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I I - V Y  

Chemische Konstitution und pharmakologische 
Wirkung. 

Von Prof. Dr. W. SCHOELLER, Freiburg i. Br. 
(Eingeg. 16.13. l(n3.) 

Die Geschichte einer Wissenschaft wird in den seltensten Fallen 
einen geraden, stetigen Verlauf zeigen, cienn der Begriff, dessen Konzeption 
sic auf ein Niveau hoherer Erkenntnis fiihrt, vermag nicht immer gleich 
alle Tatsachen zu einem harmonischen Ganzen zusammenzufassen, 
sondern hedarf meist des Abgeschliffenwerdens oder der Erganzung. 
Auch kiinnen Gegner entstehen, die, von anderen Standpunkten aus 
urteilend, Zeitgenossen fiir ihre Anschauungen zu gewinnen vermiigen, 
uuil uiclit selten sehen wir dann den diametralen Standpunkt sich 
durchsetzen. 

In der Gescliichte der organischen Chemie z. B. war Berze l ius  
mit seinen dualistischen Ideen dein heutigen Standpunkt der Erkennt- 
nis schon greifbar nahegeriirkt, doch noch war es fur die elektrische 
Deutung chemischer Phanomene zu friih, und so sehen wir den 
grol3en schwedischen Forscher am Ende seiner Schaffenstage in tiefer 
Resignation gegeniiber den neu aufstrebenden Anschauungen. Denn 
aucli seine in Gemeinsrhaft mit Liebig vertretene Lehre von den 
Radikalen sah er in Dumas  Typentheorje gefahrdet. %war hat auch 
diese wiederum nur eine kiirze Lebensdauer besessen, dann sind sie 
alle unter der aiifsteigenden Sonne Keku les  und der auf die Vier- 
wertiglteit des Kohlenstoffes begriindeten Strukturchemie soweit ver- 
blal.lt, d:iO iniin von eineni viilligen Verlassen jener llteren Anschauungen 
in den 60er Jahren reden kanu. IJnd doch ist ihr gesunder Kern wieder 
zit neuem Leben erwacht, als seine Zeit gekommen war. 

In der Ionentheorie von A r r h e n i u s  und den gllnzenden, experi- 
mentellen organisrhen Forschungen, die sivh an die Nainen Gombefg, 
Scli lenk und Wie land  kniipfen, haben die alten Berzeliusschen 
Idceu, der Dualismus und die Radikde in gelauterter und nunmelir 
lebensfiihiger Form ihre Auferstehung gefeiert. 

llier schen wir die Wellenlinie der Entwickluug klnr vor uns, 
wic die Anschauungen, getragen von den erlesensten Forschern ihrer 
Epoclie, zwischen den Extreiiicn scahwanlten, um den urspriinglichen 
Standpunkt zu verlassen und sclilieOlic*h doc11 wieder zu ihrn zuruck- 
zultebren. In den jungen  Tagen einer Wissenschaft wird die Ampli- 
tude dieser Kurve um so griiller sein. Sie ist das Symbol des Tempera 
ments, init welchem der geistige Streit gefiihrt wird und erscheint 
rim so kleiner, je mehr die Meinungen, vererht durcli eine lange Reihe 
vortrefflicher Meister, ausgeglichen wurden, indes die Wissenschaft 
sich den1 Zustand mathematischer Durchdringbarkeit nahert. 1st dieser 
erreicht, so ist sie klassisch geworden ucd der Kausaltrieb hat seine 
vollige Befriedigung gefunden. 

Wenn so in einer Wissenschaft, die von einer homogenen  Gi lde  
getragen wird, der Streit der Meinungen im Laufe ihrer Entwicklung 
Itriiftig sich auswirkend, Gegensatze zeitigt, wie sol1 es da wunder- 
nehinen, dab es in anderen Gebieten, die das kombinierte Produkt 
mehrerer Disziplinen sind, nicht noch weit temperamentvoller zugeht. 
So entlehnt die junge e x p e r i m e n t e l l e  Pha rmako log ie  aus drei 
grol3en Disziplinen das Riistzeug ihrer Erkenntnis. Der P h  ys i  ke r  
und der Chemike r  miissen dem Phys io logen  beratend zur Seite 
stehen, um den Einblick in das feine Getriebe zu erzwingen, welches 
durch Wechselwirkung das Schicksal einer fremden Substanz in einein 
lebenden Organismus bestimmt. J e  nach Gabe oder Neigung wird 
der pharmakologische Forscher sich sein Rezugsystem wahlen und in 
seinen Experimenten oder Anschauungen mehr die Tendenz zum 
Chemischen oder zum Physikalischen hervortreten lassen. 

E h r l  i c h z. B. sah im pharmakologischen Geschehen vonugsweise 
die chemische Seite. Fur ihn gab es auf die vielumstrittene Frage 
ob zwischen chemischer Konstitution und pharmakologischer Wirkung 
Beziehungen bestiinden, nur die selbstversthdliche, freudige Bejahung, 
und mit sicherem Blick kennzeichnet er in der Leyd en-Festschrift 
den Schwerpunkt des Problems durch den Hinweis, dab die Ver -  
t e i l u n g  es sei, welche sich als erkltirendes Bindeglied zwischen 
Konstitution und Wirkung einschiebt. 

