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Vorwort zur zweiten Auflage.

In verhdltnisméBig kurzer Zeit sieht sich die Verlagsbuchhandlung
veranlaf3t, eine zweite Auflage dieses Buches zu veranstalten. Das
Werk erscheint nunmehr zum groflen Teile neu bearbeitet und durch
eine Reihe neuer Kapitel bereichert. Einem vielfach geduflerten Wunsche
der Fachgenossen entsprechend ist die beniitzte Literatur angegeben,
so dafl das Buch als Nachschlagewerk beniitzt werden kann. Die
Literatur ist bis September 1905 beriicksichtigt. Mehrere Register er-
leichtern die Beniitzung 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 ander-
weitig nicht verdffentlichte Untersuchungen, die teils aus meinem Institute
stammen, teils mir von Fachgenossen und Fabrikchemikern zur Ver-
fiigung gestellt wurden, enthalten. Ebenso hat eine neuerliche Durch-
sicht der Literatur wertvolle Erginzungen geliefert. In seiner gegen-
wirtigen Fassung vertritt das Buch durchaus den Standpunkt, die
Wirkungen vom stereochemischen Gesichtspunkte aus zu erkliren.

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 vergréBert und
neuerlich zum Teil umgearbeitet. Die Literatur ist bis Oktober 1911
beriicksichtigt. Vor Beniitzung des Buches wolle man die Nachtrige
beachten. Hoffentlich erwirbt sich die ,,Arzneimittelsynthese® im
neuen Gewande ebenso viele Freunde, wie in den fritheren Auflagen.

Wien, im November 1911. Sigmund Friinkel.
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Einleitung.

Die Pharmakologie hat in der zweiten Hé&lfte des vorigen Jahr-
hunderts eine eigenartige Vermehrung des Arzneischatzes erfahren.
Die fritheren Jahrhunderte 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 Erkenntnis der anorganischen Korper,
namentlich im iatrochemischen Zeitalter, viele anorganische Substanzen,
vor allem Metallsalze, als neuer Zuwachs fiir die Therapie geschaffen.
Es entstand aber gleichsam eine neue Arzneimittellehre in dem Momente,
als man nicht nur auf Grund von Empirie und Aberglauben und Uber-
lieferung die Drogen beniitzte, sondern durch das Bemiihen der Che-
miker die Drogen selbst einer Untersuchung in der Richtung unter-
warf, dal man ihre wirksamen Bestandteile zu isolieren sich bestrebte.
Mit der Entdeckung der reinen Pflanzenalkaloide war der erste groBle
Fortschritt gemacht, welcher zeigte, daf nicht die chemisch aus ver-
schiedensten Substanzen bestehende Droge, sondern ein oder mehrere
chemische Individuen die Tréger der einer Droge eigentiimlichen Wir-
kung waren. Diese Erkenntnis muBite dazu fithren, mit der oft auf
Aberglauben beruhenden Uberlieferung zu brechen und so eine groBe
Reihe von Drogen aus der Beniitzung auszuschalten. Die Reindar-
stellung chemischer Individuen bedeutete aber auch einen groSen Fort-
schritt in dem Sinne, als man nunmehr die eigentlich wirksamen Sub-
stanzen selbst genau dosieren konnte, was ja bei dem wechselnden
Gehalt der Drogen an wirksamen Bestandteilen bis zu diesem Zeit-
punkte eine Sache der Unmoglichkeit war. Die physiologische Unter-
suchung der aktiven Prinzipien selbst gab nun Aufschluf} iiber die reine
Wirkung des Mittels. Man konnte auf diese Weise auch eine Reihe
von Nebenwirkungen und unangenehmen Eigenschaften, die sich auf
Geschmack und Geruch bezogen, ausschalten, wenn diese Neben-
wirkungen nicht dem wirksamen Bestandteil, sondern anderen an der
Grundwirkung der Droge nicht beteiligten Substanzen zukamen. Das
Studium der chemischen Konstitutionen der als wirksam erkannten
organischen Verbindungen muflte dazu fithren, Versuche anzustellen, auf
synthetischem Wege dieselben Kérper aufzubauen. Dieser einen grofien
Richtung der synthetischen Chemie der Arzneimittel folgte aber bald
eine theoretisch ungleich wichtigere, die wohl zum groBen Teile ihren

Frankel Arzneimittel-Synthese. 3. Aufl. 1



2 Einleitung,.

Ursprung darin gefunden hat, dal man, bei dem damaligen und bei
dem gegenwértigen Stande der synthetischen 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 Ge-
sichtspunkte aus analog konstituierte Kérper aufzubauen, in der Voraus-
sicht, dal die analoge Konstitution den Korpern eine analoge physio-
logische Wirkung im Organismus verleihen miisse. Solche Bemiihungen
haben den Gedanken zur natiirlichen Voraussetzung, dafi die physio-
logische Wirkung der Korper auBler von bestimmten physikalischen
Verhéltnissen in erster Linie von dem chemischen Aufbau abhingt.
Hierbei muf man auch den Umstand beriicksichtigen, da man nicht
zu einer sklavischen Nachahmung der Konstitution der natiirlichen
Arzneimittel gezwungen ist. Sind doch die von der Natur gegebenen
Substanzen nicht von dem teleologischen Gesichtspunkte aufzufassen,
als ob sie in der Pflanze zu dem Zwecke entstiinden, damit sie der Mensch
als Arzneimittel erkenne und beniitze, sondern unter den so mannig-
faltigen, in der Pflanzenwelt vorkommenden chemischen Korpern
hat die Jahrtausende alte Empirie einige wenige zu finden vermocht,
welche physiologische Wirksamkeit zeigten und unter diesen wenigen
einige gefunden, die als Arzneimittel verwertbar sind. NaturgemifB
sind nun diese in der Natur vorkommenden Substanzen in der Pflanze
Produkte, die eine bestimmte Rolle im Leben und in der Anatomie
dieser Organismen spielen.

Wenn wir sie aber als Arzneimittel beniitzen, so tun wir es in dem
BewuBtsein, dal wir bestimmte, im Molekiil dieser Substanzen vor-
kommende Gruppierungen fiir unsere Zwecke ausniitzen, und da nicht
immer das gesamte Molekiil dieser in der Natur vorkommenden chemi-
schen Individuen an der Wirkung beteiligt sein mul}, weil diese Kérper
nicht nach Griinden der ZweckméaBigkeit als Arzneimittel von der Natur
aufgebaut sind. Wenn wir einen chemischen Korper, der als Arznei-
mittel dienen soll, aufbauen, so schaffen wir in demselben nach Moglich-
keit nur wirksame Gruppierungen oder wir lagern Gruppen an, um die
zu starke Wirkung der Grundsubstanz abzuschwichen. In den natiir-
lich vorkommenden Arzneimitteln hingegen, welche ja nicht nach dem
Plane aufgebaut sind, als solche zu dienen, sondern deren durch pflanzen-
physiologische Ursachen bestimmter chemische Aufbau zuféllig sich
auch in der Therapie verwerten 146t, kann wohl der ganze Korper als
solcher an der Wirkung beteiligt sein, es kann aber, und das wird wohl
der hiufigere Fall sein, nur von einem Teile des grofen Molekiiles der
pharmakologische Effekt abhingen. Anderseits mull die vorhandene
wirksame Gruppierung nicht die bestmégliche 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 trahens dienen,
identisch sind, und dies kann geschehen, wenn unsere pharmakologischen
Studien und Spekulationen, welche sich auf die physiologischen Effekte



Einleitung. 3

der Abbauprodukte stiitzen, uns iiber den Bau der eigentlich wirksamen
Gruppen aufkléren.

Eine grofle Bereicherung unserer Erkenntnis trat mit dem un-
geahnten Aufschwunge der synthetischen organischen Chemie ein, als
man sich, hauptsichlich ausgehend von der Erkenntnis der Wirkung
einfach gebauter Substanzen, bemiihte, durch physiologische Unter-
suchung ganzer Korperklassen, die auf synthetischem Wege gewonnen
wurden, in diesen Klassen einzelne Individuen zu finden, die wegen
ihrer Eigenschaften als Arzneimittel verwertbar waren. Je mehr nun
Kenntnisse dieser Art sich erweiterten, je eingehender unsere Erfahrungen
iiber die Wirkung einzelner Gruppierungen sich gestalteten, desto mehr
war der Weg vorbereitet, den Chemiker und Pharmakologen der neuesten
Zeit mit sichtlich grofem Erfolge betreten haben, der Weg des plan-
mifBigen Aufbauens und Findens neuer Korper, mit pharmakologisch
verwertbaren Eigenschaften, welche als Arzneimittel therapeutische
Verwendung finden sollten. Es zeigte sich nun bald, daf hier ein be-
deutender Unterschied in den Resultaten eintreten mufite zwischen den
Forschungen, welche die erste Hilfte des 19. Jahrhunderts charakte-
risierten 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 mubBte
nun ganze Korperklassen, eine Reihe von analog gebauten Individuen
schaffen, Korper, die in ihrer Grundwirkung miteinander iiberein-
stimmten 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 Kérper
dasjenige Individuum heraussuchen, welches als bester Triiger der
charakteristischen Wirkung mit moglichst wenig schidlichen Neben-
eigenschaften, als eigentliches Arzneimittel, Verwendung finden
konnte. War man bis zu diesem Zeitpunkte darauf angewiesen, nur
mit dem von der Natur Gebotenen in der Arzneitherapie vorlieb zu
nehmen, so zeigte sich nun eine fast unendliche Fiille von Moglich-
keiten, iiber die Natur hinausgehend Neues zu schaffen.

Wie der Kiinstler als sein Ziel nicht etwa die sklavische Nach-
ahmung der Natur, welche die Kunst zur einfachen Reproduktion herab-
wiirdigen wiirde, ansieht, sondern seine subjektive Anschauung vom
Schoénen beniitzt, um neues Schoéne, welches die Natur in dieser Form
nicht gerade bietet, aus sich heraus zu schaffen, wohl unter der Be-
niitzung des Natiirlichen, aber in einer neuen, dem Kiinstler eigentiim-
lichen Art der Darstellung, so muB auch der synthetische Chemiker
neue Korperklassen in der Weise schaffen, daBl er, angeregt durch die
Wirkungen in der Natur vorkommender Korper und geleitet von seiner
chemischen und pharmakodynamischen Erkenntnis der wirksamen
Gruppierungen in solchen Substanzen, neue Kérperklassen darstellt, zum
Teile wohl auf Spekulation basierend, gleich wie der Kiinstler auf der
Betrachtung des ihm subjektiv schén Erscheinenden.

1*



4 Einleitung.

Doch war hier fiir den Chemiker, welcher physiologisch wirksame
Korper aufgebaut hatte, auf Grundlage von wirklicher Erkenntnis oder
von Spekulation, ein natiirliches Kriterium in der therapeutischen Er-
fahrung am Krankenbette gegeben, eine Erfahrung, die von tausenden
Arzten in den verschiedensten Lindern 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 Korper-
klasse mit wertvolleren Eigenschaften in derselben therapeutischen
Richtung erschlossen, als es die bisher verwendete Substanz war, so
mufBte der anfinglich gut verwertbare Korper dem besseren gegeniiber
im Wettkampfe unterliegen. Dieses Ringen und Schaffen férderte diese
neue Richtung in so {iberraschender Weise, dafl die synthetisch ge-
wonnenen, physiologisch wirksamen Korper mit therapeutisch verwert-
baren Eigenschaften schon nach Tausenden zdhlen. Aber wir stecken
noch immer in den Kinderschuhen der Arzneimittelsynthese. Wir suchen
in der Natur vorhandene Arzneikérper synthetisch darzustellen oder
ihnen verwandte Substanzen mit &hnlichen oder gleichen Wirkungen.
Wir finden beim planmiBigen Studium neuer chemischer Korper-
klassen, die wir auf bekannte Wirkungen priifen, neue Individuen
mit solchen Wirkungen; aber die Therapie mit ihrer ungeheueren
Mannigfaltigkeit stellt immer neue Anforderungen nach neuen Wir-
kungen und wiederholt stetig den Wunsch nach Befrledlgung ihres
Bediirfnisses an Substanzen, denen therapeutische Wirkungen 'eigen
sind, die kein von der Natur uns gebotenes Mittel besitzt. Von der
synthetischen Chemie erhofft man nun, dafl sie von dem pharmakolo-
gischen Studium der so zahlreichen dargestellten Korperklassen und
Individuen unterstiitzt und angeregt, Substanzen darstellt und findet,
welchen neue, von der Natur nicht gebotene therapeutische Eigen-
schaften innewohnen.

Das planméBige Studium der chemischen Vorgéinge im Organis-
mus, insbesondere das Studium der chemischen Reaktionen, mit welchen
sich der tierische Korper vor der Einwirkung bestimmter Gifte, sei es
solcher, die normalerweise etwa durch die Faulnis im Darme entstehen
oder von Giften, die ihm kiinstlich zugefiihrt werden, der Hauptsache
nach aber das chemische Studium und die Isolierung der Substanzen,
durch welche sich der Organismus vor der Einwirkung der Mikroorganis-
men und der Produkte ihrer Lebenstdtigkeit schiitzt, miissen uns die
Wege zeigen, wie wir durch Zufuhr bestimmter chemischer Verbindungen
diesen Selbstschutz des Organismus unterstiitzen oder hervorrufen und
steigern konnen. Anderseits konnen uns Spekulationen iiber diese
Vergiftungsvorgéinge unter normalen und pathologischen Bedingungen,
die sich ja bei verschiedenen Individuen und bei verschiedenen Tier-
klassen so eigentiimlich different abspielen, zu der Erkenntnis fiihren,
worauf das auffillige refraktire Verhalten bestimmter Tierklassen gegen
bestimmte Gifte und gegen bestimmte Infektionen beruht. Wenn wir
sehen, daB einzelne Tiere Infektionen, die dem Menschen verderblich
sind, iiberhaupt nicht unterliegen, wenn wir weiter sehen, wie einzelne,
fiir den Menschen &uBlerst giftige Substanzen bestimmte Tierklassen
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gar nicht tangieren, so miissen wir durch Spekulation {iber die Wechsel-
wirkung zwischen wirkender Substanz und Organismus, dahin gefiihrt
werden, anzunehmen, daB entweder diese giftige Substanz so rasch
in dem betreffenden Organismus zu Zerfall geht, neutralisiert oder ab-
gebaut wird, daB sie wegen ihrer mangelhaften Resistenz der Einwirkung
dieses speziellen Organismus gegeniiber eine physiologische Wirkung
auf denselben auszuiiben nicht in der Lage ist, oder da} die Substanz
in einem Organismus, den sie nicht zu alterieren vermag, aus dem Grunde
sich so refraktir verhiilt, weil sie fiir diesen Organismus chemisch so
resistent gebaut ist, da8 sie mit seinen Geweben in Wechselwirkung zu
treten nicht vermag, was wohl auch an der stereochemischen Kon-
figuration liegen kann. Es kann auch der Fall vorliegen, dass die
betreffenden Erfolgszellen diese Substanz 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 be-
kannt, daf sich Kaninchen ohne Schaden von Bliattern der Belladonna-
pflanze ernihren konnen und Dragendorff!) konnte im Muskelfleische
von Kaninchen, die mit Atropin gefiittert waren, das unverinderte
Atropin quantitativ bestimmen. Kaninchen scheiden 15—20°/ 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 hat dann eine erhohte Zerstorungsféhigkeit fiir Atropin und
die Niere scheidet den nicht zerstérten Teil schneller aus. Die ange-
borene Widerstandsfihigkeit des Kaninchens beruht in erster Linie
auf der Zerstérungsfahigkeit von Blut und Leber fiir Atropin, die
Empfindlichkeit der Katze auf dem Fehlen dieser Vorginge?). Wenn wir
nun sehen, daB unser Organismus bei der normalen Entgiftung giftiger,
ihm kontinuierlich zugefiihrter Substanzen, wie der Phenole, die bei der
Fiulnis im Darme entstehen, in der Weise vorgeht, daf er diese Sub-
stanzen in saure gepaarte Verbindungen verwandelt, wie die Ather-
schwefelsiuren und die gepaarten Glykuronsiduren, die sich im Stoff-
wechsel so ungeheuer resistent verhalten, daB sie weiter keine physiolo-
gischen Wirkungen besitzen und unveréindert ausgeschieden werden, wenn
wir ferner sehen, daB der Organismus Blausdurederivate von grofler
Giftigkeit in resistente, ungiftige Rhodanderivate durch Synthese mit
einer Sulfhydrylgruppe iiberfithrt, so muf} uns eine analoge Spekulation
dahin leiten, unseren Organismus gegen die Gifte anderer Art in der
Weise zu schiitzen, dafl wir ihm die Fahigkeit verleihen, solche Gifte
in ihrer Resistenz dem Organismus gegeniiber zu steigern und sie auf
diese Weise fiir den Organismus wirkungslos zu machen. Die andere
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 resi-

1) Koppe, Dissert. Dorpat 1866, Dragendorff, Pharm. Zeitschr. f. Russland
5 p. 92,
?) M. Cloetta, AePP. 64, 427 (1911).
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stenten Baue der giftigen Substanzen eine geringe Wahrscheinlichkeit
nach dieser Richtung hin. Die physiologische Tétigkeit des Organismus
durch Zufuhr von wirksamen Substanzen zu heben, liegt aber immer-
hin nahe, wenn man bedenkt, daB der Organismus auch ohne Unter-
stiitzung diesen Weg einschlagen kann.

Es bietet sich tatsichlich eine solche Moglichkeit, daB der Organis-
mus 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 1) hat nachweisen koénnen, daB die Angewohnung an
Morphin nur auf dem Umstande beruht, daB dieses so wirksame Al-
kaloid innerhalb des tierischen Korpers zum groBten Teile eine Zer-
setzung wie die Nahrungsstoffe erfihrt, eine Zersetzung, die nach der
Ansicht dieses Forschers zunéchst durch eine fermentative Spaltung und
weitere Verwandlung der Spaltungsprodukte der Fermenteinwirkung
durch Oxydation und Synthese in die Endprodukte des Stoffwechsels
zu erkldren ist. Der Organismus bringt bei der Angewdohnung keine
neuen Faktoren in T#tigkeit, die Morphin zu zersetzen in der Lage sind,
sondern zerstért es wie ein Nahrungsmittel, wihrend dieses giftige
Alkaloid sonst nur seine typische Wirkung auslost und hierbei wohl
nicht vo6llig zu Zerfall geht.

Eine andere Moglichkeit ist die durch Anderung am Molekiil die
Loslichkeitsverhiltnisse in der Weise zu beeinflussen, daf die Substanz
nicht mehr in die betreffenden Zellen einzudringen vermag, sondern
abgelenkt wird. Anderseits kann man die synthetischen Substanzen so
konstruieren, daBl sie gerade in diejenigen Zellen eindringen, welche der
Wirkung unterliegen sollen. Paul Ehrlich nennt dieses das ,,chemische
Zielen*‘.

Die meisten Bestrebungen der Pharmakodynamiker waren aber
bei der groen Schwierigkeit, der Krankheitsursache selbst beizukommen,
vielmehr darauf gerichtet, die von der Krankheit erzeugten, zur Er-
scheinung kommenden Symptome zu bekémpfen. Vornehmlich konnte
man die subjektiv empfundenen Wirkungen des Krankheitsprozesses
unterdriicken, die schlechter arbeitenden Organe in ihrer Tétigkeit
durch spezifisch auf diese Gewebe wirkende Mittel steigern, die ge-
reizten, aber an ihrer krankhaften Tétigkeit entweder durch Einwirkung
auf die entsprechenden Nervenzentren oder die betreffenden Erfolgs-
organe 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 Verstér-
kungen der Grund- und Nebenwirkungen eine theoretisch unendlich

1) AePP. 44, 217 (1900).
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grole Moglichkeit von Variationen schaffen, von Variationen, die aus
dem Grunde mit wenigen Ausnahmen dhnliche Wirkungen zeigten, 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
Substanzen aufzubauen, die alle gleichm&Big nach einer Richtung hin
wirksam waren, und aus der ganzen Gruppe bei verschiedenen Varia-
tionen den wirksamsten Korper, welcher moglichst frei von allen schéd-
lichen Nebenwirkungen war, also den therapeutisch brauchbarsten
herauszusuchen und diesen zur Anwendung als Arzneimittel zu
empfehlen, so bot sich anderseits durch dieselbe physiologische Kr-
kenntnis, durch die verschiedenartige Variation der abschwichenden
Gruppen, ohne sonst den Grundkoérper und dessen Wirkungen irgendwie
zu tangieren, die Moglichkeit, gleichwertige Konkurrenzpriparate in
beliebiger Anzahl zu schaffen. So wurde der Schein erweckt, daBl die
moderne synthetische Chemie, welche sich mit Arzneimitteldarstellung
beschaftigt, eine so ungeheure Anzahl von neuen Arzneimitteln ge-
schaffen hat, wiahrend es doch klar liegt, wenn man die ganze Ent-
wickelung dieser Richtung in der zweiten Hélfte des 19. und im Anfang
unseres Jahrhunderts verfolgt, da nur wenige wirksame Grundsub-
stanzen tatsichlich gefunden wurden und daher nur wenige neué Arznei-
mittel in Wirklichkeit als Gewinnst fiir die Therapie resultieren, daf
aber eine Reihe von Variationen gleichwertiger oder minderwertiger
Art, welche von diesen Grundsubstanzen ausgingen, als Konkurrenz-
praparate 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 mufite ihnen den Anschein neuer Wirkungen geben, um sie
iiberhaupt marktfahig zu machen. Doch hat die Erfahrung der letzten
Jahre gezeigt, daBl im Wettkampfe um die Eroberung der therapeutischen
Anwendung dieser Substanzen seitens der Arzte aus jeder Gruppe von
Korpern mit identischem Bau und identischen Wirkungen nur ein,
hochstens zwei Reprasentanten sich behaupten konnen und alle Be-
miithungen der Erfinder und Fabrikanten, solche gleichwertige Varia-
tionen 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 Betrachtung der Vorginge dieser Art bei
der Einfithrung neuer Arzneimittel ergeben muf, fehlt es nicht an fort-
wahrenden Versuchen der Erfinder und Fabrikanten, solche gleich-
wertige Praparate durch Variation einer an der Wirkung nicht be-
teiligten Gruppe darzustellen und in den Arzneischatz einzufithren. Es
mag dies wohl zum groflen Teil damit zusammenhingen, dafl sowohl
unter den Arzten, als auch unter den Chemikern noch eine groBe Un-
klarheit dariiber herrscht, worauf eigentlich die Wirksamkeit bestimmter
Korperklassen beruht und dafl sie nur nach Analogien, die aus anderen
Korperklassen heriibergenommen sind, neue Substanzen schaffen und
schlieBlich sehr erfreut sind, wenn sie einen physiologisch wirksamen
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Korper, der am Krankenbette therapeutische Wirkungen #uflert, er-
halten und dabei iibersehen, daB sie nur das Unwesentliche in der Kon-
stitution des Korpers variiert haben, das Wesentliche aber unveréindert
blieb.

