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Vorwort zur zweiten Auflage.

In verhaltmsmaﬁlg kurzer Zeit sieht sich die Verlagsbuchhandlung ver-
anlaBt, eine zweite Auflage dieses Buches zu veranstalten. Das Werk er-
scheint nunmehr zum groBen Teile neu bearbeitet und durch eine Reihe neuer
Kapitel bereichert. Einem vielfach geduBerten Wunsche der Fachgenossen
entsprechend, ist die beniitzte Literatur angegeben, so daB das Buch als Nach-
schlagewerk beniitzt werden kann. Die Literatur ist bis September 1905 be-
riicksichtigt. Mehrere Reglster erleichtern die Benutzung des Werkes. Dem
Verhalten der Substanzen im Organismus ist ein eigenes Register gewidmet.
Ich bin zahlreichen deutschen und englischen Fachgenossen fiir Mitteilungen
und Korrekturen zu Dank verpflichtet. Es sind nunmehr in diesem Buche
viele anderweitig nicht verdffentlichte Untersuchungen, die teils aus meinem
Institute stammen, teils mir von Fachgenossen und Fabrikchemikern zur
Verfiigung gestellt wurden, enthalten. Ebenso hat eine neuerliche Durchsicht
der Literatur wertvolle Erginzungen geliefert. In seiner gegenwirtigen Fassung
vertritt das Buch durchaus den Standpunkt, die Wirkungen vom stereochemi-
schen Gesichtspunkte aus zu erklaren.

Fiir Korrekturen und Mitteilungen werde ich den Fachgenossen stets
dankbar sein.

Wien, Oktober 1905.
Sigmund Frinkel.

Vorwort zur dritten Auflage.

Die vorliegende dritte Auflage ist bedeutend vergrofert und neuerlich
zum Teil umgearbeitet. Die Literatur ist bis Oktober 1911 beriicksichtigt.
Vor Beniitzung des Buches wolle man die Nachtriige beachten. Hoffentlich
erwirbt sich die ,,Arzneimittelsynthese‘‘ im neuen Gewande ebenso viele Freunde
wie in den fritheren Auflagen.

Wien, im November 1911.
Sigmund Frénkel.



Vorwort zur vierten Auflage.

Auch die vierte Auflage ist sehr wesentlich vergréfert und viel umgearbeitet.
Einzelne Kapitel wurden neu eingefiigt. Der reichere Inhalt fiithrte auch,
um das Buch handlich zu behalten, wieder zu einer Vergrofierung des Formates.
Trotz des Krieges konnte die auslindische Literatur, wenn auch nicht voll-
sténdig, beriicksichtigt werden. Die gesamte Literatur ist bis November 1918
verarbeitet.

Wien, im Dezember 1918.
Sigmund Frinkel.

Vorwort zar fiinften Auflage.

Die Literatur ist bis Mai 1921 Dberiicksichtigt. Einzelne Kapitel haben
eine grofle Bereicherung erfahren, so besonders die Chinin- und Arsenkapitel
sowie das Kapitel iiber Geschmack. Die fremdsprachige Literatur ist nun nach-
getragen. Durch typographische Anderungen ist viel Raum fir den Text
gewonnen worden.

Wien, Juni 1921.
Sigmund Frinkel.
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Einleitung.

Die Pharmakologie hat in der zweiten Halfte des vorigen Jahrhunderts
eine eigenartige Vermehrung des Arzneischatzes erfahren. Die fritheren Jahr-
hunderte hatten Heilmittel verschiedenster Art auf Grund reiner Empirie
der verschiedensten Volker gehabt, Heilmittel anorganischer und organischer
Natur; in den letzten Jahrhunderten wurden besonders mit steigender Erkennt-
nis der anorganischen Korper, namentlich im iatrochemischen Zeitalter, viele
anorganischen Substanzen, vor allem Metallsalze, als neuer Zuwachs fiir die
Therapie geschaffen. Es entstand aber gleichsam eine neue Arzneimittel-
lehre in dem Momente, als man nicht nur auf Grund von Empirie und Aber-
glauben und Uberlieferung die Drogen beniitzte, sondern durch das Bemithen
der Chemiker die Drogen selbst einer Untersuchung in der Richtung unter-
warf, dafl man ihre wirksamen Bestandteile zu isolieren sich bestrebte. Mit
der Entdeckung der reinen Pflanzenalkaloide war der erste groBe Fortschritt
gemacht, welcher zeigte, da nicht die chemisch aus verschiedensten Substanzen
bestehende Droge, sondern ein oder mehrere chemische Individuen die Triger
der einer Droge eigentiimlichen Wirkung waren. Diese Erkenntnis muBlte dazu
fithren, mit der oft auf Aberglauben beruhenden Uberlieferung zu brechen
und so eine groBe Reihe von Drogen aus der Beniitzung auszuschalten. Die
Reindarstellung chemischer Individuen bedeutete aber auch einen groBen
Fortschritt in dem Sinne, als man nunmehr die eigentlich wirksamen Substan-
zeu selbst genau dosieren konnte, was ja bei dem wechselnden Gehalt der Dro-
gen an wirksamen Bestandteilen bis zu diesem Zeitpunkte eine Sache der Un-
moglichkeit war. Die physiologische Untersuchung der aktiven Prinzipien
selbst gab nun AufschluB iiber die reine Wirkung des Mittels. Man konnte auf
diese Weise auch eine Reihe von Nebenwirkungen und unangenechmen Eigen-
schaften, die sich auf Geschmack und Geruch bezogen, ausschalten, wenn diese
Nebenwirkungen nicht dem wirksamen Bestandteil, sondern anderen, an der
Grundwirkung der Droge nicht beteiligten Substanzen zukamen. Das Stu-
dium der chemischen Konstitutionen der als wirksam erkannten organischen
Verbindungen mufite dazu fithren, Versuche anzustellen, auf synthetischem
Wege dieselben Korper aufzubauen. Dieser einen groBen Richtung der syn-
thetischen Chemie der Arzneimittel folgte aber bald eine theoretisch ungleich
wichtigere, die wohl zum groSen Teile ihren Ursprung darin gefunden hat,
daB man bei dem damaligen und bei dem gegenwirtigen Stande der syntheti-
schen Chemie so komplizierte Korper, wie die meisten Pflanzenalkaloide und
andere Bestandteile der wirksamen Drogen sind, auf synthetischem Wege
aufzubauen nicht vermochte. Man versuchte nun zu erkennen, auf welchem
Teile des Molekiiles die Wirkungen der Substanzen beruhen und von diesem
Gesichtspunkte aus analog konstituierte Korper aufzubauen, in der Voraus-
sicht, daB die analoge Konstitution den Kérpern eine analoge physiologische
Wirkung im Organismus verleihen miisse. Solche Bemiithungen haben den
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2 Einleitung.

Gedanken zur natiirlichen Voraussetzung, daB die physiologische Wirkung der
Korper auffer von bestimmten physikalischen Verhiltnissen in erster Linie von
dem chemischen Aufbau abhéingt. Hierbei muB man auch den Umstand be-
riicksichtigen, daf man nicht zu einer sklavischen Nachahmung der Konstitu-
tion der natiirlichen Arzneimittel gezwungen ist. Sind doch die in der Natur
gefundenen Substanzen nicht von dem teleologischen Gesichtspunkte auf-
zufassen, als ob sie in der Pflanze zu dem Zwecke entstiinden, damit sie der
Mensch als Arzneimittel erkenne und beniitze, sondern unter den so mannig-
faltigen, in der Pflanzenwelt vorkommenden chemischen Koérpern hat die
Jahrtausende alte Empirie einige wenige zu finden vermocht, welche physio-
logische Wirksamkeit zeigten und unter diesen wenigen einige gefunden, die
als Arneimittel verwertbar sind. Selbstredend sind nun diese in der Natur
vorkommenden Substanzen in der Pflanze und beim Tier Produkte, die eine
bestimmte Rolle in der Physiologie und Anatomie dieser Organismen spielen.

Wenn wir sie aber als Arzneimittel beniitzen, so tun wir es in dem Be-
wuBtsein, daB wir bestimmte, im Molekiil dieser Substanzen vorkommende
Gruppierungen fiir unsere Zwecke ausniitzen, und da nicht immer das gesamte
Molekiil dieser in der Natur vorkommenden chemischen Individuen an der
Wirkung beteiligt sein mufl, weil diese Korper nicht nach Grimden der Zweck-
miBigkeit als Arzneimittel von der Natur aufgebaut sind. Bauen wir einen
chemischen Korper, der als Arzneimittel dienen soll, auf, so schaffen wir in
demselben nach Moglichkeit nur wirksame Gruppierungen, oder wir lagern
Gruppen an, um die zu starke Wirkung der Grundsubstanz abzuschwichen.
In den natiirlich vorkommenden Arzneimitteln hingegen, welche ja nicht nach
dem Plane aufgebaut sind, als solche zu dienen, sondern deren durch pflanzen-
physiologische Ursachen bestimmter chemischer Aufbau zufillig sich auch
in der Therapie verwerten 1aBt, kann wohl das ganze Molekiil als solches an
der Wirkung beteiligt sein, es kann aber, und das wird wohl der hiufigere Fall
sein, nur von einem Teile des groflen Molekiils der pharmakologische Effekt
abhéngen. Anderseits mu8 die vorhandene wirksame Gruppierung nicht
die bestmogliche sein. Wir sind also daher gar nicht darauf angewiesen, um
jeden Preis auf synthetischem Wege den in der Natur vorkommenden Korper
genau aufzubauen, sondern es geniigt, wenn wir Substanzen erhalten, die in
der Wirkung mit den natiirlich vorkommenden, die uns als Exemplum tra-
hens dienen, identisch sind, und dies kann geschehen, wenn unsere pharmako-
logischen Studien und Spekulationen, welche sich auf die physiologischen
Effekte der Abbauprodukte stiitzen, uns iiber den Bau der eigentlich wirk-
samen Gruppen aufkliren.

Eine groBle Bereicherung unserer Erkenntnis trat mit dem ungeahnten
Aufschwunge der synthetischen organischen Chemie ein, als man sich, haupt-
siichlich ausgehend von der Erkenntnis der Wirkung einfach gebauter Sub-
stanzen, bemiihte, durch physiologische Untersuchung ganzer Kérperklassen,
die auf synthetischem Wege gewonnen wurden, in diesen Klassen einzelne
Individuen zu finden, die wegen ihrer Eigenschaften als Arzneimittel ver-
wertbar waren. Je mehr nun Kenntnisse dieser Art sich erweiterten, je eingehen-
der unsere Erfahrungen iiber die Wirkung einzelner Gruppierungen sich ge-
stalteten, desto mehr war der Weg vorbereitet, den Chemiker und Pharmako-
logen der neuesten Zeit mit sichtlich grofem Erfolge betreten haben, der Weg
des planmifBigen Aufbauens und Findens neuer Korper mit pharmakologisch
verwertbaren Eigenschaften, welche als Arzneimittel therapeutische Ver-
wendung finden sollten. Es zeigte sich nun bald, daB hier ein bedeutender



Einleitung. 3

Unterschied in den Resultaten eintreten muBte zwischen den Forschungen,
welche die erste Hilfte des 19. Jahrhunderts charakterisierten und die sich
darauf bezogen, aus den wirksamen Drogen den wirksamen Bestandteil, das
aktive Prinzip, zu isolieren und der neuen Richtung, welche nicht etwa das in
der Natur Vorhandene suchte und nachahmte, sondern Neues, in der Natur
nicht Vorhandenes, auf Grund von Erfahrungen und Spekulationen schuf.
Diese Richtung muBite nun ganze Kéorperklassen, eine Reihe von analog gebau-
ten Individuen schaffen, Kérper, die in ihrer Grundwirkung miteinander
iibereinstimmten und denen durch synthetische Prozesse eine Reihe von Neben-
wirkungen benommen wurden. Das Resultat dieser Richtung war eine Unzahl
von physiologisch wirksamen Substanzen, und erst die therapeutische
Erfahrung konnte aus jeder Klasse wirksamer Koérper dasjenige Individuum
heraussuchen, welches als bester Triger der charakteristischen Wirkung mit
moglichst wenig schiadlichen Nebeneigenschaften, als eigentliches Arznei-
mittel Verwendung finden konnte. War man bis zu diesem Zeitpunkte
darauf angewiesen, nur mit dem von der Natur Gebotenen in der Arzneitherapie
vorliebzunehmen, so zeigte sich nun eine fast unendliche Fiille von Méglich-
keiten, iiber die Natur hinausgehend Neues zu schaffen.

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

Doch war hier fir den Chemiker, welcher physiologisch wirksame Kérper
aufgebaut hatte, auf Grundlage von wirklicher Erkenntnis oder von Speku-
lation, ein natiirliches Kriterium in der therapeutischen Erfahrung am Kran-
kenbette gegeben, eine Erfahrung, die von Tausenden Arzten in den verschie-
densten Léndern und unter den verschiedensten Bedingungen gesammelt,
nur dem wirklich Guten und Brauchbaren zum endlichen Siege verhelfen konnte.

Wurde nun mit steigender Erkenntnis eine neue wirksame Kérperklasse
mit wertvolleren Eigenschaften in derselben therapeutischen Richtung er-
schlossen, als es die bisher verwendete Substanz war, so muBite der anfinglich
gut verwertbare Korper dem besseren gegeniiber im Wettkampfe unterliegen.
Dieses Ringen und Schaffen férderte diese neue Richtung in so iberraschender
Weise, daB8 die synthetisch gewonnenen, physiologisch wirksamen Korper mit
therapeutisch verwertbaren Eigenschaften schon nach Tausenden zihlen. Aber
wir stecken noch immer in den Kinderschuhen der Arzneimittelsynthese. Wir
suchen in der Natur vorhandene Arzneikérper synthetisch darzustellen oder
ihnen verwandte Substanzen mit dhnlichen oder gleichen Wirkungen. Wir
finden beim planmiBigen Studium neuer chemischer Kérperklassen, die wir
auf bekannte Wirkungen priifen, neue Individuen mit golchen Wirkungen;
aber die Therapie mit ihrer ungeheuren Mannigfaltigkeit stellt immer neue
Anforderungen nach neuen Wirkungen und wiederholt stetig den Wunsch
nach Befriedigung ihres Bediirfnisses an Substanzen, denen therapeutische

1*
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Wirkungen eigen sind, die kein von der Natur uns gebotenes Mittel besitzt.
Von der synthetischen Chemie erhofft man nun, daB sie von dem pharmako-
logischen Studium der so zahlreichen dargestellten Korperklassen und In-
dividuen unterstiitzt und angeregt, Substanzen darstellt und findet, welchen
neue, von der Natur nicht gebotene therapeutische Eigenschaften innewohnen.

Das planmiflige Studium der chemischen Vorginge im Organismus, ins-
besondere das Studium der chemischen Reaktionen, mit welchen sich der
tierische Korper vor der Einwirkung bestimmter Gifte, sei es solcher, die nor-
malerweise etwa durch die Fiulnis im Darme entstehen oder von Giften, die
ihm kiinstlich zugefithrt werden, der Hauptsache nach aber das chemische
Studium und die Isolierung der Substanzen, durch welche sich der Organismus
vor der Einwirkung der Mikroorganismen und der Produkte ihrer Lebens-
tatigkeit schiitzt, miissen uns die Wege zeigen, wie wir durch Zufuhr bestimm-
ter chemischer Verbindungen diesen Selbstschutz des Organismus unterstiitzen
oder hervorrufen und steigern konnen. Anderseits konnen uns Spekulationen
iiber diese Vergiftungsvorginge unter normalen und pathologischen Bedingun-
gen, die sich ja bei verschiedenen Individuen und bei verschiedenen Tierklassen
so eigentiimlich different abspielen, zu der Erkenntnis fithren, worauf das auf-
fallige refraktére Verhalten bestimmter Tierklassen gegen bestimmte Gifte
und gegen bestimmte Infektionen beruht. Wenn wir sehen, daBl einzelne
Tiere Infektionen, die dem Menschen verderblich sind, iiberhaupt nicht unter-
liegen, wenn wir weiter sehen, wie einzelne, fiir den Menschen suBlerst giftige
Substanzen bestimmte Tierklassen gar nicht tangieren, so miissen wir durch
Spekulation iiber die Wechselwirkung zwischen wirkender Substanz und
Organismus, dahin gefithrt werden, anzunehmen, da entweder diese giftige
Substanz so rasch in dem betreffenden Organismus zu Zerfall geht, neutrali-
siert oder abgebaut wird, daB sie wegen ihrer mangelhaften Resistenz der
Einwirkung dieses speziellen Organismus gegeniiber eine physiologische Wir-
kung auf denselben auszuiiben nicht in der Lage ist oder daB die Substanz
in einem Organismus, den sie nicht zu alterieren vermag, aus dem Grunde
sich so refraktér verhalt, weil sie fiir diesen Organismus chemisch so resistent
gebaut ist, dall sie mit seinen Geweben in Wechselwirkung zu treten nicht
vermag, was wohl auch an der stereochemischen Konfiguration liegen kann.
Es kann auch der Fall vorliegen, daf8 die betreffenden Erfolgszellen diese Sub-
stanz physikalisch nicht aufnehmen,

So ist Atropin, welches fiir den Menschen ein sehr heftiges Gift ist, fiir
Kaninchen von sehr geringem giftigem Effekte. Ja es ist bekannt, daB sich
Kaninchen ohne Schaden von Blattern der Belladonnapflanze ernihren kénnen,
und Dragendorffl) konnte im Muskelfleische von Kaninchen, die mit Atro-
pin gefiittert waren, das unverinderte Atropin quantitativ bestimmen. Ka-
ninchen scheiden 15—209, des injizierten Atropins durch den Harn wieder
aus. Aber man kann den Organismus durch Angewdhnung dahin bringen,
dafl selbst grofie Dosen in 24 Stunden aus den Organen verschwinden. Die
Leber und das Blut haben dann eine erhchte Zerstorungsfahigkeit fir Atropin,
und die Niere scheidet den nicht zerstérten Teil schneller aus. Die angeborene
Widerstandsfahigkeit des Kaninchens beruht in erster Linie auf der Zerstd-
rungsfahigkeit von Blut und Leber fiir Atropin, die Empfindlichkeit der Katze
auf dem Fehlen dieser Vorginge?2). Wenn wir nun sehen, dafl unser Organis-

1) Koppe, Dissert. Dorpat (1866). — Dragendorff, Pharm. Zeitschr. f RuBland
5, 92. — A. Heffter konnte hingegen im Kaninchenmuskel kein Atropin finden. B. Z.
40, 36 (1912). %) M. Cloetta, AePP. 64, 427 (1911).
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mus bei der normalen Entgiftung giftiger, ihm kontinuierlich zugefithrter
Substanzen, wie der Phenole, die bei der Fiulnis im Darme entstehen, in der
Weise vorgeht, daB er diese Substanzen in saure gepaarte Verbindungen ver-
wandelt, wie die Atherschwefelsiuren und die gepaarten Glykuronsiuren, die
sich im Stoffwechsel so ungeheuer resistent verhalten, daB sie weiter keine
physiologischen Wirkungen besitzen und unveréindert ausgeschieden werden,
wenn wir ferner sehen, daB der Organismus Blausiurederivate von grofer
Giftigkeit in resistente, ungiftige Rhodanderivate durch Synthese mit einer
Sulfhydrylgruppe iiberfithrt, so muB uns eine analoge Spekulation dahin leiten,
unseren Organismus gegen die Gifte anderer Art in der Weise zu schitzen,
daB wir ihm die Fshigkeit verleihen, solche Gifte in ihrer Resistenz dem Or-
ganismus gegeniiber zu steigern und sie auf diese Weise fiir den Organismus
wirkungslos zu machen. Die andere Moglichkeit hingegen, die chemische
Wechselwirkung der vergiftenden Substanz mit dem betroffenen Organismus
zu beschleunigen und durch raschen Abbau des Giftes innerhalb des tierischen
Korpers dasselbe unwirksam zu machen, bietet bei dem meist an und fiir sich
schon resistenten Baue der giftigen Substanzen eine geringe Wahrschein-
lichkeit nach dieser Richtung hin. Die physiologische Tétigkeit des Organis-
mus durch Zufuhr von wirksamen Substanzen zu heben, liegt aber immerhin
nahe, wenn man bedenkt. da der Organismus auch ohne Unterstiitzung diesen
Weg einschlagen kann.

Es bietet sich tatsdchlich eine solche Méglichkeit, daB8 der Organismus
sich einer sehr giftigen Substanz in der Weise entledigt, daB er sie gleichsam
wie ein Nahrungsmittel zum Zerfall und zur Verbrennung bringt. E.S. Faust?)
hat nachweisen kénnen, da8 die Angewohnung an Morphin nur auf dem Um-
stande beruht, daB dieses so wirksame Alkaloid innerhalb des tierischen Kor-
pers zum groBten Teile eine Zersetzung wie die Nahrungsstoffe erfahrt, eine
Zersetzung, die nach der Ansicht dieses Forschers zunichst durch eine fermen-
tative Spaltung und weitere Verwandlung der Spaltungsprodukte der Ferment-
einwirkung durch Oxydation und Synthese in die Endprodukte des Stoffwechsels
zu erkldren ist. Der Organismus bringt bei der Angewohnung keine neuen
Faktoren in Tatigkeit, die Morphin zu zersetzen in der Lage sind, sondern zer-
stort es wie ein Nahrungsmittel, wihrend dieses giftige Alkaloid sonst nur
seine typische Wirkung auslost und hierbei wohl nicht véllig zu Zerfall geht.

Eine andere Moglichkeit ist die, durch Anderung am Molekil die Los-
lichkeitsverhiltnisse der chemischen Verbindungen in den zirkulierenden Medien
und Zellteilen in der Weise zu beecinflussen, daB die Substanz nicht mehr in
die betreffenden Zellen einzudringen vermag, sondern abgelenkt wird. Ander-
seits kann man die synthetischen Substanzen so konstruieren, da8 sie gerade
in diejenigen Zellen eindringen, welche der Wirkung unterliegen sollen. Pa ul
Ehrlich nennt dieses das ,,chemische Zielen*.

Das Bestreben der modernen chemotherapeutischen Richtung geht nun
dahin, solche chemische Verbindungen aufzubauen, welche Krankheitserreger
und Krebszellen spezifisch treffen, sie im lebenden Organismus schwer sché-
digen oder abtdten, ohne daB die Zellen des Wirtsorganismus dabei wesent-
lich geschidigt werden.

Die meisten Bestrebungen der Pharmakodynamiker waren aber bei der
groBen Schwierigkeit, der Krankheitsursache selbst beizukommen, vielmehr
darauf gerichtet, die von der Krankheit erzeugten, zur Erscheinung kommenden
Symptome zu bekimpfen. Vornehmlich konnte man die subjektiv empfun-

1) AePP. 44, 217 (1900).
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denen Wirkungen des Krankheitsprozesses unterdriicken, die schlechter arbei-
tenden Organe in ihrer Titigkeit durch spezifisch auf diese Gewebe wirkende
Mittel steigern, die gereizten aber an ihrer krankhaften Téatigkeit entweder
durch Einwirkung auf die entsprechenden Nervenzentren oder die betreffenden
Erfolgsorgane verhindern. Die Unterdriickung des Schmerzes war von jeher ein
Hauptziel und auch eine Hauptaufgabe der Therapeuten.

