemithen erscheinen, wenn zur Einfihrung eine
Grundsubstanz gewahlt wird, die an und fiir sich sehr theuer ist. Da die
mit Brom oder Jod substituirten und addirten Kérper meist keine be-
sonders hervorragenden Wirkungen, insbesondere keine neuen ver-
werthbaren Eigenschaften zeigen, so fristen sie meist nur ein Eintags-
dasein. In der Thallinperiode wurde ein Jodadditionsprodukt des Thallin-
sulfates als Thallinperiodat eingefithrt, und Grenville behandelte damit
Karcinome angeblich mit bestem Resultat. Das Jodopyrin ist Jodanti-
pyrin, in dem ein Wasserstoff der Phenylgruppe durch Jod ersetzt ist. Der
Kérper wirkt wie Antipyrin und Jod, hat aber vor einer Mischung
beider keinen Vortheil, soll aber angeblich wegen Ersatz des Wasserstoffes
weniger giftig sein als Antipyrin. Das Jodantifebrin scheint aber beide
Wirkungen (Antifebrin und Jodwirkﬁng) einzubiissen, da es nicht
resorbirt wird, wohl wegen seiner dusserst schweren Léslichkeit. Dem
Jodophenin, dem Monojodderivat des Phenacetins wusste man nur nach-
zusagen, dass es antibakteriell wirke. Dieses Jodsubstitutionsprodukt
hat in der medicinischen Welt auch gar keine Beachtung gefunden.
Es zersetzt sich in allen Lésungsmitteln unter Abgabe von Jod, wirkt
durch Abspaltung von Jod antiseptisch, da aber die Jodmenge sehr
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gross ist, so wirkt das neue Priparat ebenso reizend, wie eine reine
Jodlosung und besitzt demnach vor dieser keine Vorzige. Ebenso
wenig das Chinjodin, ein Jodsubstitutionsprodukt des Chinins, welches
leicht spaltbar ist und bei Gesunden und Kranken den Stickstoffwechsel
regelmissig steigert. (Chininwirkung.) Von Bromderivaten der Anti-
pyretica wollen wir nur eines erwahnen, das Monobromphenylacetylamid,
also ein Brom substituirtes Antifebrin, welches die sedativen Wirkungen
der Bromalkalien mit den antipyretischen Wirkungen des Acetanilids
verbindet. Therapeutische Erfahrungen iiber diesen Kérper liegen
nicht vor.

Es lasst sich also die Regel aufstellen, dass Substitutionen mit
Brom oder Jod bei den antipyretisch wirkenden Mitteln nie neue ver-
werthbare Eigenschaften des neuen Koérpers zu Tage férdern und man
hochstens zu Korpern gelangt, welche ebenso wirken, wie die Mischung
von einem Halogenalkali mit dem reinen Antipyreticum. Es ist auch
von vorneherein nicht abzusehen, auf welcher theoretischen Ueber-
legung Synthesen dieser Art beruhen sollen, und welche neue Eigen-
schaften der Erfinder zu erlangen gedachte. Aber wir glauben nicht
irre zu gehen, wenn wir annehmen, dass bei der grossen Reihe der noch
zu findenden Korper noch immer eine grosse Reihe von Halogen-
substitutionsproduktionen, sowie von Sulfosduren dieser Korper zweck-
los dazu erfunden werden wird.

Allgemeine Betrachtungen iiber die Antipyretica.

Wir haben gesehen, wie eine Reihe von Bestrebungen zur Dar-
stellung synthetischer Antipyretica davon ausging, einen dem Chinin,
dem souverdnen und specifischen Antipyreticum, analogen Korper auf-
zubauen, eine Absicht, welche bis nun als misslungen zu betrachten ist.
Eine andere Reihe von Koérpern mit antipyretischen Wirkungen beruht
auf der Grundbeobachtung, dass die Einfithrung eines basischen Restes
in den Benzolring dem letzteren antipyretische Wirkungen verleiht.
(Phenylhydrazin, Anilin.) Die Pyrazolonreihe verdankt ihre Entstehung
einer missverstdndlichen Auffassung der zu Grunde liegenden Reak-
tion, welche eigentlich zur Bildung eines chinindhnlichen Korpers
dienen sollte.