Dieser chemischen Orientierung E h r l i c h s  sind seine groben 
praktischen Erfolge zu verdanken. lndessen seine theoretische Ent- 
wirrung der komplizierten Immunitltsvorgange, d. h. seine an che- 
mischen Bildern so reiche Seitenkettentheorie, ist nur ein wertvollee 
Gleichnis peblieben. Die Krafte, welche im lebenden Organismus die 
hachst subtile Einwirkung eines Abwehrstoffes auf ein Toxin ermSg. 
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ichen, die Bindungen, die hier stattfinden, sind nicht so ptiluitiv 
ralenz-chemischer Art, wie E h r l i c h  sich das in seinen .Chemo- 
eptoren' vorstellte. Seine Anschauungen riefen die Kritik der neuen, 
bhysikalisch orientierten Generation der experimentellen Pharma- 
:ologie unter S t r a u b s  Fiihrung wach, und haben diese so e contrario 
nlchtig befruchtet. In dem Ma0e, als es ihr gelang, zu zeigen, da0 
n der Immuntherapie die physikalisch-chemischen Kriifte es sind, wie 
lie Oberfliichenkrafte der Adsorption, welche die Neutralisierung des 
roxins bedingen, wandte sich die Pharmakologie mehr und mehr vorn 
3hrlichschen Standpunkt ab und begegnete auch dem Problem des 
Susammenhanges von chemischer Konstitution und pharmakologischer 
Wirltung mit zunehmender Skepsis. 

Denn zwei Faktoren vor alleni scheinen das Problem selbst bei 
ferwendung des gleichen biologischen Objekts bedenklich zu komplib 
:ieren, einerseits der Einflub der Dosis und anderseits die Ver -  
i n d e r l i c h k e i t  der betreffenden Substanz im Organismus. Derselbe 
jtoff zeigt namlich je nach der Menge, die man a d  den lebenden 
Irganismus einwirken labt, Effekte ganz verschiedener Art, und zwar 
$0 weit differenziert, dab die Wirkung bei der Steigerung der Dosis 
n ihr Gegenteil umschlagen kann. So hat schon Schulz') daraui 
iingewiesen, urn nur eines von vielen Beispielen zu nennen, daO 
[pecacuanha in kleinen Dosen gegeben, den Appetit anregt, in 
mittleren ihn Iiihmt und in gro0en Dosen erbrechen macht, da0 diese 
Droge in mittleren Dosen die Tatigkeit des Darms kraftig anregt, in 
CroBen indessen schlieblich lahmt. Auf Zihnliche, durch viele analoge 
Beispiele gestiitzte Tatsachen haben Arnd t  und S c h u l z  ihre be- 
lkannte biologische Regel begriindet, die besagt, da0 schwache Reize 
lie LebensEtigkeit fSrdern, stiirkere sie herabsetzen, stllrkste sie 
iufheben. 

Hier sehen wir dem Problem der Konstitution und Wirkung eine 
3chranke erwachsen, die ihre Wurzeln im tiefsten Wesen der Lebens- 
prozesse zu haben scheint. Doch, falls das Arndt-Schulzsche Reiz- 
Kesetz auch nur einigermai3en allgemeine Gultigkeit besitzt, so werden 
wir uns aus den hier auftauchenden Schwierigkeiten befreien kSnnen, 
wenn wir die verschiedenen Substanzen in kommensurablen Dosen 
priifen, d. h. durch Dosierung dafiir sorgen, daB wir sie in den gleichen 
Zustiinden des Reizgesetzes vor uns haben, also z. B. in der Phase 
der Reizung oder in der Phase der Llhmung. Auf den zweiten 
Faktor, der durch die Veriinderung einer Substanz im Organismus be- 
dingt wird, kommen wir spater ausfiihrlich zuriick. 

Aber auch dann noch bewahren selbst die berufensten Fiihrer 
der modernen Pharmakologie dem Problem gegeniiber, das uns hier 
beschaftigt, eine tiefgrtindige Skepsis. S t r a u b  z. B. setzt ihm zum 
mindesten ein ,,non liquet" gegentiber und h a t  es fiir ausgeschlossen, 
,,aus aprioristischen Uberlegungen kiinstliche Arzneimittel auf che- 
mischem Wege aufzubauenu, und J o a c h i m o g l u  formulierte noch 
kiirzlich in dieser Zeitschrift die gleichen Bedenken in den Worten: 
.Die Erwartungen, da0 es einmal mSglich sein wiirde, die synthetische 
Herstellung eines Priiparates mit den gewlinschten, im voraus berech- 
neten pharmakologischen Wirkungen bei einem Chemiker anzuregen, 
sind leider nicht in Erfiillung gegangen." Viele ihrer engeren Fach- 
genossen, man kann wohl sagen die Mehrzahl, wird sich diesem Urteil 
anschlieben. Diese Zweifel tragen ihre Begrtindung in der Vorstellung, 
dab der Chemiker die physikalisch-chemischen Konstanten seines 
Molekiils weder voraumagen noch beherrschen k6nne. 

Demgegeniiber sei die Frage gestattet: Wie war es doch mit der 
Synthese des Veronals?  Haben sich nicht zur Scbaffung dieses 
fiihrenden Schlafmittels Emi l  F ischers )  und J. v. Mehr ing ,  der 
synthetische Organiker mit dem Kliniker vereint , und ist es nicht 
dem zielsicheren Zugreifen des nie fehlgehenden Genius Emi l  
F is c h e r  s gegliickt , hier ohne irgendwelche tastenden Vorversuche 
sofort das Richtige zu treffen. Gerade am Beispiel des V e r o n a l s  
(Formel 1) lassen sich die oben geschilderten Bedenken der heutigen 
pharmakologischen Generation besonders leicht zerstreuen. 

Wir wissen, seit H. H. Meyer  und Over ton  ihre beriihmte 
Theorie der Narkose aufstellten, daf3 eine chemische Substanz urn 
so mehr zur Verwendung als Narkotikum geeignet sein wird, je in- 
differenter sie chemisch ist, wenn sie nur die eine Bedingung erftillt, 
sich in organischen Solventien b e s s e r  zu l6sen als in Wasser. Denn 
ohne WasserlSslichkeit giht es keine Verteilung im Organismus, aber 

Arch. f .  pathol. Anat. l) Schulz,  Zur Lehre von der Anneiwirkung. 