Eine zweite Richtung der synthetischen Arzneimittelchemie war
noch ungleich einfacher in bezug auf das gestellte Problem, sowie auch
auf die Variationsmoglichkeiten der Lésungen dieses Problems. Eine
Reihe von in der Natur vorkommenden und als Arzneimittel verwendeten
Korpern, sowie auch neue, synthetisch dargestellte Substanzen zeigten
bei ihrer Anwendung in der Therapie gewisse unangenehme Neben-
wirkungen, die mit der Hauptwirkung der Substanz nicht immer im
genetischen Zusammenhang standen. Diese Nebenwirkungen &ufleren
sich darin, dal die Arzneikorper zu rasch oder zu langsam die jhnen
eigentiimliche Wirkung auslésen, dafl sie dtzend wirken oder bitteren
Geschmack haben. Bei einer Reihe anderer Mittel fillt wieder der
Umstand in die Wagschale, dafl sie ihre Wirkung schon an Orten aus-
losen, an welchen diese Wirkung nicht bendtigt wird, wie z. B. die
Darmantiseptica und darmadstringierenden Mittel, deren Wirkungen
unnotigerweise schon im Magen beginnen. Bei vielen Arzneimitteln
zeigt sich wiederum der MiBstand, dafl sie wegen ihrer Unloslichkeit
nur schwer zur. Resorption gelangen; hier ist das Problem, diese
Substanzen ohne Verinderung ihrer physiologischen Wirksamkeit auf
chemischem Wege in wasserlosliche zu verwandeln. Auch das umge-
kehrte Problem, leicht losliche Substanzen in schwerlosliche oder un-
I6sliche 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
Wirkungen zu erzielen, Gemenge verschiedener, verschieden oder &hn-
lich wirkender Substanzen zu verabreichen, war auf synthetischem
Wege die Moglichkeit geboten, chemisch solche Substanzen zu kom-
binieren. Es ist nun die Frage naheliegend, ob Synthesen dieser Art,
bei denen zwei oder mehrere wirksame Korper chemisch verbunden
werden, Vorteile bieten vor einem einfachen Mengen der wirksamen
Substanzen, ob nicht der ganze synthetisch-chemische Prozef3 iiber-
fliissig ist. Diese Frage 1Bt sich nicht strikte beantworten. Durch
die Verbindung zweier wirksamer Substanzen kénnen némlich unter
Umstinden dem neu entstehenden Korper neue, den beiden Grund-
substanzen nicht zukommende Wirkungen verliehen werden, doch erhilt
man in der Mehrzahl der Falle meist Wirkungen, die der Wirkung eines
Gemenges der beiden Substanzen entsprechen, manchmal auch ganz
wirkungslose Kérper. Es ist nun ersichtlich und klar, daB all diese
Bemiihungen der Synthetiker, auf dem bezeichneten Wege Derivate
der bekannten Arzneikérper zu erhalten, zur Darstellung von Sub-
stanzen fithren, welche keineswegs als neue Arzneimittel anzusehen
sind, wie es Arzte und Chemiker hiufig tun, sondern als Korper, welche
uns als synthetisch-chemischer Ersatz der gegenwiértig unmodernen und
fiir manche Arzte antiquierten pharmazeutischen Zubereitung kompli-
zierter Art dienen. Es bieten sich nun eine Reihe von Moéglichkeiten,
auf synthetischem Wege bestimmte Eigenschaften der Arzneikérper zu
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korrigieren = Die verschiedenartige Losung dieses einen bestimmten
Problems fiihrt aber nicht zu neuen Arzneikérpern, sie hat nur die Dar-
stellung verschiedener chemischer Substanzen zur Folge, welche in der
Grundwirkung mehr oder minder identisch und in -denen der wirksame
Kern erhalten sein mufl. Es gibt nun eine Anzahl von Méglichkeiten,
die Losung solcher Probleme zu variieren, von Moglichkeiten, die in
ihrer Wirkung héufig zu ganz identischen Resultaten fithren. Diese
Variationsmoglichkeit 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. Ander-
seits stellt sich héufig bei Chemikern, welche die theoretischen Grund-
lagen - der Wirkungen chemischer Substanzen im Organismus nicht
kennen, der Fehler ein, daf sie die gestellten Probleme, wirksame Arznei-
korper etwa geschmacklos oder wasserloslich zu machen, in einer solchen
Weise zu losen versuchen, daf sie durch die gesetzten chemischen Ver-
anderungen an den wirkenden Grundsubstanzen die Wirksamkeit der-
selben iiberhaupt vernichten. Ausdiesem Grunde kamen hiufig chemische
Substanzen zur therapeutischen Verwendung, die durch Variationen
an einem bekannten wirksamen Grundkérper hergestellt waren, denen
aber jede Wirkung mangelte oder deren Wirkung unnotigerweise wesent-
lich abgeschwécht war.

Es erschien dem Verfasser als eine dankbare Aufgabe, den gegen-
wirtigen Stand unserer Kenntnisse und Erfahrungen iiber die Beziehung
zwischen Aufbau und Wirkung der chemischen Verbindungen zu unter-
suchen und jene allgemeinen Regeln, welche sich aus diesen Kennt-
nissen ableiten lassen, festzustellen. Er ergab sich nun, daB es von
grolem 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 ein-
bezieht, um so mehr, als der Verfasser sich zu der Anschauung berechtigt
fiihlte, dafl das Erkennen der chemischen Prozesse bei der Vergiftung
und bei der Entgiftung im Organismus, sowie das Erkennen, welche
Korper im Organismus vollig abgebaut werden, welche nur partielle
Wandlungen erleiden und welche schlieBlich den Organismus ganz un-
verdndert passieren, uns die wertvollsten Aufschliisse theoretischer
Natur liefert, sowie auch eine Reihe von Fingerzeigen gibt, welche
sich fiir die Synthese neuer wirksamer Kérper verwerten lassen. Von
der so gewonnenen Grundlage wurde der Versuch unternommen, jene
Bahnen, welche die synthetischen Chemiker bei der Darstellung neuer
Arzneimitte]l und der Derivate von wirksamen Korpern eingeschlagen
haben, aufzusuchen und kritisch zu beleuchten.

Nur wenige Ideen waren es, aus denen die groe Anzahl, die Tausende
von neuen Mitteln entsprungen sind, und nur die Variationsméglich-
keit verschiedenster Art war die Quelle dieser {iberaus groBen Menge
neuer Korper, eine Variationsmoglichkeit, die leicht noch auf das Mehr-
fache gesteigert werden kann. Aber auch manche iiberaus wertvolle
Errungenschaft verdankt die Therapie der synthetisch-chemischen
Richtung in der Pharmakologie und aufier diesen Errungenschaften
von praktischer Bedeutung hat die pharmakologische Wissenschaft
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auch viele theoretische Kenntnisse durch die Darstellung und Priifung
der vielen neuen Arzneimittel gewonnen.

Die Hochflut der neuen Substanzen, welche Erfinder und Fabri-
kanten praktisch zu verwerten suchten, mufite es dahin bringen, daf}
die Frage aufgeworfen wurde, wie man den Einbruch dieser neuen
Mittel in die Therapie vor einer eingehenden Priifung verhiiten konnte.
Es wurde mehrfach der Vorschlag gemacht, staatliche Institute zu
errichten, deren Aufgabe darin bestehen soll, die neuen Arzneimittel
zu priifen und zu begutachten, bevor man deren Einfithrung in die
Therapie zuldBt. So wertvoll eine solche Prifung auch sein mag und
so sehr vielleicht durch eine solche Vorpriifung die Anwendung von
durchaus schidlichen Substanzen seitens praktischer Arzte verhindert
werden mochte, so kann sich leicht ein anderer Nachteil in der Richtung
einstellen, daB ein solches staatliches Institut die ungeheuer grofie Mog-
lichkeit von Variationen an bekannten, wirksamen Substanzen als neue,
gut wirksame Korper anerkennen und fiir die Praxis zulassen miiB3te.
Gerade diese Variationen machen die groBle Anzahl neuer Arzneimittel
aus, wihrend das Auffinden neuer wirksamer Korperklassen und Grund-
korper ja doch weitaus seltener ist. Wir miissen vielmehr hoffen, daf3
den unniitzen Variationen bekannter wirksamer Grundverbindungen
seitens der Chemiker ein Damm gesetzt wird durch Erweiterung der
pharmakologischen Kenntnisse der Arzte, und daB die berufenen Lehr-
krifte auf die Arzte in der Weise aufklirend wirken, indem sie dieselben
mit den Richtungen, mit den Zielen und mit den Methoden der Che-
miker vertraut machen und sie strenge unterscheiden lehren zwischen
dem Auftreten neuer wirksamer Grundkorper und den Variationen
verschiedenster Art an alten oder neuen wirksamen Substanzen.

Gegenwirtig besteht leider eine Schutzwehr gegen die Uberflutung
der Therapie durch iiberflissige neue Mittel nur in der Resistenz und
dem Konservativismus des érztlichen 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 iiberfliissige Stoffe darzustellen und durch
das Erkennen der pharmakologischen Grundwirkungen soll er in die
Lage versetzt werden, auf neuen Wegen vorzuschreiten. Auch die
Darstellung des Scheiterns so zahlreicher pharmakologischer 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 auf-
klirend zu wirken, daB er sie zum Erkennen und gruppenweisen
Betrachten der neuen Arzneimittel nach chemischen und pharmako-
dynamischen Prinzipien anregt und zeigt, aus welchen Richtungen und
auf welche Weise eine Uberflutung mit neuen Arzneimitteln droht,
welche Richtungen Vorteile zu bringen versprechen und welche schlief3-
lich ganz unwirksame Korper fordern miissen.
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Welche Erfolge diese neue Betrachtungsweise der Arzneimittel
und ihrer Wirkung zeitigen und welche Klédrung durch die Bestrebungen
des Verfassers eintreten wird, soll die Zukunft entscheiden.

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

In jingster Zeit hat die physikalisch-chemische Richtung in der
Pharmakologie ungemein an Bedeutung gewonnen, vorziiglich der Ver-
such, die Wirkung der Substanzen aus ihrem physikalischen Verhalten,
insbesonders ihrer Verteilung zu erkliren. Wenn auch diese Richtung
bis nun sich nicht als heuristisches Prinzip durchgesetzt, so hat der Ver-
fasser nicht ermangelt, ihre theoretischen Grundlagen in diesem Werke
auseinanderzusetzen.



Allgemeiner Teil.

I. Kapitel.
Theorie der Wirkungen anorganischer Korper.

Bei den Wirkungen der anorganischen Korper 14Bt sich eine be-
stimmte GesetzméBigkeit innerhalb gewisser Reihen leicht erkennen, und
schon im Jahre 1839 1) hat James Blake darauf hingewiesen, daB die
Wirkung der Losungen verschiedener Salze, in das Blut eingefiihrt,
nur von dem elektro-positiven Grundstoffe abhingt, und die Siure
im Salze zu der Wirkung desselben in gar keinem oder nur sehr
geringem Zusammenhange steht. Spéter konnte er zeigen, daB bei
den Metallen die Wirksamkeit einer und derselben isomorphen
Gruppe im Verhéltnisse zum Atomgewichte steht?). Je groBer das
Atomgewicht innerhalb der isomorphen Gruppe, desto intensiver die
physiologische Wirkung. Es stimmen die einwertigen Metalle Li, Na,
Rb, Tl, Cs, Ag qualitativ genau in ihrer 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 aus-
gesprochen. Man kann leicht ersehen, daBl sich ihre Wirksamkeit
mit der Zunahme des Atomgewichtes steigert, ebenso bei den Salzen
der Calciumgruppe. Die vierwertigen Elemente Thorium, Palladium,
Platin, Osmium und das ein- oder dreiwertige Gold zeigen alle iiber-
einstimmend eine grofe Intensitdt der physiologischen Wirkung. Nach
den Untersuchungen von Blake stimmen auch die drei Halogene Chlor,
Brom und Jod in ihren physiologischen Wirkungen {iberein. 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
stirker. Die einzige Ausnahme von der Blakeschen Regel der analogen
Wirkungsweise isomorpher Substanzen machen die Salze des Kalium und
Ammonium, da diese von der Wirkung der anderen Glieder der isomorphen
Gruppe stark differiert. Dieselben Elemente machen aber auch eine

1) C. r. Jg. 1839. Proceedings London Roy. Soc. 1841, BB. 14. 394 (1881).
%) Americ. Journ. of Science and Arts 7. Mirz. 1874.
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Ausnahme in dem von Mitscherlich aufgefundenen Gesetze, dall den
Elementen derselben isomorphen Gruppe dhnliche Spektren zukommen.
Blake nimmt an, daf die physiologische Wirkung der Elemente auf
intramolekularen Schwingungen beruht, welche sich auch im Spektrum
auBern. Zwei isomorphe Gruppen, die der Alkalimetalle und die des
Phosphors, haben im ganzen aufler einer verhiltnisméBigen Einfachheit
des Spektrums, nach Blake auch die Eigenschaft gemein, nur periphere
Nervenzentren, nicht aber cerebrospinale zu affizieren. Der Stickstoff,
welcher ein kompliziertes Spektrum besitzt, wirkt dagegen sehr ent-
schieden auf die cerebrospinalen Nervenzentren.

Die Einwirkung einwertiger Elemente auf die Lungenkapillaren
(Kontraktion derselben beim Durchspritzen) ist nach Blake so spefizisch,
daB diese Metalle auch beim Einspritzen in die Arterien noch durch
ihre Wirkung auf diese GefidBle todlich sind. Sie zirkulieren durch die
Nervenzentren in einem konzentrierteren Zustande als durch die Lunge,
und passieren die Korpercapillaren, ohne eine deutliche physiologische
Wirkung auszuiiben.

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

Die Salze der drei- und vierwertigen Metalle wirken hauptsichlich
auf das Hemmungs- und vasomotorische Zentrum in der Medulla ob-
longata.

Die erzeugten Wirkungen werden durch den elektro-positiven
Bestandteil des Salzes bestimmt, dndern sich aber nur wenig mit der
Natur des damit verbundenen S#ureradikals. Direkt in das Blut ein-
gefithrt, ibten die Sulfate, Nitrate, Chloride, Acetate, Arseniate, Phos-
phate einer und derselben Base sémtlich die gleiche biologische Wirkung
aus, wie Blake behauptet, was aber nicht ganz richtig ist.

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

Das Atomgewicht eines Elementes ist ein wichtiger Faktor bei
den biologischen Wirkungen und beeinflufit den allgemeinen Charakter
derselben, welcher von den isomorphen Beziehungen der Substanzen
abhingig ist. Bei Korpern derselben isomorphen Gruppe ist die In-
tensitat 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 betreffenden 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
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Beziehungen bestimmt, doch zeigt sich kein Zusammenhang zwischen
dem Atomgewicht und der Intensitit der Wirkung.

Es besteht also nach Blakes Untersuchungen ein Zusammenhang
zwischen der molekularen Konstitution der anorganischen Substanzen
und ihrer Wirkung, indem die Wertigkeit eines Elementes ein bestim-
mender Faktor der biologischen Wirkung ist. Es ist nicht der allge-
meine Charakter oder die Intensitdt der biologischen Wirkung, sondern
sozusagen die Ausdehnung derselben, worauf die Wertigkeit des Ele-
mentes von EinfluB} ist. Mit der Zahl der Valenzen steigt die Zahl der
Organe, auf welche die anorganischen Verbindungen einwirken. 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 fiir die Wirkung auf belebte Materie bestimmende gerade
bei jenen Elementen in besonders hervorragender Weise, welche die
Ubergangsglieder zweier isomorpher Gruppen bilden. Sie erzeugen
biologische Wirkungen, welche den von den Elementen der beiden ihnen
nahe stehenden Gruppen hervorgerufenen ganz nahe sind. Xalium
und Ammonium z. B., welche mit den einwertigen Metallen und ebenso
mit der Bariumgruppe in isomorpher Beziehung stehen, zeichnen sich
durch ihre Wirkungen auf die Lungencapillaren aus, wie es die Salze
der Na-Gruppe tun, wahrend sie gleichzeitig die am meisten charak-
teristische Reaktion der Salze der Bariumgruppe hervorbringen, indem
sie ndmlich die Kontraktion der willkiirlichen Muskeln noch mehrere
Minuten nach dem Tode verursachen. Wenn dasselbe Element Ver-
bindungen eingeht, die zwei isomorphen Gruppen angehoren, so ist
die Wirkung der Salze, die zu den verschiedenen Gruppen gehéren,
keineswegs die gleiche. Der Unterschied zwischen den biologischen
Wirkungen der Ferro- oder Ferrisalze ist sehr deutlich. Ferrosalze
affizieren die Lungencapillaren nicht, Ferrisalze verursachen ihre Kon-
traktion. Die ersteren heben die Herztitigkeit auf, die letzteren ver-
mehren und verstirken sie. Auf Nervenzentren ist die Wirkung der
Ferrisalze sehr bestimmt, wihrend die Ferrosalze sie kaum affizieren;
die Ferrosalze verzoégern oder verhindern die Koagulation des Blutes,
wihrend die Ferrisalze sie begiinstigen und dieselbe Menge eines Ferri-
salzes ist 30 mal giftiger als die eines Ferrosalzes.

Was den Einfluf} der elektro-negativen Bestandteile eines Salzes auf
seine biologische Wirkung betrifft, so &uBert er sich nach Blake gleichsam
als Korrelat zu der Regel, da isomorphe Substanzen zu &hnlichen bio-
logischen Wirkungen Veranlassung geben. — Die meisten Verbindungen
des elektronegativen Elementes haben keine deutliche biologische Wir-
kung. Phosphor und arsenige Siure konnen in die Blutgefdfle in viel
groBeren Mengen eingespritzt werden, als eines der Metallsalze, ohne
eine direkte Wirkung auf die Nervenzentren hervorzurufen. Die Tat-
sache, daB die pyrophosphorsauren Alkalien viel giftiger sind als die
phosphorsauren, ist wahrscheinlich durch Dissoziation der Salze in ver-
diinnter wisseriger Losung veranlaBt, indem die unverbundenen alka-
lischen Basen viel stdrker wirken als Salze.
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Der EinfluB der Wertigkeit auf die biologische Wirkung der an-
organischen Verbindungen ist &hnlich wie beim Molekulargewicht, nur
sekundir. Er scheint nur die Richtungen, in denen er sich &uflert, zu
bestimmen. Elemente derselben Wertigkeit finden sich in verschiedenen
isomorphen Gruppen und kénnen gemil 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 Ele-
mentes ist mehr beschrinkt als die der drei- und vierwertigen Elemente 1).

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

Fine Analogie hierfiir existiert bei den organischen Verbindungen.
O. Schmiedeberg fand, daB die biologische Wirkung der Ester nicht
durch den elektro-negativen Bestandteil beeinflufit wird 2).

Man ist zu der Annahme berechtigt, daB in derselben Gruppe von
Elementen die Spektra homolog sind; dasselbe findet man bei der
biologischen Wirkung.

Wie schon oben erwihnt, zeigen die biologischen Wirkungen der
Elemente nur in zwei Fillen (Kalium- und Stickstoffverbindungen) eine
Ausnahme, da dieses biologische Verhalten mit den isomorphen Be-
ziehungen nicht iibereinstimmt 3). Dasselbe Verhalten zeigen aber auch
‘die Spektra. Bei diesen Elementen sind die Spektra von denen der
anderen Elemente derselben Gruppe verschieden. Wir kennen die
Absorptionsspektra der Verbindungen der einwertigen Metalle zu wenig,
um der Ausnahmsstellung des Kaliums viel Gewicht beizulegen. Die
Spektra des Stickstoffs und seiner Verbindungen aber sind durchaus
verschieden von den Spektren der anderen Elemente. Nicht nur unter-
scheidet sich der Stickstoff in seinen spektralen Beziehungen génzlich
von den anderen Elementen, sondern der Einflufl seiner Verbindungen
auf die Lichtabsorption zeigt, daBl er optisch ein aulerordentlich aktives
Element ist; diese optische Aktivitdt ist nun aber von einer deutlich
ausgesprochenen biologischen Aktivitidt begleitet.

Diese interessanten Untersuchungen Blakes haben eine Reihe von
Forschern angespornt, dieses Gebiet weiter auszubauen und auch die
Blakeschen Versuche und Theorien kritisch zu beleuchten. Zuerst haben
Bouchardat und Stewart Cooper #) gezeigt, dal die physiologische
Wirkung der Chloride, Bromide und Jodide, in engem Zusammenhang
mit ihrem Atomgewicht steht, und das Verhéltnis ein solches ist, dal
mit dem Anwachsen des Atomgewichtes die Wirkung sich abschwécht,
Vergleicht man hingegen die Wirkung der Natriumsalze der Halogene,
so ergibt sich die umgekehrte Regel: Fluornatrium ist das giftigste,
dann Jodnatrium, Bromnatrium und zum Schlufl das ungiftige Chlor-
natrium. Rabuteau?®) konnte diese Regel fiir die einwertigen Metalloide
bestétigen. Die physiologische Wirkung der zweiwertigen Metalloide

1) J. Blake, C. r. 106. 1250,

) AePP. 20. 201.

3) Blake, C. r. 104, 1544, Journ. of physiol. 8, 13.

4} L. Brunton, Handb. d. Pharmakol., p. 81. Leipzig 1893.
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soll sich aber im allgemeinen direkt mit der Zunahme des Atomgewichtes
steigern. Selen wirke stérker als Schwefel, wihrend Fluor stirker wirkt
als Chlor. Er dehnte dieses Gesetz auch auf die Metalle aus, muBte 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, daB sich
Lithium, Kalium und Rubidium in ihrer Giftigkeit verhalten, wie
1.1:0.5:1,0, wahrend sich die Atomgewichte verhalten 1:5.6:12.
Man berechnet die todliche Dosis des Alkalimetalles, wenn man das
Atomgewicht mit 0.0128 multipliziert. Richet erklirt das Verhalten
der Alkalimetalle im Organismus damit, daB sie Atom fiir Atom
Natrium in den Verbindungen des Organs verdringen und ersetzen.
Binet 2), welcher vergleichende physiologische Untersuchungen der
Alkalien und Erdalkalien machte, fand, da die allgemeinste Wirkung
der Alkalien und Erdalkalien die ist, daB ein Verlust der Erregbarkeit
des Zentralnervensystems und Stérung der Muskelkontraktilitit auf-
tritt diesem letzteren Stadium gehen Stérungen der Respiration und
Herztétigkeit voraus, welche bei Warmbliitern schnell zum Tode fiihren
kénnen, bevor sich noch die erstgenannten Wirkungen auf das Nerven-
system entwickeln. Bisweilen sind auch Storungen im Verdauungs-
kanal zu beobachten, namentlich durch Barium und Lithium. Neben
diesen gemeinsamen Wirkungen treten auch besondere Erscheinungen
auf, welche fiir die chemischen Gruppen der Metalle besonders charak-
teristisch sind. Die Alkalien machen Herzstillstand in der Diastole
und motorische Untétigkeit durch allgemeine Muskelerschlaffung; Erd-
alkalien machen systolischen Herzstillstand. Barium charakterisiert
sich durch Kontraktion, Calcium durch die Wirkung auf das Zentral-
nervensystem, durch einen Zustand von Torpor mit Erhaltung der
Reflexerregbarkeit und der Sensibilitit. Magnesium nihert sich der
ersten Gruppe, indem es ebenfalls Herzstillstand in der Diastole be-
wirkt, 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; schlieBlich Natrium, dem fast gar keine
toxische Wirkung zukommt, wahrscheinlich infolge der Gewohnung der
Vorfahren unserer heutigen Tierwelt an salzige Medien 3). Aber das
‘Chlornatrium kann ebenfalls sehr giftig sein, da es die anderen Metall-
bestandteile der Zellen wie Kalium, Calcium und Magnesium ver-
dringen kann, wie wir spiter sehen werden.

Auf die vollige Unschédlichkeit der léslichen Strontiumsalze wies
auch Laborde ) hin, welcher ebenfalls die starke Toxizitit der &hn-
lichen Bariumverbindungen und die schwéchere Toxizitdt der Kalium
salze betonte.

1) Richet, C. r. 101, 667, 707.

% C. r. 115. 251.

%) Bunge, Lehrb. d. physiol. u. pathol. Chemie.
4) Bull. de Acad. de Méd. 26. 104, 119 (1891).



Theorie der Wirkungen anorganischer Korper. 17

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

Doch muB man in Betracht ziehen, in welcher Form die Metalle
zur Untersuchung kommen, ob als kristallinische Verbindung oder
als kolloidale, denn die Toxizitdt der kolloidalen Bariumsalze ist
dreimal so gering wie die der gewdhnlichen Bariumsalze!).