Frinkel, Arzneimittel-Synthese. 14
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Wir haben gesehen, wie zahlreich die méglichen Variationen der
zu Grunde liegenden Idee in allen Fallen ist und wie nicht etwa der
wirksame Antheil, sondern meist eine der entgiftenden Gruppen variirt
wird. Da die Variationsmoglichkeit, insbesondere beim Paraamidophenol,
eine sehr grosse ist, darf es nicht wundern, wenn so viele Korper dieser
Reihe dargestellt wurden. Da aber keiner einfacher und billiger als
das Standardpraparat dieser Gruppe ist, so konnte auch keiner bei sonst
gleichen Eigenschaften diesen Korper verdridngen. Doch waren viele
Derivate dicser Reihe in ihren Eigenschaften hinter dem Phenacetin
zuriickgeblieben. Man muss sagen, dass die Darstellung von Derivaten
der Antipyrin-, Phenylhydrazin-, Phenacetingruppe gegenwértig wohl
aussichtslos ist, wenn man hofft auf diese Weise zu einem Kérper mit
neuen Wirkungen zu gelangen. Gerade diese unniitzen Variationen,
welche sich in den Wirkungen héchstens darin vom Phenacetin oder
Antipyrin unterschieden, dass man schlechter wirkende oder giftigere
Korper erhielt, unter Umstinden auch wirkungslose, haben das Vertrauen
vieler Aerzte zu den neuen synthetischen Mitteln bedenklich erschiittert.
Der praktische Arzt sieht sich schliesslich betrogen, wenn man ihm
unter den verschiedensten Namen pharmakologisch und chemisch wenig
differirende Korper anbietet, denen auf dem Wege der Reklame neue
Eigenschaften angedichtet werden. Daher auch der vollige Misserfolg
der spater kommenden Varianten gegeniiber dem meist grossen Erfolg
des erst eingefithrten Préparates.

Von einem Antipyreticum, welches iiberhaupt des Versuches werth
ist, kann man fordern, dass die Entfieberung nicht zu rasch eintritt,
lange andauere, und dass beim Aussetzen des Mittels der Fieberanstieg
ein nur langsam einsetzender sei.

Das Mittel darf keine Kollapserscheinungen, keine profuse Schweiss-
sekretion hervorrufen. Der Magen darf nicht belastigt werden, und
es darf auch keine zerstdrende Wirkung auf die Gewebe und die rothen
Blutkorperchen ausiiben. Im allgemeinen also keine schadlichen Neben-
wirkungen, hingegen eine schmerzstillende Nebenwirkung auf das Nerven-
system. Mittel, welche diesen Anforderungen nicht entsprechen, sind
von vorneherein zu ausgedehnteren Versuchen ungeeignet und haben
auch gar keine Aussicht auf Erfolg, da die gebriuchlichen Antipyretica
Chinin, Antipyrin, Phenacetin diesen Anforderungen entsprechen. Ein Be-
durfniss besteht sicherlich nach einem Antipyreticum, welches specifische
Wirkung beim Sumpffieber hat und so mit dem Chinin konkurriren
konnte. Wenn man bedenkt, wie gross der Chininkonsum ist und
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wie alle synthetischen Antipyretica zusammen nur einen kleinen Bruch-
theil des Chininkonsums ausmachen, so erscheint die Darstellung eines
rivalisirenden Korpers, welchem einige unangenehme Eigenschaften
des Chinins, der bittere Geschmack, die Geschmacksparisthesien, fehlen
und welcher im Preise billiger ist als ein hochst wiinschenswerthes
Ziel der Bestrebungen der Synthetiker. Bis nun steht das Chinin noch
immer ohne Analogie da.

Die Erreichung dieses Zieles wéire auch viel ehrenvoller als die
nutzlose ewige Variation von zwei Grundideen, die nun zum Tode
abgehetzt sind.

Fiir das Chinin selbst ist noch zu bemerken, dass es wiinschenswerth
wire, ein geschmackloses 16sliches Derivat zu haben, da die bisherigen
Bestrebungen in dieser Richtung keineswegs als endgiiltiger Abschluss
dieses Problems zu betrachten sind.

Die Zwecklosigkeit der Bestrebungen in der Anilinreihe zu leicht
wasserloslichen Derivaten zu gelangen, wobei der Grundkérper ganz
oder theilweise seine therapeutische Wirkung verliert, haben wir oben
ausgefilhrt. Die schwere Loslichkeit des Phenacetins beeintrichtigt
dessen Wirkung durchaus nicht.