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

Handelt es sich fiir den Eingeweihten nur darum, eine Reihe von Sub-
stanzen aufzubauen, die alle gleichm#fig nach einer Richtung hin wirksam
waren, und aus der ganzen Gruppe bei verschiedenen Variationen den wirk-
samsten Korper, welcher moglichst frei von allen schidlichen Nebenwirkungen
war, also den therapeutisch brauchbarsten herauszusuchen und diesen
zur Anwendung als Arzneimittel zu empfehlen, so bot sich anderseits durch
dieselbe physiologische Erkenntnis, durch die verschiedenartige Variation
der abschwichenden Gruppen, ohne sonst den Grundkorper und dessen Wir-
kungen irgendwie zu tangieren, die Moglichkeit, gleichwertige Konkurrenz-
priiparate in beliebiger Anzahl zu schaffen. So wurde der Schein erweckt, da3
die moderne synthetische Chemie, welche sich mit Arzneimitteldarstellung
beschaftigt, eine so ungeheure Anzahl von neuen Arzneimitteln geschaffen
hat, wihrend es doch klar liegt, wenn man die ganze Entwicklung dieser Rich-
tung in der zweiten Halfte des 19. und im Anfang unseres Jahrhunderts ver-
folgt, daBl nur wenige wirksame Grundsubstanzen tatséchlich gefunden wur-
den und daher nur wenige neue Arzneimittel in Wirklichkeit als Gewinst
fiir die Therapie resultieren, dafl aber eine Reihe von Variationen gleichwertiger
oder minderwertiger Art, welche von diesen Grundsubstanzen ausgingen, als
Konkurrenzpriparate auf den Markt kamen, als Priparate, die sich nur in
ihren unwesentlichen Bestandteilen und Gruppierungen voneinander unter-
schieden. Nicht neue Wirkungen konnten diese Variationen bieten, aber
man muBte ihnen den Anschein neuer Wirkungen geben, um sie iiberhaupt
ma,rktfahjg zu machen. Doch hat die Erfahrung der letzten Jahre gezeigt,
daB im Wettkampfe um die Eroberung der therapeutischen Anwendung dieser
Substanzen seitens der Arzte aus Jeder Gruppe von Korpem mit identischem
Bau und identischen Wirkungen nur ein, héchstens zwei Reprasentanten sich
behaupten konnen und alle Bemiihungen der Erfinder und Fabrikanten, solche
gleichwertige Variationen durchzudriicken, trotz anfinglicher Erfolge dennoch
immer im Wettbewerbe scheitern. Diese gesunde Wirkung des Wettbewerbes
verschont uns vor einer noch groBeren Uberflutung des Arzneischatzes mit
gleichwertigen und gleichartig wirkenden Substanzen. Aber trotz dieser Lehre,
die sich aus der Betrachtung der Vorgéinge dieser Art bei der Einfithrung neuer
Arzneimittel ergeben mufl, fehlt es nicht an fortwihrenden Versuchen der
Erfinder und Fabrikanten, solche gleichwertige Praparate durch Variation
einer an der Wirkung nicht beteiligten Gruppe darzustellen und in den Arznei-
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schatz einzufiihren. Es mag dies wohl zum groBen Teil damit zusammenhangen,
daB sowohl unter den Arzten, als auch unter den Chemikern noch eine groBe
Unklarheit dariiber herrscht, worauf eigentlich die Wirksamkeit bestimmter
Koérperklassen beruht und daf sie nur nach Analogien, die aus anderen Korper-
klassen heriibergenommen sind, neue Substanzen schaffen und schlieBlich sehr
erfreut sind, wenn sie einen physiologisch wirksamen Korper, der am Kranken-
bette therapeutische Wirkungen duBlert, erhalten und dabei tibersehen, daf sie
nur das Unwesentliche in der Konstitution des Korpers variiert haben, das
Wesentliche aber unverindert blieb.

Eine zweite Richtung der synthetischen Arzneimittelchemie war noch
ungleich einfacher in bezug auf das gestellte Problem, sowie auch auf die Va-
riationsmoglichkeiten der Lisungen dieses Problems. Eine Reihe von in der
Natur vorkommenden wund als Arzneimittel verwendeten Korpern, sowie
auch neue, synthetisch dargestellte Substanzen zeigten bei ihrer Anwendung
in der Therapie gewisse unangenehme Nebenwirkungen, die mit der Haupt-
wirkung der Substanz nicht immer im genetischen Zusammenhang standen.
Diese Nebenwirkungen #uBern sich darin, daB die Arzneikérper zu rasch oder
zu langsam die ihnen eigentiimliche Wirkung auslésen, daB sie #tzend wirken
oder bitteren Geschmack haben. Bei einer Reihe anderer Mittel fallt wieder
der Umstand in die Wagschale, da8 sie ihre Wirkung schon an Orten ausltsen,
an welchen diese Wirkung nicht bendtigt wird, wie z. B. die Darmantiseptica
und darmadstringierenden Mittel, deren Wirkungen unnétigerweise schon
im Magen beginnen. Bei vielen Arzneimitteln zeigt sich wiederum der MiS-
stand, daB sie wegen ihrer Unl6slichkeit nur schwer zur Resorption gelangen ;
hier ist das Problem, diese Substanzen ohne Verénderung ihrer physiologischen
Wirksamkeit auf chemischem Wege in wasserldsliche zu verwandeln. Auch
das umgekehrte Problem, leicht lésliche Substanzen in schwerlosliche oder
unlésliche zu verwandeln, um sie bestimmten Zwecken dienstbar zu machen,
wurde hiufig aufgestellt. Wihrend in der Therapie der fritheren Zeit sich
hiufig die Notwendigkeit herausstellte, um gleichzeitig verschiedene Wir-
kungen zu erzielen, Gemenge verschiedener, verschieden oder shnlich wir-
kender Substanzen zu verabreichen, war auf synthetischem Wege die Mog-
lichkeit geboten, chemisch solche Substanzen zu kombinieren. Es ist nun
die Frage naheliegend, ob Synthesen dieser Art, bei denen zwei oder mehrere
wirksame Korper ohne Riicksicht auf die Wirkungsstirke der einzelnen Kom-
ponenten chemisch verbunden werden, Vorteile bieten vor einem einfachen
Mengen der wirksamen Substanzen, ob nicht der ganze synthetisch-chemische
ProzeB uberflissig ist. Diese Frage 148t sich nicht strikte beantworten. Durch
die Verbindung zweier wirksamer Substanzen kénnen n#mlich unter Umstéin-
den dem neu entstehenden Korper neue, den beiden Grundsubstanzen nicht
zukommende Wirkungen verlichen werden, doch erhilt man in der Mehrzahl
der Fille meist Wirkungen, die der Wirkung eines Gemenges der beiden Sub-
stanzen entsprechen, manchmal auch ganz wirkungslose Korper. Es ist nun
ersichtlich und klar, daB all diese Bemiihungen der Synthetiker, auf dem be-
zeichneten Wege Derivate der bekannten Arzneikérper zu erhalten, zur Dar-
stellung von Substanzen fithren, welche keineswegs als neue Arzneimittel an-
-zusehen smd wie es Arzte und Chemiker hiufig tun, sondern als Korper, welche

ynthetisch-chemischer Ersatz der gegenwirtig unmodernen und fiir
manche te antiquierten pharmazeutischen Zubereitung komplizierter Art
dienen. Es bieten sich nun eine Reihe von Moglichkeiten, auf synthetischem
Wege bestimmte Eigenschaften der Arzneikérper zu korrigieren. Die verschie-
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denartige Losung dieses einen béstimmten Problems fithrt aber nicht zu neuen
Arzneikorpern, sie hat nur die. Darstellung .verschiedener chemischer Sub-
stanzen zur Folge, welche in der Grundwirkung mehr oder minder identisch
und in denen der wirksame Kern erhalten sein muB. Es gibt nun eine An-
zahl von Moglichkeiten, die Losung solcher Probleme zu variieren, von Még-
lichkeiten, die in ihrer Wirkung h#iufig zu ganz identischen Resultaten fithren.
Diese Variationsméglichkeit bereichert oft in einer ganz unnétigen Weise die
Auswahl der vorhandenen Arzneikérper, ohne dafl diese Varianten in ihrer
Wirkung oder in ihren sonstigen Eigenschaften differieren. Andererseits stellt
sich hiufig bei Chemikern, welche die theoretischen Grundlagen der Wirkungen
chemischer Substanzen im Organismus nicht kennen, der Fehler ein, daf sie die
gestellten Probleme, wirksame Arzneikdrper etwa geschmacklos oder wasserlos-
lich zu machen, in einer solchen Weise zu 16sen versuchen, daB sie durch die ge-
setzten chemischen Verinderungen an den wirkenden Grundsubstanzen die Wirk-
samkeit derselben tiberhaupt vernichten. Aus diesem Grunde kamen hiufig che-
mische Substanzen zur therapeutischen Verwendung, die durch Variationen an
einem bekannten wirksamen Grundkérper hergestellt waren, denen aber jede Wir-
kung mangelte oder deren Wirkung unnétigerweise wesentlich abgeschwicht war.

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

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

Die Hochflut der neuen Substanzen, welche Erfinder und Fabrikanten
praktisch zu verwerten suchten, mufite es dahin bringen, daf die Frage auf-
geworfen wurde, wie man den Einbruch dieser neuen Mittel in die Therapie
vor einer eingehenden Priifung verhiiten koénnte. Es wurde mehrfach der
Vorschlag gemacht, staatliche Institute zu errichten, deren Aufgabe darin
bestehen soll, die neuen Arzneimittel zu priifen und zu begutachten, bevor man
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deren Einfiihrung in die Therapie zuliBt. So wertvoll eine solche Priifung
auch sein mag und so sehr vielleicht durch eine solche Vorprifung die An-
wendung von durchaus schidlichen Substanzen seitens praktischer Arzte ver-
hindert werden méchte, so kann sich leicht ein anderer Nachteil in der Richtung
einstellen, daB ein solches staatliches Institut die ungeheuer groBe Moglich-
keit von Variationen an bekannten, wirksamen Substanzen als neue, gut
wirksame Korper anerkennen und fir die Praxis zulassen miiBte. Gerade
diese Variationen machen die groBe Anzahl neuer Arzneimittel aus, wihrend
das Auffinden neuer wirksamer Kérperklassen und Grundkérper ja doch weit-
aus seltener ist. Wir miissen vielmehr hoffen, da8 den unniitzen Variationen
bekannter wirksamer Grundverbindungen seitens der Chemiker ein Damm
gesetzt wird durch Erweiterung der pharmakologischen Kenntnisse der Arzte,
und daB die berufenen Lehrkrifte auf die Arzte aufklirend wirken, indem sie
dieselben mit den Richtungen, mit den Zielen und mit den Methoden der Chemi-
ker vertraut machen und sie strenge unterscheiden lehren zwischen dem Auf-
treten neuer wirksamer Grundverbindungen und den Variationen verschie-
denster Art an alten oder neuen wirksamen Substanzen.

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

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

Auf die medizinischen Kreise hofft der Verfasser in der Weise aufklirend
zu wirken, daB er sie zum Erkennen und gruppenweisen Betrachten der
neuen Arzneimittel nach chemischen und pharmakodynamischen Prinzipien
anregt und zeigt, aus welchen Richtungen und auf welche Weise eine Uberflutung
mit neuen Arzneimitteln droht, welche Richtungen Vorteile zu bringen ver-
sprechen und welche schlieflich ganz unwirksame Korper fordern miissen.

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

Fir Arzte und insbesondere fiir Chemiker muB es auch von Interesse
sein, jene synthetisch-chemischen Prozesse kenneunzulernen, nach welchen
die Darstellung der verschiedenen Arzneimittel durchgefiihrt wird. An der
Hand der Patentschriften des Deutschen Reichs-Patentamtes u.a. sind alle
hier in Betracht kommenden Verfahren in diesem Werke beschrieben.

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



Allgemeiner Teil.

Erstes Kapitel.
Theorie der Wirkungen anorganischer Korper.

Bei den Wirkungen der anorganischen Koérper laBt sich eine bestimmte
Gesetzm#Bigkeit innerhalb gewisser Reihen leicht erkennen, und schon im Jahre
18391) hat James Blake darauf hingewiesen, dal die Wirkung der Losungen
verschiedener Salze, in das Blut eingefithrt, nur von dem elektro-positiven
Grundstoffe abhéngt, und die Siure im Salze in gar keinem oder nur sehr gerin-
gem Zusammenhange zu der Wirkung desselben steht. Spiter konnte er zeigen,
daB bei den Metallen die Wirksamkeit einer und derselben isomorphen Gruppe
im Verhsltnisse zum Atomgewichte steht?). Je groBer das Atomgewicht inner-
halb der isomorphen Gruppe, desto intensiver die physiologische Wirkung.
Es stimmen die einwertigen Metalle Li, Na, Rb, T1, Cs, Ag qualitativ genau
in ijhrer physiologischen Wirkung iiberein. Die zweiwertigen Metalle Mg, Te,
Mn, Co, Ni, Cu, Zn, Cd haben untereinander ebenfalls eine Ubereinstimmung
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, da8 sich ihre Wirksamkeit mit der Zunahme des Atom-
gewichtes steigert, ebenso bei den Salzen der Calciumgruppe. Die vierwertigen
Elemente Thorium, Palladium, Platin, Osmium und das ein- oder dreiwertige
Gold zeigen alle iibereinstimmend eine groBe Intensitit der physiologischen
Wirkung. Nach den Untersuchungen von Blake stimmen auch die drei Halo-
gene Chlor, Brom und Jod in ihren physiologischen Wirkungen iiberein. Nach
den Angaben von Blake machen Phosphor und Antimon, in den Kreislauf
gebracht, keine sofort wahrnehmbare physiologische Reaktion. Auch fiir
Schwefel und Selen gibt es Gesetze der Isomorphie, denn letzteres wirkt starker.
Die einzige Ausnahme von der Blakeschen Regel der analogen Wirkungs-
weise isomorpher Substanzen machen die Salze des Kalium und Ammonium,
da deren Wirkung von der Wirkung der anderen Glieder der isomorphen Gruppe
stark differiert. Dieselben Elemente machen aber auch eine Ausnahme in dem
von Mitscherlich aufgefundenen Gesetze, daBl den Elementen derselben iso-
morphen Gruppe shnliche Spektren zukommen. Blake nimmt an, daB die
physiologische Wirkung der Elemente auf intramolekularen Schwingungen be-
ruht, welche sich auch im Spektrum &uBern. Zwei isomorphe Gruppen, die der
Alkalimetalle und die des Phosphors, haben im ganzen auBer einer verhaltnis-
méfigen Einfachheit des Spektrums, nach Blake auch die Eigenschaft ge-
mein, nur periphere Nervenzentren, nicht aber cerebrospinale zu affizieren.
Der Stickstoff, welcher ein kompliziertes Spektrum besitzt, wirkt dagegen
gehr entschieden auf die cerebrospinalen Nervenzentren.

1) C. r. Jg. 1839. Proceedings London Roy. Soc. 1841, BB. 14, 394 (1881).
%) Americ. Journ. of Science and Arts 7. Marz 1874.
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Die Einwirkung einwertiger Elemente auf die Lungencapillaren (Kon-
traktion derselben beim Durchspritzen) ist nach Blake so spezifisch, daf diese
Metalle auch beim Einspritzen in die Arterien noch durch ihre Wirkung auf die
Gefifle todlich sind. Sie zirkulieren durch die Nervenzentren in einem konzen-
trierteren Zustande als durch die Lunge, und passieren die Korpercapillaren,
ohne eine deutliche physiologische Wirkung auszuiiben.

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

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

Die erzeugten Wirkungen werden durch den elektro-positiven Bestand-
teil des Salzes bestimmt, andern sich daher nur wenig mit der Natur des damit
verbundenen Saureradikals. Direkt in das Blut eingefiihrt, iibten die Sulfate,
Nitrate, Chloride, Acetate, Arseniate, Phosphate einer und derselben Base
siamtlich die gleiche biologische Wirkung aus, wie Bla ke behauptet, was aber
nicht ganz richtig ist.

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

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

Es besteht also nach Blakes Untersuchungen ein Zusammenhang zwischen
der molekularen Konstitution der anorganischen Substanzen und ihrer Wir-
kung, indem die Wertigkeit eines Elementes ein bestimmender Faktor der bio-
logischen Wirkung ist. Es ist nicht der allgemeine Charakter oder die Inten-
gitit der biologischen Wirkung, sondern sozusagen die Ausdehnung derselben,
worauf die Wertigkeit des Elementes von EinfluB ist. Mit der Zahl der Valenzen
steigt die Zahl der Organe, auf welche die anorganischen Verbindungen ein-
wirken. Die Wirkungen im differenzierten Organismus werden allgemeiner.

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

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

Was den Einfluf der elektro-negativen Bestandteile eines Salzes auf
seine biologische Wirkung betrifft, so duflert er sich nach Blake gleichsam
als Korrelat zu der Regel, dal 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 BlutgefiBile in viel groferen Mengen ein-
gespritzt werden, als eines der Metallsalze, ohne eine direkte Wirkung auf
die Nervenzentren hervorzurufen. Die Tatsache, dafl die pyrophosphorsauren
Alkalien viel giftiger sind als die orthophosphorsauren, ist wahrscheinlich
durch Dissoziation der Salze in verdiinnter wisseriger Losung veranlaft, indem
die unverbundenen alkalischen Basen viel stérker wirken als Salze.

Der EinfluB der Wertigkeit auf die biologische Wirkung der anorgani-
schen Verbindungen ist #hnlich wie beim Molekulargewicht, nur sekundir.
Er scheint nur die Richtungen, in denen er sich #uBert, zu bestimmen. Ele-
mente derselben Wertigkeit finden sich in verschiedenen isomorphen Gruppen
und kénnen gemif ihrer isomorphen Beziehungen sich durch sehr verschiedene
biologische Wirkungen unterscheiden, aber kein einwertiges Element wirkt auf
so viele Nervenzentren und Organe wie ein zweiwertiges und die Wirkung jedes
zweiwertigen Elementes ist mehr beschrénkt als die der drei- und vierwertigen
Elementel).

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

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

Man ist zu der Annahme berechtigt, daBl in derselben Gruppe von Ele-
menten die Spektra homolog sind; dasselbe findet man bei der biologischen
Wirkung.

Wie schon oben erwahnt, zeigen die biologischen Wirkungen der Elemente
nur in zwei Fillen (Kalium- und Stickstoffverbindungen) eine Ausnahme,
da dieses biologische Verhalten mit den isomorphen Beziehungen nicht iiber-
einstimmt3). Dasselbe Verhalten zeigen aber auch die Spektra. Bei diesen

1 J. Blake, C. r. 106, 1250. 2) AePP. 20, 201.
3) J. Blake, C. 1. 104, 1544, — Journ. of physiol. 8, 13.
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Elementen sind die Spektra von denen der anderen Elemente derselben Gruppe
verschieden. Wir kennen die Absorptionsspektra der Verbindungen der ein-
wertigen Metalle zu wenig, um der Ausnahmestellung des Kaliums viel Ge-
wicht beizulegen. Die Spektra des Stickstoffs und seiner Verbindungen aber
sind durchaus verschieden von den Spektren der anderen Elemente. Nicht
nur unterscheidet sich der Stickstoff in seinen spektralen Beziehungen ginz-
lich von den anderen Elementen, sondern der EinfluB seiner Verbindungen
auf die Lichtabsorption zeigt, da er optisch ein auBerordentlich aktives Ele-
ment ist; diese optische Aktivitiit ist nun aber von einer deutlich ausgesproche-
nen biologischen Aktivitdt begleitet.

Diese interessanten Untersuchungen Blakes haben eine Reihe von For-
schern angespornt, dieses Gebiet weiter auszubauen und auch die Blake-
schen Versuche und Theorien kritisch zu beleuchten. Zuerst haben Bou-
chardat und Stewart Cooper?!) gezeigt, daB die physiologische Wirkung
von Chlor, Brom und Jod, in engem Zusammenhang mit ihrem Atomgewicht
steht, und das Verhiltnis ein solches ist, daB mit dem Anwachsen des Atom-
gewichtes die Wirkung sich sbschwicht. Vergleicht man hingegen die Wir-
kung der Natriumsalze der Halogene, so ergibt sich die umgekehrte Regel:
Fluornatrium ist das giftigste, dann Jodnatrium, Brommnatrium und zum
Schlu8 das ungiftige Chlornatrium. Rabuteaul) konnte diese Regel fir die
einwertigen Metalloide bestitigen. Die physiologische Wirkung der zwei-
wertigen Metalloide soll sich aber im allgemeinen direkt mit der Zunahme
des Atomgewichtes steigern. Selen wirkt stirker als Schwefel, wihrend Fluor
stiarker wirkt als Chlor. Er dehnte dieses Gesetz auch auf die Metalle aus,
muflte aber dann seine Behauptung wesentlich einschrinken.

Einige interessante Untersuchungen sollen hier noch erwihnt werden.
So hat Charles Richet?) die physiologische Wirkung der Salze von Lithium,
Kalium und Rubidium untersucht und gefunden, daf sich Lithium, Kalium
und Rubidium in ihrer Giftigkeit verhalten, wie 1.1 : 0.5 :1.0; wihrend sich
die Atomgewichte verhalten 1 :5.6 :12. Man berechnet die todliche Dosis
des Alkalimetalles, wenn man das Atomgewicht mit 0.0128 multipliziert. Ri-
chet erklirt das Verhalten der Alkalimetalle im Organismus damit, daB sie
Atom fiir Atom Natrium in den Verbindungen des Organs verdringen und er-
setzen. Binet3), welcher vergleichende physiologische Untersuchungen der
Alkalien und Erdalkalien machte, fand, daf die allgemeinste Wirkung der
Alkalien und Erdalkalien die ist, daf ein Verlust der Erregbarkeit des Zen-
tralnervensystems und Storung der Muskelcontractilitit auftritt; diesem
letzteren Stadium gehen Storungen der Respiration und Herztitigkeit voraus,
welche bei Warmbliitern schnell zum Tode fiihren kénnen, bevor sich noch
die erstgenannten+ Wirkungen auf das Nervensystem entwickeln. Bisweilen
sind auch Stérungen im Verdauungskanal zu beobachten, namentlich durch
Barium und Lithium. Neben diesen gemeinsamen Wirkungen treten auch be-
sondere Erscheinungen auf, welche fiir die chemischen Gruppen der Metalle
besonders charakteristisch sind. Die Alkalien machen Herzstillstand in der
Diastole und motorische Untétigkeit durch allgemeine Muskelerschlaffung;
Erdalkalien machen systolischen Herzstillstand. Barium charakterisiert sich
durch Kontraktion, Calcium durch die Wirkung auf das Zentralnervensystem,
durch einen Zustand von Torpor mit Erhaltung der Reflexerregharkeit und der
Sensibilitit. Magnesium nihert sich der ersten Gruppe, indem es ebenfalls

1) L. Brun ton, Handb. d. Pharmakol., 8, 31. Leipzig 1893.
%) Richet, C. r. 101, 667, 707. 3) C.r 113, 251.
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Herzstillstand in der Diastole bewirkt, es unterscheidet sich aber durch die
frithzeitige Lihmung des peripheren Nervensystems. Nach der toxischen
Wirkung am Frosch besteht folgende Reihe sehr giftiger Metalle: Lithium,
Kalium, Barium, dann folgen die viel unschidlicheren Calcium, Magnesium,
Strontium, letzteres ist sehr wenig giftig; schlieflich Natrium, dem fast gar
keine toxische Wirkung zukommt, wahrscheinlich infolge der Gewdhnung
der Vorfahren unserer heutigen Tierwelt an salzige Medienl). Aber Chlor-
natrium kann ebenfalls sehr giftig sein, da es die anderen Metallbestandteile
der Zellen, wie Kalium, Calcium und Magnesium verdringen kann, wie wir
spiter sehen werden.

Auf die vollige Unschidlichkeit der l6slichen Strontiumsalze wies auch
Laborde?) hin, welcher ebenfalls die starke Toxizitéit der #hnlichen Barium-
verbindungen und die schwichere Toxizitit der Kaliumsalze betonte.

Bei Saugetieren ist fiir Herz und Respiration Barium am giftigsten. Binet
vermiBt aber die von Rabuteau aufgestellte Beziehung zwischen Giftigkeit
und Atomgewicht der Metalle.

Setzt man die Giftigkeit von Sr = 1, so ergeben sich aus den Binet-
schen Versuchen folgende Verhiltnisse:

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

Joseph und Meltzer?) fanden, daB

pro kg Korpergewicht letal wirken: MgCly, 0.223
CaCl, 0.444
KCl  0.469
NaCl 3.7

intraven6s oder intraarteriell injiziert.

Ch. Richet?) versetzte Meerwasser, in dem Fische waren, mit Metallsalzen.
Eine Beziehung zwischen der Giftigkeit der Metalle und ihren Atomgewichten
lieB sich aber bei dieser Versuchsanordnung, bei der die Metallsalze ausschlief3-
lich auf die Haut, den Kiemen- und Verdauungsapparat wirkten, im Gegen-
satze zu den vorher angefilhrten Versuchen, bei denen die Metallsalze direkt
in den Kreislauf gebracht wurden, nicht auffinden. Nitrate erwiesen sich
aber giftiger als die Chloride.

Die toxische Grenze ist nun nach Ch. Richet5) bei Auftriufeln auf Frosch-
herzen nicht abhingig vom Atomgewicht, und die Metallchloride wirken anders
auf das Froschherz, als auf die Kiemen der Fische. Auch bei den Alkalimetallen
steht die letale Minimaldosis in keinem Verhiltnis zum Atomgewicht.