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

Viele kolloidale Metallverbindungen, aber nicht alle, haben direkt
oxydierende ‘Wirkungen. Die respiratorische Kraft der Gewebe wird
durch sie nicht gesteigert. Auf Mikroorganismen wirken sie auch inner-
halb des Organismus zerstorend, ebenso zerstoren sie Toxine durch
Oxydation?).

Kolloidale Metalle, z. B. das Kollargol, vermogen im Organismus
Silberverbindungen zu bilden; infolge ihres physikochemischen Zu-
standes haben die kolloidalen Metalle die Eigenschaft, in den Kreislauf
gebracht, eine Hyperleukocytose zu erzeugen und Absorptionserschei-
nungen auszulGsen, die sich darin duBern, daBl manche Alkaloidgifte,
wie z. B. Curarin und Strychnin weniger schnell und intensiv wirken,
wenn sie gemischt mit den Losungen kolloidaler Metalle eingespritzt
werden. Auflerdem wurde bei allen kolloidalen Metallen nach ihrer
intravendsen Injektion beobachtet, daB sie Temperatursteigerungen
erzeugen 3).

Setzt man Sr = 1, so ergeben sich aus den Binetschen Versuchen
folgende todliche Dosen:

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

Joseph und Meltzer ) fanden, daf3
pro kg Korpergewicht letal wirken: Mg Cl, 0.223
Ca Cl, 0.444
K Cl 0.469
NaCl 3.7
intravends oder: intrarteriell injiziert.

Ch. Richet5) versetzte Meerwasser, in dem Fische waren, mit Metall-
salzen. Eine Beziehung zwischen der Giftigkeit der Metalle und ihren

1) C. Neuberg u. Neimann, Biochem. Ztschr. 1. 166.

?) C. Foa und A. Aggazzotti, Biochem. Ztschr. 19, 1 (1909).

%) Portig, Diss., Leipzig 1909, Oskar GroB8 und James M. O'Connor.
AePP 64, 456 (1911).

*) Zentralbl. f. Physiol. 22, 244.

5) C. Richet, C. r. 93, 649.

Frinkel, Arzneimittel-Synthese. 3. Aufi. 2
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Atomgewichten lie sich nicht auffinden. Nitrate erwiesen sich aber
giftiger als die Chloride.

Die toxische Grenze ist nun nach Ch. Richet!) bei Auftriufeln auf
Froschherzen nicht abhéingig 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 Ver-
héaltnis zum Atomgewicht.

Ch. Richet meint, dal je 1gslicher ein Korper ist, desto weniger giftig
sei er, und versucht die Erkldrung, daB dies durch die Unfahigkeit
einer weniger loslichen Verbindung, durch das Protoplasma zu diffun-
dieren, verursacht sei. Diese Erklirung kann man nur fiir Korper
von dhnlicher Zusammensetzung annehmen und fiir Lésungen von
gleicher Stirke. Sehr leicht losliche Korper werden viel leichter absorbiert
oder resorbiert und unter gewohnlichen Umstédnden produzieren sie
einen groBeren Effekt, weil eine grofere Menge in der Zeiteinheit die
Gewebszellen affiziert. Blake?) und Rabuteau3) kritisierten diese von
Richet angewandten Methoden und hielten ihre Angaben iiber den Zu-
sammenhang zwischen Giftigkeit und Atomgewicht weiterhin aufrecht.

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

In fortgesetzten Versuchen ordnete Blake die Elemente in iso-
morphe Rcihen und nach ihrem Atomgewichte und ihrer Giftigkeit an.
Diese Anordnung zeigt, wie die Giftigkeit der Metalle nicht im allge-
meinen, sondern nur innerhalb isomorpher Gruppen mit dem Atom-
gewicht zunimmt.

Er stellte folgende Gruppen zusammen:

Atom- Todl. Dosis Atom- Todl Dosis
gewicht per Kilo gewicht per Kilo
Lithium 7 1.2 Magnesium 24 0.97
’ Rubidium 85 012 [Eisen (FeO) 56  0.32
Caesium 133 0.12 | Nickel 58 018
l Silber 108 0.028 lKobalt 58 0.17
Gold 196 0.003 Kupfer 63 0.17
Beryllium Zink 65 018
(Glycinium) 9 0.023 { .
Altmintum 27 0.007 Kadmium 12 008
) Eisen (Fe,0,) 56 0.004 '*
Yttrium 90 0.004 { Calcium 40 0.50
Cerium (Ce,Oz) 140 0.005 Strontium 87 0.38

1) Richet, C. r. 94, 742.

%) J. Blake, C. r. 94, 1005. C. r. s, b. 1882 847.
3) Rabuteau, C. r. s. b. 1882, 376.

*) Rabuteau, Thése Paris 1867.
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Atom- Tédl, Dosis i Atqm- Tédl. Dgsis
. gewicht  per Kilo i . gewicht per Kilo
Barium 136 0.08 \ Palladium 106 0.008
[ Corium (CeO,) 140 0062 | | Platin 195 0.027
| Thorium 231 0034 o
{ Lanthan 130 0025 | DBl 200 0.110
\ Didym 147 0017 |

Aquimolekulare Losungen der Chloride des Lanthans, Praseodyms
und des Neodyms zeigen zunehmende Giftwirkung mit steigendem
Molekulargewicht. (Dryfull und Wolf!).)

Blei, welches sich nicht in eine der obigen Gruppen einordnen 1483t,
wirkt relativ weniger giftig; die todliche Dose betragt 0.11 pro kg. —
Bei den Verbindungen der Metalloide steigt die Giftigkeit nicht mit
dem Atomgewicht, wie nach Blake bei den Metallen innerhalb der iso-
morphen Gruppen. Blake bestimmte die toxische Dose fiir Phosphor-
sdure, Arsensdure und Tartarus stibiatus zu 0.7, fiir arsenige Saure zu
0.3 pro kg. — Selensiure fand er wirksamer als Schwefelsdure. Bei
Vergleichung der Halogene fand er die Wasserstoff- und die Sauerstoff-
sduren des Chlor am giftigsten, die des Jod am wenigsten giftig ?).

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

Die Botkinschen Untersuchungen iiber die Wirkungen der Alkali-
metalle waren darauf gerichtet, einen Zusammenhang zwischen den
Wirkungen und dem periodischen System von Mendelejeff zu suchen.
Nach Mendelejeff 3) nehmen wir an, dall die Eigenschaften der Ele-
mente, sowie die Form und Eigenschaften ihrer Verbindungen sich als
periodische Funktionen der Atomgewichte darstellen. Die Alkalimetalle,
welche die erste Gruppe bilden, werden in zwei Untergruppen geteilt;
zur ersten gehoren Lithium (Mol.-Gew. 7), Kalium (39), Rubidium (85)
und Césium (133), zur zweiten: Natrium (23). Somit ist das Natrium
trotz seiner Ahnlichkeit mit Kalium in eine andere Untergruppe ein-
gereiht, wahrend Lithium, Rubidium, Césium und Kalium ein und
derselben Untergruppe angehéren. Unsere Kenntnisse iiber die physio-
logische Wirkung des Kaliums und Natriums rechtfertigen vollkommen
eine solche Trennung. Bekanntlich erweist sich Natrium sogar in groferen
Quantititen ins Blut eingefiihrt, fast als ganz unschidlich, wihrend
Kalium als ein starkes Herzgift erscheint. Lithiumsalze iiben ihrerseits
eine bestimmte Wirkung auf das Herz aus, indem sie dasselbe in einen
diastolischen Stillstand versetzen. Zwar ist der EinfluB der genannten
Salze auf Warmbliiter ein sehr schwacher, dagegen erweist sich Lithinm
in bezug auf das Froschherz als ein starkes Gift.

Rubidium und Césium (letzteres zwar im schwicheren Grade)
iiben gleich dem Kalium eine spezifische Wirkung auf das Herz aus.
Vergleichen wir miteinander Kalium, Rubidium und Césium, so er-

) Americ. Journ. of physiology 16. 314.

) Blake, Journ. of physiol. 5, 35.

3) Centralbl. f. med. Wiss. 1885, Nr. 48.

%) Mendelejeff, Grundlagen d. Chemie, Leipzig, 1892 p. 684.
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sehen wir, daf Kalium die grofite toxische Wirkung besitzt, Cisium
die schwichste, Rubidium dagegen steht der Wirkung nach in der Mitte
zwischen beiden, ndhert sich darin {ibrigens mehr dem Kalium; die
toxische Wirkung nimmt mit Abnahme des Atomgewichtes zu. Lithium
wirkt trotz seines sehr geringen Atomgewichtes schwécher als die ibrigen,
sogar schwicher als Césium, scheint somit eine Ausnahme zu bilden.
Allein diese Ausnahme ist nur eine scheinbare, denn Lithium, Beryllium,
Bor und andere leichteste Metalle, die als Reprasentanten entsprechender
Gruppen, der I., II., III. usw., erscheinen, konnen nach Mendelejeff
,,bypische’‘ genannt werden, indem dieselben nur in den Hauptziigen
die Eigenschaften, welche der ganzen Gruppe zukommen, besitzen, im
iibrigen sich jedoch oft wesentlich unterscheiden. Es muf} also nicht
Wunder nehmen, dafl auch die physiologische Wirkung des Lithiums
im Vergleich zu Kalium, Rubidium und Césium einen Unterschied
aufweist, obgleich eine gewisse Ahnlichkeit dennoch unverkennbar vor-
handen ist.

Das periodische System von Mendelejeff, nach welchem Natrium
in eine besondere Untergruppe ausgeschieden wird ), und ferner den
leichtesten Reprisentanten entsprechender Gruppen, z. B. dem Lithium
besondere Eigenschaften zukommen, 148t also in der physiologischen
Wirkung der Alkalimetalle der ersten Gruppe eine gewisse Gesetz-
méafigkeit erblicken.

Die Chloride der Cédsium- und Rubidiumverbindungen erhéhen, in
das Blut injiziert, den Blutdruck, indem sie den Herzschlag verlang-
samen, der EinfluB auf die Herztétigkeit ist nach Botkin beim Rubi-
dium ein untergeordneter; noch unbedeutender ist er beim Césium,
im allgemeinen stehen die Césium- und Rubidiumsalze den Alkalien
in physiologischer Beziehung sehr nahe?2). Nach Laufenauer?) be-
steht eine merkwiirdige Beziehung zwischen dem Atomgewicht und der
Positivitdt der Metallbromide mit deren antiepileptischen Wirkungen;
dieselbe wéchst mit hoherem Atomgewicht und groBerer Positivitét,
die mit hoherem Atomgewicht ausgestatteten Casium- und Rubidium-
bromide wirken daher stérker antiepileptisch, als die Kalium- und
Natriumbromide mit niederem Atomgewicht.

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

Athanasiu und Langlois?) zeigten, dafl die Cadmiumsalze fast
doppelt so giftig sind als die Zinksalze, sie verringern die Herzfrequenz
und die systolische Kraft und verlingern die Herzpausen bis zu zwolf
Sekunden Dauer. Beim Warmbliiter sinkt der Druck, es tritt Be-
nommenheit und Verlangsamung der Atembewegungen ein. Cadmium
wirkt auf hohere Tiere nach dem absoluten Gewicht schwicher als Zink,
nach dem Atomgewicht aber besitzt es eine stirkere Giftigkeit.

') Mendelejeff, Grundlagen d. Chemie p. 684 (Tafel).
2) Brunton und Cash, Philos. Transact. 1884, I. 297.
%) Ther. Mon. 1889.

) C. r. s. b. 47, 391, 496.
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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 be-
treffen und etwas stirker sind als die des Zinks (Atomgewicht 65.02)
entsprechend der Differenz der Atomgewichte. (Rabuteaul).)

Mangan, Eisen, Nickel und Kobalt haben identische Wirkungen.
Sie erzeugen eine Capillarhyperdmie des Magendarmtraktus. Die Ver-
giftungserscheinungen sind fast identisch mit den durch Arsen hervor-
gerufenen 2),

Nach den Untersuchungen R. Koberts3) ist Uran ein eminent giftiges
allgemeines Metallgift, es macht Gastroenteritis, Nephritis und schwerste
Lahmungserscheinungen. Auflerdem macht es schwere Ekchymosen
in den Organen und alteriert die Gefilwand erheblich. Die Sauerstoff-
zehrung ist retardiert, es kommt zu intensiven Ernéhrungsstérungen.
Es ist sicher, daB Uran bei subkutaner oder intravenoser Injektion
seiner indifferentesten Salze alle iibrigen Elemente an Giftigkeit iiber-
trifft, wihrend Gold und Wolfram, welche ihm dem Atomgewicht nach
sehr nahe stehen, bedeutend weniger wirksam sind. Wolfram ist giftig,
aber seine Resorbierbarkeit durch unverletzte Schleimhdute fast un-
moglich. Die Vergiftungserscheinungen des Wolframs sind die gleichen
wie bei den Schwermetallen.

Wenn auch die Untersuchungen von Blake und seiner Kritiker
noch keineswegs geeignet sind, eine vollig klare Beziehung zwischen
den physikalischen Funktionen der Elemente und dem Verhalten im
Tierkorper aufzustellen, so miissen sie durch den umfassenden Aus-
blick, den sie gestatten, sowie die einzelnen hochst wertvollen Resultate,
die sie gezeitigt, sowie die merkwiirdigen, und man wire versucht zu
sagen, unerwarteten Beziehungen (wir erwidhnen nur 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. DaB wir noch nicht alle ,,Ungesetzmifigkeiten‘
heute verstehen, mag wohlzum Teile daran liegen, dafl wir auch chemisch
die Beziehungen der einzelnen Elemente zueinander noch nicht vollig
erfat haben und andererseits die Priiffungsart durchaus nicht alle Be-
ziehungen aufdecken konnte.

DaB die Stellung und Gruppierung wie bei den organischen, so
auch bei den anorganischen Verbindungen eine grofle Rolle spielt, daf
in einem Falle ein analog zusammengesetzter Korper giftig, im anderen
Falle ungiftig, darauf haben Larmuth, Gamgee und Priestley ®) in
einer gemeinsamen Arbeit aufmerksam gemacht.

Die giftige Wirkung derselben Quantitit Vanadium ist verschieden
stark, je nachdem dieselbe Menge ortho-, meta- oder pyrovanadinsaure

) C. r. s. b. 1883. 310.

2) Friedrich Wohlwill, AePP. 56. 403 (1907).

8) Koberts Arb. 5. p. 1—40 (1890) (Woroschilsky).

4) L. Brunton, Pharmakologie (deutsche Ausgabe) p. 30.

%) Philos. Transact, of Roy. Soc. 166; Journ. Anat. and Phys. 11.
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Verbindung in den Korper eingefithrt wird, und zwar sind die pyro-
vanadinsauren Verbindungen die giftigsten, die orthovanadinsauren die
am wenigsten wirksamen. In &hnlicher Weise verhalten sich die ent-
sprechenden Phosphorsduren. Orthophosphorsaure Salze sind bekannt-
lich ohne toxische Wirkung, dagegen haben meta- und pyrophosphor-
saure Salze, besonders letztere, subkutan oder intravenos eingefiihrt,
ausgesprochen giftige Eigenschaften, &hnlich denjenigen der entsprechen-
den Vanadium-Verbindungen. 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 Uber-
gang zu bewirken 1).

Natriumpersulfat wirkt giftig und hypothermisch 2).

Auch die Stellung eines Metalls in einer organischen Verbindung
ist von groBer Bedeutung dafiir, ob der betreffende Korper die Metall-
wirkung besitzt oder nicht.

Wie schon Wohler beobachtet hat, wird Ferrocyannatrium groten-
teils unveréindert ausgeschieden, es wirkt nicht wie ein Eisensalz. Auch
das Platincyannatrium ist fast ohne giftige Wirkung, abweichend von
dem Verhalten der duBerst giftigen Platinsalze, und wird im Harn un-
veriindert ausgeschieden; eben weil der Organismus nicht die Fahig-
keit besitzt aus diesen Metallverbindungen das Metall abzuspalten und
als Ton zur Wirkung zu bringen, haben diese Verbindungen keine physio-
logische Wirkung als Metallgifte, aber wegen ihrer Resistenz auch keine
Blaussurewirkung und verlassen unangegriffen den Organismus.

Bleitriithyl, aus welchem kein Blei abdissoziiert, macht ahnliche
Symptome wie die Andsthetika und erst nach einiger Zeit tritt Blei-
vergiftung auf 3).

Die Stibonium- und Arsoniumverbindungen zeigen die Wirkungen
der {ibrigen Antimon- und Arsenverbindungen nicht, ebenso verhalten
sich die Phosphoniumverbindungen, welche keine Phosphorwirkung
besitzen. Die Wirkungen des Methyltridthylstiboniumjodids, des Tetra-
dthylarsoniumjodids und des Tetradthylphosphoniumjodids %) sind viel-
mehr die gleichen wie die der substituierten Ammoniumsalze und des
Curare (Lahmung der motorischen Nervenendplatten [s. Kapitel: Al-
kaloide]). Hier kommt also nicht die eigentiimliche Wirkung dieser
Metalloidgifte selbst zur Geltung, sondern sie spielen in diesen Ver-
bindungen die Rolle des an und fiir sich indifferenten Stickstoffs.

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

So zeigten C. Binz und H. Schulz?), da die Verbindungen von

) Larmuth, Gamgee, Priestley, Journ. of Anat. Phys. 11, Hugo Schulz,
AePP. 18, 179.

2) Joseph Nicolas, C. r. s. b, 52. 404.

%) E. Harnack, AePP. 9. 152. (1878).

4) Arch. de physiol. norm. et pathol. I, 472.

%) AePP. 11. 131. 13. 256, 14. 345.
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N, P, As, Sb, Bi, Va sidmtlich durch eine energische Steigerung des Sauer-
stoffumsatzes auf die Zellen wirken, wobel sie gleichzeitig selbst mit
Ausnahme der dreibasischen Phosphorsiure, abwechselnd héhere und
niedere Oxydationsstufen eingehen. Nach Schulz werden die lebenden
Zellen von solchen Giften stirker beeinfluBt, die reduzierend wirken,
und zwar so, daf sie den atomistischen Sauerstoff aufnehmen. Daher
sei z. B. arsenige Sdure in ihrer Wirkung giftiger als die Arsensdure.
Die die Hauptrolle spielende Reduktion wird aber unterstiitzt durch
die Oxydation und das chemische Verhalten des Oxydationsproduktes.
Salpetrige und arsenige Séure sind alle stark giftig, wenn sie in den Or-
ganismus eingefiihrt werden. (Die phosphorige Siure ist ganz ungiftig?).)
Sie nehmen atomistischen Sauerstoff auf, wirken wihrend dieses Vor-
ganges als intensive Gifte und verwandeln sich in die véllig oxydierten
Séuren. Die arsenige Séure wirkt also auf die Gewebe heftig reduzierend
und oxydiert sich hierbei zur Arsensiure, welche wieder durch die
reduzierenden Einfliisse der Gewebe zu arseniger Siure riickgebildet wird.
Die Giftigkeit der arsenigen Saure und auch des Phosphors beruht also
auf der Sauerstoffentziehung aus den Geweben, bei der arsenigen Siure
noch dadurch fortwirkend, da das Oxydationsprodukt durch Reduktion
wieder in die urspriingliche giftige Substanz riickverwandelt wird.

Bei der Betrachtung der Wirkungen von Salzen mul} zweierlei
unterschieden werden: Die Salzwirkung selbst und die Wirkung der
Tonen. Unsere Ansichten iiber die Art der Wirkung der Salze haben
sich aber bedeutend geiindert und die Resultate der Forschungen eine
andere Deutung und Erklirung gefunden, seitdem man die Arrhenius-
sche Theorie der elektrolytischen Dissoziation und der Ionenwirkungen
in der Physiologie angewendet; ferner seitdem wir die Anderungen im
Gleichgewichtszustande der Ionen in den verschiedenen Zellen durch
Zufuhr einer neuen Ionengattung oder Erhshung einer schon vor-
handenen 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
verschieden fiir verschiedene Vorgiinge, Gewebe und Tiere. Kaliumionen
sind spezifisch toxisch fiir Muskelkontraktionen, wihrend fiir die Anfinge
der Zellteilung bei Fischeiern Natriumionen giftiger sind als Kalium-
ionen. Andererseits wirken manche Ionen schon in kleinsten Mengen
antitoxisch, spezifischen Ionenwirkungen gegeniiber. Spuren von Cal-
cium geniigen, um die Giftwirkungen erheblicher Mengen von Natrium
zu beseitigen. Eine reine Chlornatriumlésung von der Konzentration
des Seewassers wirkt auf die Eier eines Seetieres merkwiirdigerweise
giftig, wiahrend eine kleine Spur so ausgesprochener Gifte, wie Zink-
und Blei-Ionen die Giftwirkungen der Kochsalz-Losung aufhebt. Sub-
limat und essigsaures Kupfer versagten. FEine kleine Menge zweiwertiger
oder eine noch kleinere Menge dreiwertiger Kationen vermag die giftige
Wirkung einer groBlen Menge einwertiger Kationen aufzuheben. Es

') AePP, 23. 150.
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ist moglich, dafl die entgiftende Wirkung der zweiwertigen Metalle auf
der Bildung einer unloslichen Verbindung zwischen dem Metall und
einem Bestandteile der Zelle oder ihrer Oberfliche beruht. Dieser
Umstand erklart vielleicht, dal} die entgiftende Wirkung eines zwei-
wertigen 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 einwertige Kationen
nicht aufgehoben werden. Hingegen konnen die giftigen Wirkungen
zweiwertiger Kationen durch eine kleine Menge eines anderen zwei-
wertigen Kations oder durch eine relativ groB3e Menge eines einwertigen
Kations aufgehoben werden ). Hingegen kénnen Lésungen von Nicht-
elektrolyten keine antitoxischen Wirkungen auf die Losung eines Elektro-
lyten haben 2). Auf Muskelzuckungen des Froschmuskels wirken ein
wertige Kationen, z. B. Kalium hemmend und zweiwertige Kationen
wie Barium, Zink, Cadmium, Blei u. a. erregend.

Unter den Anionen wirken gerade diejenigen besonders erregend,
welche die Konzentration der Calciumionen in den Geweben verringern.

Die Empfindlichkeit aller vegetativen Nervenendigungen insbe-
sondere aber der sympathischen Fasern, wird durch Kalziumentziehung
gesteigert.

Die erregende Wirkung der Ionen ist nicht eine Funktion ihrer
elektrischen Ladung, sondern es scheinen die polaren Wirkungen des
Stromes aus den Verdnderungen im Verhédltnis der Ionen und aus den
dadurch bedingten chemischen und physikalischen Anderungen an den
Polen sich ableiten zu lassen 3).

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

Im Serum enthaltenes Kalium und Calcium dient nur zur Ent-
giftung des Chlornatriums, das in héheren Konzentrationen giftig ist.
(J. Loeb 1899). Der Entgiftungskoeffizient von Chlorkalium durch Na-
triumsalze ist konstant. Natrium, Kalium und Calcium scheinen mit
demselben Bestandteil, wahrscheinlich einem EiweiBBkérper, eine Ver-
bindung einzugehen, aus der sie sich gegenseitig nach dem Massenwir-
kungsgesetz verdringen kénnen. Der Ablauf des Lebens in der Zelle ist
nach J. Loeb nur dann moglich, wenn die drei Metalle sich mit dem
gemeinsamen, vermutlich kolloidalen Anion des lebenden Organismus
in dem Verhiltnis verbinden, wie es das Massenwirkungsgesetz und die
relative Konzentration der drei Ionen im Serum z. B. bedingen.