Es fallt bei allen natiirlichen und kiinstlichen antipyretisch wirkenden
Mitteln auf, dass sie auf ringformig geschlossene Koérper basirt sind
und zwar ohne Ausnahme. Die sicher wirkenden Antipyretica der
besprochenen Reihen enthalten wiberdies alle Stickstoff, entweder in der
Form, dass der Stickstoff an der Ringbildung betheiligt, oder dass
er in einer basischen Seitenkette enthalten ist. Dass der N-haltige
Rest es nicht ist, welchem die betreffenden Korper ihre entfiebernde
Wirkung verdanken, sondern es sich vielmehr um eine Eigenschaft
des ringformigen Kernes handelt, beweist insbesondere der Umstand,
dass nicht nur der basische Rest, sondern auch Hydroxyle (Phenol,
Brenzcatechin) beziehungsweise eine hydroxylirte Karbonséiure (Salicyl-
sdure) dieselbe entfiecbernde Wirkung, wenn auch nicht in der gleichen
Intensitdt und Dauer, zu entwickeln in der Lage sind. Es ist aber auch
gleichgiiltig was fur basischer Rest eintritt; sowohl die Amidogruppe als
auch der Hydrazinrest l16sen diese Wirkung des Kernes aus, die chemisch
leichter reagirende Hydrazingruppe intensiver als die Amidogruppe.
Anderseits kann durch Ersatz von Wasserstoff im basischen Rest, indem
der Kérper durch Einfihrung von Acidyl- oder Alkylgruppen fir Wasser-
stoff den Eingriffen des Organismus gegenitber resistenter gemacht

14*
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wird, eine Entgiftung bewirkt werden. Die antineuralgische und leicht
hypnotische Wirkung des Acetanilids, Phenacetins und analog ge-
bauter Kérper ldsst sich vielleicht unschwer auf folgende Weise er-
kliren. Die Saureamide haben wie im allgemeinen Theile ausgefithrt
wurde, leicht hypnotische Eigenschaften, anscheinend wegen ihres
Ketoncharakters. Die Ketone wie Aethylketon, Acetophenon (Hypnon)
haben ja alle solche mehr oder minder stark ausgepragte hypnotische
Eigenschaften. Daher wird man die antineuralgische Wirkung des
Acetanilids wohl am besten auf die Gruppirung CH;.CO.NH beziehen.
Jedenfalls ist diese Erklarung auf alle Derivate des Anilins ausdehnbar,
wahrend eine zweite Erklirung, die sich beim Phenacetin geradezu
aufdréngt, dass die Aethoxygruppe den hypnotischen und antineuralgischen
Effekt bedingt, nur fiir einen Theil der Paraamidophenolderivate Geltung
hitte, aber man muss wohl annehmen, dass es sich beim Phenacetin,
Laktophenin und &4hnlich gebauten Kérpern im Gegensatz zu den
Anilinderivaten im engeren Sinne um eine Konkurrenz zweier Faktoren,
welche in dhnlicher Richtung wirken, handelt, der Aethoxygruppe und
der Saureamidgruppe.

Beim Chinin steht die antineuralgische Wirkung im Zusammen-
hange mit den narkotischen Effekten dieser Base. Gerade diese Neben-
wirkung auf das Nervensystem ist es ja, welche den modernen Anti-
pyreticis erméglicht, sich neben dem Chinin einen hervorragenden Platz
in der Therapie zu verschaffen und ihn zu behaupten, obgleich dem
Chinin exquisit narkotische Wirkungen zukommen. Wir gehen wohl
auch nicht fehl, wenn wir als Erkldrung fiir die antineuralgische Wirkung
des Antipyrins die CO-Gruppe im Pyrazolonring heranziehen. Fur die
antineuralgischen Effekte des Chinins eine chemische Erklirung abzu-
geben, ist bei dem Dunkel, welches noch tiber der Konstitution schwebt,
nicht méglich. Doch wollen wir auf das Vorhandensein eines freien
Hydroxyls im Loiponantheil hinweisen, welches, wie auch bei allen
anderen narkotisch wirkenden Alkaloiden, Beziehungen zwischen dem
Gehirn und dem Chininmolekiil herstellen kann.

Wenn wir die zahlreichen Kérper tberblicken, welche in der
Absicht neue Antipyretica zu schaffen dargestellt wurden, so miissen
wir doch zugestehen, dass deren Darstellung fir den Pharmakologen
und fir den Synthetiker durchaus nicht zwecklos war, ja dass der
negative Erfolg in mancher Richtung sehr belehrend ist.