Ch. Richet meint, daB, je loslicher ein Koérper ist, desto weniger giftig
sei er, und versucht die Erklirung, dafl dies durch die Unfahigkeit einer weniger
léslichen Verbindung, durch das Protoplasma zu diffundieren, verursacht sei.
Diese Erklirung kann man nur fir Kérper von dhnlicher Zusammensetzung
annehmen und fiir Losungen von gleicher Stirke. Sehr leicht 16sliche Kérper
werden viel leichter absorbiert oder resorbiert und unter gewdhnlichen Um-

1) G. Bunge, Lehrb. d. physiol. u. pathol. Chemie.
?) Bull. de I’Acad. de Méd. 26, 104, 119 (1891). 3) Zentralbl. f. Physiol, 22, 244.
4) Ch. Richet, C.r. 93, 649. %) Ch. Richet, C. r. 94, 742.
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stdnden produzieren sie einen groBeren Effekt, weil eine gréfiere Menge in der
Zeiteinheit die Gewebszellen affiziert. Blake!) und Rabuteau?) kritisierten
diese von Richet angewandten Methoden und hielten ihre Angaben tiber
den Zusammenhang zwischen Giftigkeit und Atomgewicht weiterhin aufrecht.

Nach Blake nimmt die Giftigkeit nur innerhalb isomorpher Gruppen mit
dem Atomgewichte zu, nicht allgemein, wie Rabuteau3) mit alleiniger Aus-
nahme von Natrium und Rubidium behauptet. Blake ordnet die Metalle nach
ihrer Giftigkeit folgendermaBen: Gold, Eisenoxyd, Ceroxydul, Aluminium,
Didym, Beryllium (Glycinium), Palladium, Lanthan, Silber, Thorium, Platin,
Ceroxyd, Barium, Cadmium, Blei, Rubidium, Kupfer, Kobalt, Nickel, Zink,
Eisenoxydul, Strontium, Calcium, Magnesium, Lithium.

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

Er stellte folgende Gruppen zusammen:

Atom- Tadl. Dosis Atom-  T3dl. Dosis
gewicht perXiloing gewicht per Kiloing
Lithiom 7 1.2 Magnesium 24 0.97
Rubidium 85 0.12 Eisen (FeO) 56 0.32
Caesium 133 0.12 Nickel 58 0.18
Silber 108 0.028 Kobalt 58 0.17
Gold 196 0.003 Kupfer 63 0.17
Beryllium (Glycinium) 9 0.023 .
Ainmingons ' = 0.007 { Zink 85 0.18
Eisen (Feaos) 56 0.004 Cadm.lum 112 0.085
Yttrium 90 0.004 .
Cerium (Ce,0,) 140 0.005 Calcium 40 0.50
. Strontium 87 0.38
{ Barium 136 0.08
Cerium (CeOQ,) 140 0.062 Palladium 106 0.008
Thorium 231 0.034 { Platin 195 0.027
Lanthan 139 0.025
Didym 147 0.017 Blei 200 0.110

Aquimolekulare Losungen der Chloride des Lanthans, Praseodyms und
des Neod zeigen zunehmende Giftwirkung mit steigendem Molekulargewicht
[Dryfull und Wolf4)].

Blei, welches sich nicht in eine der obigen Gruppen einordnen li8t, wirkt
relativ weniger giftig; die tédliche Dose betrigt 1.11 g pro kg. — Bei 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, Arsensiure und Tartarus
stibiatus zu 0,7 g, fir arsenige Séure zu 0.3 g pro kg. — Selensiure fand er wirk-
samer als Schwefelsdure. Bei Vergleichung der Halogene fand er die Wasser-
stoff- und die Sauerstoffsiuren des Chlors am giftigsten, die des Jod am wenig-
sten giftig5).

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

Die Botkinschen Untersuchungen 8) iiber die Wirkungen der Alkalimetalle
waren darauf gerichtet, einen Zusammenhang zwischen den Wirkungen und

1) J. Blake, C. r. 94, 1005. — C. r. 5. b. 1882, 847.

?) Rabuteau, C.r. s b. 1882, 376, 3) Rabuteau, Thése Paris (1867).
1) Americ. Journ. of physiology 16, 314. 5) Blake, Journ. of physiol. 5, 35.
%) Centralbl. f. med. Wiss. 1885, Nr. 48.
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dem periodischen System von Mendelejeff zu suchen. Nach Mendelejeffl)
nehmen wir an, daB die Eigenschaften der Elemente, sowie die Form und
Eigenschaften ihrer Verbindungen sich als periodische Funktionen der Atom-
gewichte darstellen. Die Alkalimetalle, welche die erste Gruppe bilden, wer-
den in zwei Untergruppen geteilt; zur ersten gehoren Lithium (Mol.-Gew. 7),
Kalium (39), Rubidium (85) und Caesium (133), zur zweiten: Natrium (23).
Somit ist das Natrium trotz seiner Ahnlichkeit mit Kalium in eine andere
Untergruppe eingereiht, wihrend Lithium, Rubidium, Caesium und Kalium
ein und derselben Untergruppe angehoren. Unsere Kenntnisse iiber die phy-
siologische Wirkung des Kaliums und Natriums rechtfertigen vollkommen
eine solche Trennung. Bekanntlich erweist sich Natrium sogar in gréBeren
Quantititen ins Blut eingefiihrt, fast als ganz unschadlich, wihrend Xalium als
ein starkes Herzgift erscheint. Lithiumsalze iiben ihrerseits eine bestimmte
Wirkung auf das Herz aus, indem sie dasselbe in einen diastolischen Still-
stand versetzen. Zwar ist der Einflu der genannten Salze auf Warmbliiter
ein sehr schwacher, dagegen erweist sich Lithium in bezug auf das Frosch-
herz als ein starkes Gift.

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

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

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

1) Mendelejeff, Grundlagen d. Chemie, Leipzig (1892), 8. 684.

2) Mendelejeff, Grundlagen d. Chemie S. 684 (Tafel).
3) Lauder Brunton und Cash, Philos. Transact. 1884, I. 297. %) Ther. Mon. 1889.
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und Rubidiumbromide wirken daher stirker antiepileptisch, als die Kalium-
und Natriumbromide mit niederem Atomgewicht.

Bei Nickel und Kobalt steht die physiologische Wirkung in Beziehungen
zu ihren physikalischen Eigenschaften, wenn auch keine direkte Proportionali-
tit zwischen Wirkung und Atomgewicht besteht.

Die Cadmiumsalze sind fast doppelt so giftig als die Zinksalze, sie ver-
ringern die Herzfrequenz und die systolische Kraft und verlingern die Herz-
pausen bis zu 12 Sekunden Dauer. Beim Warmbliter sinkt der Druck, es tritt
Benommenheit und Verlangsamung der Atembewegungen ein. Cadmium wirkt
auf hohere Tiere nach dem sbsolutem Gewicht schwicher als Zink, nach dem
Atomgewicht aber besitzt es eine stirkere Giftigkeit?).

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

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

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

Mangan, Eisen, Nickel und Kobalt haben identische Wirkungen. Sie er-
zeugen eine Capillarhyperimie des Magendarmtraktus. Die Vergiftungs-
erscheinungen sind fast identisch mit den durch Arsen hervorgerufenen3).

Nach den Untersuchuugen R. Koberts4) ist Uran ein emiuvent giftiges
allgemeines Metallgift, es macht Gastroenteritis, Nephritis und schwerste
Lahmungserscheinungen. AuBerdem macht es schwere Ekchymosen in den
Organen und alteriert die GefiBiwand erheblich. Die Sauerstoffzehrung ist
retardiert, es kommt zu intensiven Ernihrungsstorungen. Es ist sicher, daB
Uran bei subcutaner oder intravendser Injektion seiner indifferentesten Salze
alle iibrigen Elemente an Giftigkeit tibertrifft, wihrend Gold und Wolfram,
welche ihm dem Atomgewicht nach sehr nahe stehen, bedeutend weniger
wirksam sind. Wolfram ist giftig, aber seine Resorbierbarkeit durch unverletzte
Schleimhéute fast unmdglich. Die Wolframvergiftungserscheinungen sind die
gleichen wie bei den Schwermetallen. ‘

Wenn auch die Untersuchungen von Bla ke und seiner Kritiker noch keines-
wegs geeignet sind, eine vollig klare Beziehung zwischen den physikalischen
Funktionen der Elemente und dem Verhalten im Tierkérper aufzustellen, so
miissen sie durch den umfassenden Ausblick, den sie gestatten, sowie die ein-
zelnen hochst wertvollen Resultate, die sie gezeitigt, sowie die merkwiirdigen,
und man wire versucht zu sagen, unerwarteten Beziehungen [wir erwihnen nur

1) Athanasiu und Langlois, C.r. 8. b. 47, 391, 496. 2) C.r. s b. 1883, 310.
3) Friedrich Wohlwill, AePP. 56, 403 (1907).
Y) Koberts Arb. 5, 1—40 (1890) (Woroschilsky).
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die Beziehung zwischen physiologischer Wirkung und optischem Verhalten,
auf die zuerst Papillon hinwies in Kenntnis der Versuche Rabuteaus?)],
die sie aufgedeckt, als sehr wertvolle Errungenschaften bezeichnet werden.
Es war dies die erste Briicke zwischen der physikalischen Chemie und der
Pharmakologie. Dafi wir noch nicht alle ,,UngesetzmiBigkeiten” heute ver-
stehen, mag wohl zum Teile daran liegen, daB wir auch chemisch die Beziehun-
gen der einzelnen Elemente zueinander noch nicht véllig erfat haben und an-
dererseits die Priifungsart durchaus nicht alle Beziehungen aufdecken konnte.

Daff die Stellung und Gruppierung wie bei den organischen, so auch
bei den anorganischen Verbindungen eine groBe Rolle spielt, daB in einem
Falle ein analog zusammengesetzter Korper giftig, im anderen Falle ungiftig,
darauf haben Larmuth, Gamgee und Priestley?) aufmerksam gemacht.

Die giftige Wirkung derselben Quantitdt Vanadium ist verschieden stark,
je nachdem dieselbe Menge ortho-, meta- oder pyrovanadinsaure Verbindung
in den Kérper eingefilhrt wird, und zwar sind die pyrovanadinsauren Ver-
bindungen die giftigsten, die orthovanadinsauren die am wenigsten wirk-
samen. In &hnlicher Weise verhalten sich die entsprechenden Phosphorsiuren.
Orthophosphorsaure Salze sind bekanntlich ohne toxische Wirkung, dagegen
haben meta- und pyrophosphorsaure Salze, besonders letztere, subcutan oder
intravenés eingefiihrt, ausgesprochen giftige Eigenschaften, dhnlich denjenigen
der entsprechenden Vanadiumverbindungen. Die Giftwirkung der Pyro- und
Metaphosphorsiure stimmt mit der Giftwirkung von Oxalsiure iiberein, so
daB es sich wahrscheinlich bei der Schidigung um XKalkentzichung aus den
Zellen handelt?). Pyrophosphorsaures Natron wirkt nicht vom Magen aus,
wahrscheinlich wegen schneller Elimination des Salzes. Die Annahme eines
Uberganges in orthophosphorsaures Salz kann dieses Verhalten nicht erkliren,
denn weder die Fermente des Speichels, noch die des Magensaftes oder des
Pankreas sind imstande, diesen Ubergang zu bewirken?).

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

Wie schon Woéhler beobachtet hat, wird Ferrocyannatrium gréBten-
teils unverdndert ausgeschieden, es wirkt nicht wie ein Eisensalz. Auch das
Platincyannatrium ist fast ohne giftige Wirkung, abweichend von dem Ver-
halten der duflerst giftigen Platinsalze, und wird im Harn unverindert aus-
geschieden; eben weil der Organismus nicht die Féhigkeit besitzt, aus diesen
Metallverbindungen das Metall abzuspalten und als Jon zur Wirkung zu brin-
gen, haben diese Verbindungen keine physiologische Wirkung als Metallgifte,
aber wegen ihrer Resistenz auch keine Blausiurewirkung und verlassen un-
angegriffen den Organismus.

Bleitriathyl, aus welchem kein Blei abdissoziiert, macht shnliche Sym-
ptome wie die Anaesthetica und erst nach einiger Zeit tritt Bleivergiftung auf5).

Die Stibonium- und Arsoniumverbindungen zeigen die Wirkungen der
iibrigen Antimon- und Arsenverbindungen nicht, ebenso verhalten sich die
Phosphoniumverbindungen, welche keine Phosphorwirkung besitzen. Die

1) L. Brunton, Pharmakologie (deutsche Ausgabe), S. 30

2) Philos. Transact. of Roy. Soc. 166. — Journ. Anat. and Phys. 11.

3) 0. Loew, Arch. f. Hyg. 89, 139 (1919).

Y) Larmuth, Gamgee, Priestley, Journ. of Anat. Phys. 11. — Hugo Schulz,
AePP, 18, 179. 5) E. Harnack, AePP. 9, 152 (1878).

%
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Wirkungen des Methyltristhylstiboniumjodids, des Tetrasthylarsoniumjodids
und des Tetradthylphosphoniumjodids?) sind vielmehr die gleichen wie die
der substituierten Ammoniumsalze und des Curare (Léhmung der motorischen
Nervenendplatten [s. Kapitel: Alkaloide]). Hier kommt also nicht die eigen-
tumliche Wirkung dieser Metalloidgifte selbst zur Geltung, sondern sie spielen
in diesen Verbindungen die Rolle des an und fiir sich indifferenten Stickstoffs.

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

So zeigten C. Binz und H. Schulz?), dafi die Verbindungen von N, P,
As, Sb, Bi, Va simtlich durch eine energische Steigerung des Sauerstoffum-
satzes auf die Zellen wirken, wobei sie gleichzeitig selbst mit Ausnahme der
dreibasischen Phosphorsiure, abwechselnd hohere und niedere Oxydations-
stufen eingehen. Nach Schulz werden die lebenden Zellen von solchen Gif-
ten stirker beeinflufit, die reduzierend wirken, und zwar so, daB sie den ato-
mistischen Sauerstoff aufnehmen. Daher ist z. B. arsenige Siure in ihrer
Wirkung giftiger als die Arsenssure. Die die Hauptrolle spielende Reduktion
wird aber unterstiitzt durch die Oxydation und das chemische Verhalten
des Oxydationsproduktes. Salpetrige und arsenige Siure sind alle stark giftig,
wenn sie in den Organismus eingefithrt werden. (Die phosphorige Saure ist
ganz ungiftig3).) Sie nehmen atomistischen Sauerstoff auf, wirken wihrend
dieses Vorganges als intensive Gifte und verwandeln sich in die véllig oxy-
dierten Séuren. Die arsenige Saure wirkt also auf die Gewebe heftig reduzierend
und oxydiert sich hierbei zur Arsenséure, welche wieder durch die reduzieren-
den Einfliisse der Gewebe zu arseniger Saure riickgebildet wird. Die Giftig-
keit der arsenigen Siure und auch des Phosphors beruht also auf der Sauerstoff-
entzichung aus den Geweben, bei der arsenigen Siure noch dadurch fortwir-
kend, dafl das Oxydationsprodukt durch Reduktion wieder in die urspriing-
liche giftige Substanz riickverwandelt wird.

Bei der Priifung verschiedener anorganischer und organischer Antimon-
praparate zeigte es sich, dab alle stark wirkende Priparate dreiwertiges, alle
schwach wirkenden finfwertiges Antimon enthaltent). Das gleiche gilt von
den Arsenverbindungen.

Bei der Betrachtung der Wirkungen von Salzen mufl zweierlei unter-
schieden werden: Die Salzwirkung selbst und die Wirkung der Ionen. Unsere
Ansichten iiber die Art der Wirkung der Salze haben sich aber bedeutend
geindert und die Resultate der Forschungen eine andere Deutung und Er-
kidrung gefunden, seitdem man die Arrheniussche Theorie der elektrolyti-
schen Dissoziation und der Ionenwirkungen in der Physiologie angewendet;
ferner seitdem wir die Anderungen im Gicichgewichtszustande der Ionen in
den verschiedenen Zellen durch Zufuhr einer neuen Ionengattung oder Er-
hohung einer schon vorhandenen Ionenmenge kennen.

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

Die toxischen Wirkungen der Tonen sind nach Loeb spezifisch und ver-
schieden fir verschiedene Vorginge, Gewebe und Tiere. Kaliumionen sind
spezifisch toxisch fiir Muskelkontraktionen, wihrend fiir die Anfinge der
Zellteilung bei Fischeiern Natriumionen giftiger sind als Kaliumionen. An-
derseits wirken manche Ionen schon in kleinsten Mengen antitoxisch spezi-

1) Arch. de physiol. norm. et pathol. I, 472. 2) AePP. 11, 131; 13, 256; 14, 345,
3) AePP. 23, 150. 4 0. Brunner, AePP. €8, 186 (1912).
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fischen Ionenwirkungen gegeniiber. Spuren von Caleium genfigen, um die
Giftwirkungen erheblicher Mengen von Natrium zu beseitigen. Eine reine
Chlornatriumldsung von der Konzentration des Seewassers wirkt auf die
Eier eines Seetieres merkwiirdigerweise giftig, wahrend eine kleine Spur so
ausgesprochener Gifte, wie Zink- und Bleiionen, die Giftwirkungen der Koch-
salzlosung aufthebt. Sublimat und essigsaures Kupfer versagten. Eine kleine
Menge zweiwertiger oder eine noch kleinere Menge dreiwertiger Kationen ver-
mag die giftige Wirkung einer groBen Menge einwertiger Kationen aufzuheben.
Es ist moglich, daB die entgiftende Wirkung der zweiwertigen Metalle auf der
Bildung einer unléslichen Verbindung zwischen dem Metall und einem Be-
standteil der Zelle oder ihrer Oberfliche beruht. Dieser Umstand erklart viel-
leicht, daB die entgiftende Wirkung eines zweiwertigen Metalles so viel hoher
ist als die eines einwertigen. Das dreiwertige Fe-Ion ist ungleich giftiger als
das zweiwertige Fe-Ion; zweiwertige Kationen sind im allgemeinen giftiger
als die einwertigen. Die Giftigkeit einwertiger Kationen kann durch ein-
wertige Kationen nicht aufgehoben werden. Hingegen kénnen die giftigen
Wirkungen zweiwertiger Kationen durch eine kleine Menge eines anderen
zweiwertigen Kations oder durch eine relativ groBe Menge eines einwertigen
Kations aufgehoben werdenl). Loésungen von Nichtelektrolyten haben keine
antitoxischen Wirkungen auf die Losung eines Elektrolyten?). Auf Muskel-
zuckungen des Froschmuskels wirken einwertige Kationen, z. B. Kalium hem-
mend und zweiwertige Kationen wie Barium, Zink, Cadmium, Blei u. a. erregend.

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

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

Chlorkslium ist spezifisch giftig fir Organismen mit Nerven und Mus-
keln. In den ersten Entwicklungstagen ist Chlorkalium beim Fundulusembryo
kaum giftiger als Chlornatrium, es wird aber giftiger, sobald die Herztiitigkeit:
und die Zirkulation im Embryo eintreten.

Im Serum enthaltenes Kalium und Caleium dient nur zur Entgiftung des
Chlornatriums, das in hoheren Konzentrationen giftig ist (J. Loeb 1899). Der
Entgiftungskoeffizient von Chlorkalium durch Natriumsalze ist koustant.
Natrium, Kalium und Calcium scheinen mit demselben Bestandteil, wahrschein-
lich einem Eiweilkérper, eine Verbindung einzugehen, aus der sie sich gegen-
seitig nach dem Massenwirkungsgesetz verdringen kénnen. Der Ablauf des
Lebens in der Zelle ist nach J. Loeb nur dann méglich, wenn die drei Metalle
sich mit dem gemeinsamen, vermutlich kolloidalen Anion des lebenden Orga-
nismus in dem Verhiltnis verbinden, wie es das Massenwirkungsgesetz und
die relative Konzentration der drei Ionen im Serum z. B. bedingen.

Die einwertigen Kationen Natrium und Kalium sind vielleicht die Triger
der temperatursteigernden, das zweiwertige Kation Calcium der Triger der
temperaturherabsetzenden Funktion4).

Die Erregbarkeit der Muskeln wird durch Entzichung von Natriumionen
vollig zum Erléschen gebracht, durch Entziehung von Calciumionen enorm

1) J. Loeb, Pfliigers Arch. 88, 68. 2) J. Loeb und Gies, Pfliigers Arch. 93, 246.
%) J. Loeb, Pfliigers Arch. 91, 248.  ¢) E. Schloss, BZ. 18, 14 (1909).
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gesteigert (J. Loeb). Die Magnesiumionen berauben im Uberschusse alle Teile
des Nervensystems ihrer Erregbarkeit. Die Calciumionen wirken den Magnesium-
ionen gegeniiber antagonistisch.

A.P. Mathews und W. Koch?) nehmen dagegen an, daB der Antagonis-
mus immer zwischen den entgegengesetzt geladenen Ionen besteht, da8 also,
wenn Natrium das entgiftende, Chlor das giftige Ion ist. Nach der Hardy-
Whetham - Regel ist die Wirkung eines Ions eine exponentielle Funktion
seiner Wertigkeit.

Der Antagonismus findet aber nach J. Loeb nicht zwischen den Ionen
mit entgegengesetzter Ladung, sondern zwischen denen mit gleicher Ladung
statt, denn er zeigte, daB die entgiftende Wirkung von Glaubersalz genau zwei-
mal so groB ist, wie die einer aquimolekularen Chlornatriumlésung, so da es
lediglich auf das Kation und nicht auf das Anion ankommt.

Entgiftungskoeffizient ist das Verhiltnis der Konzentration des giftigen
zu derjenigen des antagonistischen Salzes, die eben zur Entgiftung der Losung
ausreicht.

H. Dreser?) fand, daB je groBer die Konzentration freier Quecksilber-
ionen in einer Losung eines Quecksilbersalzes, die Losung um so giftiger fir
Hefezellen ist. Analoge Resultate erhielten Scheurlen und Spiro3).

Die Giftwirkung geldster Quecksilbersalze ist nicht etwa von der Menge
gelosten Quecksilbers, sondern von dem Dissoziationsgrade der Losung abhingig.
Cyanguecksilber und Rhodanquecksilber wirken viel schwicher als Sublimat.
Kaliumquecksilberthiosulfat wirkt in Losungen tiberhaupt nicht antisep-
tisch, da es ein komplexes Salz ist und keine wirksamen Quecksilberionen ab-
spaltet, sondern in die Ionen Kalium und Hg(S,0,) dissoziiert.

Die Quecksilberwirkungen hingen nicht nur bei den Mikroorganismen,
sondern auch bei den hoheren Tieren vom ionisierten Quecksilber ab, und
zwar von einer bestimmten Konzentration seiner Ionen. So kann man die
Giftigkeit intravends injizierten Sublimats abschwichen und die minimalste
tiigliche Dosis bedeutend vergrofern, wenn man bewirkt, dafl die elektrolytische
Dissoziation des zirkulierenden Quecksilbers eine geringe bleibt. Je kleiner
die Konzentration der Ionen, desto mehr nimmt die Giftigkeit ab. Wenn man
in die Venen der Tiere vorerst Kochsalz injiziert, das bei der Gleichheit des
Anions mit dem Quecksilberchlorid seine Dissoziation zuriickdringt, so werden
die Tiere gegen intravendse Injektionen von Sublimat widerstandsfahiger.
Injiziert man vorher Natriumbromid, so wird die Toleranz noch viel groer,
weil das im Organismus sich bildende Quecksilberbromid weniger dissoziiert
ist als die Chlorverbindung. Injiziert man vorher Jodnatrium, so wichst die
Widerstandsfshigkeit der Tiere gegen Sublimat noch mehr, weil die Tendenz
vorhanden ist, Jodquecksilber zu bilden, nach dessen Entstebung das Queck-
silbersalz noch weniger dissoziiert ist. Nach vorhergegangener Injektion von
Natriumthiosulfat wird die Toleranz der Tiere sehr groB, weil das Quecksilber
die Tendenz hat, als Doppelsalz ein Gesamtion zu bilden : Quecksilberthiosulfat-
natriumchlorid 4).

Die Wirkung der Tonen lafit sich sehr gut demonstrieren an der Einwir-
kung von Lésungen der Substanzen auf Bakterien (desinfizierende Kraft).
Untersuchungen solcher Art verdanken wir insbesondere Kronig und Pauls).