2, Therapie d. Gegenw. 1903. 
B. 113 [1877]. 
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ohne Lipoidl6slichkeit keine Speicherung im Zentralnervensystem. 
Durch diese Ind i f f e renz  wird einerseits die Reversibi l i t i i t  des 
ganzen Phlnomens gewiihrleistet , anderseits der oben angefiihrte 
Faktor der Vednderung im Organismus logischerweise ausgeschaltet, 
und daher gestaltet sich die Problemstellung hier besonders einfach. 
Der Teilungskoeffizient , d. h. das Verhiiltnis der Lipoid- zur Wasser- 
lbslichkeit , entscheidet niimlich tiber die narkotische Befahigung. 
H. H. Meyer  und Over ton  sehen in der L6sung jener indifferenten 
Substanzen in den Zellipoiden das Wesen der Narkose selbst. D& 
dies neuerdings durch O t t o  Warburga)  eine verfeinerte Deutung 
erfahren hat im Sinne einer Verdrangung von katalytisch wirkenden 
Oberflachen, kann in diesem Zusammenhang unberiicksichtigt bleiben. 

Hat es nun die synthetische Chemie wirklich nicht in der Hand, 
unter Wahrung der Indifferenz des Molektils die Konstante, die uber 
den Wirkungsgrad entscheidet , d. h. den Teilungskoeffizienten resp. 
die Adsorptionskonstante nach Belieben zu variieren? Die Frage ist 
in ihrem praktischen Teil unbedingt zu bejahen und fur den theo- 
retischen liegen in Aulebnung an neuere Arbeiten von Fa  jans-l) ver- 
hei6ungsvolle Anfange vor. 

Es ist in der Tat iiberaus merkwiirdig, da6 die beiden Grund- 
phanomene der Physik und Chemie, die Attraktion der Masse und 
die Fahigkeit einer chemischen Substanz , sich aufzulbsen , zu den 
schwerst zugiinglichen Problemen der beiden Wissenschaften gehbren. 
Wir kennen zwar die Gesetze genau, welche beide Phanomene be- 
herrschen, ihr Wesen aber ist uns fast vbllig dunkel geblieben. 

Bezuglich des L6sungsvorganges hat erst in neuerer Zeit Fa  j a n s  
bemerkenswerte Anschauungen entwickelt. Er stellt sich vor , daf3 
die als Dipole  aufgefaBten Wassermolekiile von dem zu lbsenden 
Stoff gerichtet und angelagert werden, ihn umgeben und so in 
die fliissige Phase hineinzuziehen verm6gen. Diese Attraktion ist 
offenbar begunstigt, wenn es sich um Ionen handelt. So ist es zu 
verstehen, da6 z. B. die Essigsaure ein Stoff ist, welcher in ausgezeich- 
neter Weise sich in Wasser lbst. Vertauschen wir nun das Wasser- 
stoffion der Essigsaure gegen Alkyl, so ist im Essigester mit der Disso- 
ziation auch weitgehend die L6slichkeit in Wasser verschwunden. Wir 
haben kein A t  t r a k t i on s z en  t r um fiir die Anlagerung von Wasser- 
molekiilen mehr, und somit sind beide Fltissigkeiten, Essigester und 
Wasser, nicht mehr unbegrenzt mischbar. 

Es ist zu hoffen, da6 die physikalische Chemie nach diesem ver- 
heifiungsvollen Anfang die hier nur kurz angedeuteten Zusammen- 
hlnge mit der nbtigen Prazision ausbauen wird. Cfbertragen wir diese 
Vorstellung auf das Veronalmolekul, so ist dieses ringfbrmige System 
der ,,H y d r a t  a t  i o nu wenig zuglnglich, hingegen, wie der Essigester, 
von guter L6slichkeit in organischen Solventien. Sein Ringsystem, 
als den Purinsubstanzen des Stoff wechsels nahestehend , besitzt ge- 
nfigende Stabilitiit, um die ftir die Reversibilitiit der Narkose un- 
umgangliche I n  d i f f e r  e n z gegen chemische Eingriffe des Organismus 
zu gewiihrleisten. So ist es kein Wunder, daf3 ein Forscher vom 
Range Emil  F i s c h e r s  hier instinktiv das richtige Ma13 zwischen 
Adaquatheit und doch einer gewissen auf Nichtverwertbarkeit bc- 
rechneter Kiirperfremdheit traf, welches fiir die Narkose erforderlich ist. 

NH-CO NH. COOH 
I I  1 - 1  

- 1 1  
(1) CO C=(CzHJ, +Hi0 (2) CO C=(&HJB 

NH-CO, 
I I  

NH-CO 
Veronal  

NH, Br NIf, H 
I I  I I  

(4) CO C= (GH,), - (3) CO C =(CpHs)2 
I I  I I  
NH-CO 
Adalin 

NH-CO 

offnen wir nun den Ring der Diathylbarbitursliure durch Hydro- 
lyse (Formel 1 und 2), so ist eine Carbonsaure entstanden und mit 
ihr zugleich im Carboxyl sowie in der Amidogruppe je ein Attraktions- 
zentrum fur die Hydratation, ein , ,Hydratat ionszentrum" also, 
wornit die Verschiebung des Teilungskoeffizienten in die wasserige 
Phase parallel geht ; kein Wunder, da6 die narkotische Wirkung 
vernichtet ist. Spalten wir nunmehr aus der so gewonnenen 
Saure (2) die Elemente der Kohlensaure ab, so ist in Kiirper (3) 
der entstandene Schaden zum guten Teil wieder ausgeglichen. 
Zwar ist die narkotische Wirkung noch nicht von dem therapeu- 
tisch wiinschenswerten Grade, doch wenn wir das an Stelle des 
entfernten Carboxyls verbleibende Wasserstoffatom nunmehr durch 

:') Ztschr. f .  Elektrochemie 1922, Nr. 3/4, S. 70. 
4, Vgl. Sammelreferat Naturwisseoschaften 1925, S. 169. 