A.P. Mathews und W. Koch?) nehmen dagegen an, daBl der Anta-
gonismus immer zwischen den entgegengesetzt geladenen Ionen besteht,
daB also wenn Natrium das entgiftende, Chlor das giftige Ton ist. Nach

) J. Loeb, Pfliigers Arch. 88. 68.

2} J. Loeb und Gies, Pfliigers Arch. 93. 246.

%) J. Loeb, Pfliigers Arch. 91. 248.

*) W. Koch, HS. 63. 432 (1909).
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der Hardy-Whetham-Regel ist die Wirkung eines Ions eine exponen-
tielle 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, daf die entgiftende Wirkung von
Glaubersalz genau zweimal so groB ist wie die einer dquimolekularen
Chlornatriumlosung, so dafl 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 Ent-
giftung der Losung ausreicht.

H. Dreser!) fand, da8 je groBer die Konzentration freier Quecksilber-
ionen in einer Losung eines Quecksilbersalzes ist, die Lésung um so
giftiger fiir Hefezellen ist. Analoge Resultate erhielten Scheurlen
und Spiro 2).

Die Giftwirkung geloster Quecksilbersalze ist nicht etwa von der
Menge gelosten Quecksilbers, sondern von dem Dissoziationsgrade
der Losung abhiingig. Cyanquecksilber, Rhodanquecksilber wirken
viel schwicher als Sublimat. Das Kaliumquecksilberthiosulfat wirkt
iiberhaupt nicht, da es ein komplexes Salz ist und keine wirksamen
Quecksilberionen abspaltet, sondern in die Ionen Kalium und Hg (S,0,)
dissoziiert.

Die Quecksilberwirkungen héngen nicht nur bei den Mikroorganis-
men, sondern auch bei den hoéheren 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 tégliche Dosis bedeutend vergroflern, wenn man
bewirkt, daBl die elektrolytische Dissoziation des zirkulierenden Queck-
silbers 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 Queck-
silberchlorid seine Dissoziation zuriickdréngt, so werden die Tiere gegen
intravenose Injektionen von Sublimat widerstandsfdhiger. Injiziert
man vorher Natriumbromid, so wird die Toleranz noch viel groBer, weil
das sich im Organismus bildende Quecksilberbromid weniger dissoziiert
ist als die Chlorverbindung. Injiziert man vorher Jodnatrium, so wichst
die Widerstandsfihigkeit der Tiere gegen Sublimat noch mehr, weil die
Tendenz vorhanden ist Jodquecksilber zu bilden, nach dessen Ent-
stehung das Quecksilber noch weniger dissoziert ist. Nach vorher-
gegangener Injektion von Natriumthiosulfat wird die Toleranz der Tiere
sehr groB, weil das Quecksilber die Tendenz hat, als Doppelsalz ein
‘Gesamtion zu bilden: Quecksilberthiosulfatnatriumechlorid?).

Die Wirkung der Ionen laBt sich sehr gut demonstrieren an der
Einwirkung von Loésungen der Substanzen auf Bakterien (desinfizierende
Kraft). Untersuchungen solcher Art verdanken wir insbesondere Krénig

1) AePP. 32. 456. (1893).
?) Miinchener med. Wochenschr. 1897. Nr. 4.
3) L. Sabbatani, Biochem. Zeitschr. 11. 294 (1908).
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und Paul!). Bei diesen Untersuchungen hat es sich gezeigt, dall die
Metallsalze, insbesonders die Quecksilbersalze nach MafBigabe ihres
Dissoziationsgrades wirken; Losungen von Metallsalzen aber, in denen das
Metall Bestandteil eines komplexen Ions und demnach die Konzen-
tration der Metallionen sehr gering ist, desinfizieren auBerordentlich
wenig.

Wenn man Metallsalze in organischen Solvenzien (Alkohol, Ather
etc.) 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 des in Losung
befindlichen Metalles ab, sondern ist besonders abhidngig von den spezi-
fischen Eigenschaften der Salze und des Losungsmittels. Sie hingt
nicht nur vom Metallion ab, sondern auch vom Anion und von dem
nichtdissoziierten Anteil. Fur die Sduren wurde gefunden, daBl 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 Mole-
kiilen der Flufisdure, Salpetersiure und Trichloressigsiure kommt eine
spezifische Giftwirkung zu. Diese spezifische Wirkung tritt mit steigender
Verdiinnung gegeniiber der Giftwirkung der Wasserstoffionen zuriick.
Fiir die Basen zeigt es sich, dafl die Hydroxyde des Kalium, Natrium,
Lithium, Ammonium im Verhéltnis ihres Dissoziationsgrades des-
infizieren, d. h. entsprechend der Konzentration der in der Ldsung ent-
haltenen Hydroxylionen. Es zeigte sich, dal die Wasserstoffionen ein
starkeres Gift sind als die Hydroxylionen.

Durch die Untersuchungen von W. Pauli ?) hat es sich ergeben, daf
die Salzwirkung auf die Eiweilkorper in ihrem Hauptanteile aus der
algebraischen Summe der einzelnen Ionenwirkungen sich zusammen-
setzten. Dabel wirken nun Anionen und Kationen antagonistisch und
zwar die Kationen fillend, die Anionen féllungswidrig.

AuBler den komplexen Verbindungen, welche in wisseriger Losung
nicht das Metallion, sondern ein zusammengesetztes metallhaltiges
Ton abdissoziieren, unterscheiden mneuerlich Franz Miiller, Walter
Scholler und Walter Schrauth3) noch sogenannte halbkomplexe Ver-
bindungen. Die letzteren verhalten sich einzelnen Reagenzien gegen-
iiber wie komplexe, stérkeren gegeniiber aber so wie die Verbindung
mit Metallion, da sie sofort mit den stdrkeren Reagenzien die Ionen-
reaktionen des Metalls geben. So haben z. B. die weinsauren Metallver-
bindungen, wie etwa weinsaures Quecksilberoxydulnatrium¢) sowie die
Quecksilberverbindungen von Glykokoll, Asparagin, Alanin und Suc-
cinimid eine Metallbindung am Sauerstoff oder Stickstoff, welche weniger
stabil ist als die Kohlenstoffbildung. Diese Salze sind als halbkomplex
anzusehen, da ihre Wirkung sich von der einfacher Metallsalze nicht
unterscheidet, sie aber weder Eiweil} féllen, noch dtzend wirken. Gegen-

1) Zeitschr. f. physik. Chemie 21, 414. Zeitschr. f. Hygiene 25. 1.
?) W. Pauli, Miinchener med. Wochenschr. 1903. Nr. 4.

3) Biochem. Zeitschr. 33. 381 (1911).
)
9

o 4) H. H. Meyer und Williams, AePP. 13. 70 (1880). R. Gottlieb, AePP.
6. 139.
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iber der Anschauung, daB die spezifische Metallwirkung nur von den
freien oder an Sauerstoff gebundenen Metallionen hervorgebracht wird,
glauben diese Forscher, daf} Metallionen im Organismus nicht existenz-
fahig sind, da sie sich mit den Eiweillkorpern zu halbkomplexen Metall-
eiweilverbindungen umsetzen wiirden.

Die Salze der seltenen Erden wie Lantan, Yttrium, Cerium, Erbium
und Praseodymium stimmen in bezug auf ihre Wirkung auf das Frosch-
herz iiberein. Ebenso wirken Neodymium, Samarium und Thulium, ferner
Dysprosium, Neoerbium und Gadolinium. Diese elf trivalenten seltenen
Erden haben denselben Grad der Aktivitdt auf das Froschherz. Skan-
dium wirkt weniger als die anderen seltenen Erden. Skandium ist auch
weniger basisch und seine Losungen sind stark hydrolysiert und reagieren
sauer und erinnern nach dieser Richtung mehr an Aluminium als an die
seltenen Erden, mit denen es in eine Gruppe zusammengebaut ist.

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

F. Hofmeister 1) hat bereits vor langer Zeit erkannt, dafi die purgie-
rende Wirkung der Salze im Zusammenhange steht mit ihrem Eiweil}fal-
lungsvermégen. Nun ist das EiweiBfallungsvermogen eine Eigentiimlich-
keit der Kationen und so mufl man die purgierende Wirkung, insbesondere
der Alkalien, auf die Kationen beziehen. Und in Wirklichkeit sind die
Schwermetallionen, welche selbst in grofen Verdiinnungen -eiweil3-
koagulierend wirken, sehr energisch wirkende Purgiermittel, die hierbei
schwere Verdtzung und Entziindung des Magendarmkanals hervorrufen.
Aber auch die Anionen, insbesondere die Nitrate, Brom- und Jodionen
haben starke pharmakodynamische Wirkungen, vorziiglich setzen sie
den Blutdruck herab. So wirken auch die Rhodanate, die sich &hnlich
wie die Bromide und Jodide in bezug auf ihre eiweillfillende Wirkung
verhalten, in der Therapie dhnlich wie die genannten Substanzen.

Gruppiert man die Metallionen nach dem Grade ihrer eiweififallenden
Wirkung, so erhiilt man eine Steigerung in der Reihe Ammonium, Kalium,
Natrium, Lithium. Der eiweiBlosende Effekt der Anionen steigt vom
Sulfat zum Tartrat, Acetat, Chlorid, Nitrat, Bromid, Jodid, Rhodanid.
Die drei letzten Glieder der Reihe sind wirksam. Wéhrend die Metallionen
erregende Wirkung haben, kommen den S#ureionen sedative und
blutdruckherabsetzende Wirkungen zu (W. Pauli).

Die Anwendung physikalisch-chemischer Methoden und Anschau-
ungen auf allgemein pharmakologische Probleme 2) scheint eine grund-
legend neue Auffassung schon bekannter Tatsachen anzubahnen.

') AePP. 24. 247.
) W. Pauli, Miinchener med. Wochenschr. 1903. Nr. 4. H.B. 2. 1 (1902),
3. 225 (1903), 5, 27 (1904), 6, 233 (1905).
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Die einwertigen Kationen Natrium und Kalium sind vielleicht die
Trager der temperatursteigernden, das zweiwertige Kation Calcium
der Triager der temperaturherabsetzenden Funktion').

Neuberg ?) hat einen neuen Gesichtspunkt fiir die biologische Wir-
kung der anorganischen Verbindungen, insbesondere der Schwermetall-
salze aufgedeckt; er zeigte, daB bereits sehr kleine Mengen derselben
fast alle physiologisch wichtigen organischen Bausteine der Organismen
photosensibel machen und im Licht weitgehend verdndern. Nach Neu-
bergs Befunden sind Metallsalzwirkungen von Photokatalysen in praxi
untrennbar.

1) E. Schloss, Biochem. Zeitschr. 18. 14 (1909).
?) (. Neuberg, Biochem. Zeitschr. 13, 305 (1908); 17, 270 (1909); 27, 271
(1910); 29, 279 (1910). Zeitschr. f. Balneologie 3. Nr. 19 (1911).



II. Kapitel.

Theorie der Wirkungen organischer Verbindungen.
a) Beziehungen zwischen chemischer Konstitution und Wirkungen.

Wir haben bei den anorganischen Substanzen gesehen, dafl sich be-
stimmte Beziehungen zwischen ihrem Molekulargewicht, ihrer Wertig-
keit, elektrischen Ladung, ihrem spektral-analytischen Verhalten inner-
halb bestimmter Reihen und zwischen ihrer physiologischen Wirkung
feststellen lassen. Insbesondere sieht man deutlich, daf Koérper, welche
isomorphe Verbindungen geben, einander auch in der Wirkung sehr &hnlich
sind. Es war wahrscheinlich, wenn man die Wirkung &hnlich gebauter
organischer Verbindungen miteinander verglich und dieselben sehr
dhnlich fand, daB zwischen der physiologischen Wirkung und der chemi-
schen Struktur Beziehungen gefunden wiirden. Es sind nur noch wenige
Pharmakologen mehr, die sich der Bedeutung dieser Untersuchungen
verschlieBen oder diese Untersuchungen iiberhaupt nicht anerkennen.

Man hat es in letzter Zeit vorgezogen die Specificitdt der Giftstoffe
in ihren physikalischen Eigenschaften und nicht in ihren chemischen zu
suchen und insbesonders ihre Loslichkeit in der Zellwand, ihre Ober-
flachenenergie in gelostem Zustande als die Ursache der Specificitit
anzusehen; diese Eigenschaften beherrschen die Verteilung durch Aus-
wahl. Man vergiBt hierbei nur, da damit in erster Linie nur die Selektion
und nicht die Wirkung erklirt wird und daB ferner die chemischen und
physikalischen Eigenschaften der Verbindungen doch untrennbar sind.
Jedenfalls hat diese neue Richtung den groBen Vorteil gezeitigt, dal3
man nicht nur die chemische Konstitution, sondern auch die Struktur,
sowie die aus diesen resultierenden physikalischen Eigenschaften und ins-
besondere Ldsungsverhiltnisse und Verteilungsverhdltnisse mehr in
Betracht zieht; die vorliufige 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, dafl die Wirkung der Elemente
ihren Bewegungs- und Schwingungszustdnden entsprechen, sind von
Curcil) auf die organischen Verbindungen in der Weise ausgedehnt
worden, daB er die Behauptung aufstellte, die Wirkungen eines organischen
Molekiils beruhen und resultieren aus der Wirkung der einzelnen Kom-
ponenten desselben und zwar hat der Kohlenstoff eine ldhmende,

1) Terapia moderna 1891, Gennajo p. 33.
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der Wasserstoff eine erregende und der Sauerstoff eine indifferente
Wirkung. Die Kohlenwasserstoffe der fetten und aromatischen Reihe
sind lihmende Gruppen, weil der Kohlenstoff den Wasserstoff,
welcher antagonistisch wirkt, in der Wirkung iiberwindet. Es ist daher
die lihmende Wirkung um so grofler, je mehr Kohlenstoff und je
weniger Wasserstoff vorhanden, und umgekehrt um so kleiner, je weniger
Kohlenstoff und je mehr Wasserstoff im Molekiil enthalten ist. In den
Wasserstoff und Stickstoff enthaltenden Gruppen iiberwiegt die auf-
regende Wirkung des Wasserstoffes die schwach ldhmende Wirkung
des Stickstoffes. In den Hydroxylgruppen hat der Wasserstoff eine
betrichtlich erregende Wirkung, weil der Sauerstoff indifferent ist:
es folgt nun daraus, daf die hydroxylierten Kohlenwasserstoffe eine
doppelte Wirkung haben miissen. Einerseits eine erregende durch das
Hydroxyl, andererseits eine ldéhmende durch den Kohlenwasser-
stoff. Doch kommt den Hydroxylen nach Cureci’s Auffassung besondere
Wirkung zu, je nachdem ihre Stellung ist.

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

Fiir die aliphatischen Korper verdanken wir vor allem O. Schmiede-
berg 1) eine Reihe von Erkldrungsversuchen. Die Wirksamkeit der Sub-
stanzen, insbesondere der aliphatischen Reihe, hingt vor allen Dingen von
physikalischen und von biologischen Verhéltnissen ab. So spielt die Resor-
bierbarkeit einer Substanz eine groBle Rolle. Eine nicht resorbierbare
Substanz kann selbstverstdndlich innerhalb des Organismus (jenseits des
Darmkanals) nicht zur Wirkung gelangen. Fermner ist die groBle Los-
lichkeit in Wasser und die groBe Fliichtigkeit bei gewohnlicher Tem-
peratur fiir die Wirkung mafBigebend. So zeigen z.B. die fliichtigen
Kohlenwasserstoffe des Petroleums in vollem Umfange die narkotische
Gruppenwirkung der Kohlenwasserstoffe, wihrend die fliissigen, in Wasser
ganz unléslichen, der Verdunstung unfdhigen Paraffinole und vollends die
festen Paraffine ginzlich unwirksam sind. Die Wirksamkeit im
Sinne der Alkoholgruppen, d.h. narkotische Wirkung, wird
im wesentlichen durch die Anzahl der im Molekiil enthaltenen
Sauerstoffatome bedingt. Alle Verbindungen dieser Gruppe, welche
zwei oder mehr Sauerstoffatome in einer Kohlenwasserstoffgruppe ent-
halten, biilen dadurch dieWirksamkeit ein oder werden génzlich wirkungs-
los. Die Glykole C,Hj,,(OH), stehen schon an der Grenze der Wirksam-
keit. Ist aber eine Verbindung aus mehreren selbstindigen Kohlen-
wasserstoffgruppen zusammengesetzt, so ist sie wirksam, wenn wenigstens
die eine von den letzteren kein oder nicht mehr als ein Atom Sauer-
stoff enthélt. So z. B. kann der schlafmachende Paraldehyd (CH;.CHO),
als eine Verbindung angesehen werden, deren Molekiile gleichsam aus
drei gleichartigen, je ein Atom Sauerstoff enthaltenden Teilen locker
zusammengefiigt sind, von denen jeder eine selbstindige Rolle bei der

1) AePP. 20. 201.
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Wirkung spielt. O. Schmiedeberg stellte folgende GesetzméBigkeit fiir
die Wirkung substituierter Korper auf:

»1l. Sehr giftige Atomgruppen verlieren bei der Substitution mit
den Kohlenwasserstoffen der Fettreihe die Intensitdt und den urspriing-
lichen Charakter ihrer Wirkung. Dieses Verhalten zeigen die Nitrile
R.C: N und Isonitrile R.N : C oder R.N:C, von denen die letzteren
als direkte Substitutionsprodukte der Blausiure zu betrachten sind.
Nur wenn die Blauséure sich durch Abspaltung im Organismus bildet,
tritt die entsprechende Wirkung ein. ‘

Beispiele: Kakodyloxyd (CHg),.As O.As (CHj), kann aus dem
Arsenigsdureanhydrid As,O; durch Substitution von je 1 Atom O durch
(CH,), entstanden gedacht werden und bringt keine Arsenikwirkung
hervor. Diese tritt erst nach der Zersetzung der Verbindung im Organis-
mus ein. Ebenso verhalten sich das Blei- !) und Zinntridthyl und Wohl
alle anderen analogen Verbindungen.

2. Es kann auch umgekehrt die Wirksamkeit der Kohlenwasserstoff
gruppe durch die Verbindung mit anderen Atomen und Atomkomplexen
abgeschwiicht oder ganz aufgehoben werden. Hierher gehoéren die
Ammoniakbasen der Fettreihe. Die Wirkung derselben, z.B. des
Methylamins CH;.NH,, Di- (CH;),.NH und Trimethylamins (CHg);.N
hat den gleichen Grundcharakter, wie die des Ammoniaks. Eine Nar-
kose verursachen sie nicht.

3. Wenn die Verbindung, wie in den Athern und Estern aus zwei
Atomgruppen durch Vermittlung von Sauerstoff zusammengesetzt ist,
so hiingt, so weit es sich iibersehen lia8t, die Wirkung des ganzen Molekiils
derselben von der Natur und Beschaffenheit der beiden Komponenten
ab, indem jede der letzteren dabei eine selbstindige Rolle spielt. Be-
stehen diese beiden Teile aus gleichartigen oder gleichwertigen Kohlen-
wasserstoffen, wie es in den einfachen und zusammengesetzten Athern
der Fall ist, so ist die Wirkung der ganzen Verbindung eine einheitliche
und die letztere gehort pharmakologisch zu den typischen Gliedern
der Alkoholgruppe. Ihnen schlieBen sich solche Ester an, in denen
die Siuren an sich, d.h. im neutralisierten Zustande, besonders als
Natriumsalze, keinerlei spezifische Wirkungen haben. Die Essigsdure-
ester und ihre Homologen sind daher ebenfalls zur Alkoholgruppe zu
rechnen.

Wenn dagegen in derartigen Verbindungen die Séure an sich giftig
ist oder in irgend einer Weise ein besonderes Verhalten im Organismus
aufweist, so treten diese Eigenschaften auch bei den betreffenden Estern
zutage und bedingen eine wesentliche Abweichung ihrer Wirkung von
dem Grundcharakter der Alkoholgruppe. Beispiel Salpetrigsédure-
amylester.

Ein stringenter Beweis dafiir, dafl zwischen der chemischen Kon-
stitution der Korper und ihrer physiologischen Wirkung ein inniger
Zusammenhang besteht, oder noch deutlicher ausgedriickt, dafl die
physiologische Wirkung einer Substanz durch ihre chemische Kon-

1) Dieses macht nach E. Harnack, AePP. 9. 152, Lahmung des Zenbmlnerven
systems, wie Chloral und Chloroform.
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stitution und Konfiguration 1) bedingt ist, kann durch die Tatsache
unumstoBlich geliefert werden, daB bestimmte Anderungen in der Kon-
stitution bestimmte Anderungen in der Wirkung bei dhnlichen Korpern
hervorbringen, und daB ferner die Anlagerung bestimmter Molekular-
komplexe an verschieden wirkende Substanzen dieselben in physiologisch
dhnlich wirkende oder auch in gleichm&Big unwirksame verwandeln kann.
Es gelingt leicht, aus ganz besonders wirksamen Substanzen durch An-
lagerung bestimmter Gruppen gleichméfig unwirksame zu erhalten
und nach Abspaltung dieser Gruppen wieder die wirksamen Substanzen
zu regenerieren. Als Beispiel wollen wir vorldufig nur einiges erwéhnen:
a) Durch die Anlagerung identischer Gruppen in identischer
Weise werden gleichmidBig wirkende Koérper erhalten. Nach
den Untersuchungen von Crum Brown und Fraser2) und anderen gelingt
es durch Methylierung der Alkaloide, welche ja verschiedene physio-
logische Wirkung haben, Korper zu erhalten, welche alle die motorischen
Nervenendigungen ladhmen, also dem Curare dhnliche Wirkungen haben.
Es ist hierbei im allgemeinen gleichgiiltig, ob diese Alkaloide als solche
Krimpfe auslosen, wie Strychnin, Brucin und Thebain, oder ob sie es
nicht tun, wie Morphin, Nicotin, Atropin. Aus diesen Versuchen 1af3t
sich sogar die allgemeine Regel ableiten, dafl die zusammengesetzten
Radikale, bei welchen Methyl am quaternéren Stickstoff steht, in der-
selben Weise lihmend wirken. KEs konnen daher aus allen tertifiren
Basen durch Methylierung Ammoniumbasen erzeugt werden, welche
manchmal unverhiltnism#Big giftiger, hdufig aber viel weniger giftig
sind, als die Ausgangssubstanzen. So fand R. Bohm %), dal im Curare
zwei Basen nebeneinander vorkommen, das Curarin und das Curin.
Curarin ist eine Ammoniumbase, Curin eine tertidre Base, die nur wenig
giftig ist. Als R. Bohm aber die tertifire Base Curin durch Methylierung
in eine Ammoniumbase iiberfiihrte, so entstand Curarin, welches sich als
226 mal so giftig erwies, als die Ausgangssubstanz. b) Daf durch die
Anlagerung identischer Gruppen die Wirkung bestimmter
Kérper abgeschwicht oder ganz vernichtet wird, beweisen
folgende Tatsachen: Wenn man hydroxylhaltige Substanzen, wie
Phenole, Alkohole etc. in ihre gepaarten Verbindungen mit Schwefel-
siure, das ist in saure Ester, tiberfithrt, so verlieren sie ihre Giftigkeit
fast vollstindig. Wahrend Phenol C;H;.OH eine betridchtliche Gift-
wirkung bei interner Applikation zeigt, ist die Phenoldtherschwefel-
sdure CH;.0.S0,H als Natriumsalz intern eingegeben selbst in Dosen
von 30 g ganz ungiftig. Das so wirkungsvolle Morphin C,,H;,NO. (OH),
verliert durch Uberfilhrung in Morphindtherschwefelsdure C;;H;,NO.
(OH).0.80;H véllig seine hypnotische Wirkung und kann selbst in
Dosen von 5 g ohne irgend welchen Schaden genommen werden. Das

1) Inwiefern die Wirkung von der Konfiguration abhéingig ist, siehe am
Schlusse dieses Kapitels. Siehe ferner Sigmund Frinkel: Stereochemische Konfigu-
ration und physiologische Wirkung in: Asher und Spiro, Ergebnisse d. Physio-
logie III. Biochemie p. 290.

