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ChemischeKonstitution und pharmakologische
Wirkung.

Von Prof. Dr. W. SCHOELLER, Freiburg i. Br.
(Ringeg. 16./3. 1923.)

Die Geschichte einer Wissenschaft wird in den seltensten Fillen
einen geraden, stetigen Verlauf zeigen, denn der Begriff, dessen Konzeption
sie auf ein Niveau hoherer Erkenntnis fiihrt, vermag niclit immer gleich
alle Tatsachen zu einem harmonischen Ganzen zusammenzufassen,
sondern bedarf meist des Abgeschliffenwerdens oder der Erginzung.
Auch konnen Gegner entstehen, die, von anderen Standpunkten aus
urteilend, Zeitgenossen fiir ihre Anschauungen zu gewinnen vermdgen,
und nicht selten sehen wir dann den diametralen Standpunkt sich
durchsetzen.

In der Geschichte der organischen Chemie z. B. war Berzelius
mit seinen dualistischen Ideen dem heutigen Standpunkt der Erkennt:
nis schon greifbar nahegeriickt, doch noch war es fiir die elektrische
Deutung chemischer Phiinomene zu frith, und so sehen wir den
groBen schwedischen Forscher am Ende seiner Schaffenstage in tiefer
Resignation gegeniiber den neu aufstrebenden Anschauungen. Denn
auch seine in Gemeinschaft mit Liebig vertretene Lehre von den
Radikalen sah er in Dumas Typentheorie gefihrdet. Zwar hat auch
diese wiederum nur eine kurze Lebensdauer besessen, dann sind sie
alle unter der aufsteigenden Sonne Kekulés und der auf die Vier-
wertigkeit des Kohlenstoffes begriindeten Strukturchemie soweit ver-
blaf3t, daf} inan von einen: volligen Verlassen jener édlteren Anschauungen
in den 60er Jahren reden kann. Und doch ist ihr gesunder Kern wieder
zu neuem Leben erwaclit, als seine Zeit gekommen war.

In der Ionentheorie von Arrhenius und den glinzenden, experi-
mentellen organischen Forschungen, die sich an die Namen Gomberg,
Schlenk und Wieland kniipfen, haben die alten Berzeliusschen
Tdeen, der Dnalismus und die Radikale in gelduterter und nunmehr
lebensfiihiger Form ihre Auferstehung gefeiert.

Hier sehen wir die Wellenlinie der Entwicklung klar vor uns,
wic die Anschauungen, getragen von den erlesensten Forschern ihrer
Epoche, zwischen den Extremen schwanken, um den urspriinglichen
Standpunkt zu verlassen und sclilieBlich doch wieder zu ihm zuriick-
zukehren. In den jungen Tagen einer Wissenschaft wird die Ampli-
tude dieser Kurve um so grofier sein. Sie ist das Symbol des Tempera
ments, mit welchem der geistige Streit gefiihrt wird und erscheint
um so kleiner, je mehr die Meinungen, vererbt durch eine lange Reihe
vortrefflicher Meister, ausgeglichen wurden, indes die Wissenschaft
sich dem Zustand mathematischer Durchdringbarkeit nihert. Ist dieser
erreicht, so ist sie klassisch geworden urd der Kausaltrieb hat seine
vollige Befriedigung gefunden.

Wenn so in einer Wissenschaft, die von einer homogenen Gilde
getragen wird, der Streit der Meinungen im Laufe ihrer Entwicklung
kriiftig sich auswirkend, Gegensitze zeitigt, wie soll es da wunder-
nehmen, daf3 es in anderen Gebieten, die das kombinierte Produkt
mehrerer Disziplinen sind, nicht noch weit temperamentvoller zugeht.
So entlehnt die junge experimentelle Pharmakologie aus drei
grofen Disziplinen das Riistzeug ihrer Erkenntnis. Der Physiker
und der Chemiker miissen dem Physiologen beratend zur Seite
stehen, um den Einblick in das feine Getriebe zu erzwingen, welches
durch Wechselwirkung das Schicksal einer fremden Substanz in einem
lebenden Organismus bestimmt. Je nach Gabe oder Neigung wird
der pharmakologische Forscher sich sein Bezugsystem wiihlen und in
seinen Experimenten oder Anschauungen mehr die Tendenz zum
Chemischen oder zum Physikalischen hervortreten lassen.

Ehrlich z. B. sah im pharmakologischen Geschehen vorzugsweise
die chemische Seite. Fiir ihn gab es auf die vielumstrittene Frage
ob zwischen chemischer Konstitution und pharmakologischer Wirkung
Beziehungen bestiinden, nur die selbstverstiindliche, freudige Bejahung,
und mit sicherem Blick kennzeichnet er in der Leyden-Festschrift
den Schwerpunkt des Problems durch den Hinweis, dafl die Ver-
teilung es sei, welche sich als erklirendes Bindeglied zwischen
Konstitution und Wirkung einschiebt.