1) W. Koch, HS. 63, 432 (1909). 2) AePP. 32, 456 (1893).

3) Miinchener med. Wochenschr. 1897, Nr. 4.

4 L. Sabbatani, BZ. 11, 294 (1908).

5) Zeitschr, f. physik. Chemie 21, 414. — Zeitschr. f. Hygiene 25, 1.
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Bei diesen Untersuchungen hat es sich gezeigt, daB die Metallsalze, insbe-
sondere die Quecksilbersalze nach MaBgabe ihres Dissoziationsgrades wirken;
Lésungen von Metallsalzen aber, in denen das Metall Bestandteil eines kom-
plexen Ions und demnach die Konzentration der Metallionen sehr gering ist,
desinfizieren auflerordentlich wenig.

Wenn man Metallsalze in organischen Solvenzien (Alkohol, Ather usw.)
16st, so dissoziieren sie in diesen sehr wenig, und infolgedessen ist ihre Wirkung
auf Bakterien nur gering. Die Desinfektionswirkung der Metallsalze hingt
aber nicht nur von der Konzentration der in Losung befindlichen Metalles
ab, sondern ist besonders abhingig von den spezifischen Eigenschaften der
Salze und des Losungsmittels. Sie hingt nicht nur vom Metallion ab, sondern
auch vom Anion und von dem nichtdissoziierten Anteil. Fiir die Séuren wurde
gefunden, daB sie im allgemeinen im Verhiltnis ihres Dissoziationsgrades, d. h.
entsprechend der Konzentration der in der Losung enthaltenen Wasserstoffionen
desinfizierend wirken. Den Anionen bzw. den nicht dissoziierten Molekiilen
der FluBsiure, Salpetersiure und Trichloressigsdure kommt eine spezifische
Giftwirkung zu. Diese spezifische Wirkung tritt mit steigender Verdiinnung
gegeniiber der Giftwirkung der Wasserstoffionen zuriick. Fir die Basen zeigt
es sich, daB die Hydroxyde des Kalium, Natrium, Lithium, Ammonium im Ver-
hiltnis ihres Dissoziationsgrades desinfizieren, d. h. entsprechend der Kon-
zentration der in der Losung enthaltenen Hydroxylionen. Es zeigte sich, da8
die Wasserstoffionen ein stirkeres Gift sind als die Hydroxylionen.

Die Salzwirkung auf die EiweiBkorper setzt sich zusammen in ihrem
Hauptanteile aus der algebraischen Summe der einzelnen Ionenwirkungen.
Dabei wirken nun Anionen und Kationen antagonistisch, und zwar die Kat-
ionen fillend, die Anionen fillungswidrig [W. Paulil)].

Doch muB man in Betracht ziehen, in welcher Form die Metalle zur Unter-
suchung kommen, ob als krystallinische Verbindung oder als kolloidale, denn
die Toxizitiit der kolloidalen Bariumsalze ist dreimal so gering wie die der
gewohnlichen Bariumsalze 2).

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

Viele kolloidale Metallverbindungen, aber nicht alle, haben direkt oxy-
dierende Wirkungen. Die respiratorische Kraft der Gewebe wird durch sie
nicht gesteigert. Auf Mikroorganismen wirken sie auch innerhalb des Organis-
mus zerstorend, ebenso zerstoren sie Toxine durch Oxydation3).

Kolloidale Metalle, z. B. das Kollargol, vermogen im Organismus Silber-
verbindungen zu bilden; infolge ihres physikochemischen Zustandes haben
die kolloidalen Metalle die Eigenschaft, in den Kreislauf gebracht, eine Hyper-
leukocytose zu erzeugen und Absorptionserscheinungen auszulésen, die sich
darin #uBern, da manche Alkaloidgifte, wie z. B. Curarin und Strychnin
weniger schnell und intensiv wirken, wenn sie gemischt mit den Losungen
kolloidaler Metalle eingespritzt werden. AuBerdem wurde bei allen kolloidalen
Metallen nach ihrer intraventsen Injektion beobachtet, daf sie Temperatur-
steigerungen erzeugen?).

Goldhydrosole haben auf Schimmelpilze usf. keine wesentliche Giftwirkung

1) W. Pauli, Miinchener med. Wochenschr. 1903, Nr. 4.

2) C. Neuberg und Neimann, BZ. 1, 166.

3) C. Foa und A. Aggazzotti, BZ. 19, 1 (1909).

4) Portig, Diss. Leipzig (1909). — Oskar GroB und James M. O’Connor, AePP.
64, 458 (1911).
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aufler einer Herauszogerung der Fruktifikation. Hingegen wirken kolloidale
Silber- und Kupferlésungen auf Schimmelpilze stark hemmend, und zwar hat
die chemisch hergestellte Silberlosung die geringste Hemmungswirkung, Elektr-
argol die grofite, Fulmargin steht etwa in der Mitte von beiden. Nur das positive
Wasserstoffion und die elektrisch hergestellte kolloidale Quecksilberlésung
tibertreffen Fulmargin an absoluter Desinfektionskraft?!).

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

In das Blut injiziertes kolloidales Silber verschwindet aus ihm in ganz
kurzer Zeit [7 Minuten3)] und lagert sich in Endothelien z. B. der Leber ab.
Wahrscheinlich ist die Wirkung dieser Silberlésung zurtickzufithren auf die Bil-
dung von Silberionen?4).

Die Fixierung kolloidaler Metalle von Zellen ist abhiingig von dem Gehalt
an organischen Kolloiden in den Hydrosolen ; die Hemmungswirkung der Hydro-
sole ist abhiingig von der Art des kolloidalen Metalls. Ist kein organisches
Schutzkolloid vorhanden, so wird das Metall von derMembranen des Organismus
fixiert. Ist aber viel organisches Kolloid vorhanden, so findet keine Fixierung
statt. Die Fixierung findet in metallischer Form statt. Organismen, die durch
ihre Lebensfunktionen im Substrat saure Reaktionen hervorrufen, speichern die
Metalle in hervorragender Weise. Bei alkalischer Reaktion speichern sie nicht.
Die Widerstandsfahigkeit der Organismen ist sehr verschieden®).

AuBler den komplexen Verbindungen, welche in wisseriger Losung nicht
das Metallion, sondern ein zusammengesetzes metallhaltiges Ion abdissoziieren,
unterscheiden Franz Miiller, Walter Schéller und Walter Schrauth®)
noch sogenannte halbkomplexe Verbindungen. Die letzteren verhalten sich
einzelnen Reagenzien gegeniiber wie komplexe, stéirkeren gegeniiber aber so
wie die Verbindung mit Metallion, da sie sofort mit den stirkeren Reagenzien
die Tonenreaktionen des Metalls geben. So haben z. B. die weinsauren Metall-
verbindungen, wie etwa weinsaures Quecksilberoxydulnatrium?) sowie die
Quecksilberverbindungen von Glykokoll, Asparagin, Alanin und Succinimid
eine ‘Metallbindung am Sauerstoff oder Stickstoff, welche weniger stabil ist
als die Kohlenstoffbindung. Diese Salze sind als halbkomplex anzusehen, da
ihre Wirkung sich von der einfacher Metallsalze nicht unterscheidet, sie aber
weder EiweiB fillen, noch #tzend wirken. Gegeniiber der Anschauung, dafi die
spezifische Metallwirkung nur von den freien oder an Sauerstoff gebundenen
Metallionen hervorgebracht wird, glauben diese Forscher, da8 Metallionen
im Organismus nicht existenzfihig sind, da sie sich mit den EiweiBkorpern
zu halbkomplexen Metalleiweiverbindungen umsetzen wiirden.

Luteokobaltchlorid (Co(NHg)e)Cly enthélt das trivalente positive Radikal
(CO(NH,),). Dieses wirkt ungemein viel weniger auf das Herz als die seltenen
Erden. Ebenso wirken komplexe Salze von Kobalt und Chrom, welche Werner
dargestellt hat und die in ihrer Losung ein dreiwertiges Ion abgeben, sehr
wenig. Die einfachen trivalenten Kationen machen in groSer Verdiinnung

1) Hans Friedenthal, BZ. 94, 47 (1919).

%) Zsigmondy, Kolloidchemie, II. Aufl, 8. 190.

%) Engelen, Arztl. Rundschau 1914, Nr. 20.

4) Friedenthal, Therap. d. Gegenw. 1918.

§) Olga Plotho, BZ. 110, 133 (1920). ) BZ. 33, 381 (1911).

7) H. H. Me yoer und Williams, AePP. 13, 70 (1880). — R. Gottlieb, AePP. 26, 139.
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diastolischen Herzstillstand beim Frosch, wihrend komplexe trivalente Kat-
ionen in 100mal so konzentrierter Losung kaum das Herz affizieren und erst
in viel hoherer Konzentration diastolischen Stillstand machen.

F. Hofmeister?) hat bereits vor langer Zeit erkannt, dal die purgierende
Wirkung der Salze im Zusammenhange steht mit ihrem EiweiBfallungsver-
mdgen. Nun ist das EiweiBfallungsvermdgen eine Eigentiimlichkeit der Kat-
ionen und so muB man die purgierende Wirkung, insbesondere der Alkalien,
auf die Kationen beziehen. Und in Wirklichkeit sind die Schwermetallionen,
welche selbst in groBen Verdiinnungen eiweiBkoagulierend wirken, sehr energisch
wirkende Purgiermittel, die hierbei schwere Veritzung und Entziindung des
Magendarmkanals hervorrufen. Aber auch die Anionen, insbesondere die
Tonen der Salpetersiure, Brom- und Jodionen haben starke pharmakodyna-
mische Wirkungen, vorziiglich setzen sie den Blutdruck herab. So wirken
auch die Rhodanate, die sich ahnlich wie die Bromide und Jodide in bezug auf
ihre eiweilfallende Wirkung verhalten, shnlich wie die genannten Substanzen.

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

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

C. Neuberg3) hat einen neuen Gesichtspunkt fiir die biologische Wirkung
der anorganischen Verbindungen, insbesondere der Schwermetallsalze auf-
gedeckt; er zeigte, daB bereits sehr kleine Mengen derselben fast alle physio-
logisch wichtigen organischen Bausteine der Organismen photosensibel machen
und im Licht weitgehend verindern. Nach Neubergs Befunden sind Metall-
salzwirkungen von Photokatalysen in praxi untrennbar.

1) AePP. 24, 247,

2) W. Pauli, Miinchener med. Wochenschr. 1903, Nr. 4. — H. B. 2, 1 (1902); 3, 225
(1903); 5, 27 (1904); 6, 233 (1905).

%) C. Neuberg, BZ. 13, 305 (1908); 17, 270 (1909); 27, 271 (1910); 29, 279 (1910). —
Zeitschr. f. Balneologie 3, Nr. 19 (1911),



Zweites Kapitel.
Theorie der Wirkungen organischer Verbindungen.

a) Beziehungen zwischen chemischer Konstitution und Wirkungen.

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

Man hat es in letzter Zeit vorgezogen, die Spezifizitat der Giftstoffe inihren
physikalischen Eigenschaften und nicht in ihren chemischen zu suchen und
insbesondere ihre Loslichkeit in der Zellwand, ihre Oberflichenenergie in
gelostem Zustande als die Ursache der Spezifizitit anzusehen; diese Eigen-
schaften beherrschen die Verteilung durch Auswahl. Man vergift hierbei nur,
dafl damit in erster Linie nur die Selektion und nicht die Wirkung erklart wird
und daf ferner die chemischen und physikalischen Eigenschaften der Ver
bindungen doch untrennbar sind. Jedenfalls hat diese neue Richtung den
grofen Vorteil gezeitigt, dal man nicht nur die chemische Konstitution, sondern
auch die Struktur, sowie die aus diesen resultierenden physikalischen Eigen
schaften und insbesondere Losungsverhiltnisse und Verteilungsverhaltnisse
mehr in Betracht zieht; die vorldufige Kampfstellung der physikalischen und
chemischen Richtung zeitigt wie jede wissenschaftliche Kontroverse fiir den
Beobachter neue Resultate, welche die neugefundene Tatsache besser erkliren,
als eine der beiden Theorien.

Die physikalische Voraussetzung, da8 die Wirkung der Elemente ihren
Bewegungs- und Schwingungszustinden entsprechen, sind von Curcil) auf
die organischen Verbindungen in der Weise ausgedehnt worden, daB er die Be-
hauptung aufstellte, die Wirkungen eines organischen Molekiils beruhen und
resultieren aus der Wirkung der einzelnen Komponenten desselben, und zwar
hat der Kohlenstoff eine lshmende, der Wasserstoff eine erregende und der Sauer-
stoff eine indifferente Wirkung. Die Kohlenwasserstoffe der fetten und aroma,
tischen Reihe sind Lihmende Verbindungen, weil der Kohlenstoff den Wasser
stoff, welcher antagonistisch wirkt, in der Wirkung iiberwindet. Es ist daher
die lahmende Wirkung um so groBer, je mehr Kohlenstoff und je weniger Wasser-
stoff vorhanden, und umgekehrt um so kleiner, je weniger Kohlenstoff und je
mehr Wasserstoff im Molekiil enthalten ist. In den Wasserstoff und Stick-
stoff enthaltenden Gruppen itberwiegt die aufregende Wirkung des Wasserstoffes
die schwach lihmende Wirkung des Stickstoffes. In den Hydroxylgruppen

1) Terapia moderna 1891, Gennajo, S. 33,
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hat der Wasserstoff eine betrichtlich erregende Wirkung, weil der Sauer-
stoff indifferent ist: es folgt nun daraus, da die hydroxylierten Kohlenwasser-
stoffe eine doppelte Wirkung haben miissen. Einerseits eine erregende durch
das Hydroxyl, andererseits eine lihmende durch den Kohlenwasserstoff. Doch
kommt den Hydroxylen nach Curcis Auffassung besondere Wirtkung zu, je
nachdem ihre Stellung ist.

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

Fiir die aliphatischen Ké&rper verdanken wir vor allem O.Schmiedeberg?)
eine Reihe von Erklirungsversuchen. Die Wirksamkeit der Substanzen, ins-
besondere der aliphatischen Reihe, héngt vor allen Dingen von physikalischen
und von biologischen Verhéltnissen ab. So spielt die Resorbierbarkeit einer
Substanz eine grofe Rolle. Eine nicht resorbierbare Substanz kann selbst-
verstéindlich innerhalb des Organismus (jenseits des Darmkanals) nicht zur Wir-
kung gelangen. Ferner ist die groBe Lslichkeit in Wasser und die groBe Fliichtig-
keit bei gewthnlicher Temperatur fiir die Wirkung maBgebend. So zeigen z. B.
die fliichtigen Kohlenwasserstoffe des Petroleurs in vollem Umfange die nar-
kotische Gruppenwirkung der Kohlenwasserstoffo, wihrend die flissigen, in
Wasser ganz unléslichen, der Verdunstung unfihigen Paraffinéle und vollends
die festen Paraffine ginzlich unwirksam sind. Die Wirksamkeit im Sinne
der Alkoholgruppen, d. h. narkotische Wirkung, wird im wesent-
lichen durch die Anzahl der im Molekiil enthaltenen Sauerstoff-
atome bedingt. Alle Verbindungen dieser Gruppe, welche zwei oder mehr
Sauerstoffatome in einer Kohlenwasserstoffgruppe enthalten, biilen dadurch
die Wirksamkeit ein oder werden ginzlich wirkungslos. Die Glykole Gy Hyy, (OH),
stehen schon an der Grenze der Wirksamkeit. Ist aber eine Verbindung aus
mehreren selbstéindigen Kohlenwasserstoffgruppen zusammengesetzt, so ist
sie wirksam, wenn wenigstens die eine von den letzteren kein oder nicht mehr
als ein Atom Sauerstoff enthilt. So z. B. kann der schlafmachende Paraldehyd
(CHj - CHO),; als eine Verbindung angesehen werden, deren Molekiile gleich-
sam aus drei gleichartigen, je ein Atom Sauerstoff enthaltenden Teilen locker
zusammengefiigt sind, von denen jeder eine selbstindige Rolle bei der Wirkung
spielt. O. Schmiedeberg stellte folgende GesetzmiiBigkeiten fiir die Wirkung
substituierter Korper auf:

»1. Sehr giftige Atomgruppen verlieren bei der Substitution mit den
Kohlenwasserstoffen der Fettreihe die Intensitdt und den ursprimnglichen Cha-
rakter ihrer Wirkung. Dieses Verhalten zeigen die Nitrile R-C: N und Iso-
nitrile R <N C oder R-N:C, von denen die letzteren als direkte Substitu-
tionsprodukte der Blausidure zu betrachten sind. Nur wenn die Blauséure sich
durch Abspaltung im Organismus bildet, tritt die entsprechende Wirkung ein.

Beispiele: Kakodyloxyd (CH,), - As O - As(CHy), kann aus dem Arsenig-
sdureanhydrid As,0, durch Substitution von je 1 Atom O durch (CH,), ent-
standen gedacht werden und bringt keine Arsenikwirkung hervor. Diese tritt
erst nach Zersetzung der Verbindung im Organismus ein. Ebenso verhalten
sich das Blei-?) und Zinntristhyl und wohl alle anderen analogen Ver-
bindungen.

1) AePP. 20, 201.

2) Dieses macht nach E. Harnack, AePP. 9, 152, Léhmung des Zentralnerven-
gystems, wie Chloral nund Chloroform.
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2. Es kann auch umgekehrt die Wirksamkeit der Kohlenwasserstoffgruppe
durch die Verbindung mit anderen Atomen und Atomkomplexen abgeschwicht
oder ganz aufgehoben werden. Hierher gehoren die Ammoniakbasen der Fett-
reihe. Die Wirkung derselben, z. B. des Methylamins CH, - NH,, Di- (CHy), - NH
und Trimethylamins (CHg);+ N hat den gleichen Grundcharakter, wie die des
Ammoniaks. Eine Narkose verursachen sie nicht.

3. Wenn die Verbindung, wie in den Athern und Estern, aus zwei Atom-
gruppen durch Vermittlung von Sauerstoff zusammengesetzt ist, so hangt, so-
weit es sich iibersehen 1aBt, die Wirkung des ganzen Molekiils derselben von
der Natur und Beschaffenheit der beiden Komponenten ab, indem jede der
letzteren dabei eine selbstindige Rolle spielt. Bestehen diese beiden Teile
aus gleichartigen oder gleichwertigen Kohlenwasserstoffen, wie es in den ein-
fachen und zusammengesetzten Athern der Fall ist, so ist die Wirkung der
ganzen Verbindung eine einheitliche und die letztere gehért pharmakologisch
zu den typischen Gliedern der Alkoholgruppe. Thnen schlieBen sich solche Ester
an, in denen die Sauren an sich, d. h. im neutralisierten Zustande, besonders
als Natriumsalze, keinerlei spezifische Wirkungen haben. Die Essigsdureester
und ihre Homologen sind daher ebenfalls zur Alkoholgruppe zu rechnen.

Wenn dagegen in derartigen Verbindungen die Siure an sich giftig ist
oder in irgendeiner Weise ein besonderes Verhalten im Organismus aufweist,
so treten diese Higenschaften auch bei den betreffenden Estern zutage und
bedingen eine wesentliche Abweichung ihrer Wirkung von dem Grundcharakter
der Alkoholgruppe. Beispiel Salpetrigsiureamylester.*

Ein stringenter Beweis dafiir, da8 zwischen der chemischen Konstitution
der Korper und ihrer physiologischen Wirkung ein inniger Zusammenhang be-
steht, oder noch deutlicher ausgedriickt, daB die physiologische Wirkung
einer Substanz durch ihre chemische Konstitution und Konfiguration?) bedingt-
ist, kann durch die Tatsache unumsto8lich geliefert werden, daB bestimmte
Anderungen in der Konstitution bestimmte Anderungen in der Wirkung bei
dhnlichen Kérpern hervorbringen, und daB ferner die Anlagerung bestimmter-
Molekularkomplexe an verschieden wirkende Substanzen dieselben in physio-
logisch @hnlich wirkende oder auch in gleichm#fig unwirksame verwandeln
kann. Es gelingt leicht, aus ganz besonders wirksamen Substanzen durch
Anlagerung bestimmter Gruppen gleichmiBig unwirksame zu erhalten und
nach Abspaltung dieser Gruppen wieder die wirksamen Substanzen zu regene-
rieren. Als Beispiel wollen wir vorliufig nur einiges erwihnen: a) Durch
die Anlagerung identischer Gruppen in identischer Weise werden.
gleichméBig wirkende Koérper erhalten. Nach den Untersuchungen
von Crum Brown und Fraser2) und anderen gelingt es durch Methylierung
der Alkaloide, welche ja verschiedene physiologische Wirkung haben, Korper-
zu erhalten, welche alle die motorischen Nervenendigungen lihmen, also dem
Curare dhnliche Wirkungen haben. Es ist hierbei im allgemeinen gleichgiiltig,
ob diese Alkaloide als solche Krampfe auslsen, wie Strychnin, Brucin und
Thebain, oder ob sie es nicht tun, wie Morphin, Nicotin, Atropin. Aus diesen
Versuchen 188t sich sogar die allgemeine Regel ableiten, daB die zusammen-
gesetzten Radikale, bei welchen Methyl am quaternaren Stickstoff steht,

1) Inwiefern die Wirkung von der Konfiguration abhingig ist, siehe am Schlusse
dieses Kapitels. Siehe ferner Sigmund Friénkel: Stereochemische Konfiguration und
ghzziglogische Wirkung in: Asher und Spiro’s, Ergebnisse d. Physiologie III. Biochemie

%) Transact. Roy. Soc. Edinborough 25, 707 (1868) und Proc. Roy. Soc. Edinborough
1869, 560.
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in derselben Weise lihmend wirken. Es kénnen daher aus allen tertitiren
Basen durch Methylierung Ammoniumbasen erzeugt werden, welche manchmal
unverhiltnismiBig giftiger, haufig aber viel weniger giftig sind, als die Aus-
gangssubstanzen. So fand R. B6hm?), daB im Curare zwei Basen nebenein-
ander vorkommen, das Curarin und das Curin. Curarin ist eine Ammonium-
base, Curin eine tertisre Base, die nur wenig giftig ist. Als R. Bohm aber die
tertiire Base Curin durch Methylierung in eine Ammoniumbase iiberfiihrte,
so entstand Curarin, welches sich als 226mal so giftig erwies, als die Aus-
gangssubstanz. b) DaB durch die Anlagerung identischer Gruppen
die Wirkung bestimmter Koérper abgeschwicht oder ganz ver-
nichtet wird, beweisen folgende Tatsachen: Wenn man hydroxylhaltige Sub-
stanzen, wie Phenole, Alkohole usw. in ihre gepaarten Verbindungen mif
Schwefelsiure, das ist in saure Ester, tiberfiithrt, so verlieren sie ihre Giftigkeit fast
vollstindig. Wahrend Phenol CH, - OH eine betrichtliche Giftwirkung bei
interner Applikation zeigt, ist die Phenoldtherschwefelsiure CgHg+ O - SOgH
als Natriumsalz intern eingegeben selbst in Dosen von 30 g ganz ungiftig.
Das so wirkungsvolle Morphin C,,H,,NO . (OH), verliert durch Uberfiihrung
in Morphinitherschwefelsiure C;,H,,NO - (OH).SOH vollig seine hyp-
notische Wirkung und kann selbst in Dosen von 5 g ohne irgendwelchen Schaden
genommen werden. Das giftige Ammoniak geht durch Ersatz eines Wasser-
stoffes durch Essigsiure in das ganz ungiftige Glykokoll (Aminoessigsiure)
NH, - CH, - COOH iiber. Es kénnen, um ein weiteres Beispiel anzufiihren,
durch Einfilhrung von Séureradikalen in basische Reste die Wirkungen der
letzteren bedeutend abgeschwiicht, wenn nicht ganz aufgehoben werden. So
ist Acetamid CHg.CO - NH, véllig wirkungslos?), wihrend Ammoniak ein
heftiges Gift ist. Acetanilid CH, . CO - NH - C;H; (Antifebrin) ist weit weniger
giftig, als Anilin NH, . C;H;. Ebenso wird im Phenetidin NH, .- C;H, - OC,H;
durch Anlagerung von Acetyl- oder Lactylradikalen die Wirkung abgeschwicht,
indem die Base schwieriger angreifbar wird.