%) Transact. Roy. Soc. Edinborough 25. 707 (1868) und Proc. Roy. Soc.
Edinborough 1869. 560.

3) Arch. d. Pharm. 235. 660.

Fréinkel, Arzneimittel-Synthese. 3. Aufl. 3
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giftige Ammoniak geht durch Ersatz eines Wasserstoffes durch Essig-
sédure in das ganz ungiftige Glykokoll (Aminoessigséiure) NH,.CH,.COOH
iiber. Es konnen, um ein weiteres Beispiel anzufiihren, durch Einfiihrung
von Séureradikalen in basische Reste die Wirkungen der letzteren bedeu-
tend abgeschwécht, wenn nicht ganz aufgehoben werden. So ist Acetamid
CH,.CO.NH, véllig wirkungslos1), 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,.0C,H;
durch Anlagerung von Acetyl- oder Lactylradikalen die Wirkung ab-
geschwicht, indem die Base schwieriger angreifbar wird.

Gleichméfig wird in allen Fillen durch Einfiihrung von
Wasserstoff in die cyklischen Basen die physiologische
Wirkung verstirkt, bzw. die Giftigkeit gesteigert. (Regel
von Kendrick-Dewar-Konigs.)

So viel als Beweis und Beispiel, dall gleichmaBige Veréinderungen
an ungleich wirkenden Substanzen dhnliche oder gleiche Veréinderungen
in der Wirkung setzen.

Dafl bestimmte Gruppen von Substanzen ihre Wirkung durch
einfache Anderungen im Molekiil, etwa die Verwandlung des Charakters
der Verbindung von einer Base in eine Sdure, verlieren, li8t sich physio-
logisch dadurch erkliren, daBl der Angriffspunkt der Substanz ver-
schoben bzw. aufgehoben ist, oder daB die Verteilung im Organismus
vollig alteriert wird. Wir konnen uns nidmlich das Zustandekommen
der Wirkung der Substanzen auf bestimmte Zellgruppen d. i. die
selektive Wirkung der Substanz nur so deuten, daB gewisse end-
stindige Gruppen im Molekiil in chemische Beziehungen zu Zellsub-
stanzen treten und von denen festgehalten werden. Dieses kann durch
rein chemische Bindung oder durch physikalisch-chemische Verhiltnisse,
wie Losung, Absorption und #hnliche erfolgen. FErst dann kann der
ganze Molekularkomplex, einmal im bestimmten Gewebe physikalisch
oder chemisch festgehalten (verankert), zur Wirkung gelangen. Andern
wir nun den Charakter der endstéindigen Gruppen oder der ganzen
Verbindung, so waltet die chemische und physikalische Beziehung zwi-
schen der eingefiihrten chemischen Substanz und dem bestimmten Zell-
komplexe nicht mehr ob. Die Substanz wird von der betreffenden Zell-
gruppe nicht mehr aufgenommen oder festgehalten, und kann daher auch
nicht mehr zur Wirkung gelangen, wenn auch die eigentlich wirkende
Gruppe véllig intakt geblieben ist. Paul Ehrlich 2) hat als Bild fiir eine
dhnliche 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 entfarbt, wenn man
sie mit reduzierenden Mitteln behandelt und so durch Einfithrung von
Wasserstoff die dichtere Bindung der chromophoren Gruppe aufhebt.
So bekommt man aus Indigblau Indigweil, usw. Aber diese chromo-

1y Zeitschr. f. Biol. 8. 124.
) Deutsche med. Wochenschr. 1898, 1052. S. auch Festschrift f. Leyden
Bd. I. 645. Internationale Beitrige zur inneren Medizin, Berlin 1902.
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phoren Gruppen allein sind nicht ausreichend, um Farbstoffe zu er-
zeugen, 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 CiH;.N = N.C;H, Hydroxylgruppen eintreten, dann
erst entsteht das braune Oxyazobenzol CsH;.N = N.C;H;.OH und
wenn die Aminogruppe eintritt, das schéne gelbe Aminoazobenzol
CeH;.N = N.C;H,.NH, (Anilingelb). Es sind also zum Zustande-
kommen des Farbstoffes zwei Komponenten erforderlich, die chromo-
phore und die auxochrome Gruppe. Die Farbe aber selbst ist wieder
abhéngig von der Zahl der auxochromen Gruppen. Das Monaminoazo-
benzol C;H; . N = N.C;H,.NH, ist gelb (Anilingelb), das m-Diaminoazo-
benzol C.H;.N = N.CgH,. (NH,), ist orange (Chrysoidin), das Triamino-
azobenzol NH,.C;H,.N = N.C;H;. (NH,), ist braun.

Wie wir gesehen haben, werden viele Gifte durch einfache Ein-
wirkung, z. B. Einfithrung von Sduren, in ungiftige Substanzen umge-
wandelt. M. Nencki suchte diese Verschiedenheiten auf chemischem Wege
durch Unterschiede in der Oxydationsfahigkeit zu erkldren, aber Paul
Ehrlich hielt einen solchen Erklirungsversuch fiir durchaus nicht aus-
reichend und glaubte auf experimentellem 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 Farbstoff-
korper Schwefelsdure ein, indem man die entsprechende Sulfoséure
darstellt, so verlieren sie vollkommen ihre Gehirn firbende Eigenschaft.
Durch die Substitution ist also die Wirkung der Substanz verdndert.
Sie hat ihre neurotrope Funktion eingebiit, d. h. sie geht nicht mehr
an die Elemente des Gehirnes heran. Man ist nun gezwungen, wenn
man von Beziehungen zwischen Konstitution und Wirkung spricht, als
Mittel noch einen dritten Begriff aufzustellen, ndmlich den der Ver-
teilung. Wie soll man sich die selektive Fahigkeit der Gewebe vor-
stellen? Es handelt sich da nicht um nahe liegende chemische Be-
ziehungen, sondern oft nur um physikalische Verhéltnisse, so héuft
sich das Chloroform meist in den roten Blutkérperchen an (0. Schmiede-
berg 1867). Nach den J. PohlI’'schen Erklirungen!) wird es von den
Phosphatiden derselben angezogen, mit deren es sich leicht mischt.
Ahnlich diirften sich die Kohlenwasserstoffe, Ather, Ketone und
Sulfonverbindungen verhalten. Schwieriger liegen die Verhaltnisse
bei anderen chemischen Gruppen, wie bei Sduren, Basen, Alko-
holen und Phenolen, da diese ja leicht chemische Verbindungen
mit bestimmten Gruppen des Protoplasmas eingehen konnten. Bei
einer chemischen Verbindung wire die Substanz durch Alkohol
aus den Organen nicht extrahierbar. Das Experiment belehrte aber
P. Ehrlich, daf3 z. B. bei Phenacetin, Kairin, Thallin die Alkoholextraktion
gelingt, also keine chemische Bindung zwischen der eingefiihrten basi-
schen Substanz und dem Protoplasma vorliegt. So 148t sich auch aus
einer Fuchsinniere durch Alkohol Fuchsin extrahieren. Die einzige

1) AePP. 28. 239.
3
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Substanz unter vielen, die eine solche Festlegung annehmen 148t, 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 Organismus statthat: die Wollfaser, in Pikrinsdurelosung getaucht,
nimmt aus der noch so schwachen Losung, aus der grofiten Verdiinnung,
die Farbe auf, ebenso wie gewisse Gewebe das Gift aus der zirkulierenden
Korperflissigkeit. — Hinsichtlich der Farbung nun bestehen zwei
Theorien: die der Salzbildung und die der starren Losung nach van
t'Hoff (Witt'sche Theorie). O. Witt nimmt an, daB der Farbstoff nicht
in festem Zustande in der Faser ist, sondern als Losung. Es gibt Farb-
stoffe, welche in festem Zustande rot sind, in Lésungen aber fluo-
rescieren: die damit gefirbte Seide fluoresciert gleichfalls. Es ist kein
Einwand hiergegen, dafi derselbe Korper verschiedene Fasern verschie-

den farbt: auch Jod in verschiedenen Fliissigkeiten gelost — in Jod-
kaliumlésung, in Chloroform wusw. — ergibt verschiedene Fiarbung
der Losung. — Die Gewebsfaser schiittelt die Farbstoffe quantitativ

aus der wisserigen Losung aus und farbt 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 ver-
lieren ihre hirnfirbende Eigenschaft, wenn eine Sulfosiuregruppe in
sie eintritt. Die Mehrzahl der Stoffe, welche ins Gehirn gehen, gehen
auch aus Wasser in Ather iiber, als Sulfosiduren jedoch nicht. Es sind
also im Gehirn Stoffe, welche ebenso wirken wie Ather im Reagenz-
glase. Die starke Wirkung gewisser Gifte auf das Hirn beruht auf einer
Ausschiittelung durch dasselbe, wie durch Ather. — Die Lokalisation
der verschiedenen Substanzen in den Korpergeweben beruht also nach
Ehrlich auf einer Ausschiittelung durch dieselben. In den Zellen ver-
schiedener Organe sind verschiedene chemische Gruppen enthalten,
und einzelne Koérper, wie Myosin z. B., haben wieder in alkalischer oder
neutraler oder saurer Losung ganz verschiedene Féhigkeiten, so dal
sich die verschiedensten Moglichkeiten einer Endwirkung ergeben.
Einzelne Substanzen werden wohl nicht vom lebenden Protoplasma
aufgenommen, sondern von anderen zwischenliegenden Korpern — so
gewisse Farbstoffe von den Nervenscheiden. — Ein Beispiel fiir eine
starre Losung gibt die Jodstérke, welche man frither fiir eine chemische
Verbindung hielt, wihrend sie nach Mylius auch eine starre Losung
darstellt, indem die Starke von Jod durchtriankt ist. Dieselbe Blau-
farbung nun bei der Losung von Jod zeigen gewisse Derivate der Cellulose,
die amyloide Substanz und die Cholalsdure. In diesen Koérpern sind
gewisse Struktur-Komponenten gleich. Die Fihigkeit, eine starre
Losung zu erzeugen, setzt also gewisse, chemische Eigenschaften voraus,
und zwar gehoren solche Konfigurationen immer einer ganzen Klasse an.

Der Ehrlich’sche Vergleich mit der chromophoren Gruppe lafBt
sich in der Gruppe der Cocaine schén durchfithren. Alle Cocaine im
chemischen Sinne (Ekgoninverbindungen) machen bei der Maus die-
selben pathologischen Verdnderungen der Leber, aber anisthesierend
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wirkt nur das Cocain mit der Benzoylgruppe, wihrend die Methylgruppe
des Cocains das Ekgonin nur an das Nervensystem heranbringt. Die
Benzoylgruppe wire nun die anésthesiophore, die Methylgruppe die
aniisthesiogene Gruppe. Ehrlich will diese seine Anschauung 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 ete. sind, kénnte man verschiedene Gruppen einfiihren, welche
einen toxischen bzw. therapeutischen EinfluBl ausiiben.

Die Ehrlich’sche Theorie war vielleicht der erste Versuch die
Verteilung und zum Teil auch die Wirkung physikalisch-chemisch zu
erkliren und den Verteilungssatz von Berthelot-Jungfleisch, wie die
Theorie der starren Losung von van t'Hoff auf die Pharmakologie an-
zuwenden.

Seit dem FEhrlich’schen Versuche haben insbesondere durch die
Theorien und Experimente von Hans Meyer, Overton und W. Straub
Anschauungen, nach denen sich die pharmakodynamischen Wirkungen
nach dem Verteilungssatze rein physikalisch erkldren lassen, beson-
ders in Deutschland stark an Boden gewonnen.

Die physikalischen GesetzméBigkeiten fiir die Aufnahme von Sub-
stanzen aus ihren wisserigen Losungen sind zum Teil bekannt. Die
Aufnahme erfolgt selektiv in der Weise, da} einzelne Stoffe gar nicht
aufgenommen werden, andere hingegen in sehr reicher Weise. Stoffe,
die nicht aufgenommen werden, kénnen aber trotzdem auf die Zell-
membran reizend wirken. Bei der Aufnahme geben die Substanzen mit
dem Kolloid eine sogenannte feste Losung und es wird soviel von der
Substanz aufgenommen und in dem Kolloid aufgespeichert, bis sich ein
Gleichgewichtszustand zwischen der Losung und dem Kolloid, in unserm
Falle zwischen den zirkulierenden Medien und den Geweben, entwickelt
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 l6sen, analog dem Henry’schen Gesetz und zwar in kon-
stantem Verhéltnis. Bei gleicher riumlicher Konzentration ist der
osmotische Druck in beiden Losungen gleich groB. In seiner allge-
meinsten Form lautet der Verteilungssatz: bei einer bestimmten
Temperatur besteht fiir jede Molekelart ein bestimmtes Verteilungs-
verhéltnis zwischen zwei Phasen eines Systemes, das unabhingig von
der Gegenwart anderer Molekel ist und fiir das es gleichgiiltig bleibt, ob
letzteres sich mit jener in Umsetzung befindet oder nicht.

In der Nernst’schen Formulierung lauten die GesetzméfBigkeiten
folgendermaBen: Wenn wir unter Teilungskoeffizienten eines Stoffes
zwischen zwei Losungsmitteln das Verhaltnis der rdumlichen Konzentra-
tion verstehen, mit welchem er in diesen beiden Losungsmitteln nach
Eintritt des Gleichgewichtszustandes vorhanden ist, so ist der Teilungs-
koeffizient bei gegebener Temperatur konstant, wenn der geloste Stoff
in beiden Loésungsmitteln das gleiche Molekulargewicht- besitzt. - Bet
Gegenwart mehrerer geloster Stoffe verteilt sich jede einzelne Molekiil-
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gattung so, als ob die anderen nicht zugegen wiren. Befindet sich aber
der geloste Stoff nicht in einem einheitlichen Molekularzustande, son-
dern ist er in der Dissoziation begriffen, so gilt der ausgesprochene Satz,
daBB der Teilungskoeffizient bei gegebener Temperatur konstant ist,
wenn der geloste Stoff in beiden Losungsmitteln das gleiche Molekular-
gewicht besitzt, fiir jede der bei der Dissoziation entstandenen Mole-
kiilgattungen. Aber die Verteilung ist auch noch abhiingig und variabel
mit der Temperatur. Wenn der geloste Stoff in beiden Loésungsmitteln
ein verschiedenes Molekulargewicht zeigt, so verteilt er sich so, daB
in dem Losungsmittel 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 Fliissig-
keiten oder einer Fliissigkeit und einem amorphen festen Korper statt-
findet, da wir den festen, amorphen Korper als eine Fliissigkeit mit
hoher innerer Reibung ansehen konnen. Aber bei der Verteilung zwischen
einem Kolloid und einer Fliissigkeit kann man den Verteilungssatz nicht
direkt erweisen, da es sich wahrscheinlich in der Hauptsache um eine
Oberflichenwirkung des Kolloids handelt. Die kolloidalen Membranen
nun kénnen Substanzen aus ihren Losungen nach dem Verteilungssatz
aufnehmen, sobald diese in dem Kolloid der Membran léslich sind und
diese aufgenommenen Substanzen nach der anderen Richtung abgeben.
Fiir die Resorption iiberhaupt gilt aber der thermodynamische Satz von
Willard Gibbs, daB Stoffe, die eine Oberflichenspannung erniedrigen,
das Bestreben haben, ihre Konzentration an der Oberfliche zu erhshen.
Sie werden also absorbiert. Stoffe aber, welche die Oberfliichenspannung
erh6hen, 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 sie lipoidunloslichen und
die Raschheit der Resorption steht im geraden Verhiltnisse zur Lipoid-
loslichkeit.

Diese GesetzmiBigkeiten sind aber der Hauptsache nach fiir eine
Theorie der Selektion verwertbar. Es muB erst bewiesen werden, dafl das
blofe Hineinlésen einer Substanz in das Protoplasma bestimmter Art
gleichbedeutend ist mit pharmakodynamischer Wirkung und daB eine
chemische Umsetzung zwischen beiden nicht stattfindet.

Die mehr chemische Theorie von O. Loew!) geht wiederum dahin, da
alle diejenigen Stoffe, welche noch bei groBer Verdinnung 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 Kérper
in dem Sinne ist, daB er mit einer Aldehyd- oder Aminogruppe leicht
reagieren kann, desto grofler ist seine Wirksamkeit, bzw. seine Giftig-
keit. So sind die fiir Aldehyd und Ketongruppen besonders reaktions-
fahigen Basen Hydroxylamin HO.NH, und Diamid (Hydrazin) NH,.NH,
sehr stark wirkende Gifte fiir Pflanzen und tierische Organismen,
ja noch Derivate des Hydroxylamins, wie das Benzenylaminoxim

1) Natiirliches System der Giftwirkung, Miinchen 1893.
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CGHS—C<NO;I. Hingegen sind andere Ketoxime, da sie in diesem

Falle nicht mehr reaktionsfihig sind, fiir hohere Tiere nur ausnahms-
weise giftiger als die Ketone, aus denen sie entstanden sind. Das fiir
Aldehyd- und Ketongruppen so ungemein reaktionsfihige Phenylhydrazin
CeH;.NH.NH, ist aus diesem Grunde ein sehr heftiges Blutgift. Anilin
C;H;.NH, hingegen, welches schwieriger mit Aldehyden reagiert, ist
ein schwicheres Gift als Phenylhydrazin, ebenso wie freies Ammoniak
ein schwicheres Gift ist als Diamid. Der am Wasserstoff haftende
Stickstoff kann unter Umstinden #uBerst leicht, unter anderen wieder
suBerst schwer in die Aldehydgruppen des Protoplasmas eingreifen.
Benachbarte Gruppen bedingen dessen Labilitdtsgrad, die Reaktions-
fahigkeit.

Korper mit tertiir gebundenem Stickstoff, welche geringe oder
keine Giftwirkung besitzen, konnen durch Reduktion und Bildung
der Imidgruppe zu starken Giften werden.

Pyridin Collidin Piperidin Coniin
H CH, H, H,
C C C

Ho/\cH Ho/\CH HC/\]CH HC/\’CH
HC\_/CHCH, C\/’C CH, H CK/CH H CK/CH CH, . CH, . CH,

H H

So ist Piperidin ein weit stérkeres Gift als Pyridin, Coniin inten-

siver wirkend als Collidin, Tetrahydrochinolin | \O 2 energischer

H H
C C
wirkend als Chinolin HC/\/ CH selbst. Daher ist auch Pyrrol
HC\_\_/CH
\/
—CH HOON

HC‘ /CH weit giftiger als Pyridin. Diese Tatsachen lassen sich nach
NH

Loew leicht durch die Zunahme der Reaktionsfahigkeit 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 eingefithrt wird, die Giftigkeit aber
abnimmt, wenn die Aminogruppe in die Iminogruppe iibergeht: So sind
die Phenylendiamine C,H,(NH,), giftiger als Toluidine CHy.CgH,.NH,.
Wenn im Anilin ein Wasserstoff der Aminogruppe durch Alkyl ersetzt

1) B.B. 18. 1054 (1885).
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wird, die Aminogruppe also in eine Iminogruppe iibergeht, so nimmt
die Giftwirkung ab, da dieses substituierte Anilin mit Aldehyden 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 liBt
sich noch viel besser an der Abschwichung der Wirkung durch den
Eintritt von sauren Resten in die Aminogruppen demonstrieren. So ist
Acetanilid CH;.CO.NH.CH; weit ungiftiger, aber auch chemisch mit
Aldehyd weniger reaktionsfahig als Anilin. Ebenso ist das symmetr. Ace-
tylphenylhydrazin CgH;. NH.NH.CO.CH; (Pyrodin) weit weniger giftig,
aber auch chemisch mit Aldehyd weniger reaktionsfihig, als Phenyl-
hydrazin. Eine solche Abschwichung der Giftigkeit durch Abschwé-
chung der chemischen Reaktionsfdhigkeit gegeniiber Aldehydgruppen
1aBt sich noch an vielen anderen Beispielen beweisen.

Die Giftigkeit der Phenole erkldrt O. Loew durch ihre leichte Reagier-
fahigkeit mit labilen Atomgruppen, besonders Aldehyden Diese Reagier-
fahigkeit nimmt ab, wenn negative Gruppen, Carboxyl- oder Sulfo-
sduregruppen in das Molekiil eintreten. Daher ist Salicylsidure

N
!OH weniger giftig als Phenol -t Saccharin

N/
COOH OH
Benoesiuresulfinid CyH,(  SNH
o-Benzoesduresulfinid Cj 4\802 P

ist ganz ungiftig, da durch das gleichzeitige Vorhandensein der Reste
der Carboxyl- und Sulfosiuregruppe die Imidgruppe nur sehr wenig
reaktionsfahig ist.

Diese Anschauung Loew’s 146t sich aber nicht in allen Gruppen
mit gleich viel Gliick als einziger Erklérungsversuch durchfithren. Be-
sonders bei der Wirkung der Blauséure und ihrer Derivate 148t sich
diese Theorie nur gezwungen anwenden,

Die Loew’schen Ausfithrungen gipfeln in folgenden SchluBfolge-
rungen:

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

II. Basen mit primér gebundenem Stickstoff sind ceteris paribus
schédlicher als solche mit sekundédr gebundenem und diese wieder schid-
licher 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 Koffein. Amarin ist giftig, das isomere
Hydrobenzamid nicht. Piperidin und Pyrrol sind giftiger als Pyridin.
Pyridin und Hydrobenzamid haben tertidr, Amarin, Piperidin und
Pyrrol sekundér gebundenen Stickstoff.

Hydrobenzamid
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H, H
Piperidin 112/ \H PyrrolH(‘ WH Pyridin H/ \‘H
z\/ 2 \/ H \/H

Die am S‘mckstoff methylierten (Ammonlum-) Basen aus Strychnin,
Brucin, Codein, Morphin und Nicotin sind weit weniger giftig als die
urspriinglichen Alkaloide und zum Teil von anderer Wirkung. Awus-
nahmen von Satz II infolge spezieller Verhdltnisse kann es allerdings
geben, werden aber selten sein. So scheint z. B. fiir gewisse Arten von
Spaltpilzen Chinolin schidlicher zu sein als Tetrahydrochinolin. (Letz-
teres mit sekundér, ersteres mit tertiir gebundenem Stickstoff.)

Monomethyl-, Athyl- C;H,.NH.C,H; und Amylanilin wirken anders
(und schwécher) als Anilin.

Dal} es bei dem Eintritt von Radikalen in die urspriingliche Base
hinsichtlich der Giftwirkung besonders darauf ankommt, ob der am
Stickstoff befindliche Wasserstoff ersetzt wird oder der an Kohlenstoff-
oder Sauerstoffatomen befindliche, versteht sich fiir jeden Chemiker von
selbst. Nur wenn die Substituierung am Stickstoff erfolgt, 1afit die
Aldehydnatur des aktiven Fiweiles auch die Abschwichung des Gift-
charakters voraussehen.