Dieser chemischen Orientierung Ehrlichs sind seine grofien
praktischen Erfolge zu verdanken. Indessen seine theoretische Ent-
wirrung der komplizierten Immunititsvorginge, d. h. seine an che-
mischen Bildern so reiche Seitenkettentheorie, ist nur ein wertvolles
Gleichnis geblieben. Die Krifte, welche im lebenden Organismus die
‘hochst subtile Einwirkung eines Abwehrstoffes auf ein Toxin ermdog-
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lichen, die Bindungen, die hier stattfinden, sind nicht so primitiv
valenz-chemischer Art, wie Ehrlich sich das in seinen ,Chemo-
zeptoren® vorstellte. Seine Anschauungen riefen die Kritik der neuen,
physikalisch orientierten Generation der experimentellen Pharma-
kologie unter Straubs Fithrung wach, und haben diese so e contrario
miichtig befruchtet. In dem MaBe, als es ihr gelang, zu zeigen, dafl
in der Immuntherapie die physikalisch-chemischen Krifte es sind, wie
die Oberfliichenkriifte der Adsorption, welche die Neutralisierung des
Toxins bedingen, wandte sich die Pharmakologie mehr und mehr vom
Elirliclischen Standpunkt ab und begegnete auch dem Problem des
Zusammenhanges von chemisgher Konstitution und pharmakologischer
Wirkung mit zunehmender Skepsis.

Denn zwei Faktoren vor allem scheinen das Problem selbst bei
Verwendung des gleichen biologischen Objekts bedenklich zu kompli-
zieren, einerseits der Einflu der Dosis und anderseits die Ver-
dinderlichkeit der betreffenden Substanz im Organismus. Derselbe
Stoff zeigt nimlich je nach der Menge, die man auf den lebenden
Organismus einwirken 148t, Effekte ganz verschiedener Art, und zwar
so weit differenziert, dal die Wirkung bei der Steigerung der Dosis
in ihr Gegenteil umschlagen kann. So hat schon Schulz') darauf
hingewiesen, win nur eines von vielen Beispielen zu nennen, dafl
Ipecacuanha in kleinen Dosen gegeben, den Appetit anregt, in
mittleren ihn lihmt und in groBen Dosen erbrechen macht, daB diese
Droge in mittleren Dosen die Titigkeit des Darms kriiftig anregt, in
groBen indessen schlieBlich 1ihmt. Auf dhnliche, durch viele analoge
Beispiele gestlitzte Tatsachen haben Arndt und Schulz ihre be-
kannte biologisclie Regel begriindet, die besagt, dafl schwache Reize
die Lebenstitigkeit fordern, stirkere sie herabsetzen, stlirkste sie
aufheben.

Hier sehen wir dem Problem der Konstitution und Wirkung eine
Schranke erwachsen, die ihre Wurzeln im tiefsten Wesen der Lebens-
prozesse zu haben scheint. Doch, falls das Arndt-Schulzsche Reiz-
gesetz auch nur einigermaBien allgemeine Giiltigkeit besitzt, so werden
wir uns aus den hier auftauchenden Schwierigkeiten befreien kénnen,
wenn wir die verschiedenen Substanzen in kommensurablen Dosen
priifen, d. h. durch Dosierung dafiir sorgen, da wir sie in den gleichen
Zustinden des Reizgesetzes vor uns haben, also z. B. in der Phase
der Reizung oder in der Phase der Lihmung. Auf den zweiten
Faktor, der durch die Veriinderung einer Substanz im Organismus be-
dingt wird, kommen wir spiter ausfithrlich zuriick.

Aber auch dann noch bewahren selbst die berufensten Fiihrer
der modernen Pharmakologie dem Problem gegeniiber, das uns hier
beschiftigt, eine tiefgrlindige Skepsis. Straub z. B. setzt ihm zum
mindesten ein ,non liquet“ gegeniiber und hilt es fiir ausgeschlossen,
,aus aprioristischen Uberlegungen kiinstliche Arzneimittel auf che-
mischem Wege aufzubauen“, und Joachimoglu formulierte noch
kiirzlich in dieser Zeitschrift die gleichen Bedenken in den Worten:
»Die Erwartungen, daf3 es einmal m&glich 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 Begriindung in der Vorstellung,
daB der Chemiker die physikalisch-chemischen Konstanten seines
Molekiils weder voraussagen noch beherrschen kdnne.