Gleichm#Bigwirdinallen Féllendurch Einfithrung von Wasser-
stoff in die cyclischen Basen die physiologische Wirkung ver-
starkt bzw. die Giftigkeit gesteigert (Regel von Kendrick - Dewar-
Konigs).

So viel als Beweis und Beispiel, da8 gleichmiBige Verinderungen an
ungleich wirkenden Substanzen #hnliche oder gleiche Veriinderungen in der
Wirkung setzen.

DaB bestimmte Gruppen von Substanzen ihre Wirkung durch einfache
Anderungen im Molekiil, etwa die Verwandlung des Charakters der Verbindung
von einer Base in eine Siure, verlieren, 168t sich physiologisch dadurch erkliren,
daB der Angriffspunkt der Substanz verschoben bzw. aufgehoben ist, oder
daB die Verteilung im Organismus véllig alteriert wird. Wir kénnen uns nim-
lich das Zustandekommen der Wirkung der Substanzen auf bestimmte Zell-
gruppen, d. i. die selektive Wirkung der Substanz nur so deuten, dafl gewisse
endsténdige Gruppen im Molekiil in chemische Beziehung zu Zellsubstanzen
treten und von denen festgehalten werden. Dieses kann durch rein chemische
Bindung oder durch physikalisch-chemische Verh#ltnisse, wie Losung, Absorp-
tion und &hnliche erfolgen. Erst dann kann der ganze Molekularkomplex, ein-
mal im bestimmten Gewebe physikalisch oder chemisch festgehalten (ver-
ankert), zur Wirkung gelangen. Andern wir nun den Charakter der endstin-
digen Gruppen oder der ganzen Verbindung, so waltet die chemische und physi-

1) Arch. d. Pharm. 235, 660. 2) Zeitschr. f. Biol. 8, 124,
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kalische Beziehung zwischen der eingefiihrten chemischen Substanz und dem
bestimmten Zellkomplexe nicht mehr ob. Die Substanz wird von der betreffen-
den Zellgruppe nicht mehr aufgenommen oder festgehalten, und kann daher
auch nicht mehr zur Wirkung gelangen, wenn auch die eigentlich wirkende
Gruppe vollig intakt geblieben ist. Paul Ehrlichl) hat als Bild fir eine &hn-
liche Vorstellung den Vergleich mit den Farbstoffen angewendet. In allen
Farbstoffen kommt nach O. Witt eine chromophore, farbgebende Gruppe
vor, welche sich durch dichtere Bindung auszeichnet (z. B. die Azogruppe
R.N =N-R,;). Alle Farbstoffe werden entfirbt, wenn man sie mit reduzieren-
den Mitteln behandelt und so durch Einfiihrung von Wasserstoff die dichtere
Bindung der chromophoren Gruppe aufhebt. So bekommt man aus Indigblau
IndigweiB usw. Aber diese chromophoren Gruppen allein sind nicht ausreichend,
um Farbstoffe zu erzeugen, sie haben nur den chromogenen Charakter. Es miissen
an sie noch saure oder basische Gruppen herantreten, z. B. Hydroxyl- oder
Aminogruppen, die man als auxochrome Gruppen bezeichnet, Radikale, welche
erst die Farbstoffnatur der Verbindungen entwickeln. Wenn in das Azobenzol
CeH;- N = N . C;H; Hydroxylgruppen eintreten, dann erst entsteht das
braune Oxyazobenzol CHy;-N = N.CH, . OH und wenn die Aminogruppe
eintritt, das schéne gelbe Aminoazobenzol CH; - N = N . C;H, - NH, (Anilin-
gelb). Es sind also zum Zustandekommen des Farbstoffes zwei Komponenten
erforderlich, die chromophore und die auxochrome Gruppe. Die Farbe aber
selbst ist wieder abhingig von der Zahl der auxochromen Gruppen. Das Mon-
aminoazobenzol CgH;: N = N . CH, - NH, ist gelb (Anilingelb), das m-Di-
aminoazobenzol CgH; N = N .CH;. (NH,), ist orange (Chrysoidin), das
Triaminoazobenzol NH, - C;H, - N = N . C;H, - (NH,), ist braun.

Wie wir gesehen haben, werden viele Gifte durch einfache Einwirkung,
z. B. Einfiihrung von Séuren, in ungiftige Substanzen umgewandelt. M. Nencki
suchte diese Verschiedenheiten auf chemischem Wege durch Unterschiede in
der Oxydationsfihigkeit zu erkliren, aber Paul Ehrlich hielt einen solchen
Erklirungsversuch fiir durchaus nicht ausreichend und glaubte auf experimen-
tellem Wege zum Verstindnis dieser Tatsachen gelangt zu sein. So gibt es z. B.
eine Reihe von Farbstoffen, welche bei Tieren das Gehirn firben; fiigt man aber
in diese Farbstoffkorper Schwefelsiure ein, indem man die entsprechende
Sulfostiure darstellt, so verlieren sie vollkommen ihre gehirnfirbende Eigen-
schaft. Durch die Substitution ist also die Wirkung der Substanz verindert.
Sie hat ihre neurotrope Funktion eingebiiit, d. h. sie geht nicht mehr an die
Elemente des Gehirnes heran. Man ist nun gezwungen, wenn man von Be-
zichungen zwischen Konstitution und Wirkung spricht, als Mittel noch einen
dritten Begriff aufzustellen, ndmlich den der Verteilung. Wie soll man sich
die selektive Fiahigkeit der Gewebe vorstellen? Es handelt sich da nicht um
naheliegende chemische Beziehungen, sondern oft nur um physikalische Verhalt-
nisse, so hauft sich das Chloroform meist in den roten Blutkérperchen an
(0. Schmiedeberg 1867). Nach den J. Pohlschen Erklirungen?) wird es von
den Phosphatiden derselben angezogen, mit denen es sich leicht mischt. Ahn-
lich diirften sich die Kohlenwasserstoffe, Ather, Ketone und Sulfonverbin-
dungen verhalten. Schwieriger liegen die Verhiltnisse bei anderen chemischen
Gruppen, wie bei Sduren, 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

1) Deutsche med. Wochenschr. 1898, 1052. Siehe auch Festschrift f. Leyden 1, 645
Internationale Beitrige zur inneren Medizin, Berlin 1902, ) AePP. 28, 239.
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aus den Organen nicht extrahierbar. Das Experiment belehrte aber P. Ehr-
lich, daB z. B. bei Phenacetin, Kairin, Thallin die Alkoholextraktion gelingt,
also keine chemische Bindung zwischen der eingefiihrten basischen Substanz
und dem Protoplasma vorliegt So a8t sich auch aus einer Fuchsinniere durch
Alkohol Fuchsin extrahieren. Die einzige Substanz unter vielen, die eine solche
Festlegung annehmen 1i8t, ist, nach P. Ehrlich, vielleicht das Anilin.

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

Das Verhalten der Substanzen im Organismus ist nun wohl nach der
Ansicht von Ehrlich ein ganz dhnliches. Alle Hirnfarbstoffe verlieren ihre
hirnfirbende Eigenschaft, wenn eine Sulfosiuregruppe in sie eintritt. Die
Mehrzahl der Stoffe, welche ins Gehirn gehen, gehen auch aus Wasser in Ather
tiber, als Sulfosiiuren jedoch nicht. Es sind also im Gehirn Stoffe, welche
ebenso wirken wie Ather im Reagensglase. Die starke Wirkung gewisser Gifte
auf das Hirn beruht auf einer Ausschiittelung durch dasselbe, wie durch Ather.
— Die Lokalisation der verschiedenen Substanzen in den Kérpergeweben
beruht also nach Ehrlich auf einer Ausschiittelung durch dieselben. In den
Zellen verschiedener Organe sind verschiedene chemische Gruppen enthalten,
und einzelne Kérper, wie Myosin z. B., haben wieder in alkalischer oder neutraler
oder saurer Losung ganz verschiedene Fihigkeiten, so daB sich die verschie-
densten Moglichkeiten einer Endwirkung ergeben. Einzelne Substanzen werden
wohl nicht vom lebenden Protoplasma aufgenommen, sondern von anderen
zwischenliegenden Kérpern — so gewisse Farbstoffe von den Nervenscheiden. —
Ein Beispiel fiir eine starre Losung gibt die Jodstirke, welche man frither fiir
eine chemische Verbindung hielt, wihrend sie nach Mylius auch eine starre
Losung darstellt, indem die Stirke von Jod durchtréinkt ist. Dieselbe Blau-
firbung nun bei der Losung von Jod zeigen gewisse Derivate der Cellulose,
die amyloide Substanz und die Cholalsure. In diesen Kérpern sind gewisse
Strukturkomponenten gleich. Die Fihigkeit, eine starre Losung zu erzeugen,
setzt also gewisse chemische Eigenschaften voraus, und zwar gehéren solche
Konfigurationen immer einer ganzen Klasse an.

Der Ehrlichsche Vergleich mit der chromophoren Gruppe liBt sich in
der Gruppe der Cocaine schon durchfiihren. Alle Cocaine im chemischen
Sinne (Ekgoninverbindungen) machen bei der Maus dieselben pathologischen
Veréinderungen der Leber, aber anisthesierend wirkt nur das Cocain mit der
Benzoylgruppe, wihrend die Methylgruppe des Cocains das Ekgonin nur an das
Nervensystem heranbringt. Die Benzoylgruppe wire nun die anisthesiophore,
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die Methylgruppe die anssthesiogene Gruppe. Ehrlich wollte diese seine An-
schauung als einen neuen Weg zur Synthese neuer Arzneimittel betrachtet
wissen. Zuerst hat man eine Gruppe von Substanzen zu wihlen, welche an
gewisse Organe herantreten und in diese Substanzen, welche nun myotrop,
neurotrop usw. sind, konnte man verschiedene Gruppen einfithren, welche
einen toxischen bzw. therapeutischen Einfluf ausiiben.

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

Wihrend nach der Ehrlichschen Auffassung im Protoplasma des Organis-
mus sowie im Parasiten bestimmte Atomkomplexe, sogenannte Chemoceptoren,
eine besondere Affinitit zu bestimmten Gruppen des Arzneikdrpers, den so-
genannten haptophoren Gruppen, bieten, kommen z.B. Baudisch?)und Unna?),
ebenso Karrer3) zu Vorstellungen, nach denen chemische Verbindungen, die
nach der Werner - Pfeifferschen Theorie Komplexsalze zu bilden vermégen,
der komplexsalzbildenden Gruppe haptophore Eigenschaften zukommen, mit
der sie sich mit bestimmten Gewebsteilen bzw. Teilen der Zelle des Parasiten
verbinden.

So sind zur Bildung innerer Komplexsalze befihigt: Salvarsan, Hexa-
aminoarsenobenzol, Salicylsiure, Atophan, Oxyanthranole. Aber die komplex-
salzbildende Gruppe kann den Ausschlag nicht geben, wie sich an den drei
Isomeren des Salvarsans zeigen 1aft, die sdmtlich o-Aminogruppen, wenn auch
an anderen Stellen des Molekiils, enthalten. Viele therapeutisch sehr wirksame
Verbindungen enthalten tiberhaupt keine komplexsalzbildenden Gruppen.

Seit dem Ehrlichschen Versuche haben insbesondere durch die Theorien
und Experimente von Hans H. Meyer, Overton und W. Straub Anschau-
ungen, nach denen sich die pharmakodynamischen Wirkungen nach dem
Verteilungssatze rein physikalisch erkliren lassen, stark an Boden gewonnen.

Die physikalischen GesetzméBigkeiten fiir die Aufnahme von Substanzen
aus jhren wisserigen Losungen sind zum Teil bekannt. Die Aufnahme er-
folgt selektiv in der Weise, dafl einzelne Stoffe gar nicht aufgenommen werden,
andere hingegen in sehr reicher Weise. Stoffe, die nicht aufgenommen werden,
konnen aber trotzdem auf die Zellmembran reizend wirken. Bei der Aufnahme
geben die Substanzen mit dem XKolloid eine sogenannte feste Losung und es
wird so viel von der Substanz aufgenommen und in dem Kolloid aufgespeichert,
bis sich ein Gleichgewichtszustand zwischen der Losung und dem Kolloid,
in unserem Falle zwischen den zirkulierenden Medien und den Geweben, ent-
wickelt hat. Der Vorgang ist aber reversibel und aus der festen Losung kann die
Substanz wieder nach dem Verteilungsgesetz in das Losungsmittel iibergehen.
Nach dem Verteilungssatz von Berthelot und Jungfleisch verteilt sich eine
Substanz zwischen zwei Losungsmitteln, die einander nur wenig losen, analog
dem Henryschen Gesetz, und zwar in konstantem Verhaltnis. Bei gleicher
réumlicher Konzentration ist der osmotische Druck in beiden Losungen gleich
groB. In seiner allgemeinsten Form lautet der Verteilungssatz: bei einer be-
stimmten Temperatur besteht fiir jede Molekelart ein bestimmtes Verteilungs-
verhéltnis zwischen zwei Phasen eines Systemes, das unabhéngig von der Gegen-
wart anderer Molekel ist und fiir das es gleichgiiltig bleibt, ob letzteres sich mit
jener in Umsetzung befindet oder nicht.

1) B. B. 49, 117 (1916). 2) Dermatol. Wochenschr, 62, 116.
%) Naturwissenschaften 1916, IL. 37.
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In der Nernstschen Formulierung lauten die GesetzmiBigkeiten folgender-
maBen: Wenn wir unter Teilungskoeffizienten eines Stoffes zwischen zwei
Losungsmitteln das Verhiltnis der raumlichen Konzentration verstehen, mit
welchem er in diesen beiden Losungsmitteln nach Eintritt des Gleichgewichts-
zustandes vorhanden ist, so ist der Teilungskoeffizient bei gegebener Tem-
peratur konstant, wenn der geloste Stoff in beiden Losungsmitteln das gleiche
Molekulargewicht besitzt. Bei Gegenwart mehrerer geloster Stoffe verteilt
sich jede einzelne Molekiilgattung so, als ob die anderen nicht zugegen wiren.
Befindet sich aber der geloste Stoff nicht in einem einheitlichen Molekular-
zustande, sondern ist er in der Dissoziation begriffen, so gilt der ausgesprochene
Satz, daB der Teilungskoeffizient bei gegebener Temperatur konstant ist, wenn
der geloste Stoff in beiden Losungsmitteln das gleiche Molekulargewicht be-
sitzt, fiir jede der bei der Dissoziation entstandenen Molekiilgattungen. Aber
die Verteilung ist auch noch abhingig und variabel mit der Temperatur. Wenn
der geldste Stoff in beiden Losungsmitteln ein verschiedenes Molekulargewicht
zeigt, so verteilt er sich so, daB in den Losungsmitteln die gleiche Anzahl von
Molekiilen vorhanden ist, in dem einen einfache, in dem anderen doppelte
oder mehrfache Molekiile.

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

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

Die édltere mehr chemische Theorie von O. Loew?) ging hingegen dahin, daf3
alle diejenigen Stoffe, welche noch bei grofier Verdimnung in Aldehyd- oder in
Aminogruppen eingreifen, Gifte fiir alles Lebende sein miissen, indem hierbei
Substitutionen eintreten. Daher nennt er diese Gruppe von Giften substituierend
wirkende. Je reaktionsfihiger nun ein Korper in dem Sinne ist, daf er mit
einer Aldehyd- und Aminogruppe leicht reagieren kann, desto grofler ist seine
Wirksamkeit bzw. seine Giftigkeit. So sind die fiir Aldehyd- und Ketongruppen
besonders reaktionsfihigen Basen Hydroxylamin HO « NH, und Diamid (Hy-
drazin) NH, . NH, sehr stark wirkende Gifte fir Pflanzen und tierische Or-

1) Nadtiirliches System der Giftwirkung, Miinchen 1893.
Frinkel, Arzneimittel-Synthese, 5. Auil. 3
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ganismen, ja noch Derivate des Hydroxylamins, wie das Benzenylaminoxim

03H5—C\<§gf{1). Hingegen sind andere Ketoxime, da sie in diesem Falle

nicht mehr reaktionsfihig sind, fir hohere Tiere nur ausnahmsweise giftiger
als die Ketone, aus denen sie entstanden sind. Das fiir Aldehyd- und Keton-
gruppen so ungemein reaktionsfahige Phenylhydrazin CgH; - NH - NH, ist aus
diesem Grunde ein sehr heftiges Blutgift. Auilin CgH; - NH, hingegen, Welches
schwieriger mit Aldehyden reagiert, ist ein schwiicheres Gift als Phenylhydrazin,
ebenso wie freies Ammoniak ein schwicheres Gift ist als Diamid. Der am
Wasserstoff haftende Stickstoff kann unter Umstinden #uBerst leicht, unter
anderen wieder duBerst schwer in die Aldehydgruppen des Protoplasmas ein-
greifen. Benachbarte Gruppen bedingen dessen Labilititsgrad, die Reaktions-
fahigkeit.

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

Pyridin Collidin Piperidin Coniin
H CH, H, H,
C C C C
HCN\CH HC N\CH H,\CH, H,C( \CH,
HO\ JCH O©OH,.-C\_JC.CH, H,C\_JCH, H,0 J/CH.CH,.CH,-CH,
N N N N
H H
So ist Piperidin ein weit stirkeres Gift als Pyridin, Coniin intensiver
CH
. - Ao . .
wirkend als Collidin, Tetrahydrochinolin | | [.;? energischer wirkend als
H H N\ CHe .
¢ © NH
G\
a1 HOZNYNCH L HC—-CH e epes
Chinolin HO I oH selbst. Daher ist auch Pyrrol HO oH weit giftiger
NGO N,
HCYN NH

als Pyridin. Diese Tatsachen lassen sich nach Loew leicht durch die Zu-
nahme der Reaktionsfihigkeit gegeniiber den labilen Aldehydgruppen des
Protoplasmas erkliren. Sie werden noch gestiitzt durch Beobachtungen,
welche zeigen, daB Korper mit labilen Aminogruppen in ihrer Giftwirkung
zunehmen, wenn noch eine zweite Aminogruppe in solche Substanzen ein-
gefihrt wird, die Giftigkeit aber abnimmt, wenn die Aminogruppe in die
Iminogruppe tiibergeht: So sind die Phenylendiamine C H(NH,), giftiger
als Toluidine CH, . C,H, . NH,. Wenn im Anilin ein Wasserstoff der Amino-
gruppe durch Alkyl ersetzt wird, die Aminogruppe also in eine Iminogruppe
iibergeht, so nimmt die Giftwirkung ab, da dieses substituierte Anilin mit Al-
dehyden schwierig reagiert. Diese Korper haben dann keine krampferregende
Wirkung mehr. Wenn aber Alkyl nicht in die Seitenkette eintritt, sondern
einen Kernwasserstoff ersetzt, also die Aminogruppe intakt bleibt, so bleibt
auch die krampferregende Wirkung erhalten. Dieselbe Tatsache 148t sich noch
viel besser an der Abschwichung der Wirkung durch den Eintritt von sauren
Resten in die Aminogruppen demonstrieren. So ist Acetanilid CHy-CO - NH
- CH; weit ungiftiger, aber auch chemisch mit Aldehyd weniger reaktions-
fahig als Anilin. Ebenso ist das symmetrische Acetylphenylhydrazin CH;
NH-.NH.CO.CH; (Pyrodin) weit weniger giftig, aber auch chemisch mit
Aldehyd weniger reaktionsfahig als Phenylhydrazin. Eine solche Abschwichung

1) BB. 18, 1054 (1885).




Beziehungen zwischen chemischer Konstitution und Wirkungen. 35

der Giftigkeit durch Abschwichung der chemischen Reaktionsfahigkeit gegen-
itber Aldehydgruppen a8t sich noch an vielen anderen Beispielen beweisen.

Die Giftigkeit der Phenole erklirt O. Loew durch ihre leichte Reagierbar-
keit mit labilen Atomgruppen, besonders Aldehyden. Diese Reagierbarkeit
nimmt ab, wenn negative Gruppen, Carboxyl- oder Sulfoséuregruppen in das
Molekiil eintreten. Daher ist Salicylsaure

OOH weniger giftig als Phenol O
cooHn OH

Saccharin (o-Benzoesauresulfinid) CGH4<g82>NH ist ganz ungiftig, da durch

das gleichzeitige Vorhandensein der Reste der Carboxyl- und Sulfoséiuregruppe
die Imidgruppe nur sehr wenig reaktionsfihig ist.

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

Die Loewschen Ausfiithrungen gipfeln in folgenden Schiufifolgeringen:

»1. Jede Substanz, welche noch bei grofer Verdimnung reagiert, ist ein
Gift. Beispiele Hydroxyla,mln, Phenylhydrazin.

II. Basen mit primir gebundenem Stickstoff sind ceteris paribus schédd-
licher als solche mit sekundédr gebundenem und diese wieder schadlicher als
solche mit tertiir gebundenem Stickstoff. Xanthin mit drei NH-Gruppen
ist nach Filehne giftiger als Theobromin mit einem NH und dieses wieder
giftiger als Coffein. Amarin ist giftig, das isomere Hydrobenzamid nicht. Pi-
peridin und Pyrrol sind giftiger als Pyridin. Pyridin und Hydrobenzamid
haben tertiar, Amarin, Piperidin und Pyrrol sekundir gebundenen Stickstoff.

Amarin Hydrobenzamid
CeH; - C - NH CeH; CH:N.
T OCH - G, il SCH - C4H,
CH;-C-NH CeH; CH: XN
Piperidin Pyrrol Pyridin
H,
=@ o
" g, H p: H H
NH

Die am Stickstoff methylierten (Ammomum-) Basen aus Strychnin, Bru-
cin, Codein, Morphin und Nicotin sind weit weniger giftig als die urspriing-
lichen Alkaloide und zum Teil von anderer Wirkung. Ausnahmen von Satz 11
infolge spezieller Verhiltnisse kann es allerdings geben, werden aber selten
sein. So scheint z. B. fir gewisse Arten von Spaltpilzen Chinolin schidlicher
zu sein als Tetrahydrochinolin. (Letzteres mit sekundsr, ersteres mit tertiar
gebundenem Stickstoff.)

Methylanilin, Athylanilin CgH; - NH . C,H; und Amylanilin wirken anders
(ond schwicher) als Anilin.

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

3*
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Erfolgt die Substituierung am Sauerstoff, so kann der Giftcharakter sogar

zunehmen: so ist z. B. nach Stolnikow!) Dimethylresorcin
0 . CH, OH
0.cH, ein stiirkeres Gift als Resorcin OOH

III. Wird in einem Gifte durch Einfithrung gewisser Gruppen oder Ande-
rung der Atomlagerung der chemische Charakter labiler, so nimmt der Gift-
charakter zu, im entgegengesetzten Falle aber ab.

Beispiele: Die Einfihrung von Hydroxylgruppen in den Benzolkern stei-
gert die Reaktionsfihigkeit. So findet man auch, da8 Trioxybenzole, wie Phloro-
glucin?), Pyrrogallol schidlicher sind, als Dioxybenzole (Resorcin z. B.) und
diese schidlicher als Monoxybenzol (Phenol). Werden die Hydroxylgruppen
durch elektronegative und sonst unschédliche Gruppen in einem Gift ersetzt,
so nimmt zugleich mit der Labilitit die Giftigkeit ab. Morphinitherschwefel-
siure wirkt weit schwiicher und anders als Morphin [Stolnikowl)]). Der
am Stickstoff haftende Wasserstoff im Phenylhydrazin hat eine weit labilere
Stellung als der im Anilin, welches sich vom Phenylhydrazin nur durch ein
Minus einer Imidgruppe (-NH) unterscheidet: Phenylhydrazin erweist sich
denn auch weit giftiger als letzteres. Sulfocyansaures Ammon CN .S(NH,)
totet allmahlich die Pflanzen, das isomere Thiocarbamid NH, - CS - NH, aber
nicht. Binitronaphtholnatrium ist ziemlich stark giftig, die Sulfoverbindung
des Binitronaphthols aber nicht merklich. Kérper mit doppelt gebundenem
Kohlenstoff (Allylsenfol CH, : CH - CH, - NCS, Akrolein CH, : CH . CHO) sind
meist reaktionsfihiger und giftiger als nahestehende Verbindungen mit

einfacher Bindung. Neurin (CI-I..,,)?,N<CH CHy st giftiger als Cholin
(CHy);N <G O OH

IV. Von demselben Gifte wird dasjenige Protoplasma am schnellsten
getotet, welches die groBte Leistungsfahigkeit entwickelt.