Erfolgt die Substituierung am Sauerstoff, so kann der Giftcharakter
sogar zunehmen: so ist z. B. nach Stolnikow ) Dimethylresorcin

0.CH, OH

/ \\| ein stidrkeres Gift als Resorcin | '
|
N /O .CH, » N /

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

Beispiele: Die Einfiihrung von Hydroxylgruppen in den Benzolkern
steigert die Reaktionsfahigkeit. So findet man auch, da Trioxybenzole
Phloroglucin 2), Pyrrogallol schidlicher sind, als Dioxybenzole (Resorcin
z. B.) und diese schédlicher als Monoxybenzol (Phenol). Werden die
Hydroxylgruppen durch elektronegative und sonst unschéadliche Gruppen
in einem Gift ersetzt, so nimmt zugleich mit der Labilitit die Giftigkeit
ab. Morphindtherschwefelsiure wirkt weit schwicher und anders als
Morphin (Stolnikow) 2). 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 allmihlich die
Pflanzen, das isomere Thiocarbamid NH,.CS.NH, aber nicht. Binitro-
naphtholnatrium ist ziemlich stark giftig, die Sulfoverbindung des Bi-
nitronaphthols aber nicht merklich. Kérper mit doppelt gebundenem

) HS. 8. 237 (1884).
%) Diese Angabe ist nicht richtig; es ist weniger schidlich als Phenol.
%) HS. 8. 235 (1884).



42 Theorie der Wirkungen organischer Verbindungen.

Kohlenstoff (Allylsenfsl CH,: CH.CH,.NCS, Akrolein CH,: CH.CHO)
sind meist reaktionsfihiger und giftiger als nahestehende Verbindungen

mit einfacher Bindung. Neurin (CH,); N¢ ist giftiger als Cholin
“OH

CH,.CH,.OH
N
h \OH.

IV, Von demselben Gifte wird dasjenige Protoplasma am schnellsten
getotet, welches die grofite Leistungsfiahigkeit entwickelt.

Beim Tetrahydrochinolin geht die Spaltpilzentwicklung viel lang-
samer vor sich, als bei dem am Stickstoff methylierten Tetrahydro-
chinolin. Pyrrol ist viel giftiger als Pyridin.”

Interessante Resultate, welche fiir die Theorie der Wirkung ver-
wertbar sind, ergaben sich ferner aus den Untersuchungen von O. Loew
und Bokorny 1) iiber die Einwirkung von Substanzen auf die Wachstum-
beeinflussung der Algen.

Mit der Zunahme der Alkalitdt, beziehungsweise durch den Ein-
tritt stickstoffhaltiger Gruppen, wichst die schidliche Wirkung der
Substanzen auf Algen. Urethan NH,.COO.C,H; schadet also nichts,

NH,
bei Harnstoff CO <
N

(CH

krankeln sie nach einigen Tagen, bei Gua-
2

/NHz . .
nidin HN: C\N sterben sie nach einigen Stunden ab; treten in das

2

Molekiil des Harnstoffes oder Guanidins Siuregruppen ein, die den
alkalischen Charakter abschwichen, so verschwindet auch wieder die
schidliche Wirkung, wie Versuche mit Hydantoin (Glykolylharnstoff)

NH—CH,
cod |
NH—CO
o _NH, q
und Kreatin (Methylguanidinessigsédure) HN: C\ ‘ergaben.
N.CH,.COOH
o

CHj|

Wir sehen aus diesen wenigen Versuchen einer Theorie der Wir-
kungen, daB, 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 be-
ziehen, fiir alle Organismen und Organe erkldren kann. Diese Schwierig-
keiten liegen wohl hauptsichlich in der mangelhaften Kenntnis der
selektiven Kraft der Organe, die wir zum Teil aus den histologischen

1) Journ. f. prakt. Chemie 36. 272.
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Farbungen, zum Teil aus den toxikologischen Experimenten kennen.
Die physikalischen oder chemischen Ursachen dieser selektiven Kraft
konnen wir aber etwa beim Alkohol, Chloroform und den Schlafmit-
teln in den Organlipoiden vermuten. Bei den meisten Substanzen
fehlt uns fiir die Vermutung die Basis. Es mag sein, dass die Ver-
schiedenheit der Lipoide in den einzelnen Geweben eine Verschiedenheit
der Selektionskraft bedingt!). Die Loew’sche Ansicht, die ebenso geist-
reich wie einfach ist, kann auch nur fiir bestimmte Gruppen von Verbin-
dungen, welche mit Aldehyd- oder Aminogruppen zu reagieren imstande
sind, eine teilweise befriedigende Erklarung geben. Sie kann aber nicht
erkliren, weshalb besondere Zellgruppen, besondere Organe, besonders
und nur gerade diese, von den Substanzen zur Wirkungsstétte erwéhlt
werden. Denn die Loew’sche Theorie spricht von Protoplasma iiber-
haupt. Jedes Protoplasma in jedem Organe und Gewebe besitzt aber nach
Loew labile Aldehyd- und Aminogruppen, welche zum Zustandekommen
der Wirkung, der chemischen Reaktion innerhalb des Organismus nach
der Loew’schen Anschauung notwendig sind. Fiir die selektive Funktion
der Mittel entbehren wir eines Erklarungsversuches. Es ist aber an-
zunehmen, daf tatsichlich solche Erklarungsversuche bei dem gegen-
wirtigen Stande des Wissens schon moglich sind, und die Ehrlich’schen
Anschauungen sind wohl der erste Schritt zu einer solchen Erklirung.

Die selektive Kraft der Zellen und der Zellbestandteile fiir ge-
wisse Farbstoffe, 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, daBl das Riicken-
mark eine besondere Selektionskraft fiir dieses Alkaloid besitzt, eine
Selektionskraft welche der des Quecksilbers fiir den Goldstaub im
gepulverten Quarz zu vergleichen ist (L. Brunton). Wiren wir nun
imstande die Ursachen dieser Selektionskraft der Gewebe zu erforschen,
bzw. wiren wir imstande diejenigen chemischen Gruppen in den
Nervenelementen des Riickenmarks zu erkennen, welche das im Kreis-
laufe befindliche Strychnin festhalten und zur Wirkung bringen, oder
wiren wir in der Lage, diejenigen Gruppen im Strychnin, welche das
Festhalten an den Riickenmarkselementen bedingen, zu bestimmen,
so wiirden wir die Moglichkeit besitzen, eine Reihe von Verbindungen
zu konstruieren, welche nur im Riickenmark haften und dort zur Wir-
kung gelangen, wobei wir die Wirkung durch Synthesen mit be-
stimmten wirkungsvollen Gruppen beliebig hervorrufen konnten.

Wir besitzen bereits ein recht reiches empirisches Material, welches
gestattet auf Grund der verschiedenartigsten Versuche mit wirkenden
und nicht wirkenden Substanzen uns ein Bild davon zu machen, wie
bestimmte Atomgruppierungen in bestimmten Stellungen entweder
selbst wirken oder durch Anlagerung an einen anderen Atomkomplex
dessen Wirkungen auslosen. Wir wissen auch, wie bestimmte Atom-
gruppierungen durch Anlagerung an bestimmte physiologisch wirksame
Substanzen, deren Wirkung durch ihren Eintritt entweder ginzlich auf-

1) 8. Frinkel: Wiener med. Wochenschr. 1909. Nr. 47, Biochem. Zeitschr. 16,
366, 378 (1909). 17. 68 (1909). 18. 37 (1909). 19. 254 (1909). 21. 321. 337 (1909) etc.
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heben oder wesentlich abschwichen oder der Wirkung eine andere
Richtung geben, das heilt einen anderen als den der Grundsubstanz
eigentiimlichen physiologischen Effekt auslésen.

Es kann dieselbe Substanz sich iibrigens, abgesehen von der Dosis,
unter physiologischen und pathologischen Verhéltnissen im Organismus
sehr verschieden verhalten.

So setzt z.B. Chinin bei Fieber die Temperatur um 3—4 Grad
herunter, wihrend im gesunden Organismus die Temperatur nur sehr
wenig herabgesetzt wird 1).

Ahnlich verhilt sich die Salicylsiure, welche beim akuten Gelenk-
rheumatismus das Fieber prompt herabsetzt, bei anderen fieberhaften
Erkrankungen schwach oder gar nicht wirkt und im gesunden Organis-
mus gar keine temperaturherabsetzende Wirkung &uBert. Die er-
krankten Gelenke nehmen die Salicylsdure reichlich auf, die, gesun-
den nicht. Ebenso verhilt sich Jod. (Martin Jacoby.)

Zum Zustandekommen der Wirkung sind mehrere Faktoren not-
wendig: Eine wirksame Substanz, welche aber an sich noch keine Wir-
kung zu entfalten braucht, aber sie schon an und fiir sich entfalten
kann. Diese wirksame Substanz mufl durch eine endstindige Gruppe
mit dem bestimmten Organ oder mit verschiedenen Organen oder Ge-
weben in Kontakt kommen, wo sie die Hauptgruppierung zur Wirkung
bringt. Dabei ist nicht ausgeschlossen, daf} die endstiindige Atomgrupype,
welche die chemische Beziehung zwischen dem Gewebe und dem wirksamen
Kérper zustande bringt, also die Verankerung im Gewebe bewerkstelligt,
selbst an der Wirkung beteiligt ist. Andererseits kann die Grundsubstanz
auch bloB3 der Trager der wirksamen Gruppen in der Weise sein, dal
sie den wirkenden Gruppen jene stereochemische Konfiguration ver-
schafft, welche es erst erméglicht, dafl sie mit einer bestimmten Atom-
gruppierung eines Gewebes chemisch reagiert, beziehungsweise abgebaut
oder aufgespalten wird.

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

Die oben angedeutete Anschauung, dafll die wirksame Substanz
eine endstindige Gruppe trigt, wenn sie nicht schon als solche reak-
tionsfihig, welche mit dem bestimmten Gewebe vermége ihres Baues
oder ihrer sterischen Anordnung chemische Beziehungen herstellt, 146t
sich an vielen Beispielen demonstrieren. Es kann ferner gezeigt werden,
daB selten der die Verbindung herstellende Teil, sondern meist die
wirkende Hauptsubstanz oder eine andere wirkende Seitenkette tat-
sichlich die physiologische Wirkung auslost. Es miissen daher zweierlei
Gruppierungen in jeder wirksamen Substanz unterschieden werden. Er-
stens die Seitenkette oder der Rest, welcher die chemischen Beziehungen

1) Jiirgensen: Korperwirme, Leipzig 1873, p. 40.
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zwischen der chemischen Verbindung und dem Gewebe herstellt und
das gesamte Molekiil des wirkenden Korpers in dem betreffenden Ge-
webe verankert. (Verankernde Gruppe.) Zweitens die wirkende
Gruppe, die nach der erfolgten Verankerung im Gewebe zur Reaktion
mit dem Gewebe gelangt, wobei die Wirkung zur Geltung kommt. Es
konnen aber auch diese beiden, die verankernde und die wirkende Gruppe
der Substanz, eine und dieselbe Atomgruppe sein. Wird die verankernde
Gruppe verdndert oder geschlossen, so kann eine andere, als die ur-
spriingliche 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 herstellt, so kann eine differente
physiologische Wirkung ausgelost oder eine dem Gesamtmolekiil eigen-
tiimliche physiologische Wirkung stérker betont, beziehungsweise allein
zur Geltung gebracht werden. Dieser Fall tritt ein, wenn im Molekiil
mehrere Verankerungspunkte und mehrere verschieden wirkende Gruppen
vorhanden sind. Die chemisch reaktionsfdhigste verankernde Gruppe
beherrscht in erster Linie die Situation.

Es kann auch der Fall eintreten, daB sich der Organismus den Ver-
ankerungspunkt durch eine meist oxydative Veriinderung 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 Phenolhydroxyl als den Verankerungspunkt fiir die hypnotische
Wirkung ansehen. Wird dieser durch Einfithrung einer Schwefelsdure-
gruppe geschlossen, so kann das sonst unverdnderte Morphin nicht
mit dem Gehirngewebe in Kontakt treten (von demselben festgehalten
werden) und es wird in dem Falle iiberhaupt keine Wirkung ausgelost,
weil ja die Einfilhrung negativer Siuregruppen die Reaktionsfahigkeit
der Substanzen mit den Geweben ganz aufhebt. Wird aber das Hydzx-
oxyl nur durch Einfithrung eines organischen Radikals durch Ver-
dtherung oder Veresterung verschlossen, wird Acetylmorphin C,H,,NO-
(OH) (0.0C.CH,), Methyl- C,,H,;NO(OH) (OCH;) oder Athylmorphin
C,;H;;NO(OH) (OC,H;) dargestellt, so wird der hypnotische Effekt stark
in den Hintergrund gedringt, wihrend die strychninahnliche 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 phy-
siologischen Wirkung dieser Substanzen (der Codeine) vollig beherrscht.

Die Existenz von sauren Eigenschaften oder die Einfiihrung saurer
Gruppen konnen, wie wir gesehen haben, die Wirkung eines Korpers
vollig aufheben, oder es kann ein solcher natiirlich so gebildeter Korper
von Haus aus ohne jede Wirkung sein, da die endstéindige Séuregruppe
die chemische Reaktionsfahigkeit (Verankerung) einer jeden anderen
Seitengruppe durch ihre Privalenz herabsetzt oder ganz aufhebt. Wir
sehen beim Morphin, dafl infolge des Eintritts der Schwefelssure, trotz
Existenz einer zweiten angreifenden verankernden Gruppe, die durch
die Wirkung der Codeine bewiesen erscheint, das Molekiil nicht zur
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Wirkung gelangen kann, und nur in sehr groflen Dosen zeigt sich auch
bei der Morphindtherschwefelsdure eine strychninihnliche, codein-
artige Wirkung, wihrend die hypnotische wegen Verdeckung des Hydr-
oxyls vollig verschwunden ist.

Daf} 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 dafl tatsichlich eine schon vorhandene angreifende
Gruppe nunmehr zur vollen Geltung kommt, beweist folgendes:

Der Eintritt der Methoxylgruppe bedingt keineswegs eine erleichterte
Reaktionsfahigkeit mit dem Riickenmarke. Es kann sogar das Gegen-
teil der Fall sein. *

Strychnin und Brucin sind in ihren physiologischen Wirkungen
ganz gleich, beide wirken sie auf die Vorderhérner des Riickenmarks
und disponieren diese zur Auslosung der charakteristischen Strychnin-
krampfe auf den kleinsten Reiz hin. Der Unterschied besteht nur
darin, daf Strychnin 40 mal stirker wirkt, als die gleiche Dosis Brucin.
Chemisch unterscheiden sich diese beiden Alkaloide dadurch, dafl Brucin
als ein Strychnin aufzufassen ist, in dem zwei Wasserstoffe der Phenyl-
gruppe durch zwei Methoxylgruppen ersetzt sind,

CisHyz N0, . CeHj CisHprN, O, . CgHg(OCHy),
Strychnin Brucin.

Also die Einfilhrung von Methoxylgruppen schafft nicht etwa
intimere Beziehungen zum Riickenmark, sondern schwicht sie in diesem
Falle bedeutend ab. Es mufl daher eine andere Gruppierung die An-
heftung des Strychnin und Codein an das Riickenmark besorgen. Schein-
bar spricht fiir die Vermutung, daf3 eine Methoxylgruppe intimere Be-
ziehungen einer Substanz zum Riickenmarke (insbesondere in den
Vorderhornern derselben) schafft, das Verhalten des Guajacols. Gua-

jacol hat OCH,
-\ OH
N
krampferregende (tetanisierende) und ldhmende FEigenschaften, dem
OCH,
Veratrol ‘/ \‘OCHs kommen nur lidhmende zu. Doch findet man,
NS OH

dafl Brenzkatechin / \‘OH ebenfalls stark excitierende und krampf-

erregende Wirkungen &uflert und zwar in stirkere m Mafle 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 inne-
wohnenden physiologischen FEigenschaften nunmehr zur Wirkung ge-
langen lassen. Hierbei mufl die verdeckende Gruppe keineswegs an
der Wirkung beteiligt sein. Die Wirkung ist lediglich in der urspriing-
lichen Substanz gelegen, konnte aber wegen der sauren Eigenschaften
nicht zur Geltung kommen. Dabei kann die verdeckende Gruppe (Alkyl,
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Alkylamin, Amid) fiir den Wirkungsort orientierend wirken; andererseits
kann auch die nun entstehende Gruppe (z.B. Carboxdthyl-COO.C,H;)
die Wirkung der Grundsubstanz betrichtlich verstirken und zwar im
gleichen physiologischen Sinne, was aus der Erleichterung der Selektion
resp. Verankerung zu erklédren ist. Ein Beweis dafiir, daB eine verankernde
und eine wirkende Gruppe in den wirksamen Substanzen vorhanden
sein miissen, ist auch das Aufhoren der Wirkung durch Substitution
einer Sdure im Molekiil, wodurch die verankernde Reaktion unméglich
gemacht, und der Koérper, obwohl die wirkende Gruppe durchaus chemisch
nicht tangiert wurde, unwirksam wird.
Als Beispiel diene:

Arecaidin ist ohne jedwede Einwirkung auf den tierischen Organis-
mus. Chemisch ist es Methyltetrahydronicotinsdure

H
C

H,C/"\C.COOH
H20 AN /‘CHZ
N.CH;

Arecolin, das wirksame Prinzip der Arecanuf} (Frucht der Areca
Catechu) ist giftig, die physiologischen Eigenschaften néhern sich gleich-
zeitig dem Pilokarpin, dem Pelletierin und dem Muscarin. Daher hat
die Arecanufl auch wurmtreibende Eigenschaften 1).

Arecolin ist chemisch der Methyldther des Arecaidins, also der
Methyltetrahydronicotinsiuremethylester
H
C

H‘/ \C.000.CH,
|

H_’\// CHZ
N .CH,

Durch Verdeckung der sauren Gruppe gelangen die Wirkungen.
der hydrierten Base erst zur Geltung. Auch der Athylither des Arecc-
idins wirkt in gleicher Weise.

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

Wir wissen, da im Cocain die anisthesierende Eigenschaft in
inniger Beziehung zum Benzoylrest steht. Ekgonin (Cocain ist Ben-
zoylekgoninmethylester) ist eine Carbonsiure. Dem Benzoylekgonin
gehen aber wegen seines sauren Charakters, bedingt durch die An-
wesenheit der Carboxylgruppe, die bekannten physiologischen Eigen-
schaften des Cocains ab, es ist auch 20 mal weniger giftig, als Cocain.
Erst durch Veresterung der Carboxylgruppe kommt die eigentiimliche
Wirkung des Cocains zum Vorschein. Es ist gleichgiiltig, durch welchen
Alkohol die Veresterung erfolgt. In jedem Falle treten die typischen

!) vahns: BB. 21. 3404 (1888). BB. 23. 2972 (1890). BB. 24. 2615 (1891)..
Marmé: Gottinger Nachrichten 1889. 125. Beckurts Jahresber. 1886. 495.
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andsthesierenden Wirkungen des Cocains auf, wihrend diese der freien
Séure nicht zukommen.

Colchicin C;;H,.(NH.CO.CH,).(OCH,),.(COO.CH,) wirkt in kleinen
Dosen purgierend und brechenerregend, ahnlich wie Veratrin. Hs spaltet
sich schon bei gewohnlicher Temperatur durch Mineralsédure in Colchicein
und Methylalkohol:

Cy,HyyNO; 4 H,0 = C,H,;NO; + CH,. OH.

Colchicin ist der Methylester des Colchiceins, welch letzteres eine freie
Carboxylgruppe besitzt. Colchicin C,,H,,NO,(COOCH,). Colchicein
CyoHy,NO,(COOH) 1).  Colchicein ist aber ganz ungiftigc. Es ist also
nicht der eintretende Alkylrest, welcher wirksam ist, sondern er macht
nur eine die Wirkung aufhebende Gruppe (hier die Carboxylgruppe)
unschédlich und die verankernde Gruppe kann nunmehr zur Reaktion
gelangen.

Es konnen also nach dem Ausgefiihrten unwirksame Verbindungen
in wirksame, oder wirksame in anders wirkende oder schlieBlich wirk-
same in unwirksame durch chemische Veriinderungen, welche die An-
griffspunkte betreffen, verwandelt werden. FEine mehr larvierte Eigen-
schaft wird entwickelt, wenn man die hervorstechendste in ihrer
Wirkung aufhebt oder beschrénkt.

DaB die verankernde Gruppe oft mit der Wirkung selbst nichts
zu tun hat, 146t sich beim Chinin schon zeigen.

Chinin und Cinchonin unterscheiden sich chemisch dadurch, daf
Chinin eine Methoxylgruppe in der p-Stellung in der Chinolingruppe
tragt, wihrend Cinchonin diese Gruppe entbehrt, denn Cinchonin ist
ein Chinolin-, Chinin ein p-Methoxydinolinderivat. 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 Wasserstoff 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 be-
wirkt), miissen wir wohl annehmen, dafl die Alkyloxygruppe, welche
den chemischen Unterschied zwischen dem sicher wirkenden Chinin und
dem unsicher wirkenden Cinchonin ausmacht, die angreifende veran-
kernde Gruppe ist, welche die Beziehungen zwischen Gewebe und Sub-
stanz herstellt, wo dann nach der Anheftung die chemische Reaktion
zwischen den wirkenden Teilen des Hauptmolekiils und dem Gewebe
vor sich geht, wobei erst die physiologische Wirkung ausgelost wird.
Da dem Cinchonin diese angreifende Gruppe fehlt, so wird seine Wirkung
unsicher. Sie scheint {iberhaupt erst dadurch zustande zu kommen,
daB der Organismus Cinchonin in der p - Stellung oxydiert und so ein
Hydroxyl als angreifenden Punkt einfiihrt.

Ein solches Verhalten ist wenigstens fiir Colchicin sichergestellt #).
An und fiir sich ist es nicht giftig, wird aber durch Oxydation im Organis-

1y S. Zeisel, M. f. C. 4. 162 (1883). 7. 557 (1886). 8. 870 (1887). 9.
865 (1888).

%) s. Kapitel: Chinin.

3) Carl Jacobj, AePP. 27. 119,
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mus in eine giftige Verbindung, das Oxydicolchicin (CyuH,,NOg),.0,
itbergefithrt. So ist Colchicin bei Froschen in Dosen von 0.1 g fast ohne
Wirkung, wihrend Oxydicolchicin schon in Dosen von 0.005 g Krampfe,
und schlieBlich Tod durch zentrale Lihmung verursacht. Uberlebende
Organe vermogen Colchicin in Oxydicolchicin zu verwandeln. Der
Organismus der Kaltbliter vermag im Gegensatz zu dem der Warm-
bliiter Colchicin nicht zu Oxydicolchicin zu oxydieren, daher die Un-
wirksamkeit des Colchicins beim Kaltbliiter.

Meist bringt in aromatischen Substanzen der aliphatische Anteil
oder eine kleine Seitenkette, in sehr vielen Fillen ein Hydroxyl, den
Hauptkoérper zur Wirkung. Diese aliphatischen Gruppen oder die Hydzr-
oxyle sind bei weitem reaktionsfihiger und machen den Kern leichter
angreifbar als die meist schwer reagierenden Ringsysteme, bei denen
gich 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
bestimmtes Gewebe und die Wirkung, welche dieses nun chemisch
verinderte (gereizte oder gelihmte) Gewebe im Organismus zu Wege
bringt.

b) Beziehung der Wirksamkeit zur Veriinderung im Organismus,

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

In inniger Beziehung zu der Frage nach dem Zusammenhang
zwischen Konstitution und Wirkung steht eine zweite Frage: besteht
auch eine Abhéngigkeit zwischen Wirkung und chemischer Verdnderung
der Substanzen? Diese Frage erregte bis nun seltener die Aufmerksam-
keit der Pharmakologen und R. Kobert!), welcher wenigstens eine prézise
Ansicht hiertiber duBert, spricht sich folgendermafien aus:

,,Die Starke der Wirkung eines Mittels ist der Stdrke der Um-
wandlung, welche es in chemischer Hinsicht im Organismus erfiahrt,
nicht nur nicht porportional, sondern sie steht damit in gar keinem Zu-
sammenhange, d. h. sehr stark wirkende Mittel, wie Atropin und Strychnin
durchwandern den Organismus ganz unzersetzt, wihrend z. B. Tyrosin
eine vollstindige Verbrennung zu Harnstoff, Kohlensdure und Wasser
erleidet, dabei aber ungemein schwach wirkt. Wir haben hier einen
wichtigen Unterschied zwischen Nahrungs- und Arzneimitteln, denn die
Leistung eines Nahrungsmittels fiir den Haushalt des Organismus ist
verglichen mit den anderen, welche aus denselben Elementen bestehen,
direkt proportional der davon gelieferten lebendigen Kraft, d.h. der
Stérke der Zersetzung, welche es erleidet. Damit soll nicht etwa gesagt
sein, daf3 der Stoffwechsel von den Arzneimitteln nicht beeinflullt wiirde,
im Gegenteil verindern ihn einige, wie Phosphor und Chinin, in sehr

) Pharmakotherapie, Stuttgart 1897, p. 40.
Frinkel, Arzneimittel-Synthese. 3. Aufl, 4
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hochgradiger Weise. Aber diese von den Arzneimitteln bedingte Ver-
dnderung 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
daB dadurch das Wunderbare des dabei vor sich gehenden Vorganges
uns verstindlicher wiirde.”