Brom ersetzen, so ist der Teilungskoeffizient so weit ins Lipoide ge- 
steigert, dai3 die Verbindung (4) wiederum von ausgezeichnet braurli- 
barer narkotischer Wirkung ist. Denn wir sind auf diesem Wege 
vom Veronal  zum Adal in  gelangt. Wir verstehen nun auch, wes- 
halb Adalin scliwiicher wirkt als Veronal, da seine Formel in  der 
freien Amidogruppe des Harnstoffrestes noch ein wenn auch schwiicher 
wirkendes H y d r a t a t  i on sz e n t  ru  m besitzt, welches beini Veronal 
fehlt. 

a e r  die Bedeutung dieses Begriffes fur die Zellphysiologie ini 
Sinne der Overtonschen Verteilungsregel sol1 andernorts aiisfiilir- 
lich berichtet werden. 

Es durfte schwer fallen, den hier kurz skizzierten Zusammenhang 
zwischen chemischer Konstitution und yharmakologiscber Wirltung 
leugnen zu wollen, und es wirkt fur diejenigen, die geneigt sind, ihn 
anzuerkennen, recht befriedigend, da6 es sich bei dem oben gescbiltler- 
ten Fall durchaus nicht um eine Ausnahme bandelt. 

Urn ein zweites Beispiel zu geben, sei auf analoge Reziehungen 
in der Reihe der Lokalaniisthetica hingewiesen. Bekanntlich ist es 
mbglich, sensible Nervenendigungen durch Ammoniak auBer Funktion 
zu setzen. Nacli anfanglich kurzer Schmerzhaftigkeit tritt bald Anal- 
gesie ein. Dies mag wohl darauf beruhen, da13 die Funktioneii jencr 
Organe an ein, wenn auch noch so schwach saures Milieu gebundeu 
sind, das durch Ammoniak Neutralisation erfiihrt. Wird nun diese 
Wirkung mit einem narkotischen Prinzip kombiniert, SO ist der EfEekt 
ein therapeutisch brauchbarer. 

Im Cocain (Formel 5) liegt, nach W i l l s t l t t e r s  ltlassischen 
Jugendarbeiten, ein tertiar-basischer doppelter Ester vor. Der Verliist 
des Benzoylrestes vernichtet die lahniende Wirkung auf sensible 
Nervenendigungen oder Stamme. Aber auch, wenn wir nur die Me- 
thylesterseitenkette des Benzoyl-Ekgnninrestes verseifen, ist die Wir- 
kung der dabei entstehenden SHure (Formel 6) wesentlich geschwiicht. 
Auch hier niirnlich ist durch Schaffung des Hydratationszentriims dcr 
Teilungskoeffizient soweit herahgesetzt , da13 die Loslichkeit in den 
Lipniden der Nervensubstanz nicht mehr ausreicht, um dort narko- 
tisch zu wirken. Der durch das Carboxyl bedingte Verlust des Neu- 
tralisationsvermbgens im Sinne einer Base wird obendrein jeneii 
therapeutischen Mange1 noch vermehren. Entfernung des Carboxyls 
(Formel 7) 1a6t demzufolge die Wirkung von neuem, wenn auch nicht 
zur alten Intensitat, wieder hervortreten. 
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Benzoyl-Tropi  n 
Die Analogie zu den am Veronal geschilderten Bezieliungen liegt 

auf der Hand und macht es uns verstandlich, da6 die Wirkung eines 
Lokalanastheticums von mindestens zwei Faktoren abhiingig ist : von 
seiner Esternatur einerseits und dem gleichzeitigen Vorhandensein 
basischen Charakters anderseits, wie dies nach Ein ho rn  s schbnen 
Untersuchungen auch die synthetischen Praparate der O r  t h o f o r m  - 
r e i h e  und das Novocain zeigen. 

Dem Benzoylrest kommt anscheinend eine spezifische Rolle zu, 
denn er 1aBt sich nicht durch aliphatische Saurereste ersetzen, ohne 
daB die Wirkung verloren geht. Seine Aufgabe ist offenbar die dop- 
pelte, einerseits den Teilungskoeffizienten miiglichst ins Lipoide zu 
steigern, anderseits aber durch die gr66ere Festigkeit der Esterbindung 
dem Molekiil eine erhbhte Stabilitat und darnit llngere Wirksanilceit 
zu sichern. Es liegt der Fall also gerade umgekehrt wie bei jenen 
Antipyretica, die sich vom Anilin oder seinen Derivaten ableiten, bei 
denen das Optimum der therapeutisehen Wirkung bei den Acetyl- 
verbindungen (Antifebrin, Phenacetin) liegt ; denn die entsprechenden 
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Vergleich mit  Sublimat . . . . . . 
J.Hg.CeHa.OH.CO*Na.N~.  . . . . 
HO.Hg.C,&-OH.COaNa. . . . . . 
HO.Hg.C,H,.CO,Na . . . . . . . 
Hg . . . . . . . . /CeH4-cooH 

\C,,H,-COOH 

Benzoylderivate sind ineist unwirksam, weil der Organismus sie nicht 
spalteii und damit die wirksame Gruppe freilegen kann. Es sol1 zu- 
gegehen werden, dafi wir uns auf diesem Gebiet erst in den aller- 
ersten Bnflngen befinden, doch steht zu hoffen, daB die groBangelegten 
vergleiclienden Untersuchungen J. v. Bra u n  s hier wohl bald vbllige 
Klnrheit schntfen werden. Indessen mag noch ein drittes Beispiel 
iingefiihrt sein zum Reweis, daB die organische Chemie auch den oben 
besprochenen z w  ei t  e n Faktor , namlich die Zersetzlichkeit im Orga- 
nismiis, zu beherrschen begonnen hat. 