Das Scheitern aller Kérper, welche vom Chinolin ausgegangen
sind in der Therapie, zeigt uns, wie wenig Erfolg ein weiterer Versuch
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mit hydrirten Derivaten dieser Reihe hat, wenn wir nicht neue Methoden
zur Entgiftung ersinnen, dass auch solche Korper insolange tiberfliissig
sind als wir nicht durch Studium des Chinins den wahren Grund fiir seine
specifische Wirkung erkannt und dann vielleicht wieder auf Chinolin-
derivate zuriickkommen. Vorlaufig kann kein Derivat mit den itblichen
antipyretischen Mitteln in Bezug auf Wirkung, Ungiftigkeit und Preis
konkurriren. Die nicht hydrirten Derivate des Chinolins sind entweder
zu schwach in der Wirkung oder wie die amidirten ohne jedwede
Vortheile vor den Amidophenolderivaten.

Bei der Antipyringruppe ist es von Interesse, dass das Antipyrin
erst durch Einfihrung der Methylgruppe wirksam wird. Es ist weiter
interessant, dass die Derivate des Isopyrazolons im Gegensatze zu denen
des Pyrazolons keine antipyretische, hingegen aber eine giftige Wirkung
zeigen. Die Derivate des Pyrazols wirken ebenfalls nicht antipyretisch.
Die Einfithrung eines basischen (entgifteten) Restes (NHz-Gruppe) in das
Antipyrin, erhsht die Wirkung des letzteren.

Die einfachen Derivate des Phenylhydrazins, sie mogen wie immer
entgiftet sein, eignen sich zur Anwendung in der praktischen Medicin
nicht, da sie durchwegs Blutgifte sind.

Ebenso sollten die einfachen Anilinderivate aus einem gleichen
Grunde verlassen werden. Nur der #usserst billige Preis des Acetanilids
verlockt noch Aerzte sich dieses Mittels zu bedienen. Der Hauptkonsum
scheint aber darin seine Ursache zu haben, dass man andere theuere
Antipyretica, insbesondere Phenacetin, damit verfilscht.

Die Derivate des Paraamidophenols mit den zahlreichen moglichen
und auch zum Theil ausgefithrten Variationen sind jedenfalls sehr
lehrreich.

Schon der Eintritt eines Hydroxyls in das Anilin macht letzteres
weniger giftig. Man kann nun entweder diesen labilen Korper, das
p-Amidophenol, durch Siureradikale oder durch Alkylradikale oder
durch Reaktion mit Aldehyden stabiler machen. Im vorneherein ist
zu bemerken, dass man aus dem Grunde immer bei diesen Synthesen
von einem Amidophenol der P ar astellung ausgeht, weil die Ortho- und
Metaderivate weit giftiger sind, ohne sonst irgend einen Vortheil zu bieten.
Wenn man das Hydroxyl alkylirt, so kommt man zu Kérpern von
denen sich insbesondere die Aethoxyverbindung, das Phenetidin, als
therapeutisch sehr vortheilhaft erwies. Phenetidin als solches ist aber
noch giftig. Daher sind alle Derivate desselben fiir die Praxis zu. ver-
werfen, welche entweder \blosse Salze des Phenetidins sind oder die
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durch Einwirkung der Salzsidure im Magensafte in die Komponenten
zerfallen und so zur Bildung von Phenetidinsalzen im Magen fithren.
Sie sind natiirlich alle als Antipyretica wirksam und nur aus dem
Grunde zu verwerfen, weil sie schon im Magen das noch giftige Phenetidin
abspalten. Daher gehéren alle Salze, wie Citrophen etc., alle Produkte
der Reaktion eines Aldehyds oder Ketons mit der Amidogruppe. Hier-
bei ist zu bemerken, dass einzelne z. B. das Reaktionsprodukt des
Salicylaldehyds mit Phenetidin den Eingriffen des Organismus gegen-
iiber zu resistent sind, um tiberhaupt zur Wirkung zu gelangen, und die
geringe Wirkung, welche diese Korper zeigen, auf den angefithrten
Umstand zuriickzufithren ist, dass der Magensaft aus ihnen Phenetidin
abspaltet.

Ueberhaupt erscheint die Einfithrung aromatischer Sdureradikale
zur Entgiftung des basischen Restes als durchaus ungeeignet, da der-
massen stabile Derivate entstehen, dass der Organisimus dieselben nicht
aufspalten d. h. das wirkende Paraamidophenol daraus nicht ent-
wickeln kann. Es ist dies geradezu ein Beweis fir den Zusammenhang
zwischen chemischer Verdnderung und physiologischer Wirkung. Kérper,
welche im Organismus nicht verdndert werden, gelangen auch nicht
zur Wirkung. Daher ist der positive Ausfall der Indopheninreaktion
im Harne bei Verfiitterung von Derivaten der Anilingruppe ein sicherer
Beweis, dass sie wirksam waren, weil sie abgebaut wurden. Ein
negativer Ausfall zeigt auch, dass der verfiitterte Kérper unwirksam war.