Diesen Anschauungen gegeniiber wollen wir die folgenden entwickeln.
Es 148t sich bei den meisten Korpern zeigen, dafl, wenn sie im Organis-
mus 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
Korpern, wie des Arsens, des Phosphors etc. auf die Weise erkliren,
daB die arsenige S#iure sich durch Reduktion der Gewebe hoher oxy-
diert zu Arsensdure, dafl 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 Kigenschaft, welche die Zellen auf das heftigste schidigt.
Hierbei oxydiert sich Phosphor zu phosphoriger Siure. Es handelt sich
also hier nicht etwa um eine katalytische unerkldrte Wirkung, sondern
wir kniipfen an diese Wirkungen bestimmte Vorstellungen und erkennen,
daB die wirkende Substanz bei der Wirkung eine chemische Verdnderung
erleidet.

Noch deutlicher 148t sich diese Vorstellung bei organischen Korper-
gruppen nachweisen. Es lifit sich zeigen, dafl wirksame Korper eine
chemische Verinderung, oft auch einen Abbau des Molekiils erleiden
und daB dieselben Korper, wenn sie so resistent gemacht werden, dal3
sie keine chemische Verinderung 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 nach-
weisen konnen oder nicht.

Von einigem Interesse fiir diese Beweisfilhrung werden folgende
Beispiele sein:

Xanthin HN—CO
0C C—NH
| o

HN—C—N

besitzt keine kontrahierende Wirkung auf den Herzmuskel, hingegen hat
es die Eigenschaft Muskelstarre hervorzubringen und das Riickenmark
zu lihmen. Dem Xanthin kommt gar keine tonisierende Wirkung auf

) AePP. 11. 13. 256. 14. 345.
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den Herzmuskel zu, im Gegenteil es produziert einen atonischen Zu-
stand desselben.

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

Theobromin Coffein
HN—CO CH;.N—CO
| \ \
0C C—N.CH; 0C C—N.CH;
N ‘ N
] |
CH,. N—C—N CH;.N—C—N

Theobromin mit zwei Methylgruppen verursacht einen leichten An-
stieg im Herztonus. Coffein mit drei Methylgruppen macht prononzierte
idiomuskulidre Kontraktionen des embryonalen Herzens!). Die toni-
sierende Wirkung des Theobromins und des Coffeins steht also in innigem
Zusammenhange zum Vorhandensein von Methylgruppen am Stickstoff
im Xanthin. Diese Methylgruppen erst verleihen dem Xanthin jene
eigenttimliche Herzwirkung, je mehr Methylreste eintreten, desto inten-
siver und kriftiger ist die bekannte Wirkung der Substanz. (Milde
Wirkung des Kakao, stirkere des Kaffee und Tee.)

Xanthin ist hier gleichsam der Trager der Methylgruppen, welcher
ihnen jene eigentiimliche sterische Anordnung verleiht und fiir sie die
Moglichkeit einer resistenten Bindung am Stickstoff bietet. Dieses Bei-
spiel zeigt deutlich innige und klar fassliche Beziehungen zwischen Kon-
stitution und Wirkung.

Aber an demselben Beispiele 148t sich weiter zeigen, wie innig der
Zusammenhang zwischen Wirkung und chemischer Verénderung ist.
Die chemische Verdnderung 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 Stick-
stoffen des Xanthins zusammenhingt. Wenn wir nun nach dem Schick-
sal dieser Verbindungen im Organismus forschen, so erfahren wir, daB
als Stoffwechselprodukt im Harne nach Genufl von Coffein und Theo-
bromin Xanthinbasen auftreten, welche durch ihren Aufbau beweisen,
daf im Organismus eine teilweise Entmethylierung vor sich gegangen
ist. Der Abbau des Coffeins geht in der Weise vor sich (bei Hunden),
dal zuerst wohl Theophyllin 2) (Dimethylxanthin) und daraus dann
3. Mono-Methylxanthin entsteht. Als Nebenprodukte entstehen noch
die beiden anderen Dimethylxanthine: Paraxanthin und Theobromin.
Das Kaninchen baut Coffein zu Xanthin ab, der Mensch zu Theophyllin?).

Trotz dieser Unterschiede im Abbau ist eines bei verschiedenen
Tieren ersichtlich: Es werden eine oder mehrere oder alle Methylgruppen
abgebaut. Da es nun feststeht, dall die Wirkung des Coffeins und Theo-
bromins vom Vorhandensein und der Anzahl! der Methylreste abhangt,

) Wilhelm Filehne, Dubois Arch. f. Phys. 1886, 72.

%) HS. 36. 1. (1902).

%) Manfredi Albanese, AePP. 85, 448, Eugen Rost, AePP. 86. 56, St. Bond-
zynski und R. Gottlieb, AePP. 36. 45.

4%
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und da beim Passieren des tierischen Organismus diese Korper so ab-
gebaut werden, dafl gerade diejenigen Gruppen verschwinden, welche
die Wirkung verursachen, so ist wohl als sicher anzunehmen, daf hier
ein Zusammenhang zwischen Wirkung, Konstitution und chemischer
Verdnderung (Abbau) vorliegt.

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

Ein ebenso sicher festgestelltes ist folgendes. Nach den bekannten
Untersuchungen von E. Baumann und Kast !) hingt die hypnotische
Wirkung der Sulfone von dem Vorhandensein und der Anzahl der Athyl-
gruppen ab. Die methylierten Sulfone sind génzlich unwirksam und
passieren den Organismus unveréindert, die dthylierten machen Schlaf
und werden im Organismus nahezu vollstdndig zerlegt. Der Sulfoanteil
findet sich im Harne als eine sehr leicht losliche, chemisch nicht faB3-
bare Saure.

Auch hier ist die Sachlage fiir die oben angefiihrte Anschauung
ganz klar. Diese Korper, die Athylsulfone, wirken durch ihre Athyl-
gruppen. Diese schlafbringenden Gruppen werden im Organismus
abgebaut.

Die nichtwirkenden Methylsulfone aber werden im Organismus
itberhaupt nicht angegriffen.

Es hat seine besonderen Schwierigkeiten, diese fiir eine Reihe
von physiologisch wirkenden Substanzen sicher feststehenden Tat-
sachen 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
vermogen 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 iiber den Zusammenhang zwischen der Konstitu-
tion und Wirkung schwebt meist noch ein tiefes Dunkel. Daher haben wir
nicht einmal die Moglichkeit, uns eine Vorstellung {iber das zu erwartende
Stoffwechselprodukt zu machen, und die bisherigen Versuche, Stoff-
wechselprodukte der Alkaloide zu isolieren, welche sicherlich ein neues
Licht auf die Konstitution derselben werfen wiirden, welche lehrreich
wiren fiir die Beziehungen zwischen dem chemischen Aufbau und Ab-
bau und der physiologischen Wirkung, haben die gewiinschten Resul-
tate nicht gezeitigt. Und doch wiirden uns gerade diese Derivate be-
lehren, welche Gruppen bei der Entfaltung der Wirkung vom Organis-
mus angegriffen wurden.

Wir finden nun bei einzelnen Alkaloiden, z.B. Strychnin und
Atropin, den groBten Teil des eingefiihrten Alkaloides im Harne un-
verindert. Ein weiterer Teil 148t sich ebenfalls aus den Geweben un-
verdndert darstellen. Die Differenz zwischen dem eingefiithrten und
wiedergefundenen Alkaloid wird nun je nach dem pharmakologischen

1) HS. 14. 52 (1890).
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Standpunkt erklirt. Man kann annehmen, da} dieser Rest nicht ge-
funden 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 FEr-
klirung suchen. Doch ist nach O. Modica 1) die Behauptung Kratters 2)
falsch, nach der das ganze Atropin unzersetzt wieder ausgeschieden
werden soll. Sowohl im menschlichen Organismus, als in dem des
Hundes, ja in isolierten, kiinstlich mit Blut durchstromten Organen wird
ein wenn auch geringer Teil des Atropins zersetzt. Die das Atropin-
molekiil zersetzende Kraft ist im Koérper des Hundes grofler, als in
dem des Menschen. Wihrend ein Hund 1 cg schwefelsaures Salz des
Atropins fast vollkommen zerstéren kann, kann der menschliche Kérper
nur Dosen von 1 mg bewiltigen. Auch nach neueren Untersuchungen
von Wilh. Wiechowski %) wird Atropin im Organismus zu 2/, verbrannt.

Anderseits kann man zu folgender Vorstellung gelangen.

Die Alkaloide sind bekanntlich schon in sehr kleiner Dosis wirk-
sam, wir wissen aber, daf gerade die Alkaloide ganz spezifische An-
griffspunkte im Organismus haben, daf die meisten rasch aus der Blut-
bahn verschwinden, mit dem Harne und Kote ausgeschieden werden, ein
anderer Teil wird dadurch unwirksam gemacht, dafl das Lebergewebe, in
welchem er nicht zur Wirkung gelangt, ihn festhilt, erst der Rest verteilt
sich auf die iibrigen Organe und da er nur in bestimmten zur Wirkung
gelangen kann, mit den allermeisten aber gar keine Reaktionen eingeht,
so mulB tatsichlich eine minimale Menge, also nur ein Bruchteil des zu-
gefiihrten oder kreisenden geniigen, um in dem bestimmten Gewebe den
bestimmten Effekt auszuldsen. -

Strychnin gelangt bekanntlich in der grauen Substanz der Vorder-
horner des Riickenmarks zur Wirkung. Wenn wir selbst annehmen,
daBl diesem Gewebe eine ungemeine Féhigkeit zukommt, Strychnin fest-
zulegen, so kann bei der rasch eintretenden Wirkung doch nur ein ge-
ringer Bruchteil als zur Wirkung gelangend angesehen werden. Es
bestehen doch bei den Alkaloiden andere chemische Reaktionsverh&lt-
nisse als bei den mit den meisten Protoplasmagebilden reagierenden
Korpern, wie Diamid, Phenylhydrazin etc.

Die zweite Erklarung wire also, daB der nicht wieder gefundene,
nicht unbetrichtliche Bruchteil der Alkaloide und natiirlich auch der
iibrigen Substanzen zur Wirkung gelangt ist unter chemischer Ver-
#nderung, daB also auch die Wirkungen dieser Korperklasse sich auf
dieselbe Weise erklaren lassen, dafl nicht nur ein Zusammenhang zwischen
Konstitution und Wirkung, sondern auch ein Zusammenhang zwischen
chemischer Verinderung und Wirkung besteht.

Einzelne Gifte machen scheinbar eine Ausnahme.

Kohlenoxyd wirkt duBerst giftig und wir wissen sicher, daBl unser
Organismus gar nicht die Fihigkeit hat, Kohlenoxyd zu verdndern.

) Riforma med. Bd. II. (1898).
%) Vierteljahresschrift f. gerichtl. Medizin, 44. (1886).
%) AePP. 46. 155 (1901). S. auch Einleitung p. 5.
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Aber diese Vergiftung hilt wohl keinen Vergleich aus mit den Wirkungen
der anderen uns bekannten Korper. Der Tod bei Kohlenoxydvergiftung
ist ein einfacher Erstickungstod,ganz identisch mit dem bei mechanischem
Verschlul der Luftwege hervorgerufenen, durch den Umstand verur-
sacht, dall Kohlenoxyd eine sehr stabile Verbindung mit dem Himo-
globin eingeht, dieses festlegt, so daf die Sauerstoffzufuhr durch Aus-
schaltung 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 Veréinderung erleiden.

Daf} die Starke der Wirkung eines Mittels der Stirke der Um-
wandlung, 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 hilt.

Um bei dem schon o6fters angewendeten Strychninbeispiel zu bleiben,
wollen wir nur folgendes anfiihren. Kleinste Dosen Strychnin geniigen
schon, heftige tetanische Zuckungen der Korpermuskulatur hervorzu-
rufen. Aber zwischen der Stdrke der Umwandlung und der Stéirke
der Zuckungen muf} keineswegs ein Zusammenhang in dem Sinne sein,
daB nach dem Gesetze der Erhaltung der Kraft die latente Energie der
Substanz durch eine chemische Destruktion frei wird und ihr Energie-
effekt uns zur Erscheinung kommt. Wir sehen wohl nur die Muskel-
zuckung zur sichtbaren Erscheinung gelangen, wissen aber, daff Strychnin
auf die Nervenzentren im Riickenmark in der Weise einwirkt, dass
diese fiir dullere Reize iiberempfindlich werden und daf} diese erst
den sichtbaren Effekt, die Muskelzuckungen, auslosen. Ebensowenig
als zwischen dem Fingerdruck, welcher eine Mine zur Explosion
bringt und der entwickelten Energie der explodierenden Mine ein Zu-
sammenhang nach dem Gesetze der Erhaltung der Kraft besteht, ebenso-
wenig besteht ein solcher Zusammenhang zwischen der Strychnin-
wirkung im Riickenmarke und dem sichtbaren Effekt der Muskel-
zuckung.

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

Wiirde ein Mittel mit Protoplasma jeder Art reagieren, so wire
eine spezifische Auslosung von Effekten nicht méglich; die groBe Re-
sistenz den allermeisten Geweben gegeniiber ermoglicht es gerade, dafl
eine kleine angewendete Substanzmenge an der Selektionsstelle den
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spezifischen Reiz auslost, die spezifische Wirkung vollbringt, ohne von
anderen Geweben angegriffen zu werden.

In der synthetischen Arzneimittelchemie beniitzen wir diese Er-
fahrungen, indem wir den synthetischen Mitteln eine bestimmte Re-
sistenz kiinstlich verleihen, um sie nicht auf einmal zur Reaktion gelangen
zu lassen, um sie ferner nicht mit allen Geweben reaktionsfihig zu
machen, damit sie nicht auf diese Weise unangenehme Nebenwirkungen
zeigen, und um durch diese kiinstliche Resistenz sie nur mit dem chemisch
fiir sie reaktionsfahigsten Gewebe reagierfihig zu erhalten. Ver-
hindern wir auch dieses, so hort jede Wirkung auf. Daher sind auch
alle ungemein reaktionsfihigen Substanzen, welche mit Geweben jeder
Art in chemische Wechselwirkung zu treten in der Lage sind, als Arznei-
mittel nicht zu brauchen (Diamid, Phenylhydrazin, Formaldehyd,
Cyanwasserstoff), aber wir konnen durch Erschwerung der Reagier-
fahigkeit oder durch eine sehr gewdhlte Dosierung noch immer niitzliche
Effekte mit diesen Korpern erzielen.

Diese gewisse Resistenz der Mittel dem Organismus gegeniiber
und die spezielle Reaktionsfihigkeit mit nur bestimmten Geweben
bringt es mit sich, daB bei leicht harnfdhigen Substanzen oft ein sehr
groBer Teil der Substanz unverindert im Harne wieder erscheint. Je
leichter harnfihig solche Substanzen sind und je mehr sie die Nieren-
elemente zur Sekretion reizen, desto mehr wird unter sonst gleichen
Umstdnden unveréindert im Harne gefunden werden.

Im vorhergehenden wurde die Anschauung vertreten, dafl der Be-
griff Selektion sich gut durch rein chemische Beziehungen erkliren 1aft,
wenn auch ein mechanisches Moment durch die stereochemischen Be-
ziehungen zwischen der angreifenden Gruppe und dem selektionsfihigen
Gewebe sicherlich nicht vernachlissigt werden darf. Den Erklirungs-
versuch von Paul Ehrlich, die Selektion und Wirkung nach Analogie
der starren Losung verstdndlich zu machen, haben wir schon erwéhnt.
Hans H. Meyer ') hat ein experimentell gestiitztes Material vorgebracht,
welches ein rein physikalisches Moment einfiihrt, das fiir die Erkldrung
der Selektion narkotischer Substanzen von grofiter Bedeutung, nach
ihm ausschlaggebend sein soll. Ja er geht noch weiter und erklirt
nicht nur durch ein bestimmtes physikalisches Moment die Selektion
der verschiedenartigen narkotischen Substanzen, sondern nimmt an,
daBl die Wirkung dieser Koérper nicht durch die chemische Umsetzung
dieser Korper, sondern durch rein physikalische Momente hervorge-
rufen wird.

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

1. Alle chemisch zunichst indifferenten Stoffe, die fiir Fett und
fettahnliche Korper 16slich sind, miissen auf lebendes Protoplasma, so-
fern sie darin sich verbreiten kénnen, narkotisch wirken.

) AePP. 42. 109 und 119 (Baum). 8. auch E. Overton, Studien iiber
Narkose, Jena 1901.
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2. Die Wirkung wird an denjenigen Stellen am ersten und am
starksten hervortreten miissen, in deren chemischen Bau jene fettihn-
lichen Stoffe vorwalten und wohl besonders wesentliche Triger der
Zellfunktion sind: in erster Linie also an den Nervenzellen.

3. Die verhiltnismafige Wirkungsstirke solcher Narkotika muB
abhéngig sein von ihrer mechanischen Affinitdt zu fettihnlichen Sub-
stanzen einerseits, zu den iibrigen Korperbestandteilen, d. i. haupt-
séchlich Wasser anderseits, mithin von dem Teilungskoeffizienten, der
ihre Verteilung in einem Gemisch von Wasser und fettihnlichen Sub-
stanzen bestimmt.

So interessant das im Kapitel Schlafmittel ndher beleuchtete experi-
mentelle Material ist, erscheint es uns nicht notwendig, die Anschau-
ungen Meyers auf die Theorie der Wirkungen auszudehnen, und einen
Zusammenhang zwischen Abbau und Wirkung, wie Baumann und Kast
ihn fiir die Sulfongruppe erwiesen, zu leugnen. Hingegen halten wir die
Untersuchungen von Hans Meyer und Baum, sowie E. Overton fiir einen
héchst interessanten Erkliarungsversuch der Selektionswirkung nach rein
physikalischen Momenten !). Seine volle Richtigkeit vorausgesetzt,
wiirde dieser Erklarungsversuch nur die indifferenten Narkotika um-
fassen, fiir die iibrigen Korpergruppen ohne Zuziehung chemischer
Momente nicht mehr moglich sein, und selbst in der Gruppe der schlaf-
machenden Korper am Erklarungsversuch der Wirkungen des Morphin
und der abgeschwiichten Wirkung seiner Atherderivate scheitern.

Zu dhnlichen, ebenfalls physikalischen Vorstellungen gelangt W.
Straub. W. Straub hilt nach seinen Untersuchungen am Aplysien-
herzen ein Alkaloid dann fiir im Organismus wirksam, wenn es von
gewissen Zellarten im hohen MaBe gespeichert wird, innerhalb der
Zellen bestimmte Angriffspunkte findet, und nicht zerstorbar ist 2).

Zwischen den giftigen und ungiftigen Gliedern der Alkaloidreihe
bestehen aber auch physikalische Unterschiede, welche sich in ihren
Wirkungen auf rote Blutkérperchen und Colloide manifestieren. Ebenso
lassen sich durch Capillaritidtsbestimmungen solche Unterschiede de-
monstrieren3). Physikalisch sind Eucain und Cocain am wirksamsten,
zugleich sind sie aber auch pharmakodynamisch am stérksten. Das
schwiécher wirksame Novocain erwies sich auch physikalisch schwicher
wirksam. Tropin, Ecgonin und Benzoylecgonin sind pharmakodyna-
misch indifferent und verhalten sich physikalisch wie Kochsalzlosung.

Die alkalische Reaktion des Mediums beférdert und verstirkt die
Wirkung aller giftigen Glieder der Cocainreihe auf rote Blutksrperchen.
Ebenso erfihrt die mit Cocain, Eucain, Novocain bedingte Erhshung
der Oberflichenspannung des Lésungsmittels in alkalischem Medium
eine bedeutende Zunahme, wahrend die ungiftigen Glieder der Cocain-
Reihe etc. zunichst 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 Eigen-

1) S. auch P. Ehrlich, Festschr. f. v. Leyden.

2} Pfliiger’s Archiv 98. 233 (1903).

3) R. Goldschmied und E. Pribram, Zeitschr. fiir exper. Pathologie und
Therapie, 6. 211 (1909) und E. Pribram, Wiener klin. Wochenschr. 30. (1908).
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schaften der Alkaloide mit ihren pharmakodynamischen anscheinend
parallel. Sie stehen wahrscheinlich auch in einem causalen Zusammen-
hange und werden wahrscheinlich in gleicher Weise getindert!). So hat
0. GroB fiir das Cocain eine Beeinflussung durch das alkalische Medium
im Sinne einer Steigerung der anésthesierenden Wirkung nachgewiesen.

Traube nimmt gegenwiirtig einen mehr vermittelnden Standpunkt
zwischen 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 unab-
hingig von der Natur des Milieus. Malgebend ist in erster Linie nur
der basische und sauere Zustand des Milieus, denn es wirken vornehm-
lich Kationen auf saure Milieus oder Milieusbestandteile und Anionen auf
basische. Nur die giftigen Schwermetalle wirken auf beide Milieuarten.
Die Wirkung z. B. der organischen Arsenpréiparate ist zwar bedingt
durch die chemische Konstitution, aber sie ist rein physikalisch.
Es wire also nach diesen Anschauungen die Konstitution das Bedingende
der physikalischen Eigenschaften, welche hinwiederum die pharma-
kodynamischen bedingen wiirden.

Man muf} aber erwiigen, ob die Erklarungsversuche fiir die Selektion,
wie sie von P. Ehrlich, Hans Meyer und Overton unternommen wurden,
die auf rein physikalischen Grundlagen der Loslichkeit der wirkenden
Substanzen in bestimmten Gewebsarten basiert sind, auch fiir alle Sub-
stanzen sich anwenden lassen und ob auch bei derjenigen Gruppe von
Korpern, fiir die insbesondere diese Forscher ihre Theorie aufgestellt
haben, nicht eine andere chemische Erklarungsmoglichkeit vorhanden
ist. Bildet ja doch den Ausgangspunkt und die eigentliche experimentelle
Grundlage dieser Selektions- und Wirkungstheorien die Beobachtung
von Schmiedeberg ?) und von Pohl?®), daBl Chloroform wihrend der
Narkose in der Weise im Blute zirkuliert und an die anderen Gewebe
abgegeben wird, daB die lecithinreichen roten Blutkérperchen Triger
des Chloroforms sind, da Chloroform Lecithin in Losung zu bringen
vermag. Wir sehen schon bei den Wirkungen der anorganischen Sub-
stanzen, 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 Zillner %), die durch quantitative
Bestimmungen der in verschiedenen Organen deponierten Giftmengen
dieser Frage ndher zu treten versuchten. Aber das folgende Beispiel
wird einer stereochemischen Auffassung der Selektion und Wirkung
sicherlich eine geniigende Stiitze bieten. Wir wissen, da8 alle Ammonium-
Basen ganz unabhingig davon, welchen Aufbau das iibrige Molekiil
dieser Base hat und ganz unabhingig davon, welche Wirkungen das
der Ammonium-Base zugrunde liegende Alkaloid als solches auszultsen
vermag, an die Endigungen der motorischen Nerven gehen und dort

) Ernst Pribram, Pfliiger’s Archiv {37. 350 (1911).
%) Arch. f. Heilkunde, 1867, 273.