Aus  deiii weiten Llereich ,der metallorganischen Verbindungen sind 
zwei grofie Klassen ebenso eingehend cheinisch wie biologisch untersucht 
wortlen, nliiilich die organischen Verbindungen des Arsens und Queck- 
silbers. Von letzteren sol1 hier die Rede sein in Anlehnung an die 
biochemischen Untersu~hungen~),  welclie S c h o e l l e r  und S c h r a u t h  
zum Teil in  Geineinschaft mit F r a n z  Mul le re)  durchgefiihrt haben. 

Der Standpunkt der zunftigen Pharmakologie gegenuber der Gift- 
wirliung des Quecksilbers am Warnibliiter ist iiberaus prlzis von G o t t -  
l i e  h 7 )  in die Worte zusammengefafit: .Werden groBe Quecksilber- 
mengen rasch resorbiert, so betreffen die resorptiven Wirkungen das 
Zentralnervensystein und die Ausscheidungsorgane, also hauptsachlich 
den Dicltdarm und die Nieren." Wir haben es  also mit einem Re- 
streben des Organismus zu tun, sich des Siftes zu entledigen, das aber 
geht meist ohne schwere Noxe nicht ab. 

WSihrend die Salze des Quecksilbers, sobald sie loslich sind, im 
allgenieinen die angefiihrten Erscheinungen sehr schnell ausloisen, und 
ihre Dosis tolerata fur das Kaninchen, gleich der des Sublimats, etwa 
1,5 ing pro Kilo Tier betriigt, zeigen die organischen Quecksilber- 
verbindungen eine wesentlich erwciterte Skala der Giftdosen und 
anderseits auch durchaus nicht immer die schnelle akute Wirkung. 
In1 Gegenteil konnen bestimmte Vertreter zunachst einmal molekulare 
Wirkungen iiufiern, wie H a r n a c k 8 )  zeigen konnte, oder aber es kommt 
in  bestimmten Fallen nach einer mehr oder weniger langen Inkubations- 
zeit zii zentralen Storungen, im Sinne der Untersuchungen von HeppO) 
und I3 iirgi"). Die Dosen toleratae, geinessen pro 1 kg Kaninchen, 
erreichen d:ibei nach unten den Wert 1,5 mg der reinen Quecksilber- 
snlze, uin nach oben den Wert von 1OOOmg noch zu ubersteigen. 

Diese zunlchst unverstandlichen Tatsachen lassen sich indessen 
leicht entwirren, wenn man bedenkt, daB hier Verbindungen vorliegen, 
welche den zersetzenden Krlften des Organismus nur teilweise wider- 
siehen k h n e n ,  so daB. unter Verlust des komplexen Charakters wieder 
dissoziable Salze des Quecksilbers - etwa Chlorquecksilberalbuminat 
- rnit ihrer bekannten groBen Giftigkeit entstehen kiinnen. Der 
Faktor der Z e r s e t z l i c h k e i t ,  der bei den Narkoticis durch die ge- 
forderte Indifferenz ausgeschaltet war, uberlagert sich hier mit dem 
der V e r t e i l u n g .  Vergleichen wir z. H. die beiden folgenden Ver- 
bindungen: 

CH~-CH~-COOH 
/CHa-CHa / 

(8) Hg (9) Hg 
\C&-CH, \C&-CF€s-COOH 

d i i i t h y l  d i p r o p i o n s i i u r e  
Q o e c k s i l h e r -  Q u e c k s i l b e r -  

so ist die erstere das bekaniite Quecksilberdiathyl mit seiner von 
H e p p  stndierten schweren Giftigkeit, letztere die interessnnte Queck- 
silberilipropionslure, welche E m i l  P ischer" )  dnrgestellt uud J. v. 
Me h r i n g  untersucht hat. Beide Verbindungen unterscheiden sich nur 
durch ein Mehr oder Minder der Elemente der Kohlenslure. Wahrend 
die erstere aber rein l i p o i d  ist, besitzt die zweite besonders als 
Ntitriumsalz grofie W a s s e r l b s l i c h k e i t ,  und soinit ist die Mbglich- 
keit der Ausscheidung gegeben. Sie ist so ungiftig, dafi man sie und 
die ihr analog gebauten anderen (luecksilberdicorbonsauren, z. B. die 
(2uecksilbcrdibenzoesiiurc (Formel 10) den Versuchstieren g r a m  in - 
wei  se  in beliebiger Applikation geben kann, ohne irgendeine Gift- 
wirkiing zu erzielen. Ilies hiin@, wie sich zeigen lieB6) damit zu- 
samnieii, dafi das Praparat schon innerhalb 24 Stunden praktisch voll- 
skindig und unverandert ausgeschieden wird. Heide Verbindungen 
gebbren zur Klasse der ,,bikomplexen", bei denen das Quecksilber also 
niit seiiien beiden Valenzen gegen organische Reste abgesiittigt ist. In 
ihnen ist das Metall so maskiert, daB es von den starksten Queck- 
silberrengenzien, wie z. €3. von Ammonsulfid, wenn iiberhaupt, nur 
fiufierst schwierig angegriffen wird. Darum haben die Carbonsauren 

>) Vgl. Sammelreferat Nuturwisscnschaftcn 1922, S. 1071. 
") Rioch. Ztschr. 33, 381 [lYll]. 
') M c y e r - G o t l l i e b ,  Experimentellc Pharmakologie S. 499 [1914]. 
%) H a r o a c k ,  Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm. 9, 152 [1878]. 
!') H e p p ,  Arch. f .  exp. Pathol. u. Pharm. 23, 91 [lSSZ]. 

lo) I l i i rg i ,  Arch. f. Dermat. u. Syph. 79, H. 1/3 [1906]. 
I ] )  E m i l  F i s c h e r ,  Ber. 40, 388 [1907]. 
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den Organismus langst verlassen, bevor die spaltenden Krtifte des Orga- 
nismus einsetzen und einen Teil des Metalls in  das toxische Cblorqueck- 
silberalbuminat tiberftihren kbnnen. Fehlt aber die Mbglichkeit der 
Ausscheidung, wie bei den hochlipoiden Quecksilberdialkylen, so bat  
der Organismus Zeit zu ihrer Zersetzung und lbst somit die tiblichen 
Giftwirkungen schliefilich aus. 