Zur Entgiftung des basischen Restes eignen sich vorziglich die
Radikale der Fettsiduren, insbesondere der Essigsiure, kein anderes
Radikal zeichnet sich vor der Essigsdure aus, es ist auch keines bei
der technischen Darstellung billiger. Anders verhilt es sich bei der
Deckung des Hydroxyls durch Fettsiureradikale z. B. der Essigsiure.
Die Verseifung dieses Esters geht so glatt vor sich und weitaus rascher
als der Abbau einer Alkyloxygruppe, so dass sehr rasch sich das
giftige Paraamidophenol bildet. Deshalb sind solche Derivate, welche
das Phenolhydroxyl durch Siureradikale geschlossen haben, immer
giftiger als die alkyloxylirten und stehen ihnen daher an Gite bei
weitem nach. Der Sidurerest an der basischen Gruppe verhdlt sich
chemisch und physiologisch viel resistenter.

Das Ersetzen des zweiten Wasserstoffes in der basischen Gruppe
durch ein  Saureradikal bietet schon aus dem Grunde keinen Vor-
theil, weil die zweite Sauregruppe schon durch blosses Wasser leicht
abgespalten wird.
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Der Ersatz des zweiten Wasserstoffes durch eine Alkylgruppe

bewirkt eine rauschartige Narkose. Die Koérper dieser Reihe haben
keine praktische Verwendung gefunden.

Auch die Entgiftung durch Ueberfithrung des Phenetidins in ein
Urethan, zeigt gar keine der einfachen Acetylirung tiberlegene Wirkung.

Hingegen miissen alle Versuche der Entgifiung durch Einfithrung
einer Sauregruppe, nicht eines Saureradikals, also die Darstellung von
Karbonsauren, Sulfosiure etc. des Phenetidin als ginzlich gegen die
pharmakologischen Grundgesetze verstossend angesehen werden. Die
entsprechenden Korper haben sich auch ohne Ausnahme als wirkungs-
los erwiescen, umsomehr als der Organismus aus ihnen kein Paramido-
phenol regeneriren kann.

Dic Einfuhrung einer zweiten Amidogruppe hat naturgemadss die
Giftigkeit des Phenacetins erhoht. Der Versuch ein zweites gedecktes
Hydroxyl einzuftihren ist nicht weiter verfolgt worden.

Wir haben ferner gesehen, dass sich nur vom Benzol oder Chinolin
Antipyretica ableiten lassen. Vom Pyridin kann man zu keinem gelangen,
ebensowenig vermag man aus anderen Ringen Diphenyl, Naphthalin
und Phenanthren zu antipyretischen Kérpern zu gelangen. Die Funktion
des Benzolkerns und des Benzols in der Chinolinbindung hangt von
ganz bestimmten Bindungen ab, welche das Pyridin, das Naphthalin
und Phenanthren entbehren.

Sammtliche Antipyretica wirken in heftiger oder ganz abge-
schwichter Weise auf das Blut ein, indem sie bald das Oxyhédmoglobin
in Methdamoglobin verwandeln oder die respiratorische Kapacitit ver-
ringern oder die Blutkorperchen zerstéren. Man kann sie nach Schmitt
in folgende Gruppen eintheilen.

1. Antipyretica die in mittleren Dosen bloss den Sauerstoff mehr
oder minder an das Hamoglobin fixiren. Antipyrin und Phenacetin.
2. Mittel, welche in mdssigen Dosen eine intrakorpuskulire Methdmo-
globinurie erzeugen: Anissdure, Thallin, Antithermin, Kairin, Exalgin,
Methacetin, Acetylamidophenol. 3. Mittel, welche Methdmoglobin mit
Zerstorung der Blutkérperchen erzeugen: Acetanilid, Benzanilid, Form-
anilid, Methylformanilid und Pyrodin.

So sehen wir, dass der praktische Erfolg der so zahlreichen Ver-
suche, die erst dargestellten Kérper Antipyrin und Phenacetin zu ver-
bessern nur sehr spérlich ist, schon aus dem Grunde, weil man nicht zu
billigeren Kérpern gelangen konnte, diese beiden Standardprdparate
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selbst sehr rigorosen Anforderungen an ein Antipyreticum entsprechen
und nach keiner Richtung von den zahlreichen Varianten irgendwie
erheblich tibertroffen wurden.