Beim Tetrahydrochinolin geht die Spaltpilzentwicklung viel langsamer
vor sich, als bei dem am Stickstoff methylierten Tetrahydrochinolin. Pyrrol
ist viel giftiger als Pyridin.*

Interessante Resultate, welche fiir die Theorie der Wirkung verwertbar
sind, ergaben sich ferner aus den Untersuchungen von O. Loew und Bokorn y?3)
uber die Einwirkung von Substanzen auf die Wachstumsbeeinflussung der Algen.

Mit der Zunahme der Alkalitit, beziehungsweise durch den Eintritt stick-
stotfhaltiger Gruppen, wichst die schidliche Wirkung der Substanzen auf

Algen. Urethan NH, - COO - C,H; schadet also nichts, bei Harnstoff CO<
krinkeln sie nach einigen Tagen, bei Guanidin BN : C<yyy H2 sterben sic na,eh

einigen Stunden ab; treten in das Molekiil des Harnstoffes oder Guanidins Ssure-
gruppen ein, die den alkalischen Charakter abschwichen, so verschwindet auch
wieder die schiadliche Wirkung, wie Versuche mit Hydantoin (Glykolylharnstoff)
/NH—CH,

oc |
“NH— (0

und Kreatin (Methylguanidinessigsiure) HN’C<§I:I(2)1{2-COOH ergaben.
1y HS. 8, 237 (1884). CH,

%) Diese Angabe ist nicht richtig; es ist weniger schidlich als Phenol.
8} Journ. f. prakt. Chemie 36, 272.
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Wir sehen aus diesen wenigen Versuchen einer Theorie der Wirkungen,
dal, wenngleich eine Beziehung zwischen Konstitution und Wirkung nicht
wegzuleugnen ist, uns dennoch eine Theorie mangelt, welche alle Tatsachen,
die sich auf die Wirkung der anorganischen und organischen Stoffe auf die
Organismen verschiedenster Art beziehen, fiir alle Organismen und Organe er-
kliren kann. Diese Schwierigkeiten liegen wohl hauptsichlich in der mangel-
haften Kenntnis des selektiven Kraft der Organe, die wir zum Teil aus den
histologischen Farbungen, zum Teil aus den toxikologischen Experimenten
kennen. Die physikalischen oder chemischen Ursachen dieser selektiven Kraft
kénnen wir aber etwa beim Alkohol, Chloroform und den Schlafmitteln in den
Organlipoiden vermuten. Bei den meisten Substanzen fehlt uns fir die Ver-
mutung die Basis. Die Loewsche Ansicht, die ebenso geistreich wie einfach ist,
kann auch nur fiir bestimmte Gruppen von Verbindungen, welche mit Aldehyd-
oder Aminogruppen zu reagieren imstande sind, eine teilweise befriedigende Kr-
klirung geben. Sie kann aber nicht erkliren, weshalb besondere Zellgruppen,
besondere Organe, besonders und nur gerade diese, von den Substanzen zur
Wirkungsstitte erwihlt werden. Denn die Loewsche Theorie spricht von
Protoplasma iiberhaupt. Jedes Protoplasma in jedem Organe und Gewebe
besitzt aber noch Loew labile Aldehyd- und Aminogruppen, welche zum Zu-
standekommen der Wirkung, der chemischen Reaktion innerhalb des Organis-
mus nach der Loewschen Anschauung notwendig sind. Fiir die selektive Funk-
tion der Mittel entbehren wir eines Erkliarungsversuches. Es ist aber anzuneh-
men, daf} tatsichlich solche Erklirungsversuche bei dem gegenwiirtigen Stande
des Wissens schon mdglich sind, und die Ehrlichschen Anschauungen sind wohl
der erste Schritt zu einer solchen Erklirung.

Die selektive Kraft der Zellen und der Zellbestandteile fiir gewisse Farb-
stoffe, so fiir saures und basisches Fuchsin, gibt wohl nur ein Bild von der
Selektion fiir gewisse Mittel, ist aber an und fiir sich noch keine Erklarung.
Wir sehen z. B. bei Strychnin, daf das Riickenmark eine besondere Selektions-
kraft fiir dieses Alkaloid besitzt, eine Selektionskraft, welche der des Queck-
silbers fiir den Goldstaub im gepulverten Quarz zu vergleichen ist (L. Brun-
ton). Wiren wir nun imstande, die Ursachen dieser Selektionskraft der Ge-
webe zu erforschen, bzw. wiren wir imstande, diejenigen chemischen Gruppen
in den Nervenelementen des Riickenmarks zu erkennen, welche das im Kreis-
laufe befindliche Strychnin festhalten und zur Wirkung bringen, oder wiiren
wir in der Lage, diejenigen Gruppen im Strychnin, welche das Festhalten an
den Riickenmarkselementen bedingen, zu bestimmen, so wiirden wir die Még-
lichkeit besitzen, eine Reihe von Verbindungen zu konstruieren, welche nur im
Riickenmark haften und dort zur Wirkung gelangen, wobei wir die Wirkung
durch Synthesen mit bestimmten wirkungsvollen Gruppen beliebig hervorrufen
konnten.

Wir besitzen bereits ein recht reiches empirisches Material, welches ge-
stattet, auf Grund der verschiedenartigsten Versuche mit wirkenden und nicht-
wirkenden Substanzen uns ein Bild davon zu machen, wie bestimmte Atom-
gruppierungen in bestimmten Stellungen entweder selbst wirken oder durch
Anlagerung an einen anderen Atomkomplex dessen Wirkungen auslésen. Wir
wissen auch, wie bestimmte Atomgruppierungen durch Anlagerung an bestimmte
physiologisch wirksame Substanzen, deren Wirkung durch ihren Eintritt ent-
weder ginzlich autheben oder wesentlich abschwichen oder der Wirkung eine
andere Richtung geben, das heit einen anderen als den der Grundsubstanz
eigentiimlichen physiologischen Effekt auslésen.
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Es kann dieselbe Substanz sich tibrigens, abgesehen von der Dosis, unter
physiologischen und pathologischen Verhiltnissen im Organismus sehr ver-
schieden verhalten.

So setzt z. B. Chinin bei Fieber die Temperatur um 3—4° herunter,
withrend im gesunden Organismus die Temperatur nur sehr wenig herab-
gesetzt wird?).

Ahnlich verhalt sich die Salicylsiiure, welche beim akuten Gelenkrheuma-
tismus das Fieber prompt herabsetzt, bei anderen fieberhaften Erkrankungen
schwach oder gar nicht wirkt und im gesunden Organismus gar keine temperatur-
herabsetzende Wirkung #uflert. Die erkrankten (elenke nehmen die Salicyl-
siure reichlich auf, die gesunden nicht. Ebenso verhilt sich Jod (Martin
Jacoby).

Zum Zustandekommen der Wirkung einer chemischen Verbindung sind
mehrere Faktoren notwendig: Eine wirksame Gruppe, welche aber an sich noch
keine Wirkung zu entfalten braucht, aber sie schon an und fiir sich entfalten
kann. Diese wirksame Substanz mufl durch eine wirksame oder eine andere
fiir das Gewebe reaktionsfihige Gruppe mit dem bestimmten Organ oder mit
verschiedenen Organen oder Geweben in Kontakt kommen, wo sie die Haupt-
gruppierung zur Wirkung bringt. Dabei ist nicht ausgeschlossen, da8 die
Atomgruppe, welche die chemische Beziehung zwischen dem Gewebe und
dem wirksamen Korper zustande bringt, also die Verankerung im Gewebe
bewerkstelligt, selbst an der Wirkung beteiligt ist. Andererseits kann die
Grundsubstanz auch bloB der Trager der wirksamen Gruppen in der Weise
sein, da} sie den wirkenden Gruppen jene stereochemische Konfiguration ver-
schafft, welche es erst erméglicht, daB sie mit einer bestimmten Atomgruppierung
eines Gewebes chemisch reagiert bzw. abgebaut oder aufgespalten wird. Grund-
bedingung fir das Zustandekommen der Wirkung ist jedoch das Hinzutreten
der kreisenden Verbindung zu den Zellen bzw. die Aufnahme in die Zellen,
welche von den physikalisch -chemischen Eigenschaften der Verbindung (z. B.
Lipoidloslichkeit, saurer oder alkalischer Charakter usf.) abhingig ist.

Der Weg zur steigenden Erkenntnis aller dieser Bezichungen ist die Be-
obachtung der verschiedenen wirksamen Korperreihen, der Moglichkeiten,
unter welchen sie thre Wirkung ganz oder teilweise einbiiien, sowie insbesondere
das physiologische und chemische Studium derjenigen Substanzen, welche
schon in Kkleinsten Dosen sehr starke Wirkungen und meist sehr selektiv in
einem bestimmten Organe oder Gewebe entfalten, wie z. B. die Pflanzen-
alkaloide.

Die oben angedeutete Anschauung, daB8 die wirksame Substanz vielfach
eine endsténdige Gruppe triigh, wenn sie nicht schon als solche reaktionsfihig,
welche mit dem bestimmten Gewebe vermége ihres Baues oder ihrer sterischen
Anordnung chemische Beziehungen herstellt, 138t sich an vielen Beispielen
demonstrieren. Es kann ferner gezeigt werden, da selten der die Verbindung
herstellende Teil, sondern meist die wirkende Hauptsubstanz oder eine andere
wirkende Seitenkette tatsichlich die physiologische Wirkung auslost. Es
miissen daher zweierlei Gruppierungen in jeder wirksamen Substanz unter-
schieden werden. Erstens die Seitenkette oder der Rest, welcher die chemi-
schen Beziehungen zwischen der chemischen Verbindung und dem Gewebe
herstellt und das gesamte Molekiil des wirkenden Kérpers in dem betreffenden
Gewebe verankert. (Verankernde Gruppe.) Zweitens die wirkende
Gruppe, die nach der erfolgten Verankerung im Gewebe zur Reaktion mit

1) Jirgensen, Karperwirme, Leipzig 1873, S. 40.
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dem Gewebe gelangt, wobei die Wirkung zur Geltung kommt. Es kénnen
aber auch diese beiden, die verankernde und die wirkende Gruppe der Substanz,
eine und dieselbe Atomgruppe sein. Wird die verankernde Gruppe verindert
oder geschlossen, so kann eine andere als die urspriingliche physiologische
Wirkung zustande kommen, wenn noch eine andere verankernde Gruppe
vorhanden ist, die nunmehr zur stirkeren Geltung gelangt. Da diese andere
Gruppe aber nun Beziehungen zu einem anderen Gewebe oder Organe herstelit,
so kann eine differente physiologische Wirkung ausgeldst oder eine dem Gesamt-
molekiil eigentiimliche physiologische Wirkung stirker betont bzw. allein zur
Geltung gebracht werden. Dieser Fall tritt ein, wenn im Molekil mehrere
Verankerungspunkte und mehrere verschieden wirkende Gruppen vorhanden
sind. Die chemisch reaktionsfihigste verankernde Gruppe beherrscht in erster
Linie die Situation.

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

Hierfiir einige Beispiele: _

Morphin hat bekanntlich starke hypnotische Effekte. Im Morphin miissen
wir das eine von den beiden vorhandenen Hydroxylen, und zwar das Phenol-
hydroxyl als den Verankerungspunkt fir die hypnotische Wirkung ansehen.
Wird dieser durch Einfiihrung einer Schwefelsiuregruppe geschlossen, so kann
das sonst unversinderte Morphin nicht mit dem Gehirngewebe in Kontakt treten
(von demselben festgehalten werden), und es wird in dem Falle itberhaupt
keine Wirkung ausgelost, weil ja die Einfithrung negativer Séiuregruppen die
Reaktionsfihigkeit der Substanzen mit den Geweben ganz aufhebt. Wird
aber das Hydroxyl nur durch Einfiihrung eines organischen Radikals durch Ver-
atherung oder Veresterung verschlossen, wird Acetylmorphin C,,H;;NO(OH)
(O - OC- CH;), Methyl- C,;H,,NO(OH)(OCH,) (Codein) oder Athylmorphin
C,;,H,,NO(OH)(OC,H;) (Dionin) dargestellt, so wird der hypnotische Effekt
stark in den Hintergrund gedriingt, wihrend die strychnindhnliche Wirkung
auf die Zentren im Riickenmarke und auf das Respirationszentrum, 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
Verbindungen (der Codeine) vollig beherrscht.

Die Existenz von sauren Eigenschaften oder die Einfithrung saurer Grup-
pen konnen, wie wir gesehen haben, die Wirkung eines Kérpers vollig auf-
heben, oder es kann ein solcher natiirlich so gebildeter Kérper von Haus aus
ohne jede Wirkung sein, da die endstéindige Siuregruppe die chemische Re-
aktionsfihigkeit (Verankerung) einer jeden anderen Seitengruppe durch ihre
Privalenz herabsetzt oder ganz aufhebt. Wir sehen beim Morphin, daf infolge
des Eintritts der Schwefelssiure, 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 grofien Dosen
zeigt sich auch bei der Morphindtherschwefelsdure eine strychnindhnliche,
codeinartige Wirkung, wihrend die hypnotische wegen Verdeckung des Hydr-
oxyls véllig verschwunden ist.

DaB nicht etwa beim Morphin der Eintritt der Alkylgruppe bei der Bildung
der Codeine die neue Wirkung schafft, indem durch die Methoxylgruppe innigere
Beziehungen zum Riickenmark geschaffen werden, sondern daB tatséchlich
eine schon vorhandene angreifende Gruppe nunmehr zur vollen Geltung kommt,
beweist folgendes:
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Der Eintritt der Methylgruppe bedingt keineswegs eine erleichterte
Reaktionsfihigkeit mit dem Riickenmarke. Es kann sogar das Gegenteil der
Fall sein.

Strychnin und Brucin sind in ihren physiologischen Wirkungen ganz
gleich, sie wirken beide auf die Vorderhorner des Riickenmarks und disponieren
diese zur Auslésung der charakteristischen Strychninkrimpfe auf den kleinsten
Reiz hin. Der Unterschied besteht nur darin, daff Strychnin 40mal stirker
wirkt als die gleiche Dosis Brucin. Chemisch unterscheiden sich diese beiden
Alkaloide dadurch, da8 Brucin als ein Strychnin aufzufassen ist, in dem zwei
Wasserstoffe der Phenylgruppe durch zwei Methoxylgruppen ersetzt sind,

Strychnin Brucin
CsHN,0, « CgHy Cy5H ;N304 « CoH4(OCH,), .

Also die Einfithrung von Methoxylgruppen schafft nicht etwa intimere
Beziehungen zum Riickenmark, sondern schwicht sie in diesem Falle be-
deutend ab. Es mufl daher eine andere Gruppierung die Anheftung des Strych-
nin und Codein an das Riickenmark besorgen. Scheinbar spricht fiir die Ver-
mutung, daf eine Methoxylgruppe intimere Beziehungen einer Substanz zum
Riickenmarke (insbesondere in den Vorderhdrnern desselben) schafft, das
Verhalten des Guajacols. Guajacol hat

OCH,

OOH

krampferregende (tetanisierende) und lahmende Eigenschaften, dem Veratrol
0CH,

OOCH,,

kommen nur lihmende zu. Doch findet man, daf Brenzcatechin ebenfalls
OH

OOH

stark exzitierende und krampferregende Wirkungen #uBlert, und zwar in
stirkerem MaBe als Guajacol.

Die Verdeckung des sauren Charakters, welcher eine Substanz verhindert,
trotz des Vorhandenseins einer verankernden Gruppe sich an ein bestimmtes
Gewebe anzuheften, kann die einer Substanz innewohnenden physiologischen
Eigenschaften nunmebr zur Wirkung gelangen lassen. Hierbei muB die ver-
deckende Gruppe keineswegs an der Wirkung beteiligt sein. Die Wirkung ist
lediglich in der urspriinglichen Substanz gelegen, kann aber wegen der sauren
Bigenschaften nicht zur Geltung kommen. Dabei kann die verdeckende Gruppe
(Alkyl, Alkylamin, Amid) fir den Wirkungsgrad orientierend wirken; anderer-
seits kann auch die nun entstehende Gruppe (z. B. Carboxithyl-COO - C,H,)
die Wirkung der Grundsubstanz betriichtlich verstirken, und zwar im gleichen
physiologischen Sinne, was aus der Erleichterung der Selektion resp. Verankerung
zn erkliren ist. Ein Beweis dafiir, daBl eine verankernde und eine wirkende
Gruppe in den wirksamen Substanzen vorhanden sein miissen, ist auch das
Authéren der Wirkung durch Substitution einer Siure im Molekil, wodurch
die verankernde Reaktion unméglich gemacht, und der Korper, obwohl die
wirkende Gruppe durchaus chemisch nicht tangiert wurde, unwirksam wird.
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Als Beispiel diene:

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

H
C
H,C/ NC - COOH
H,C\_/CH,
N.CH,

Arecolin, das wirksame Prinzip der ArecanuBl (Frucht der Areca Catechu)
ist giftig, die physiologischen Eigenschaften nihern sich gleichzeitig dem Pilo-
carpin, dem Pelletierin und dem Muscarin. Daher hat die Arecanuf auch
wurmtreibende Eigenschaften?).

Arecolin ist chemisch der Methylither des Arecaidins, also der N-Methyl-
tetrahydronicotinsuremethylester

H
C
H,c‘/ NC - €00 - CH,
H,C\_/CH,
- CH,

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

Man muB wohl auch annehmen, daB dieselben Verhiltnisse beim Cocain
obwalten.

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

Colchicin wirkt in kleinen Dosen purgierend und brechenerregend, dhnlich
wie Veratrin. Es spaltet sich schon bei gewohnlicher Temperatur durch Mineral-
sdure in Colchicein und Methalalkohol:

CyoHygNOg 4+ H,0 = C,, H,eNOg + CHy - OH.
Colohicin ist der Methylither des Colchiceins, welch letzteres eine Enolgruppe
besitzt. Colchicein ist aber ganz ungiftig. Es ist also nicht der eintretende
Alkylrest, welcher wirksam ist, sondern er macht nur eine die Wirkung auf-
hebende Gruppe (hier die saure Enolgruppe) unschédlich und die verankernde
Gruppe kann nunmehr zur Reaktion gelangen.

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

1) Jahns, BB. 21, 3404 (1888); 23, 2972 (1890); 24, 2615 (1891). -— Marmé, Got-
tinger Nachrichten 1889, 125. — Beckurts Jahresber. 1886, 495.
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DaB die verankernde Gruppe oft mit der Wirkung selbst nichts zu tun hat,
léBt sich beim Chinin schon zeigen.

Chinin und. Cinchonin unterscheiden sich chemisch dadurch, dafi Chinin
eine Methoxylgruppe in der p-Stellung in der Chinolingruppe trigt, wihrend
Cinchonin diese Gruppe entbehrt, denn Cinchonin ist ein Chinolin-, Chinin
ein p-Methoxychinolinderivat. Cinchonin wirkt nur unsicher, wihrend Chinin
prompt antipyretische Effekte auslost und spezifisch gegen Malaria wirkt. Es
ist aber fiir den Effekt gleichgiiltig, ob im Cinchonin der betreffende Wasser-
stoff durch eine Methoxy-, Athoxy-, Amyloxygruppe ersetzt wird. Da diese
Gruppen, wie im speziellen Teil gezeigt wird?), die spezifische Wirkung nicht
hervorbringen (dieselbe wird durch den sogenannten Loiponanteil des Chinins
bewirkt), miissen wir wohl annehmen, daB die Alkyloxygruppe, welche den
chemischen Unterschied zwischen dem sicher wirkenden Chinin und dem un-
sicher wirkenden Cinchonin ausmacht, die angreifende, verankernde Gruppe
ist, welche die Beziehungen zwischen Gewebe und Substanz herstellt, wo dann
nach der Anheftung die chemische Reaktion zwischen den wirkenden Teilen
des Hauptmolekiils und dem Gewebe vor sich geht, wobei erst die physiolo-
gische Wirkung ausgelést wird. Da dem Cinchonin diese angreifende Gruppe
fehlt, so wird seine Wirkung unsicher. Sie scheint iiberhaupt erst dadurch zu-
stande zu kommen, daB8 der Organismus Cinchonin in der p-Stellung oxydiert
und so ein Hydroxyl als angreifenden Punkt einfihrt.

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

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

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

b) Beziehung der Wirksamkeit zur Verdinderung im Organismus.

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

In inniger Bezichung zu der Frage nach dem Zusammenhang zwischen
Konstitution und Wirkung steht eine zweite Frage: Besteht auch eine Abhingig-

1) Siehe Kapitel: Chinin. 2} Carl Jacobj, AePP. 2%, 119,
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keit zwischen Wirkung und chemischer Verinderung der Substanzen? Diese
Frage erregte bis nun seltener die Aufmerksamkeit der Pharmakologen und
R. Kobert?!), welcher wenigstens eine priizise Ansicht hieriiber duBert, spricht
sich folgendermafien aus:

»Die Stirke der Wirkung eines Mittels ist der Stirke der Umwandlung,
welche es in chemischer Hinsicht im Organismus erfahrt, nicht nur nicht pro-
portional, sondern sie steht damit in gar keinem Zusammenhange, d. h. sehr
stark wirkende Mittel, wie Atropin und Strychnin durchwandern den Organis-
mus ganz unzersetzt, wihrend z. B. Tyrosin eine vollstindige Verbrennung zu
Harnstoff, Kohlensiiure und Wasser erleidet, 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. der
Stiarke der Zersetzung, welche es erleidet. Damit soll nicht etwa gesagt sein,
daB der Stoffwechsel von den Arzneimitteln nicht beeinfluBlt wiirde, im Gegen-
teil verdndern ihn einige, wie Phosphor und Chinin, in sehr hochgradiger Weise.
Aber diese von den Arzneimitteln bedingte Verinderung des Stoffwechsels ist
eben nicht proportional der Stirke der chemischen Zersetzung oder der sonstigen
physiologisch-chemischen Umwandlung, welche das Arzneimittel erleidet. Falls
letzteres gar keine chemische Umwandlung erleidet, so redet man in der physio-
logischen Chemie wohl von der sogenannten Kontaktwirkung, ohne daf dadurch
das Wunderbare des dabei vor sich gehenden Vorganges uns versténdlicher
wiirde.*

Diesen Anschauungen gegeniiber wollen wir die folgenden entwickeln. s
128t sich bei den meisten Korpern zeigen, daf, wenn sie im Organismus zur
Wirkung gelangt sind, sie eine bestimmte chemische Anderung erfahren haben.
Bei den anorganischen Verbindungen haben wir schon darauf verwiesen, wie
Binz und Schulz?) die Wirkung einer Reihe von Koérpern, wie des Arsens,
des Phosphors usw. auf die Weise erkliren, dafl die arsenige Siure sich durch
Reduktion der Gewebe hoher oxydiert zu Arsensiure, daB erstere durch die
reduzierende Wirkung der Gewebe wieder regeneriert wird, um ihre giftige
Wirkung weiter durch Reduktion fortzusetzen. Phosphor, welcher ja sehr
leicht oxydierbar ist, wirkt nicht etwa durch sein Molekiil, sondern durch
seine intensive reduzierende Eigenschaft, welche die Zellen auf das hef-
tigste schidigt. Hierbei oxydiert sich Phosphor zu phosphoriger Siure. Es
handelt sich also hier nicht etwa um eine katalytische unerklirte Wirkung,
sondern wir kniipfen an diese Wirkungen bestimmte Vorstellungen und
erkennen, dall die wirkende Substanz bei der Wirkung eine chemische Ver-
inderung erleidet.

Noch deutlicher 148t sich diese Vorstellung bei organischen Verbindungen
nachweisen. Es 1aBt sich zeigen, daB wirksame Substanzen eine chemische
Verinderung, oft auch einen Abbau des Molekiils erleiden und daB dieselben
Verbindungen, wenn sie so resistent gemacht werden, daB sie keine chemische
Veriéinderung im Organismus mehr erleiden, nicht mehr wirken. Ja wir erkennen
in bestimmten Korperklassen, wie z. B. in der Phenetidinreihe schon aus dem
Harne nach der Einfithrung einer neuen zu priifenden Substanz dieser Reihe,
ob wir es mit einer ‘wirksamen Substanz zu tun haben oder nicht, daran, ob wir
Abbauprodukte nachweisen konnen oder nicht.