Diese werden logischerweise um so leichter erscheinen, je weniger 
komplexer Natur die organische Quecksilberverbindung ist ; das zeigt 
sich recht iiberzeugend im Vergleich der beiden folgenden Verbindungen : 

COaH CO,H COSH 
I I I 

(10) f i - H g - 0  

v v  
(11) &ig.OH 

V 
Q u e c k s i l b e r d i b e n z o e -  O x y q u e c k s i l b e r -  

Beide sind sie Carbonsauren, welche 'als Alkalisalze eine hohe Wasser- 
loslichkeit besitzen; aber wtihrend die Quecksilberdibenzoesaure bi- 
komplex ist, zeigt die zweite Valenz des Quecksilbers in  der Oxy- 
quecksilberbenzoesiiure anorganische Besetzung und damit weitgehende 
chemische Reagibilitat. Wlhrend Ammonsulfid im Sinne der Tabelle 1 
die bikomplexe Saure erst nach wochenlanger Einwirkung bei ge- 
wiihnlicher Temperatur in etwa 2O/,iger Lbsung anzugreifen beginnt, 
wird aus der Oxyquecksilberbenzoedure in  iiquimolekularer Kon- 
zentration schon nach 540 Minuten Quecksilbersulfid abgespal ten. 

So uberrascht es denn nicht, d& die Dosis tolerata pro Kilo Kanin- 
chen im Sinne der Tabelle 1 von tiber 1000 auf etwa 16 mg absinkt. 
Denn wie das Metall durch Ammonsulfid aus der komplexen Bindung 
am Benzolkern gelbst wird, so k6nnen auch die spaltenden Krafte 
des Organismus das komplexe Molekiil zerlegen und mehr oder weniger 
vollstandig in  dissoziable Form, z. B. in Chlorquecksilheralbuminat, 
iiberfiihren. Die durch die gute Lbslichkeit bedingten, giinstigen Aus- 
scheidungsverhaltnisse treten nur  insofem in Erscheinung, als die 
Oxyquecksilberbenzoesiiure blof3 den zehnten Teil der Giftigkeit des 
Sublimats aufweist. 

Ja, die sinngemaf3e Interpretation der Wechselwirkung von Ver- 
teilung und Zersetzlichkeit gestattet uns sogar, in  recht betrachtliche 
Details des Problems einzudringen. Wenn es die S t a b i l i t L i t  der Kom- 
plexbindung ist, welche, den zersetzenden Kraften des Organismus 
Widerstand leistend, die Zersetzlichkeit der betreffenden Substanz im 
Organismus und damit ihre Giftigkeit reguliert, so werden wir - 
gleiche AusscheidungsverhMnisse vorausgesetzt, wie sie bei den Queck- 
silbercarbonsauren vorliegen - zwei weitere Momente feststellen 
kbnnen, welcbe fur  die Giftigkeit von E i n f l d  sind. Das eine ist der 
EinfluD der Nebengruppierung im Benzolkern, das andere die Be- 
setzung der zweiten Valenz des Quecksilbers. 

COONa COONa 
I I 

siiure b e n z o e s i i u r e  

(12) A - O H  V-H~OH (J-HpJ.JNtl 

Ox y q nec k sil ber - J o d q o e c k s i l b e r -  
sal icy!s i iure  i a l i c y l s i i o r e  N d  

Die Oxyquecksilbersalicylsaure ist ein Beispiel dafiir, wie wir 
durch den Eintritt neuer Substituenten in  den Benzolkern die kom- 
plexe Bindung des Metalles lockern kbnnen; die entsprechende Jod- 
quecksilberverbindung hingegen zeigt, daB die Besetzung der zweiten 
Valenz des Metalles durch starker affine Reste im gleichen Sinne 
wirksam ist. Denn vergleichen wir die Ammonsulfidzahl dieser bei- 
den Verbindungen mit der der Oxyquecksilberbenzoesiiure, so zeigt 
Tabelle 1 den betrlchtlichen Unterschied. In dem MaBe wie die 
Komplexbindung sich lockert, nimmt die Ammonsulfidzahl ab, und 
damit steigt die Giftigkeit; sie ist in  der Jodquecksibersalicyls~iure 
durch die starke Aoflockerung des Molekiils der reiner Quecksilber- 
salze schon praktisch gleich geworden. 

Tabelle 1 

Sobatanz I -sad- Doaia tolerata 

> 1000 " 
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Zusammenfassend kBnnen wir sagen, dai3 es die Interferenz jener 
beiden Faktoren: 

- ~- Zersetzlichkeit 
Ausscheidungrgeschwindigkeit 

ist, welche bei den organischen Quecksilberverbindungen die besagten 
Giftwirkungen der reinen Quecksilbersalze im Warmbliiterorganismus 
ermoglirht. Unter Zersetzlichkeit ist der reziproke Wert zur Stabili- 
tat der Komplexbindung zu verstehen, welchen wir durch die Ammon- 
sulfidreaktion messend verfolgen konnen. Die Ausscheidungsge- 
schwindigkeit wird vom Teilungskoeffizienten vorbestimmt unter Be- 
rucksichtigung von Knpplungsreaktionen, welche der Organismus im 
Sinne J. Sch i i l l e r s  zu weiterer Entgiftung noch vornehmen kann. 
Der als Chlorquecksilberalbnminat aus der Komplexbindung abge-  
s p a l t e n e  A n t e i l  ist also als der Triiger der eigentlichen Gift- und 
Heilwirkung') des Quecksilbers zu betrachten. Erreicht er z. B. beim 
Kaninchen den Betrag von 1,5 mg pro Kilo Tier, so ist damit die Dosis 
tolerata der betreffenden organischen Quecksilberverbindung gegeben. 