%) AePP. 28. 239.

*) Wiener Med. Blitter, Jahrg. II.
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auch durch dieselbe Gruppierung, der sie die Selektion fiir die motorischen
Nervenendplatten verdanken, ldhmend wirken. Diese stereochemische
Konfiguration der Ammonium-Base bewirkt eine so weit gehende Pri-
dilektion der Nervenendplatten fiir diese Substanzen, dafl die Moglich-
keit, daBl Korper, die Ammonium-Basen sind, in anderen Organen
oder Organteilen Wirkungen auslésen, bedeutend erschwert wird. Daher
ist es auch gleichgiiltig, ob diese Ammonium-Base aliphatischer oder
aromatischer Natur ist. DaB es hier nicht etwa auf die Gegenwart
des Stickstoffes ankommt, beweist weiter der Umstand, daB Basen,
welche statt Stickstoff Arsen, Antimon oder Phosphor und zwar bei
gleicher Konfiguration wie die Ammonium-Basen den Stickstoff ent-
halten, also Arsonium-, Stibonium- und Phosphonium-Basen die gleiche
Wirkung wie die Ammonium-Basen auslésen und keineswegs die dem
Arsen, Antimon oder Phosphor eigentiimlichen Wirkungen &uBern.
Dieses eine Beispiel, welches deutlich die Beziehungen zwischen der
stereochemischen Konfiguration, der Selektion und Wirkung klarlegt,
mull notwendigerweise dazu fiihren, andere, ebenso {ibersichtliche
Gruppierungen in anderen Korperklassen zu suchen und zu finden, die
uns stereochemische Erklarungsmoglichkeiten fiir die Selektion bieten.
Je tiefer wir in diese Verhdltnisse eindringen, desto verstdndlicher
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 auf physikalische Erklarungsver-
suche, die ja bei einzelnen Korpern wohl nicht in bezug auf die Wirkung,
s0 doch wenigstens fiir die Verteilung im Organismus gute Erklarungs-
moglichkeit bieten mogen, verzichten kénnen. Wenn Emil Fischer 1)
findet, daB eine bestimmte Konfiguration der Zuckermolekiile notwendig
ist, damit bestimmte Hefearten sie vergéiren kénnen und sich gleich-
sam hier der girende Teil des Hefemolekiiles zu den vergirten Zucker-
molekiilen, wie der passende Schliissel zu dem passenden Schloff ver-
halt, so konnen wir analogen Anschauungen auch fiir eine groBe 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 kénnen, 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 Wirkungs-
Theorie, die aber auch nur fiir bestimmte Koérpergruppen zu gelten
vermag und zwar insbesondere fiir die nur in einzelnen Geweben wir-
kenden. Eine Theorie, die alle Selektionserscheinungen und alle Wir-
kungen nur von einem Gesichtspunkte aus, sei es nun von einem physi-
kalischen oder chemischen zu erkliren versucht, mull immer an der
Mannigfaltigkeit der Wechselbeziehungen der verschieden wirkenden
Substanzen und der verschiedenen Gewebe scheitern.

1) E. Fischer, BB. 28. 1433 (1895). HS. 26, 61 (1898—99).



III. Kapitel.

Bedeutung der einzelnen Atom-Gruppen fiir die
Wirkung.

1. Wirkungen der Kohlenwasserstoffe.

Im Jahre 1871 zeigte Richardson?!), dal die dem Methan CH,
homologen Kohlenwasserstoffe von der allgemeinen Formel C, Hy, 4 o
bei Inhalation Ané#sthesie und Schlaf und bei Einatmung groBerer
Mengen Tod durch Asphyxie hervorbringen. Die kohlenstoffreicheren
hoheren Glieder der Reihe sind kréaftiger in ihrer Wirkung und der Grad
ihrer Giftigkeit und die Dauer des durch die Einatmung dieses Kohlen-
wasserstoffes bewirkten Schlafes wichst in demselben Mafle wie der
Kohlenstoff in ihnen zunimmt. Es steigt die Wirkung vom Methyl-
zum Athyl-, Butyl-, Amyl-Wasserstoff. Die niederen Kohlenwasser-
stoffe erzeugen nur als negative Gase durch Ausschlul von Sauerstoff
Narkose und Anisthesie, wihrend Amyl- und Caprylwasserstoff tiefe
Anésthesie veranlassen. Caprylwasserstoff ist kriftiger in der Wirkung,
wirkt aber erst nach langem und heftigem Excitationsstadium. )

Auf Frosche wirken die aliphatischen Kohlenwasserstoffe Pentan
CH;. (CH,);.CHj, Pental (Trimethyléthylen) (CHj),: C: CH.CH; und Cy-
clopentadien gg ; 8§>CH2 ebenso wie Ather narkotisch. Die Nar-
kose trat am schnellsten bei Ather ein, dann bei Pental, Cyclopentadien
und Pentan. Cyclopentadien wirkt auBerdem auf die Muskeln ein,
indem es bei lingerer Einwirkung totale Muskelstarre hervorruft. Durch
Einatmen dieser Kohlenwasserstoffe werden auch Sdugetiere schneller
oder langsamer narkotisiert. Die Atmung wird sofort nach Beginn der
Inhalation verlangsamt und vertieft. Diese Kohlenwasserstoffe wirken
bei subkutaner Injektion narkotisierend. Sie setzen sdmtlich beim
Kaninchen den Blutdruck herab und zwar mehr als Ather. Durch die
Narkose mit diesen Kohlenwasserstoffen wurde der Effekt der elektrischen
Vagusreizung gegeniiber der Norm mehr oder weniger herabgesetzt.
Die Reizung rief keinen Herzstillstand mehr hervor.

Die hydroaromatischen Substanzen, wie Cyclohexan C;H,,, Cyclo-
bexanol C,H,OH, Quercit CiHy(OH); und Inosit CgH, (OH), wirken
auf das iiberlebende Herz durch Reizung der interkardialen Nerven

1) Med. Times and Gazette, Sept.-Oct. 1871.
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apparate und machen eine Kontraktion des Herzmuskels. Die Einfiih-
rung einer einzigen Hydroxylgruppe (Cyclohexanol) vermehrt die
Nervenwirkung, wihrend die Anh#ufung mehrerer Hydroxyl-Gruppen
(Quercit und Inosit) die Giftigkeit und die Nervenreizung vermindert
und die Muskelwirkung verstirkt!).

Curci 2) schreibt den Kohlenwasserstoffen der fetten und aroma-
tischen Reihe oder ihren Substitutionsprodukten paralysierende Wir-
kung zu.

Nach den Untersuchungen von Lauder Brunton und Cash besteht
die hervorragende Wirkung der niederen Glieder der Fettreihe in ihrer
stimulierenden 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 daB sie anstatt An#sthesie zu erzeugen, wie die Korper der Fettreihe,
Tremor, Konvulsionen und Paralyse bewirken.

Benzol, sowie seine Halogensubstitutionsprodukte Chlorbenzol,
Brombenzol, Jodbenzol sind in ihrer Wirkung auf den Frosch gleich.
(Die Halogenradikale modifizieren die Wirkung des Benzols nicht.)
Die willkiirlichen Muskeln werden durch Benzol geschwicht und es
besteht eine leichte Tendenz zur Paralyse der motorischen Nerven,
aber die Hauptwirkung betrifft Gehirn und Riickenmark, zuerst das
Gehirn, wodurch allgemeine Lethargie und Desinklination zur Bewegung
entsteht, hierauf das Riickenmark. Die Bewegungen werden unvoll-
kommen ausgefiihrt und es besteht eine Tendenz zu allgemeinem Zittern
bei Bewegungen, dhnlich wie bei der disseminierten Sclerose. Die
Krampfwirkung wird erhéht durch den Eintritt von Hydroxylen in
den Benzolkern (s p. 63. Chassevant und Garnier).

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

Von grofier Wichtigkeit ist das Verhalten substituierter aromati-
scher Reste.

So ist eigentiimlicherweise Diphenyl CH,.C;H; vollig ungiftig.
Diphenylamin CgH;.NH.C.H;, Benzylanilin CiH, .NH.CH,.C;H; be-
sitzen nur schwache physiologische Wirkung (1 g pro kg Kaninchen ohne
Wirkung). Sie sind relativ harmlose Anilinderivate ).

Durch die Substitution des Benzolkerns mit aliphatischen Kohlen-
wasserstoffradikalen erhélt man eine erhohte Giftigkeit, Toluol und
Athylbenzol sind giftiger als Benzol, wihrend Cumol im Gegensatz hierzu
weniger giftig ist, so daf bei verlingerter fetter Kette die Giftigkeit
wieder abnimmt

Die Giftigkeit der monosubstituierten Benzolderivate ist immer
hoher als die der disubstituierten. Zwei Substitutionen verringern die
Giftigkeit. Die Xylole sind weniger giftig als Benzol. Toluole und

1) Brissemoret und Chevalier. C. r. 147. 217.

) Terapia moderna 1891, Gennajo, p. 33.

3) Skand. Arch. f. Physiolog. 10. 172.

%) Vittinghof, Studie tber Anilinbasen, Marburg 1899.
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cumol haben eine Giftigkeit, #hnlich der zweifach substituierten. 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.

yPseudocumol ist weniger giftig als Mesithylen. Die Giftigkeit der
Homologen des Benzols hingt vom Molekulargewichte, von der Anzahl
der Substitutionen und von der Stellung der Substituenten ab. Die
o-Verbindungen scheinen die geringste Giftigkeit zu haben !).

Nach Amadeo Ubaldi2?) sind Losungen von Harnstoff fiir niedere
Organismen ohne bemerkbaren EinfluBl, wéhrend Phenylharnstoff
NH,.CO.NH.CgH, und Phenylglykokoll CgH;.NH.CH,.COOH hem-
mend wirken, symmetrischer Diphenylharnstoff (Karbanilid)CO (NHC;Hj),
hingegen ohne Einwirkung ist. Die 1%, Losung des Phenylharnstoffes
wirkt so stark antiseptisch wie Sublimat. Mit diesem auferordentlichen
Vermogen des Phenylharnstoffes steht die absolute Passivitit des Di-
phenylharnstoffes in sonderbarem Widerspruche, korrespondiert aber
mit der eben erwdhnten volligen Ungiftigkeit des Diphenyls.

Der Eintritt eines Phenylrestes ist bestimmend fir die Wirkung
bei Eintritt in das Molekiil fetter Sduren.

Wenn man Phenol, Phenylessigsdure C;H,.CH,.COOH und Phenyl-
propionsidure C,H,.CH,.CH,.COOH in bezug auf ihre antiseptische
Wirkung vergleicht, so steigt diese in der Richtung der letzteren. Phenyl-
buttersiure CgH,.CH,.CH,.CH,.COOH wirkt weiterhin stéirker als
Phenylpropionsiure. Die phenylsubstituierten Fettsiuren also wachsen
in ihrer antiseptischen Wirkung mit dem Wachsen des Molekularge-
wichtes der substituierten Siure 3), wihrend T. R. Duggan 4) fiir die Fett-
siurereihe gezeigt hat, daB es sich dort umgekehrt verhilt.

Die Wirkung des eintretenden Phenylrestes tritt beim’ Phenyl-
glycin C;H,. NH.CH,.COOH klar zutage. Dieses ist stark giftig, wihrend
Glykokoll NH,.CH,.COOH ganz wirkungslos ist.

Der Eintritt von einem Phenylrest in den Wasserstoff des Ammoniak
erhoht die krampferregende Wirkung des letzteren. Diamine mit
aliphatischen Resten wie Tetra- und Pentamethylendiamin (CH,),.(NH,),
und (CH,);.(NH,), sind ganz ungiftig, wihrend Toluylendiamin

CeH3(CH;) (NHy),
stark giftig ist (macht Ikterus und Hamaturie).

/
Naphthalin, | | bewirkt Verlangsamung der Respiration. Kleine

S
Dosen steigern den Blutdruck, groBe verringern ihn. Die normale
Temperatur wird durch Gaben von Naphthalin nicht veréndert, fieber-
haft gesteigerte wird dadurch herabgesetzt. Es wirkt durch Beschrinkung
des Stoffwechsels, da es die Harnstoffausscheidung im Urin verringert.
Bei langsamem Verfiittern bewirkt es merkwiirdigerweise Katarakt

1) A. Chassevant und M. Garnier, Crsh. §3. 1255 (1903).
%) Ann. di chim. e di farmacol 14. 129.

3) Parry Laws, Journ. of physiol. 17. 360.

%) C. r. d. soc. biol. 1886. 614.
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(Linsentritbung) 1). Es wirkt auf Lymphkorperchen wie Chinin oder
Sublimat, es treten keine Fortsdtze aus. Diphenyl ist wirkungslos.

Die Analogie, welche zwischen Substanzen der Furangruppe,

HC—CH . HC—CH HC—CH
Furan HO\, /CH Thiophen HCK/‘CH und Pyrrol HC\/} CH
(0] S N

H
in ihrem chemischen Charakter mit den Benzolderivaten besteht, er-
streckt sich auch auf ihr Verhalten im Tierkérper, sowie auf die
pharmakologische Wirkung.

Bei der Untersuchung der Giftwirkung von S#uren und Oxyséuren
auf die Muskeln des curarisierten Frosches fand Laszlé Karczag!), daB die
Verzweigung der Kohlenstoffkette die Giftwirkung der isomeren Butter-
sduren nicht beeinfluBlt, da die Giftigkeit der Butter- und Isobutter-
sdure ziemlich die gleiche ist. Bei den Oxyséduren aber wurde die
Giftigkeit durch die Verzweigung stark beeinflullt gefunden, denn die
«-Oxybuttersidure ist giftiger als die «-Oxyisobuttersdure und letztere
ist giftiger als die 3-Oxybutterséure. Die Stellung des Hydroxyls iibt
auf die Wirksamkeit der Oxyséduren einen nicht unbetrichtlichen Ein-
flu aus und zwar ist die Giftigkeit' um so geringer, je weiter das Hydr-
oxyl vom Carboxyl entfernt ist. Die «-Oxybuttersdure ist weitaus
giftiger als die p-Oxybuttersiure. Die Zunahme an alkoholischen
Gruppen steigert die Giftwirkung. Die gy-Dioxybuttersiure ist giftiger
als die y- Oxybuttersdure und diese wieder giftiger als die normale
Buttersiure. Die Giftigkeit der a-Oxybuttersdure ist der der 3y-Oxybutter-
sdure gleich, was durch die Stellung der Hydroxylgruppe bedingt ist.
a-Oxyisobuttersdure ist auch giftiger als die Isobuttersdure, jedoch ist
hierbei die Rolle der Hydroxylstellung unentschieden. Auch auf die
Muskel nicht curarisierter Frosche ist die Giftwirkung der Séuren und
Oxysduren gleich. Bei Untersuchungen des Nervenmuskelpréparates
aber und zwar bei der Einwirkung auf die Nerven wirken die nor-
malen und verzweigten Sduren und ihre Oxysiduren andererseits um-
gekehrt auf die Muskeln. Die Sduren sind nach dieser Richtung hin
giftiger als ihre Oxyséuren und ldhmen die Nervenendpldttchen mit der
relativen groBten Geschwindigkeit.

2, Uber die Bedeutung der Hydroxyle.

Der Eintritt von Hydroxylgruppen bei den Substanzen der Fettreihe
schwicht deren Wirkung ab. Je mehr Hydroxylgruppen, desto schwicher
die Wirkung des Korpers. Aus den narkotisch wirkenden Aldehyden
werden die wenig wirksamen Aldole, z.B. Acetaldehyd CH,.CHO

. . . OH .
bt bei Kondensation Aldol CH,.CHS , aus den narkotisch
gi el Kondensati 3-CH ¢m,.cHO n

wirkenden einwertigen Alkoholen werden die unwirksamen zwei-

1) Americ. Chem. Journ. 7. 62.
%) Zeitschr. f. Biologie 83. 93.
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wertigen Alkohole, i. e. Cy, Hp, (OH),, Glykole und die ebenso unwirk-
CH,.OH
samen dreiwertigen Alkohole wie z. B. Glycerin CH.OH. (Glycerin
CH,.OH
macht Blutdrucksenkung und wirkt auf gestreifte Muskulatur veratrin-
ahnlich). So ist Hexylalkohol C;H,,0H ein starkes Narkotikum, wahrend
Mannit CgHg(OH), fast ein Nahrungsstoff ist. Bei den Aldehyden
sehen wir, wie ein wirksamer Aldehyd durch den Eintritt eines Hydroxyls
zu einem weniger wirksamen Aldol wird, und durch den Eintritt von
noch mehr Hydroxylen entstehen schlieflich Aldosen, die unwirksam
sind, die, wie z. B. der Traubenzucker CgH;,0,, absolut gar keine hypno-
tische Wirkung haben. Dieselbe Abschwichung gilt auch fiir die Keto-
gruppe. Nach Curcil) erregen die alkoholischen Hydroxyle das Cere-
brospinalsystem und die Psyche, indem sie Trunkenheit und Hallu-
zinationen bewirken.

Der Eintritt von Hydroxylen in aliphatische Sduren iibt anschei-
nend keinen EinfluB auf die Wirkung derselben aus (s. p. 62).

Durch den Eintritt von Hydroxylen in das Coffein geht die Wir-
kung des Coffeins verloren, selbst das Fiinffache der Coffeindosis an
Hydroxycoffein macht keine augenfilligen Erscheinungen 2). Der Ein-
tritt von Hydroxyl macht das Coffein zersetzlicher, und der Organis-
mus vermag es leichter zu zerstoren, zu oxydieren und bewahrt sich
dadurch vor den qualitativ gleich gebliebenen giftigen Eigenschaften.

Methylalkohol macht eine viel geringere akute Rauschwirkung als
Athylalkohol, aber der Methylalkohol macht schwere anatomische Ver-
dnderungen, da er viel schwieriger oxydativ angegriffen wird, Veréinde-
rungen, die zum Tode fithren. Sehr hiufig wurden Erblindungen be-
obachtet.

Fiir die aromatischen Verbindungen gelten nach Chassevant und
Garnier 3) folgende Regeln: Benzol wirkt auf das Nervensystem, macht
Krimpfe; Muskelhypotonie und Hypothermie. Die Hydroxyle ver-
mehren, Carboxyle vermindern die Giftwirkung, der Einflufl der Alkyle
ist wechselnd und im umgekehrten Verhéltnis zu ihrem Molekular-
gewicht, Methyl- und Athylgruppen wirken steigernd, Isopropylgruppen
vermindernd. Die Wiederholung der Alkylsubstituenten vermindert die
Giftigkeit. Die Xylole sind weniger giftiz als Benzol, die trisubsti-
tuierten Kohlenwasserstoffe, wie Mesithylen und Pseudocumol noch
weniger. Bei Hydroxyleinfithrung steigert die doppelte Substitution
die Giftigkeit, wahrend die dreifache sie vermindert. Gleichartige Sub-
stitution 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-; Dicarbonsduren: m-, p-, o-; Kresole: m-.und p- gleich, o-; To-
luylsduren: m-, o-, p-; Oxycarbonsduren: o-, m-, p-.

Der Eintritt von Hydroxylen durch Ersatz von Wasserstoff im

1) Terapia moderna 1891, Gennajo p. 33.

) W. Filehne, Dubois’ Arch. f. Phys. 1886, 72.
3) Arch. de Pharmacodyn. 14. 93.
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Benzol erhoht die Tendenz des Benzols zu Kriampfen. Diese entstehen
durch die Einwirkung 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. KEs hingt die Giftigkeit und die
Wirkung sehr von der Stellung der Hydroxyle zueinander ab. So
machen Phenol und die Dioxybenzole bei Froschen Krampfe, Trioxy-
benzole verursachen nur mehr Zuckungen. Die drei Dioxybenzole
machen alle klonische Krimpfe durch Einwirkung auf das Riickenmark,
doch ist die p - Verbindung (Hydrochinon) in der Wirkung schwicher
als die o- (Brenzkatechin) und m - (Resorcin)verbindung. Pyrogallol
OH
/" \OH
N OH
sofortigen Symptome werden erst durch die fiinffache Dosis im Vergleich
zu Resorcin produziert. Aber in der letalen Wirkung sind beide gleich.
Die Giftigkeit des Resorcins liegt in der Mitte zwischen beiden. Die
Giftigkeit aller dieser Korper ist eng verkniipft mit den in ihnen enthalte-
nen freien Hydroxylgruppen, denn vertauscht man den Hydroxylwasser-
stoff mit der indifferenten Schwefelsdure-Gruppe, so erhilt man Korper,
welche bei weitem schwécher wirkende Substanzen sind. So ist pyro-
gallolmono#therschwefelsaures Kali weniger giftig als Phloroglucin oder
Pyrogallol1). Allein pyrogallolitherschwefelsaures Kali ist giftiger als
phenolatherschwefelsaures Kali, weil hier noch freie Hydroxyle sind.
Wihrend Dosen von pyrogallolitherschwefelsaurem Kali deutlich die
Fihigkeit herabsetzen, spontane, koordinierte Bewegungen, die den
Korper in Gleichgewicht erhalten, auszufiihren, und ferner die Reflexe
erniedrigen, rufen ganz ebenso groBe Dosen der Phenoldtherschwefelsédure
bei Tieren keine erhebliche Abweichung von der Norm hervor. Selbst
30 g phenoldtherschwefelsaures Natron bewirken bei Eingabe an grofere
Tiere keine anderen Erscheinungen als Durchfall (Glaubersalzwirkung).
Phenol iibt seine Wirkung rascher aus, wihrend Phloroglucin weit spéter
zu wirken beginnt. Wie sich bei den Dioxybenzolen und auch bei den
Trioxybenzolen der Einflull der Stellung der Hydroxyle geltend macht,
so ist auch zu erwarten, dal durch den Eintritt neuer Substituenten in
die Hydroxyle Verinderungen in der physiologischen Wirkung hervor-
gebracht werden. Es bieten auch die Ather des Brenzkatechins und
Hydrochinons groBe Differenzen in den chemischen Eigenschaften
gegeniiber den Grundsubstanzen Substituiert man die Hydroxylwasser-
stoffe durch Alkylradikale, so sind die neutralen Ather, die auf diese
Weise entstehen, sowohl vom Brenzkatechin als auch vom Hydro-
chinon, selbst in Dosen von mehreren Grammen bei Kaninchen viel
unschédlicher, wihrend die sauren Ather sich als sehr giftig erweisen.
Es zeigt sich auch hier, dafl Brenzkatechin der wirksamere Korper ist,
da auch der saure Ather des Brenzkatechins energischer wirkt als Hy-
drochinonmonoalkylather.

macht mehr Lethargie als Resorcin und Bewegungszittern. Die

1) Stolnikow, HS. 8. 280 (1884).
) A. Chassevant und M. Garnier C. r. s. b. 55, 1585 (1903).
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Die Giftigkeit des monohydroxylierten Derivates, des Phenols, ist
groBer als die des Benzols, aber die disubstituierten Derivate haben bei
intraperitonealer Injektion eine hohere Giftigkeit als das Phenol. Aber
die trisubstituierten sind 3—4 mal weniger giftig. Die molekulare
Giftigkeit ist ein wenig hoher als die des Phenols. Die o-Verbindung ist
die giftigste, die m- die am wenigsten giftige bei den Di-derivaten. Bei
den Triderivaten sieht man, dass das Pyrogallol 1.2.3 (alles ortho) viel
giftiger ist als Phloroglucin (alles meta), Es scheint eine Beziehung
zwischen der Giftigkeit und der reduzierend<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>