Das Ideal, ein specifisches Fiebermittel mit starken antineuralgischen
Effekten, Wirkung auf Sumpffieber und ohne schidigende Nebenwirkung
ist noch zu erreichen, aber um diesen Erfolg zu erringen, miissen neue
Ideen und neue Studien iiber Chinin kommen oder der Zufall, welcher
ja eine so grosse Rolle bei den Entdeckungen und Erfindungen spielt
helfend eingreifen. Die bis nun vorgebrachten Ideen erscheinen in
allen Variationen erschopft und miissen neuen Platz machen.



III. Kapitel.

Alkaloide.

Zum schonsten und interessantesten in der Pharmakologie gehort
wohl das planmaéssige Studium der natiirlichen Alkaloide, ihrer Synthesen,
die Kenntniss der wirksamen Gruppen und der kiinstliche Ersatz der
Alkaloide. Gerade die kleinen Mengen, in denen ein Alkaloid seine
Wirksamkeit schon zeigt, sowie die Raschheit und Promptheit der
Wirkung der Alkaloide haben von jeher diese Kérper zu den Lieblings-
mitteln derjenigen Aerzte erhoben, welche sie zu bentitzen verstehen.
Hierbei gestatten die mannigfaltigen Wirkungen, welche die Alkaloide
haben, eine ungemein ausgebreitete Anwendung auf allen Gebieten der
praktischen Medicin. Jainder Hand des Geiibten und des Kundigen kénnen
die verschiedensten Effekte und oft entgegengesetzte Erscheinungen
durch eine verschiedene Dosirung desselben Mittels erzielt werden.
Die Chemie hat mehrere Ziele beim Studium der Alkaloide und ihres
Aufbaues von jeher verfolgt. Das erste Bestreben, die Reindarstellung
des Korpers war stets von einem anderen begleitet, ndmlich eine Ver-
billigung des betreffenden Alkaloid dadurch zu erzielen, dass man
moglichst das Nebenalkaloid in das werthvolle Hauptalkaloid ver-
wandle, oder dass man die Nebenalkaloide der verschiedenen Droguen
ebenfalls in der Medicin zur Verwerthung bringe, anderseits war es
ein so beachtenswerthes Ziel, die Alkaloide entweder synthetisch dar-
zustellen, oder, wenn dieses nicht gelang, durch das Studium der wirk-
samen Gruppen dahin zu kommen, den Alkaloiden an Wirkungen
analoge Korper aufzubauen. Neben diesen Bestrebungen machten sich
insbesondere in der letzten Zeit zwei Richtungen bemerkbar, welche mit
mehr oder minder grossem Erfolg Folgendes anstrebten. Die eine Richtung
suchte bestimmte schéidliche oder unangenehme Eigenschaften bestimmter
Alkaloide, wie etwa den bittteren Geschmack des Chinins, die leichte
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Zersetzlichkeit des Cocains durch verschiedene Verdnderungen zu
coupiren, ohne dass an der Grundwirkung des Koérpers in irgend einer
Weise geriittelt werden konnte, Eine andere Richtung, und die ist
die weit erfolgreichere, strebte an, an dem Molekiil der bekannten
Alkaloide durch Sperren oder Oeffnen bestimmter Seitenketten, sowie
durch bestimmte Verdnderungen an den Seitenketten solche Ver-
anderungen in der physiologischen Wirkung hervorzurufen, dass gleich-
sam eine im Alkaloid schlummernde Eigenschaft zum Leben erweckt
wurde, wihrend die typischen Eigenschaften des Alkaloids gleichsam
in einen Schlummerzustand versanken. Als Beispiel wollen wir nur
anfihren, das Versperren des Morphinhydroxyls durch Acidyl- oder
Alkylgruppen, wobei die schlafmachende Eigenschaft fast ganz ver-
schwindet, wibrend eine eigenthimliche Wirkung auf die Respiration,
welche wohl schon dem Morphin, wenn auch nicht in dem Grade
zukommt, als charakteristisches Zeichen der neuen Korper bei der
therapeutischen Anwendung auftritt.