1) Pharmakotherapie, Stuttgart 1897, S. 40.
2) AePP. 11, 13, 256; 14, 345,
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Von einigem Interesse fiir diese Beweisfithrung werden folgende Beispiele
sein:
Xanthin HN-—-CO

|
0C¢ C—NH

| AN
L] Dom
HN—C—N

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

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

Theobromin HN--CO Coffein CHj - 1\‘7—- (IJO
|
OC C-—N-CH, 0C C—N-CH;
AN AN
| /CH ] el
CHy - N—C—N CHy,-N—C—N

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

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

Aber an demselben Beispicle 166t sich weiter zeigen, wie innig der Zusam-
menhang zwischen Wirkung und chemischer Verdnderung ist. Die chemische
Verénderung ist in diesem Falle Abbau.

Wir haben gesehen, wie die Wirkung des Coffeins und Theobromins mit
dem Vorhandensein und der Anzahl von Methylresten an den Stickstoffen des
Xanthins zusammenhingt. Wenn wir nun nach dem Schicksal dieser Ver-
bindungen im Organismus forschen, so erfahren wir, daB als Stoffwechsel-
produkte im Harne nach GenuB von Coffein und Theobromin Xanthinbasen
auftreten, welche durch ihren Aufbau beweisen, daB im Organismus eine teil-
weise Entmethylierung vor sich gegangen ist. Der Abbau des Coffeins geht
(bei Hunden) in der Weise vor sich, dafl zuerst woh! Theophyllin2) (Dimethyl-
xanthin) und daraus dann 3. Mono-Methylxanthin entsteht. Als Neben-
produkte entstehen noch die beiden anderen Dimethylxanthine: Paraxanthin
und Theobromin. Das Kaninchen baut Coffein zu Xanthin ab, der Mensch zu
Theophyllin 3).

Trotz dieser Unterschiede im Abbau ist eines bei verschiedenen Tieren er-
sihtlich: Es werden cine oder zwei oder alle Methylgruppen abgebaut. Da

!} Wilhelm Filehne, Dubois Arch. f. Phys. 1886, 72. %) HS. 36, 1 (1902).
3) Manfredi Albanese, AePP. 35, 448. — Eugen Rost, AePP. 36, 56, ——
St. Bondzynski und R. Gottlieb, AePP. 36, 45.
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es nun feststeht, daB die Wirkung des Coffeins und Theobrominsg vom Vorhanden-
sein und der Anzahl der Methylreste abhiingt, und da beim Passieren des tie-
rischen Organismus diese Korper so abgebaut werden, daB gerade diejenigen
Gruppen verschwinden, welche die Wirkung verursachen, so ist wohl als sicher
anzunehmen, daf hier ein Zusammenhang zwischen Wirkung, Konstitution
und chemischer Veridnderung (Abbau) vorliegt.

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

Ein ebenso sicher festgestelites ist folgendes. Nach den Untersuchungen
von E. Baumann und Kastl) hiingt die hypnotische Wirkung der Sulfone
von dem Vorhandensein und der Anzahl der Athylgruppen ab. Die methylierten
Sulfone sind giinzlich unwirksam und passieren den Organismus unveréndert,
die athylierten machen Schlaf und werden im Organismus nahezu vollstiindig
zerlegt. Der Sulfoanteil findet sich im Harne als eine sehr leicht losliche,
chemisch bis jetzt nicht gefaBte Siure.

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

Die nichtwirkenden Methylsulfone aber werden im Organismus tiberhaupt
nicht angegriffen.

Es hat seine- besonderen Schwierigkeiten, diese fiir eine Reihe von phy-
siologisch wirkenden Substanzen sicher feststehenden Tatsachen in allen Reihen
nachzuweisen. Insbesondere die Alkaloide, fiir 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 vermdigen
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 {iber den
Zusammenhang zwischen der Konstitution und Wirkung schwebt meist noch
ein tiefes Dunkel. Daher haben wir nicht einmal die Moglichkeit, uns eine Vor-
stellung iiber das zu erwartende Stoffwechselprodukt zu machen, und die bis-
herigen Versuche, Stoffwechselprodukte der Alkaloide zu isolieren, welche sicher-
lich ein neues Licht auf die Konstitution derselben werfen wiirden, welche lehr-
reich wiiren fiir die Beziehungen zwischen dem chemischen Aufbau und Abbau
und der physiologischen Wirkung, haben die gewiinschten Resultate nicht
gezeitigt. Und doch wiirden uns gerade diese Derivate belehren, welche Gruppen
bei der Entfaltung der Wirkung vom Organismus angegriffen wurden.

Wir finden nun bei einzelnen Alkaloiden, z. B. Strychnin und Atropin,
den grofiten Teil des eingefithrten Alkaloids im Harne unveriindert. Ein
weiterer Teil lifit sich ebenfalls aus den Geweben unverindert darstellen. Die
Differenz zwischen dem eingefiihrten und wiedergefundenen Alkaloid wird nun
je nach dem pharmakologischen Standpunkt erklirt. Man kann annehmen,
daB dieser Rest nicht gefunden wird, weil unsere Methoden keine quantitative
Darstellung des eingefithrten Alkaloids zulassen, und das muf die Auffassung
derjenigen sein, welche eine katalytische Funktion dieser Mittel annehmen,
ein Ausdruck, welcher wohl nichts erklirt, wo wir gerade eine Erklarung suchen.
Die Behauptung Kratters?), dal das ganze Atropin unzersetzt wieder ausge-
schieden wird, ist falsch3). Sowoh! im menschlichen Organismus als in dem des
Hundes, ja in isolierten, kiinstlich mit Blut durchstrémten Organen wird ein,

1) HS. 14, 52 (1890). 2) Vierteljahrsschrift f. gerichtl. Medizin 44 (18886).
3) 0. Modica, Riforma med. Bd. IT (1898),
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wenn auch geringer Teil des Atropins zersetzt. Die das Atropinmolekiil zer-
setzende Kraft ist im Korper des Hundes groBer als in dem des Menschen.
Wihrend ein Hund 1cg schwefelsaures Salz des Atropins fast vollkommen
zerstéren kann, kann der menschliche Kérper nur Dosen von 1 mg bewiltigen.
Auch nach neueren Untersuchungen von Wilh. Wiechowskil) wird Atropin
im Organismus zu 2/, verbrannt.

Andererseits kann man zu folgender Vorstellung gelangen.

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

Strychnin gelangt bekanntlich in der grauen Substanz der Vorderhorner
des Riickenmarks zur Wirkung. Wenn wir selbst annehmen, daf} diesem Gewebe
eine ungemeine Fahigkeit zukommt, Strychnin festzulegen, so kann bei der
rasch eintretenden Wirkung doch nur ein geringer Bruchteil als zur Wirkung
gelangend angesehen werden. Es hestehen doch bei den Alkaloiden- andere
chemische Reaktionsverhiltnisse als bei den mit den meisten Protoplasma-
gebilden reagierenden Kérpern, wie Diamid, Phenylhydrazin usw.

Die zweite Erklarung wire also, dafi der nicht wieder gefundene, nicht
unbetrichtliche Bruchteil der Alkaloide und natiirlich auch der ibrigen Sub-
stanzen zur Wirkung gelangt ist unter chemischer Verinderung, daf also auch
dié Wirkungen dieser Korperklasse sich auf dieseloe Weise erkliren lassen,
daf} nicht nur ein Zusammenhang zwischen Konstitution und Wirkung, sondern
auch ein Zusammenhang zwischen chemischer Veréinderung und Wirkung besteht.

Einzelne Gifte machen scheinbar eine Ausnahme.

Kohlenoxyd wirkt duBerst giftig und wir wissen sicher, daf unser Organis-
mus gar nicht die Fahigkeit hat, Kohlenoxyd zu veriindern. Aber diese Ver-
giftung hilt wohl keinen Vergleich aus mit den Wirkungen der anderen uns
bekannten Koérper. Der Tod bei Kohlenoxydvergiftung ist ein einfacher Er-
stickungstod, ganz identisch mit dem bei mechanischem Verschluf der Luft-
wege hervorgerufenen, durch den Umstand verursacht, daf Kohlenoxyd eine
sehr stabile Verbindung mit dem Himoglobin eingeht, dieses festlegt, so daf
die Sauerstoffzufuhr durch Ausschaltung des Sauerstoffiibertrigers aufhort.

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

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

Um bei dem schon ofters angewendeten Strychninbeispiel zu bleiben, wollen
wir nur folgendes anfithren. Kleinste Dosen Strychnin geniigen schon, heftige

" 71) AePP. 46, 155 (1901). Siche auch Einleitung . 4.



Beziehung der Wirksamkeit zur Veréinderung im Organismus. 47

tetanische Zuckungen der Ko6rpermuskulatur hervorzurufen. Aber zwischen
der Stérke der Umwandlung und der Stirke der Zuckungen mufl keineswegs
ein Zusammenhang in dem Sinne sein, daf nach dem Gesetze der Erhaltung der
Kraft die latente Energie der Substanz durch eine chemische Destruktion frei
wird und ihre Energieeffekt uns zur Erscheinung kommt. Wir sehen wobl nur
die Muskelzuckung zur sichtbaren Erscheinung gelangen, wissen aber, da Strych-
nin auf die Nervenzentren im Rickenmark in der Weise einwirkt, dall sie
fir &uBere Reize tiberempfindlich werden und daB diese erst den sichtbaren
Effekt, die Muskelzuckungen, auslosen. Ebensowenig als zwischen dem Finger-
druck, welcher eine Mine zur Explosion bringt und der entwickelten Energie
der explodierenden Mine ein Zusammenhang nach dem Gesetze der Erhaltung
der Kraft besteht, ebensowenig besteht ein solcher Zusammenhang zwischen der
Strychninwirkungim Riickenmarke und demsichtbaren Effekt derMuskelzuckung.

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

Wiirde ein Mittel mit Protoplasma jeder Art reagierven, so wire eine spe-
zifische Auslésung von Wirkungen nicht moglich; die grofe Resistenz den
allermeisten Geweben gegeniiber ermoglicht es gerade, dafl eine kleine ange-
wendete Substanzmenge an der Selektionsstelle den spezifischen Reiz auslost, die
spezifische Wirkung vollbringt, ohne von anderen Geweben angegriffen zu werden.

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

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

Der Begriff der Selektion der Gewebe fiir chemische Verbindungen ist
sicherlich nicht einfach zu denken. Die Selektion ist gewif mannigfaltiger
Natur und beruht zum Teil auf physikalischen Momenten, wie Lisungsver-
hiltnissen und Verteilungsverhaltnissen zwischen zwei differenten losenden
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Medien, auf Losungsverhiltnissen in Membranen, auf Verringerung oder Ver-
groBerung der Oberflichenspannung der 16senden Medien, auf mehr chemischen
Momenten, wie der Reaktionsfihigkeit der gelosten Verbindungen mit einzelnen
Geweben oder spezifischen Zellgruppen, sowie der partiellen Abbaufshigkeit
der Verbindung durch das besondere Gewebe, welche vielfach mit den stereo-
chemischen Beziehungen zwischen der chemischen Verbindung und den spe-
zifischen Zellen zusammenhiingt. Den Erklirungsversuch von Paul Ehrlich,
die Selektion und Wirkung nach Analogie der starren Losung verstéindlich zu
machen, haben wir schon erwihnt. Hans H. Meyer?!) hat ein experimentell
gestitztes Material vorgebracht, welches ein rein physikalisches Moment ein-
fithrt, das fitr die Erklirung der Selektion narkotischer Substanzen von grofiter
Bedeutung, nach ihm ausschlaggebend sein soll. Ja er geht noch weiter und
erklart nicht nur durch ein bestimmtes physikalisches Moment die Selektion
der verschiedenartigen narkotischen Substanzen, sondern nimmt an, dal die
Wirkung dieser Kérper nicht durch die chemische Umsetzung dieser Korper,
sondern durch rein physikalische Momente hervorgerufen wird.

Die narkotische Wirkung der verschiedenen Korper ist nach seiner Annahme
eine Funktion der ,Fettloslichkeit” (Affinitdt der fettihnlichen [lipoiden]
Stoffe), woraus sich folgende Thesen formulieren lassen:

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

2. Die Wirkung wird an denjenigen Stellen am ersten und am stéirksten
hervortreten miissen, in deren chemischem Bau jene fettahnlichen Stoffe vor-
walten ind woh! besonders wesentliche Triiger der Zellfunktion sind: in erster
Linie also an den Nervenzellen.

3. Die verhiltnismiBige Wirkungsstérke solcher Narkotica mufl abhanglg
sein von ihrer mechanischen Affinitit zu fettihnlichen Substanzen einerseits,
zu den ibrigen Koérperbestandteilen, d. i. hauptsichlich Wasser andererseits,
mithin von dem Teilungskoeffizienten, der ihre Verteilung in einem Gemisch
von Wasser und fettihnlichen Substanzen hestimomt.

So interessant das im Kapitel : Schlafmittel nsher beleuchtete experimentelle
Material ist, erscheint es uns nicht notwendig, die Anschauungen Meyers auf
die Theorie der Wirkungen auszudehnen und einen Zusammenhang zwischen
Abbau und Wirkung, wie Baumann und Kast ihn fic die Sulfogruppe er-
wiesen, zu leugnen. Hingegen halten wir die Untersuchungen von Hans Meyer
und Baum sowie E. Overton fiir einen hochst interessanten Erklirungs-
versuch der Selektionswirkung nach rein physikalischen Momenten2). Seine
volle Richtigkeit vorausgesetzt, wiirde dieser Erklirungsversuch nur die in-
differenten Narkotica umfassen, fiir die ﬁbrigen Kérpergruppen ohne Zuziehung

chemischer Momente nicht mehr méglich sein, und selbst in der Gruppe der schlaf-
machenden Kérper am Erklarungsversuch der Wirkungen des Morphin und der
abgeschwiichten Wirkung seiner Atherderivate sche1tern

Zu dhnlichen, ebenfalls physikalischen Vorstellungen gelangt W. Straub.
W. Straub halt nach seinen Untersuchungen am Aplysienherzen ein Alkaloid
dann fir im Organismus wirksam, wenn es von gewissen Zellarten im hohen
MaBe gespeichert wird, innerhalb der Zellen bestimmte Angriffspunkte findet
und nicht zerstérbar ist3).

1) AePP. 42, 109 und 119 (Baum). Siehe auch E. Overton, Studien iiber Narkose,
Jena 1901. 2) Siehe auch P. Ehrlich, Festschr. f. v. Leyden.
3) Pfliigers Archiv 98, 233 (1903).
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Zwischen den giftigen und ungiftigen Gliedern der Alkaloidreihe bestehen
aber auch physikalische Unterschiede, welche sich in ihren Wirkungen auf rote
Blutkérperchen und Kolloide manifestieren. Ebenso lassen sich durch Capillaxi-
titsbestimmungen solche Unterschiede demonstrieren 1). Physikalisch sind
Eucain und Cocain am wirksamsten, zugleich sind sie aber auch pharmakodyna-
misch am stirksten. Das schwicher wirksame Novocain erwies sich auch phy-
sikalisch schwiicher wirksam. Tropin, Ekgonin und Benzoylekgonin sind phar-
makodynamisch indifferent und verhalten sich physikalisch wie Kochsalzlosung,

Die alkalische Reaktion des Mediums befordert und verstirkt die Wirkung
aller giftigen Glieder der Cocainreihe auf rote Blutkorperchen, Ebenso erfihrt
die durch Cocain, Eucain, Novocain bedingte Erhshung der Oberflichenspannung
des Losungsmittels in alkalischem Medium eine bedeutende Zunahme, wihrend
die ungiftigen Glieder der Cocainreihe usw. zuniichst keine Anderung, nach
lingerer Zeit ebenfalls eine Zunahme zeigen, die jedoch hinter der der giftigen
Glieder der Reihe zuriicksteht. Es gehen also die physikalischen und biologischen
Eigenschaften der Alkaloide mit ihren pharmakodynamischen anscheinend
parallel. Sie stehen wahrscheinlich auch in einem kausalen Zusammenhange
und werden wahrscheinlich in gleicher Weise gesindert?). So hat 0. GroB
fur Cocain eine Beeinflussung durch das alkalische Medium im Sinne einer
Steigerung der anisthesierenden Wirkung nachgewiesen,

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

Man mu8 aber erwigen, ob die Erklirungsversuche fiir die Selektion, wie sie
von P. Ehrlich, Hans Meyer und Overton unternommen wurden, die auf
rein physikalischen Grundlagen der Loslichkeit der wirkenden Substanzen in
bestimmten Gewebsarten basiert sind, auch fiir alle Substanzen sich anwenden
lassen und ob auch bei derjenigen Gruppe von Verbindungen, fiir die inshesondere
diese Forscher ihre Theorie aufgestellt haben, nicht eine andere chemische Er-
klirungsmoglichkeit vorhanden ist. Bildet ja doch den Ausgangspunkt und die
eigentliche experimentelle Grundlage dieser Selektions- und Wirkungstheorien
die Beobachtung von Schmiedeberg3) und von Pohl4), daB Chloroform
wahrend der Narkose in der Weise im Blute zirkuliert und an die anderen Gewebe
abgegeben wird, daf die lecithinreichen roten Blutkérperchen Triger des Chloro-
forms sind, da Chloroform Lecithin in Lésung 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 erkliren ist, und wir
nennen hier insbesondere die Untersuchung von E. Ludwig und Zillner9),

. 1) R. Goldschmied und E. Pribram, Zeitschr. f. exper. Pathologie und Therapie
6, 211 (1909) und E. Pribram, Wiener klin. Wochenschr, 30 (1908).
%) Ernst Pribram, Pfliigers Archivi3%, 350 (1911). ) Arch. f. Heilkunde 1863, 273.
4) AePP. 28, 239. %) Wiener Me d. Blatter, Jahrg. I,

Frankel, Arzneimitiel-3ynthese. 5. Aufl. &
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die durch quantitative Bestimmungen der in verschiedenen Organen deponierten
Giftmengen dieser Frage naherzutreten versuchten. Aber das folgende Beispiel
wird einer stereochemischen Auffassung der Selektion und Wirkung sicherlich
eine geniigende Stiitze bieten. Wir wissen, daf alle Ammoniumbasen ganz
unabhiingig davon, welchen Aufbau das iibrige Molekiil dieser Base hat und ganz
unabhingig davon, welche Wirkungen das der Ammoniumbase zugrunde liegende
Alkaloid als solches auszulésen vermag, an die Endigungen der motorischen
Nerven gehen und dort auch durch dieselbe Gruppierung, der sie die Selektion
fir die motorischen Nervenendplatten verdanken, lahmend wirken. Diese
stereochemische Konfiguration der Ammoniumbasen bewirkt eine so weitgehende
Pridilektion der Nervenendplatten fiir diese Substanzen, daff die Moglichkeit,
daB chemische Verbindungen, welche Ammoniumbasen sind, in anderen Organen
oder Organteilen Wirkungen auslosen, bedeutend erschwert wird. Daher ist
es auch gleichgiiltig, ob diese Ammoniumbasen aliphatischer oder aromatischer
Natur ist. DaB es hier nicht etwa auf die Gegenwart des Stickstoffes ankommt,
beweist weiter der Umstand, daf3 Basen, welche statt Stickstoff Arsen, Antimon
oder Phosphor, und zwar bei gleicher Konfiguration wie die Ammoniumbasen
den Stickstoff enthalten, also Arsonium-, Stibonium- und Phosphoniumbasen,
die gleiche Wirkung wie die Ammonijumbasen auslésen und keineswegs die dem
Arsen, Antimon oder Phosphor eigentiimlichen Wirkungen #suflern. Dieses
eine Beispiel, welches deutlich die Beziehungen zwischen der stereochemischen
Konfiguration, der Selektion und Wirkung klarlegt, muB8 notwendigerweise
dazu fithren, andere, ebenso iibersichtliche Gruppierungen in anderen Kérper-
klassen zu suchen und zu finden, die uns stereochemische Erklirungsmoglich-
keiten fiir die Selektion bieten. Je tiefer wir in diese Verhiltnisse eindringen,
desto verstandlicher werden uns die stereochemischen Beziehungen zwischen
der wirkenden Substanz und dem spezifisch fiir die Wirkung selegierten Gewebe
klar werden, und um so mehr werden wir sie neben den physikalischen Erklarungs-
versuchen, die ja bei einzelnen Koérpern wohl nicht in bezug auf die Wirkung,
so doch wenigstens fiir die Verteilung im Organismus gute Erklirungsmog-
lichkeiten bieten, werten kénnen. Wenn Emil Fischer?) findet, dal eine be-
stimmte Konfiguration der Zuckermolekiile notwendig ist, damit bestimmte
Hefearten sie vergiren kénnen und sich gleichsam hier der girende Teil des
Hefemolekiiles zu den vergirten Zuckermolekiilen, wie der passende Schliissel
zu dem passenden SchloB verhilt, so konnen wir analogen Anschauungen auch
fir eine groBle Reihe von physiologisch wirksamen Substanzen Raum geben,
die nur von bestimmten Gewebsarten festgehalten und zerlegt werden, wihrend
alle anderen Gewebe sie unangegriffen lassen. Diese Beziehungen zwischen der
stereochemischen Konfiguration des wirksamen Korpers und des spezifisch
reagierenden Gewebes konnen, wenn wir sie richtig zu erkennen vermogen,
uns nicht nur die Selektion fiir dieses Gewebe, sondern auch die Wirkung im
Gewebe erkliren. Dieses wire dann die wissenschaftliche Grundlage einer
neuen Selektions- und Wirkungstheorie, die aber auch nur fiir bestimmte Korper-
gruppen zu gelten vermag, und zwar insbesondere fiir die nur in einzelnen Ge-
weben wirkenden. Eine Theorie, die alle Selektionserscheinungen und alle
Wirkungen nur von einem Gesichtspunkte aus, sei es nun von einem physi-
kalischen oder chemischen zu erkléren versucht, mufl immer an der Mannig-
faltigkeit der Wechselbeziehungen der verschieden wirkenden Substanzen und
der verschiedenen Gewebe scheitern. Vorziiglich sieht man dieses bei Betrach-
tung der differenten Wirkungen von Verbindungen auf Mikroorganismen.
1) BB. 28, 1433 (1825). — HS. 26, 61 (1898—1899).



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

1. Wirkungen der Kohlenwasserstoffe.

Im Jahre 1871 zeigte Richardson?), daB die dem Methan CH, homologen
Kohlenwasserstoffe von der allgemeinen Formel CyHg,, o bei Inhalation An-
asthesie und Schlaf und bei Einatmung groBerer Mengen Tod durch Asphyxie
hervorbringen. Die kohlenstoffreicheren hsheren Glieder der Reihe sind kraftiger
in ihrer Wirkung und der Grad ihrer Giftigkeit und die Dauer des durch die Ein-
atmung dieses Kohlenwasserstoffes bewirkten Schlafes wichst in demselben MaBle,
wie der Kohlenstoff in ihnen zunimmt. Es steigt die Wirkung vom Methan zum
Athan, Butan, Pentan. Die niederen Kohlenwasserstoffe der Paraffinreihe erzeugen
nur als negative Gase durch AusschluB von Sauerstoff Narkose und Anisthesie,
wihrend Pentan und Hexan tiefe Ansisthesie veranlassen. Hexan ist kriftiger in
der Wirkung, wirkt aber erst nach langem und heftigem Exzitationsstadium.

Auf Frosche wirken die aliphatischen Kohlenwasserstoffe Pentan CH,

(CH,)s - CHy, Pental (Trimethylithylen) (CH,), : C : CH - CH, und Cyclopen-
tadien _ CH>CH2 ebenso wie Ather narkotisch. Die Narkose tritt am
schnellsten bei Ather ein, dann bei Pental, Cyclopentadien und Pentan. Cyclo-
pentadien wirkt auBerdem auf die Muskeln ein, indem es bei lingerer Einwirkung
totale Muskelstarre hervorruft. Durch Einatmen dieser Kohlenwasserstoffe
werden auch Saugetiere schneller oder langsamer narkotisiert. Die Atmung wird
sofort nach Beginn der Inhalation verlangsamt und vertieft. Diese Kohlen-
wasserstoffe wirken bei subcutaner Injektion narkotisierend. Sie setzen simt-
lich beim Kaninchen den Blutdruck herab, und zwar mehr als Ather. Durch
die Narkose mit diesen Kohlenwasserstoffen wird der Effekt der elektrischen
Vagusreizung gegeniiber der Norm mehr oder weniger herabgesetzt. Die Reizung
ruft keinen Herzstillstand mehr hervor.