Es besteht gar kein Zweifel, daB die hier kurz angedeuteten Be- 
ziehungen sich auch aut andere metallorganische Verbindungsklassen er- 
folgreich werden iibertragen lassen. Das zeigt z. B. der Vergleich 
von Atoxyl  (Formel 14) mit p-Amino-Phenyl-Arsen-Oxyd 
(Formel 15). 

Atoxyl p- Amino-Phenyl- 
Araen-Oxyd 

Aus ersterem wird der Arsenrest nur durch mehrstiindiges Kochen 
mit SalzsLIure abgespalten, wahrend letztere Verbindung bei kurzem 
Erwiirmen sich leicht zersetzt. Daher betriigt auch die Dosis tolerata 
fiir Atoxyl 250 mg, fur die p-Amino-Phenyl-Arsen-Oxyd-Verbindung 
aber nur 4 mg, berechnet pro Kilo Maus'q. 

Das Problem des Zusammenhanges zwischen chemischer Konsti- 
tulion und pharmakologischer Wirkung hat seine Anhlnger zurzeit 
hauptsachlich unter den organischen Chemikern. Wenn die ziinftige 
Pharmakologie die reichen Priichte geerntet haben wird, welche ihr in 
den letzten Dezennien durch Anwendung physikalischer Methoden er- 
wachsen sind und auch weiter noch reifen werden, d a m  mag der 
Tag wiederkommen, an dem sie chemischen Betrachtungen ein er- 
neutes Interesse zuwenden wird. Denn eine Wissenschaft muB in 
ihren jungen Tagen um die biinftige Gleichgewichtslage schwanken, 
bis sie sich zur Klarheit endwtiger Einstelluag durchgerungen hat. 

[A. 56.1 

Fortschritte in der Kenntnis biologischer 
AufschlieRung von Faserstengeln. 

Von Prof. Dr. FR. TOBLER. 
Mitteilung nus dem Forschungsinstitut fur Bastfasern in Sorau. 

(Eingep. 28.12. 1923.) 

Nachdem wir im vorigen Jahre erstmdig eine Ubersicht iiber die 
heutigen Kentnisse der biologischen AufschlieBung von Faserstengeln 
gegeben habenl), erscheint es an der Zeit, die inzwischen getanen 
weiteren Schritte kurz zu beleuchten, urn daraus weitere Anregung 
zum Betreten dieser Gebiete, auch den ihnen ferner Stehenden zu- 
kommen zu lassen. 

Offenbar wird an einer Reihe von hierher gehilrigen Fragen nun- 
mehr lebhafte Arbeit auch in dem an der Spitze der Flachserzeuger 
stehenden RuBland aufgenommen. Zunachst hat sich Gerassimowe) 
bereits 1920 dem Studium der P e k t i n s a u r e  aus Lein zugewendet 
und dariiber in einer Arbeit berichtet, die vielleicht schon deswegen 
noch heute besondere ErwZLhnung verdient, weil sie wenigen Stellen 
bekannt geworden sein dtirlte. Er hat den gehiickselten Lein zunaclist 
mit Ather, dann mehrfach mit 80°/,igem Alkohol, mit 1% Atznatron 
und endlich I0 @/,iger SalzsBure behandelt, wobei jedesmal die Menge 
des Reagenz 10 ma1 das Gewicht des Leins betrug. Aus 1,5 bis 2 Ohiger 
AmmoniaklSsung, filtriert und mit Salzslurezusatz, flockt dann endlich 
die Pektinsaure als Gel aus. Ihre giuBeren Eigenschaften stimmen in 

'9 Ehrl ich  nnd Bertheim, Ber. 44, 1267 [1911]. 
I) Die biologische AufschlieDung von Faserstengeln. Ztschr. f. ang. Che- 

e) G. Gerass imow,  Mittel zur Gerinnung von Pektinsaure nus Flachs. 
mie 35, 9711. [1922]. 

[Russisch] hbeiten d. Moskauer Flacheversuchsstation 103ff. [1920]. 