Die grosse Reihe der natiirlich vorkommenden Alkaloide lisst
sich bekanntlich nach Kénigs auf das Pyridin

/ C\

zurtckfithren. Diese Base ist fur sich fast ungiftig zu nennen. Pyridin-
inhalationen bewirken zunichst respiratorische Dyspnoe durch Reizung
des Trigeminus, dann Verlangsamung und Verflachung der Athmung,
welche periodischen Wechsel zeigt und schliesslich Schlaf. Thre interne
Verabreichung macht keine Erscheinungen toxischer Natur. Die Haupt-
wirkung ist nach Brunton und Tunnicliffe Lahmung der sensorischen
Apparate, totale Anésthesie und Aufhebung der Reflexe, ferner hemmen
relativ geringe Dosen die Athmung; centrale Vagusreizung bei mit
Pyridin vergifteten Kaninchen ergab besonders hiufig exspiratorischen
Stillstand. Die Herzaktion wird durch kleine Dosen verlangsamt und
verstdarkt, durch grossere zum Stillstande gebracht. Pyridin ist im
Vergleich zu seinen Derivaten kein aktives Glied. Es macht Blutdruck-
senkung durch Paralyse des Herzmuskels.

Aber die Wirkung éndert sich mit einem Schlage, wenn diese
Base hydrirt wird, d. h. wenn durch den Eintritt von Wasserstoff-
atomen in das Pyridinmolekul eine Reihe von neuen Angriffspunkten
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fir diesen Ring dem Organismus gegeben werden. Dann wirkt die
neue Base und sie wirkt in dem Sinne, dass sie den Blutdruck
steigert, dass sie die Gefisse stark kontrahirt und bestimmte Aehnlich-
keiten in ihrer physiologischen Wirkung mit dem Nikotin unverkenn-
bar sind. Wenn man die Erfahrung vom Verhiltniss zwischen dem
Pyridin und dem Piperidin, der einfachen und der hydrirten Base
weiter verfolgt und eine Reihe anderer Basen auf dieses Verhalten
hin untersucht, so kann man zu einer Regel gelangen, die zuerst von
Kendrick und Dewar, spater in Deutschland von Kénigs in Worte ge-
kleidet wurde: Hydrirte Basen wirken physiologisch immer stirker als
die ihnen entsprechenden nicht hydrirten Basen. Kendrick und Dewar
wiesen zuerst darauf hin, dass, wenn man die Wirkung

von Chinolin CoH:N

mit Parvolin CoHsN

von Collidin CsHi1N

mit Coniin CgHisN

von Dipyridin CioHioN:

mit Nikotin C;oHiaN,
vergleicht, man sieht, dass die physiologische Wirksamkeit dieser Sub-
stanzen, abgesehen von der chemischen Struktur in denjenigen Sub-
stanzen am grossten ist, in welchen die grésste Menge Wasserstoff
enthalten ist.

Die Hydrirung einer Base kann nicht nur eine erhohte Giftigkeit
und Wirksamkeit verursachen, sondern es kommt dabei in vielen
Fallen zu einer volligen Umkehrung der physiologischen Wirkung der
Grundsubstanz. So wirkt

Pyridin blutdruckerniedrigend, Piperidin blutdrucksteigernd,
Berberin blutdruckerniedrigend, Hydroberberin blutdruck-
steigernd,
B-Naphtylamin pupillenver- B-Tetrahydronaphtylamin pupillen-
engernd, erweiternd.

Eine Reihe von Beispielen bestatigt die Richtigkeit dieser Regel.
Es wire aber falsch, anzunehmen, dass man jede Base durch Hydri-
rung in eine stirker wirksame verwandeln kann. Es kann namlich
beim Process der Hydrirung auch eine Sprengung des Kernes vor
sich gehen und dann bekommt man keinen wirksamen, vielmehr oft
einen wenig oder ganz unwirksamen Kérper. Anderseits kann durch
die Hydrirung auch eine Sprengung zwischen der Verbindung zweier
Kerne eintreten.
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Hierfiir dienen folgende Beispiele:

Pyridin ist von ausserst geringer Wirkung, das hydrirte Pyridin,
H,

H‘/\\jH Hgl//\l‘Hz
| ||
B M Hi JHe
N N
H

Piperidin wirkt aber kriftig blutdrucksteigernd.

Die Giftigkeit des Chinolins steigt bedeutend, wenn man es in
Tetrahydrochinolin verwandelt.

Pyridin und Chinolin sind die einfachsten Vertreter der Alkaloid-
gruppe. Jhre vollstandigen Hydride sind Piperidin und Dekahydro-
chinolin.  Alle vier lahmen die Centren und setzen die Leistungsfihig-
keit der motorischen Nerven erheblich herab, lassen aber die sensiblen
Nervenendigungen ganz, die Muskelsubstanz fast intakt. Ausserdem
bringen sie Verianderungen der rothen Blutkérperchen, wie Ammoniak,
hervor. Die hydrirten Verbindungen wirken hierbei kraftiger und starker.

f-Naphtylamin zeigt in erheblichen Dosen von 1 g schwache
Wirkungen, wihrend B-Tetrahydronaphtylamin in Dosen von 1 g fiir
Kaninchen letal wirkt.