Benzin (der Hauptsache nach ein Gemenge von Hexan C;H,, und Heptan
C,H,¢) macht rasch Ohnmacht und tiefe BewuBtlosigkeit, also auf eine Ver-
giftung des Zentralnervensystems beruhende tiefe Narkose. ILokal macht es
Epithelablosung und Blutaustritt sowie Hamolyse. Die Nieren werden ge-
schadigt. Es kommt zu Methémoglobinbildung 2).

Die hydroaromatischen Verbindungen, wie Cyclohexan C,H,, und seine
Hydroxylderivate, Cyclohexanol CgH,, - OH, Quercit CgH (OH); und Inosit
CeHg(OH), wirken auf das tiberlebende Herz durch Reizung der interkardialen
Nervenapparate und machen eine Kontraktion des Herzmuskels3). Cyclohexan ist
dreimal weniger giftig als Benzol. Auf die Neubildung roter Blutkérperchen ist die
Einwirkung beim Benzol nur schwach, beim Cyclohexan dagegen sehr deutlich?).

1) Med. Times und Gazette, Sept./Okt. 1871,

2) Béhme und Koster, AePP. 81, 1 (1917).

3) Brissemoret und Chevalier C. r., 147, 217.
4) L. Launoy und M. Lévy-Bruhl, C. r. s. b. 83, 215 (1920).

4*
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Curcil) schreibt den Kohlenwasserstoffen der fetten und aromatischen
Reihe oder ihren Substitutionsprodukten paralysierende Wirkung zu.

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

Benzol sowie seine Halogensubstitutionsprodukte Chlorbenzol, Brombenzol,
Jodbenzol sind in ihrer Wirkung auf den Frosch gleich. (Die Halogenradikale
modifizieren die Wirkung des Benzols nicht.) Die willkiirlichen Muskeln wer-
den durch Benzol geschwicht und es besteht eine leichte Tendenz zur Paralyse
der motorischen Nerven, aber die Hauptwirkung betrifft Gehirn und Riicken-
mark, zuerst das Gehirn, wodurch allgemeine Lethargie und Desinklination
zur Bewegung entsteht, hierauf das Riickenmark. Die Bewegungen werden
unvollkommen ausgefithrt und es besteht eine Tendenz zu allgemeinem Zittern
bei Bewegungen, ahnlich wie bei der disseminierten Sklerose. Die Krampf-
wirkung wird erhéht durch den Rintritt von Hydroxylen in den Benzolkern
(Chassevant und Garnier).

Santesson?) sah bei Benzolvergiftung von Froschen Schwiche, Steigerung
der Reflexe, dann periphere Lihmung zuerst der motorischen Nervenendigungen
und dann der Muskelsubstanz.

Toluol erzeugt eine in zwei Phasen unterscheidbare Vergiftung, deren erste
in klonischen Muskelzuckungen und Tremor, letztere in Paralyse besteht. o- und
m-Xylol geben nur paralytische Erscheinungen, p-Xylol erzeugt in der ersten
Phase auch Zuckungen und Zitbern. Mesitylen und Benzylalkohol rufen Schiaf-
rigkeit, Paralyse und wie alle {ibrigen untersuchten Priparate Temperatur-
sturz hervor. Cyclohexan erzeugt eine mit klonischen Zuckungen, Temperatur-
sturz und Paralyse der Gefiihl- und Motilitétsapparate einhergehende Vergiftung.
Cyclohexanol und dessen Methylderivate fithren zu schwerer Paralyse und Hypo-
thermie. Methyl-, Dimethyl- und Trimethylcyclohexan sind stark toxisch.
Cyclohexanon fithrt zu Muskelschwellungen, zu klonischen Zuckungen und zu
Paralyse, wihrend Methylcyclohexanon und Dimethylcyclohexanon nur Paralyse
erzeugen und Trimethyleyclohexanon wenig toxisch ist und sich wie ein echtes
Hypnoticum verhilt?).

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

Von grofler Wichtigkeit ist das Verhalten substituierter aromatischer
Reste. So ist eigentiimlicherweise Diphenyl C.H;. C;H; vollig ungiftig. Di-
phenylamin CgH; - NH . C;H;, Benzylanilin CH;.NH . CH,.CH; besitzen
nur schwache physiologische Wirkung (1 g pro kg Kaninchen ohne Wirkung).
Sie sind relativ harmlose Anilinderivate4).

Durch die Substitution des Benzolkerns mit aliphatischen Kohlenwasser-

stoffradikalen erhilt man eine erhShte Giftigkeit, Toluol CgH; - CH, und Athyl-
benzol CHg . C,Hy sind giftiger als Benzol, wihrend Cumol C,H;- CH<gg:

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

1} Terapia moderna 1891, Gennajo, S, 33. 2) Skand. Arch. f. Physiolog. 10, 172.
%) E. Filippi, Arch. d. farmacol. sperim. 17, 178 (1914).
%) Vittinghof, Studie iiber Anilinbasen, Marburg 1899.
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Die Giftigkeit der monosubstituierten Benzolderivate ist immer héher als
die der disubstituierten. Zwei Substitutionen verringern die Giftigkeit. Die
Xylole sind weniger giftig als Benzol, Toluol und Athylbenzol. Die dreifach
substituierten, wie Mesitylen und Pseudocumol haben eine Giftigkeit, dhnlich
der zweifach substituierter. Bei den Xylolen ist die p-Verbindung viel giftiger
als die m- und diese wieder giftiger als die o-Verbindung. p-Cumol hat eine
Giftigkeit wie o-Xylol. Pseudocumol ist weniger giftig als Mesitylen. Die
Giftigkeit der Homologen des Benzols hingt vom Molekulargewichte, von der
Anzahl der Substitutionen und von der Stellung der Substituenten ab. Die o-Ver-
bindungen scheinen die geringste Giftigkeit zu haben?).

Fir die aromatischen Verbindungen gelten nach Chassevant und Gar-
nier?) folgende Regeln: Benzol wirkt auf das Nervensystem, macht Krimpfe,
Muskelhypotonie und Hypothermie. Die Hydroxyle vermehren, Carboxyle
vermindern die Giftwirkung, der EinfluB der Alkyle ist wechselnd und im um-
gekehrten Verhiltnis zu ihrem Molekulargewicht, Methyl- und Athylgruppen
wirken steigernd, Isopropylgruppen vermindernd. Die Wiederholung der Alkyl-
substituenten vermindert die Giftigkeit. Die Xylole sind weniger giftig als Ben-
zol. Die trisubstituierten Kohlenwasserstoffe, wie Mesitylen und Psendocumol,
sind noch weniger giftig. Bei Hydroxyleinfithrung steigert die doppelte Sub-
stibution die Giftigkeit, wihrend die dreifache sie vermindert. Gleichartige
Substitution addiert sich, entgegengesetzte hebt sich mehr oder weniger auf.
Die Stellung der Substituenten ergab folgende Resultate nach der abfallenden
Giftigkeit geordnet: Xylole: p-, m-, o-; Dioxybenzole: o-, m-, p-; Dicarbon-
séuren : m-, p-, o-; Kresole: m- und p- gleich, o-; Toluylsiuren: m-, o-, p-; Oxy-
carbonsiduren: o-, m-, p-.

Nach Amadeo Ubaldi?) sind Losungen von Harnstoff fiir niedere Organis-
men ohne bemerkbaren Einfluf3, wihrend Phenylharnstoff NH, . CO - NH - C,H,
und Phenylglykokoll C;H, - NH . CH, - COOH hemmend wirken, symmetrischer
Diphenylharnstoff (Carbanilid) CO (NHC.H;), hingegen ohne Einwirkung ist.
Die 1%,ige Losung des Phenylharnstoffes wirkt so stark antiseptisch wie Subli-
mat. Mit diesem auBerordentlichen Vermogen des Phenylharnstoffes steht die
absolute Passivitéit des Diphenylharnstoffes in sonderbarem Widerspruche,
findet aber eine Analogie bei den alkylsubstituierten Harnstoffen, wo bei Sub-
stitution beider Amidgruppen des Harnstoffes die hypnotische Wirkung ver-
schwinden kann.

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

Der Eintritt eines Benzolkernes ist bestimmend fiir die Wirkung bei Eintritt
in das Molekiil fetter Siuren.

Wenn man Phenol, Phenylessigsiiure CgH;- CH,- COOH und Phenyl-
propionséure CgH; - CH, - CH, - COOH in bezug auf ihre antiseptische Wirkung
vergleicht, so steigt diese in der Richtung der letzteren. Phenylbuttersiure
C¢Hj; - CH, - CH,. CHy- COOH wirkt weiterhin stérker als Phenylpropion-
siure. Die phenylsubstituierten Fettsiuren also wachsen in ihrer anti-
septischen Wirkung mit dem Wachsen des Molekulargewichtes der sub-

1) A. Chassevant und M. Garnier, C. r. s. b. 55, 1255 (1903),

2) A, Chassevant und M. Garnier, C. r. 5. b. 55, 1584 (1903). — Arch. de Phar-
macodyn. 14, 93. 3) Ann. di chim. e di farmacol. 14, 129.
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stituierten S#ure?), wihrend T. R. Duggan?) fiir die Fettsiurercihe gezeigt
hat, daB es sich in dieser umgekehrt verhilt. Je kohlenstoffreicher die
normale Fettsiure ist, desto geringer ist ihre antiseptische Kraft.

Der Eintritt von einem Phenylrest in den Wasserstoff des Ammoniak er-
hoht die krampferregende Wirkung des letzteren. Diamine mit aliphatischen
Resten wie Tetra- und Pentamethylendiamin (CH,), - (NH,), - und (CHy), - (NH,),
sind ganz ungiftig, wihrend Toluylendiamin CH,(CH,)(NH,), stark giftig ist,
indem es Ikterus und Hamaturie erzeugt.

VAN
Naphthalin O | bewirkt Verlangsamung der Respiration. Kleine Dosen

steigern den Blutdrué;, groBe verringern ihn. Die normale Temperatur wird
durch Naphthalin nicht veriindert, fieberhaft gesteigerte wird hingegen herab-
gesetzt. BEs wirkt durch Beschrinkung des Stoffwechsels, da es die Harnstoff-
ausscheidung im Harn verringert. Bei langsamem Verfiittern bewirkt es merk-
wiirdigerweise Katarakt [Linsentriibung3)]. Es wirkt auf Lymphkorperchen
wie Chinin oder Sublimat, es treten keine Fortsitze aus. Diphenyl ist hingegen,
wie oben erwihnt, wirkungslos.

Phenanthren ist unwirksam, nur bei Kaulquappen wirkt es narkotisch.

Durch intraperitoneale Injektion von Hexahydrophenanthren kann man
einen der Morphiumnarkose dhnlichen Zustand erhalten4).

Die Analogie, welche zwischen Substanzen der Furangruppe,
HC—CH . HC—CH HC—CH
ucl Jom Thiophen gl Jom HOl Jom
o S N

Furan und Pyrrol
H

in ihrem chemischen Charakter mit den Benzolderivaten besteht, erstreckt

sich auch auf ihr Verhalten im Tierkérper sowie auf die pharmakologische

Wirkung.

Die Bedeutung verzweigter Ketten beleuchten folgende Versuche:

Bei der Untersuchung der Giftwirkung von Siuren und Oxyséuren auf die
Muskeln des curarisierten Frosches fand Lészlo Karczag®), daf die Ver-
zweigung der Kohlenstoffkette die Giftwirkung der isomeren Buttersduren nicht
beeinfluBt, da die Giftigkeit der Butter- und Isobuttersiure ziemlich die gleiche
ist. Bei den Oxysduren aber wurde die Giftigkeit durch die Verzweigung stark
beeinfluBt gefunden, denn die a-Oxybuttersiure CH; - CH, - CH(OH) - COOH

ist giftiger als die «-Oxyisobuttersiure SIHI_?CH(OH) - COOH und letztere ist

giftiger als die B-Oxybuttersiure CHy. CH(OH)-CH, - COOH . Die Stellung
des Hydroxyls iibt auf die Wirksamkeit der Oxysiuren einen nicht unbetricht-
lichen EinfluB aus, und zwar ist die Giftigkeit um so geringer, je weiter das
Hydroxyl vom Carboxyl entfernt ist. «-Oxybuttersiure ist weitaus giftiger
als p-Oxybuttersiure. Die Zunahme an alkoholischen Gruppen steigert die
Giftwirkung. B, y-Dioxybuttersiiure ist giftiger als y-Oxybuttersiure und
diese wieder giftiger als die normale Buttersiure. Die Giftigkeit der «-Oxy-
buttersiure ist der der f, y-Oxybuttersiure gleich, was durch die Stellung der
Hydroxylgruppe bedingt ist. o«-Oxyisobuttersdure ist auch giftiger als Iso-
buttersiure, jedoch ist hierbei die Rolle der Hydroxylstellung unentschieden.
Auch auf die Muskel nicht curarisierter Frosche ist die Giftwirkung der Siuren

1) Parry Laws, Journ. of physiol. 17, 360. %) C.r. s. b. 1886, 614.

%) Americ. Chem. Journ. 7, 62. 4 C. r. 151, 1151 (1910).

5) Zeitschr. f. Biologie 53, 93.
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und Oxysiuren gleich. Bei Untersuchungen des Nervenmuskelpriparates aber,
und zwar bei der Einwirkung auf die Nerven wirken die normalen und ver-
zweigten Sauren und ihre Oxyséuren andererseits umgekehrt auf die Muskeln.
Die Sauren sind nach dieser Richtung hin giftiger als ihre Oxysiuren und lihmen
die Nervenplittchen mit der relativen groSten Geschwindigkeit.

2. Uber die Bedeutung der Hydroxyle.

Der Eintritt von Hydroxylgruppen in Verbindungen der aliphatischen
Reihe schwiicht deren Wirkung ab. Je mehr Hydroxylgruppen, desto schwiicher
die Wirkung des Kérpers. Aus den narkotisch wirkenden Aldehyden werden
die wenig wirksamen Aldole, z. B. Acetaldehyd CH, - CHO gibt bei Konden-

sation Aldol CH3-0H<8§II cHo: @us den narkotisch wirkenden einwertigen
o

Alkoholen werden die unwirksamen zweiwertigen Alkohole, i. e. ChH,, (OH),,
Glykole und die ebenso unwirksamen, dreiwertigen Alkohole, wie z. B. Glycerin
CH,- OH

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

grofleren Gaben gehen sie ein. Glykol wirkt wie Glycerin héamolytisch?).
Nach P. Mayer macht es in gréBleren Mengen eine schwere himorrhagische
Nephritis2). Glycerin macht Blutdrucksenkung und wirkt auf die quer-
gestreifte Muskulatur veratrinihnlich.) So ist Hexylalkohol CH,; - OH ein
starkes Narkoticum, wihrend Mannit C;Hg(OH), fast ein Nahrungsstoff ist.
Bei den Aldehyden sehen wir, wie ein wirksamer Aldehyd durch den Ein-
tritt eines Hydroxyls zu einem weniger wirksamen Aldol wird, und durch
den Eintritt von noch mehr Hydroxylen entstehen schlieSlich Aldosen,. die
pharmakologisch unwirksam sind, die, wie z. B. der Traubenzucker C;H,,0,,
absolut gar keine hypnotische Wirkung haben. Dieselbe Abschwichung gilt
auch fir die Ketogruppe. Nach Curci?®) erregen die alkoholischen Hydroxyle
das Cerebrospinalsystem und die Psyche, indem sie Trunkenheit und Hallu-
zinationen bewirken.

Der Eintritt von Hydroxylen in aliphatische Séuren iibt anscheinend keinen
EinfluB} auf die Wirkung derselben aus.

Durch den Eintritt von Hydroxyl in das Coffein geht die Wirkung des
Coffeins verloren, selbst das Finffache der Coffeindosis an Hydroxycoffein
macht keine augenfilligen Erscheinungen?). Der Eintritt von Hydroxyl macht
das Coffein zersetzlicher, und der Organismus vermag es leichter zu zerstéren,
zu oxydieren und bewahrt sich dadurch vor den qualitativ gleichgebliebenen
giftigen Higenschaften.

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

1) C. Bachem, Mediz. Klinik 13, 7 (1917).  2) Mediz. Klinik 13, 312 (1917).]
3) Terapia moderna 1891, Gennajo, S. 33.
*) W. Filehne, Dubois’ Arch. f. Phys. 1886, 72.
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klonische Krampfe durch Einwirkung auf das Riickenmark, doch ist die p-Ver-
bindung (Hydrochinon) in der Wirkung schwiicher als die o- (Brenzcatechin)
OH

OH
OH
Resorcin und Bewegungszittern. Die sofortigen Symptome werden erst durch
die fiinffache Dosis im Vergleich zu Resorcin produziert. Aber in der letalen
Wirkung sind beide gleich. Die Giftigkeit des Resorcins liegt in der Mitte
zwischen beiden. Die Giftigkeit aller dieser Korper ist eng verkutipft mit den
in jhnen enthaltenen freien Hydroxylgruppen, denn vertauscht man den Hy-
droxylwasserstoff mit der indifferenten Schwefelsiuregruppe, so erhilt man
Kérper, welche bei weitem schwicher wirkende Substanzen sind. So ist pyro-
gallolmonoitherschwefelsaures Kali weniger giftig als Phloroglucin oder Pyro-
galloll). Allein pyrogallodtherschwefelsaures Kali ist giftiger als phenolither-
schwefelsaures Xali, weil hier noch zwei freie Hydroxyle sind. Wihrend Dosen
von pyrogallodtherschwefelsaurem Kali deutlich die Fahigkeit herabsetzen,
spontane, koordinierte Bewegungen, die den Korper in Gleichgewicht erhalten,
anszufithren, und ferner die Reflexe erniedrigen, rufen ganz ebenso groBe Dosen
der Phenoliatherschwefelssiure bei Tieren keine erhebliche Abweichung von der
Norm hervor. Selbst 30 g phenoldtherschwefelsaures Natron bewirken bei Ein-
gabe an gréBere Tiere keine anderen Erscheinungen als Durchfall (Glaubersalz-
wirkung).

Phenol -itbt seine Wirkung rascher aus, wihrend Phloroglucin weit spiter
zu wirken beginnt. Wie sich bei den Dioxybenzolen und auch bei den Trioxy-
benzolen der EinfluBl der Stellung der Hydroxyle geltend macht, so ist auch
zu erwarten, daf durch den Eintritt neuer Substituenten in die Hydroxyle
Verinderungen in der physiologischen Wirkung hervorgebracht werden. Es
bieten auch die Ather des Brenzcatechins und Hydrochinons groBe Differenzen
in den chemischen Eigenschaften gegeniiber den Grundsubstanzen. Substituiert
man die Hydroxylwasserstoffe durch Alkylradikale, so sind die neutralen Ather,
die auf diese Weise entstehen, sowohl vom Brenzcatechin als auch vom Hydro-
chinon, selbst in Dosen von mehreren Grammen bei Kaninchen viel unschid-
licher, withrend die sauren Ather sich als sehr giftig erweisen. Es zeigt sich auch
hier, daB Brenzcatechin der wirksamere Korper ist, da auch der saure Ather des
Brenzcatechin (z. B. Guajacol oder Guaethol) energischer wirkt als Hydrochinon-
monoalkylither.

Die Giftigkeit des monohydroxylierten Derivates, des Phenols, ist groBer
als die des Benzols, wenn man die Verbindung verfiittert, aber die disub-
stituierten Derivate haben bei intraperitonealer Injektion eine hoéhere Giftig-
keit als das Phenol. Die trisubstituierten hinwiederum sind 3—4mal weniger
giftig. Die molekulare Giftigkeit ist ein wenig hoher als die des Phenols. Bei
den Dioxyderivaten ist die o-Verbindung die giftigste, die m- die am wenigsten
giftige. Bei den Trioxyderivaten sieht man, da8 Pyrogallol 1.2.3.Trioxybenzol
(alles ortho) viel giftiger ist als Phloroglucin 1.3.5.Trioxybenzol (alles meta).
Es scheint eine Beziehung zwischen der Giftigkeit und der reduzierenden Kraft
zu bestehen. Alle Derivate wirken krampferregend, am schwichsten die Trioxy-
derivate und unter ihnen Phloroglucin.

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

1) Stolnikow, HS. 8, 280 (1884).

und m- (Resorcin) Verbindung. Pyrogallol O macht mehr Lethargie als
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Pio Marforil) glaubt die krampferzeugende Wirkung des Guajacols auf
die eine noch freie Hydroxylgruppe zuriickfithren zu kénnen, eine Anschauung,
welche sich durch Vergleich der Wirkungen der Korper

OH OCH, OCH,

Brenzcatechin OOH, Guajacol OOH, Veratrol OOCH"

schon stiitzen 158t.

In der angefithrten Reihenfolge zeigt sich eine Abnahme der krampferregen-
den Wirkung und auch ein Zuriickgehen der Wirkungsintensitit. Ahnlich ver-
halten sich auch

Phenol O zum Anisol O und Phenetol O
OH

OCH, OC,H;

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

Zu den gleichen Resultaten kam Paul Binet?). Die fiir die Phenolvergif-
tung charakteristischen Erscheinungen, Kollaps und spasmodische Kontrak-
tion der Muskeln, finden sich bei den meisten Korpern der Phenolgruppe,
itbrigens in abgeschwichter Weise auch beim Benzol. Dioxybenzole haben eine
exzitierendere und allgemein stirkere Wirkung als Phenol, dessen todliche
Dosis fiir Ratten 0,5 bis 0,6, fiir Meerschweinchen 0.45 bis 0.55 g pro Kilogramm
betragt, die Trioxybenzole (Pyrogallol, Phloroglucin) sind nach Binet weniger
giftig. Brenzcatechin, Hydrochinon und Pyrogallol rufen die Bildung von
Methéimoglobin hervor. Die homologen Kresole CH;-CH,-OH, Thymol
1.4.3-CH, - (CH,)(C;H,)(OH), Orcin 1.3.5-C,H,;(CH,)(OH), wirken weniger
exzitierend und weniger giftig als Phenol, sie sind um so weniger giftig, je
groBer ihr Molekulargewicht, dagegen wirken sie mehr reizend auf den Darm.
Unter den Oxyphenolen und Kresolen sind die m-Verbindungen am wenigsten
giftig. Die Alkylither sind verh#ltnismi8ig wenig toxisch. Anisol und Phenetol
bewirken Zittern, Guajacol dagegen nicht. Alkohol- und Aldehydgruppen
schwiichen die exzitierende Wirkung und die Giftigkeit ab, das Zittern ist viel
stirker bei Salicylaldehyd 1. OH.CH,-CHO:2, als beim entsprechenden
Alkohol Saligenin OH - C;H, - CH, - OH . Beim Benzylalkohol C;H; -CH, - OH
fehlen die Reizerscheinungen, die Giftigkeit ist schwach (bei Ratten betrigt
die letale Dose 1.7 g, withrend die der isomeren o-, m- und p-Kresole 0.65, 0.9
und 0.5 g pro Kilogramm betrigt). Tyrosoll - OH . C;H, - CH,.CH,- OH - 4ist
auch in gr6Beren Dosen fiir den tierischen Organismus indifferent3). Die Ein-
filhrung einer Carboxylgruppe vermindert die Giftigkeit und modifiziert die

Wirkung (die Séuren wurden in Form von Salzen einverleibt). Benzoesiure und
COOH

Salicylsdure bewirken Contracturen und Dyspnée, die Gallussiure OHOOH

OH
bewirkt keine Zuckungen, sie zeigt in abgeschwichter Weise die Wirkung
NH,
des Pyrogallol auf das Blut. p-Aminophenol O ist weniger exzitierend

OH
und weniger toxisch als Phenol, es hat hingegen eine intensive blutzersetzende
1) Ann. di chim. e di farmacol. 11, 304.

2) Rev. Suisse Romande 1895, 561, 617; 1896, 459, 531 und Travaux du laboratoire de
Thérap. par Prévost et Binet, Genf 1896, S. 143.  3) Felix Ehrlich, BZ. 75, 423 (1916).
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Wirkung. Im allgemeinen wird durch Substitution die Giftigkeit des Phenols
verringert, wenn die eintretenden Gruppen nicht selbst toxisch wirken.
OH OH

OCH, OCH

Eugenol O und Vanillin O 3, welche ein freies Phenolhydroxyl

CH,-CH: CH, CHO
enthalten, sind toxischer als Piperonal CH2<8O CHO 1), bei welchem kein
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