der Beschreibung des Verfaesers iiiit fruberen iiberein. Er hiit sodmn 
eine Reihe von Reaktionen und Umwandlungen vorgenommen, wovon 
erwlhnt sei, daB bei Erwiirmen mit Schwefelsiiure Reaktion auf 
Fehlingsche LSsung und bei Erwiirmen mit Phloroglueinsalzsiiure 
Rotfiirbung eintritt und aus abgeleiteten Verbindungen anf die Rctei- 
ligung von Penlosen und Galalrtose gcschlossen wcrden kann. Auch 
hier steht weitere Arbeit bevor, verspricht indessen schon n:ich 
diesen Befunden gerade auch biochemisch und in AuFklBrung niiltro- 
chemischen Verhaltens der Zellwandungen erfreulichen Fortschritt. 
Die nahere Kenntnis der Yektinstof fe in den aufzuschliefhden I'aser- 
stengeln wird fur die Erkenntnis des ganzen Vorgangs urn so wichtiger 
bleiben, als die Vielgcstaltigkeit der in  der Riiste tiitigen Milcroflorn 
und die verhlltnismlllig geringe MSglichkeit morphologischem Nach- 
weises einzelner wesentlich taliger Ihkterien, den Vorgang des teil- 
weisen Abbaus der Zellwandungen, oder genauer gesagt, der sie ver-. 
bindenden Stoffe, stets der unmittelbnren Einsicht entziehen wird. 
Zwar ist aus anatomischen Befunden und Vers~ichen~) der Schlu13 
gezogen worden, daB das V q f d r i n g e n  d e r  iin S t e n g e l  t i i t igen  
R o s t o r g a n i s m e n  durch die Offnudgen der Oberhaut und im wesent- 
lirhen radial im Stengel von auaen nach innen erfolgt, eber gleich- 
zeitig hat sich doch auch ergeben, daij im GewebekBrper sidi recht 
bald die in ihren Wandungen stofflich vcrschiedeneu Zellgruppen 
ohne Rucksicht auf ihre Lagerung, sondern eben narh ihrer Heschalfen- 
heit als Sammelpunkt fur die Bakterien erweisen. Diesem Uiiistand 
muB es zngeschrieben werden, daB die LoslSsung der Fascrstriiiige 
von den auBen davorgelagerten Geweben schwerer erfolgt, als von 
dem innen anliegenden Bildungsgewebe. Eine Vorstellung von der 
komplizierten Natur der an den Fasern selbst sich vollziehendcn bio- 
chemischen Vorglnge erhalt man mittelbar auch RUS den wiclitigen 
Daten, die W. Muller4) iiber die B e w e r t u n g  v e r s c h i e d e n e r  Rijst- 
s t a d i e n  des Flachses gegeben hat. Ohne daB morphologisch oder 
mikrochemisch Unterschiede bemerkbar werden, veriiudert sich niim- 
lich die Festigkeit der Flachsfasern wiihrend des Rdstvorgangs und 
auch in unmittelbarer Niihe des als rilstreif beaeichneten Zeitpunktes. 
Man hat sich die erdenklichste Miihe gegeben, den Zeitpunkt der 
RBst re i fe  mechanisch, biologisch oder chemisch genau und eindcutig 
festzulegen, ist aber, bisher zu keinem besseren Ergebnis gekommen 
als zu gewissen in der Praxis bewahrten Kniffen fur die Erkennung 
einer der Kbste entnommenen und getrockneten Faserprobe, wobei 
im wesentlichen das Getiihl fur die Leichtigkeit der Entfernung von 
den Fasern anhlngenden Bestandteilen den Ausschlag gibt. W. M iil l e i  
hat mit genauen Zahlen bestiitigt, dsB die Festigkeit des Fl;ichses bis 
zur Rolstreife oder einem ihr naheliegenden Zejrpunkt zunimmt, nacli 
Uberschreiten dieses Zeitpunktes aber (in der ,,~berroste") sehr schnell 
abnimmt. So wichlig wie diese Tatsache fur die Praxis war untl ist, 
so weuig haben wir doch eine Vorstellung von ihrem eigenlliclien - 
chemischen oder physikalischen - Inhalt. Die AufltlBrung wird sielier 
dadurch erschwert, daB, wie bekannt, die Pcktinstoffe, wenn wir ilire 
Entfernung oder Umsetzung als Kernpunkt der Roste gelten lassen 
wollen, sowohl innerhalb verschiedener Sorten derselben F:iserpfliinzc, 
als auch in den lndividuen nach Alter und Organ chernisch verschiedcn 
sind. Die Untersuchung der zur Rilstreife und ilirer Erkennung niitigen 
Unterlagen lann  auBerdem begrciflicherweise wolil nur in einctii solcli 
geringenumfange erfolgen, daB parallele chemische Untersuchung gleicli- 
wertiger Proben ebenso schwierig wird, wie dir.chemische Nach unter- 
suchung gewisser mikrocheinischer Befunde. 

Ei.n ganz anderer Weg zur Aufkliirung dcr Biochemie der fiiiste 
kommt nun offeubar von der U n t e r s u c h u n g  d e r  z u m  Riisten 
b e n u t z t e n  WBsser her. Wenn wir im allgenieinen auch annehmen, 
daB die Keime der in der RBste tatigen Mikroorganisnien auF den 
Stengeln der Faserpflanze vorhandcn sind, so besteht docli unzweifel- 
haft eioe Abhangigkeit ihrer Entwiclrlung von dem R6stwasscr. Die 
Angaben hieriiber lauteten bisher recht uerscliieden. Sie ziehen sich 
schon durch die iilteste technische Literatur der Flnchsindristrie Itin. 
Und es wird dabei mit grWerer oder geringerer Sicherheit den1 odcr 
jenem besonderen Wasser die eine oder andere bestimnite U'irltung anf 
das entstehende Fasererzeugnis zngeschrieben. Solchen Angitben gcgcn- 
uber war es wichtig, festzustellen, wie es diirch Kranzlin') nunmchr 
geschehen ist, daB fur die alte Behauptung von der.unvertrcibbaren 
Fiirbung des Flachses durch e i s e n -  o d e r  i i i anganl ia l t iges  Riist- 
wasse r  bisher kein Beweis erbracht worden ist. Nicht vie1 bcsser 
steht es offenbar mit der gleich verbreiteten und alten Ansiclit iiber 
die Notwendigkeit einer bestimmten Wcic  h h  e i t  als Voraussetziing 
fur Rijstwasser. Pest steht nur, daB das W'asser anerkannt guter 

3, W. bliiller u. F. Tobler .  W e  clriogen dic Riistbakterien i n  den 

4, W. Miillcr, Der Flachs in den verschiedenen Kiiststadien. Faser- 

') G._Kranzliu,  Riistwasser. 
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Flachsstengel ein? Fasertorschuug 2, 21 ff. 11922]. 

forschung 3, 41ff. [1923]. 
Faserforrichling 2, 126ff. [192?]. 