B-Collidin ist relativ wenig giftig, wihrend das Hexahydro-g-Collidin
oder Isocicutin eine centrale und periphere Giftigkeit entfaltet. Es
ist weit giftiger als Curare und wirkt wie Cicutin («-Propylpiperidin).

Die Ursache, weshalb die hydrirten Basen an Stirke der Wirkung
die entsprechenden nicht hydrirten tbertreffen und in vielen Fallen
sogar gerade entgegengesetzte Wirkungen haben (z. B. Pyridin und
Piperidin) ist wohl die, dass die Basen einerseits durch Hydrirung
einen fetten Charakter erhalten, indem die doppelten Partialvalenzen
der Ringe verloren gehen, anderseits geht hiufig eine tertiire Base in
eine sekundare uber, welche letztere in Folge Vorhandenseins einer
Imidgruppe physiologisch ungemein reaktionsfihig ist, wihrend tertiar
gebundener Stickstoff im Organismus sowie ausserhalb sehr trage
reagirt. Die Zunahme der Verbindung an Wasserstoffatomen erleichtert
den oxydativen Eingriff des Organismus, sowie auch der fette Charakter
ein Einreissen des Ringes erleichtert.

Zu dieser allgemeinen Regel iber die Wirkung der Basen im
Zusammenhang mit ihrem chemischen Aufbau tritt eine zweite hinzu,
die wir Crum Brown und Fraser verdanken; diese beiden schottischen
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Forscher untersuchten, um die Beziehungen zwischen chemischer
Konstitution und physiologischer Wirkung zu finden, die physiologische
Wirkung der Substanzen, namlich der Alkaloide, nach einer ganz be-
stimmten chemischen Operation, welche gleichmassig an allen Alka-
loiden vorgenommen wurde. Wenn die chemische Konstitution C ist,
die physiologische Wirkung P, so ist die unbekannte Funktion von
C fC. Um nun f zu finden, verandert man C so, dass es C4-AC wird,
und untersucht die korrespondirende Veranderung der physiologischen
Wirkung von fC zu fC4+Af.C. Wir kennen AC, fC und AfC und wenn
wir deren Verhiltnisse fur eine grosse Anzahl von C-Werthen kennen
und indem man AC variirt, so kann man die Fuktion f bestimmen.
Die Verianderung der Konstitution, die von AC reprasentirt wird, muss
eine einfache und klare sein. Es sind zwei Arten zwischen denen
man wihlen kann: Replacement und Addition.

Das Replacement macht keine so grosse Aenderung der physio-
logischen Wirkung, wic die Addition; wenn man die Wirkung von
Kohlenoxyd und Kohlensaure, Blausaure und Methylamin, arsenige
Saure und Kakodylsdure, Strychnin und Brucin und die Salze der
Ammoniumbasen, die von ihnen abstammen, vergleicht, so kann man
sehen, dass die Addition wenigstens in den meisten Féllen die physio-
logische Aktivitit verringert oder vernichtet. Dieser Vergleich fuhrt zu
dem Verdachte, dass die physiologische Aktivitdt mit der chemischen
Kondensation zusammenhingt, mit welchem Ausdrucke Brown und
Fraser die Fihigkeit, Additionen einzugehen, bezeichnen, wobel die
Addition nun durch Anwachsen der Atomicitit eines Atoms oder
einer Gruppe von Atomen platzgreift. Dieser Verdacht erhilt eine
gewisse Bestatigung durch die Thatsache, dass stabile Verbindungen
des finfatomigen Arsens und Antimon bei der physiologischen Priifung
unwirksam waren, wihrend alle 16slichen Verbindungen des drei-
atomigen Arsens und Antimon wirksam waren. Achnlich sind die
aromatischen Kérper in der Regel aktiver als die korrespondirenden
fetten Korper; das Vorkommen von solchen Giften, wie Alkohol, Oxal-
saure und Sublimat unter den geséttigten Substanzen und von ver-
haltnissmassig unwirksamen ungeséttigten Verbindungen, wie Benzoe-
saure und Salicin zeigt, dass die Kondensation nicht der einzige Zustand
der physiologischen Aktivitat ist. Es wurden nun die Methylderivate
des Strychnin, Brucin, Thebain, Codein, Morphin und Nikotin unter-
sucht. Das Jodid und Sulfat des Mcthylstrychnins ist weit weniger
gif