Demgegeniiber sei die Frage gestattet: Wie war es doch mit der
Syunthese des Veronals? Haben sich nicht zur Schaffung dieses
fiihrenden Schlafmittels Emil Fischer® und J. v. Mehring, der
synthetische Organiker mit dem Kliniker vereint, und ist es nicht
dem zielsicheren Zugreifen des nie fehlgehenden Genius Emil
Fischers gegliickt, hier ohne irgendwelche tastenden Vorversuche
sofort das Richtige zu treffen. Gerade am Beispiel des Veronals
(Formel 1) lassen sich die oben geschilderten Bedenken der heutigen
pharmakologischen Generation besonders leicht zerstreuen.

Wir wissen, seit H. H. Meyer und Overton ihre beriihmte
Theorie der Narkose aufstellten, dafl eine chemische Substanz um
so mehr zur Verwendung als Narkotikum geeignet sein wird, je in-
differenter sie chemisch ist, wenn sie nur die eine Bedingung erfiillt,
sich in organischen Solventien besser zu 13sen als in Wasser. Denn
ohne Wasserlgslichkeit gibt es keine Verteilung im Organismus, aber

3 Schulz, Zur Lehre von der Arzneiwirkung. Arch. f. pathol. Anat.
B. 113 [1877].
?) Therapie d. Gegenw. 1903.
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ohne Lipoidlsslichkeit keine Speicherung im Zentralnervensystem.

Durch diese Indifferenz wird einerseits die Reversibilitit des.

ganzen Phiinomens gewihrleistet, anderseits der oben angefiihrte
Faktor der Verinderung im Organismus logischerweise ausgeschaltet,
und daher gestaltet sich die Problemstellung hier besonders einfach.
Der Teilungskoeffizient, d. h. das Verhiiltnis der Lipoid- zur Wasser-
l18slichkeit, entscheidet nimlich tiber die narkotische Befihigung.
H.H. Meyer und Overton sehen in der L3sung jener indifferenten
Substanzen in den Zellipoiden das Wesen der Narkose selbst. Daf3
dies neuerdings durch Otto Warburg® eine verfeinerte Deutung
erfahren hat im Sinne einer Verdringung von katalytisch wirkenden
Oberflichen, 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 iiber
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 fiir den theo-
retischen liegen in Anlehnung an neuere Arbeiten von Fajans?') ver-
heiflungsvolle Anfinge vor.

Es ist in der Tat {iberaus merkwiirdig, dal die beiden Grund-
phiinomene der Physik und Chemie, die Attraktion der Masse und

die Fihigkeit einer chemischen Substanz, sich aufzulsen, zu den

schwerst zugiinglichen Problemen der beiden Wissenschaften gehdren.
Wir kennen zwar die Gesetze genau, welche beide Phinomene be-
herrschen, ihr Wesen aber ist uns fast voéllig dunkel geblieben.

Beziiglich des Lésungsvorganges hat erst in neuerer Zeit Fajans
bemerkenswerte Anschauungen entwickelt. Er stellt sich vor, dafl
die als Dipole aufgefafSiten Wassermolekiile von dem zu l3senden
Stoff gerichtet und angelagert werden, ihn umgeben und so in
die fliissige Phase hineinzuziehen vermdgen. Diese Attraktion ist
offenbar beglinstigt, wenn es sich um Ionen handelt. So ist es zu
verstehen, dafl z. B. die Essigsiiure ein Stoff ist, welcher in ausgezeich-
neter Weise sich in Wasser 18st. Vertauschen wir nun das Wasser-
stoffion der Essigsiure gegen Alkyl, so ist im Essigester mit der Disso-
ziation auch weitgehend die Loslichkeit in Wasser verschwunden. Wir
haben kein Attraktionszentrum ftir die Anlagerung von Wasser-
moleklllen mehr, und somit sind beide Fliissigkeiten, Essigester und
Wasser, nicht mehr unbegrenzt mischbar.

Es ist zu hoffen, daBl die physikalische Chemie nach diesem ver-
heiflungsvollen Anfang die hier nur kurz angedeuteten Zusammen-
hiinge mit der ndtigen Prizision ausbauen wird. Ubertragen wir diese
Vorstellung auf das Veronalmolekdil, so ist dieses ringférmige System
der ,Hydratation“ wenig zuginglich, hingegen, wie der Essigester,
von guter Loslichkeit in organischen Solventien. Sein Ringsystem,
als den Purinsubstanzen des Stoffwechsels nahestehend, besitzt ge-
niigende Stabilitit, um die fiir die Reversibilitit der Narkose un-
umgiingliche Indifferenz gegen chemische Eingriffe des Organismus
zu gewiihrleisten. So ist es kein Wunder, daf ein Forscher vom
Range Emil Fischers hier instinktiv das richtige Mal zwischen
Adiquatheit und doch einer gewissen auf Nichtverwertbarkeit be-
rechneter Kérperfremdheit traf, welches fiir die Narkose erforderlich ist.

Il‘IH-—(IZO NH, COOH
| ]
(1) CO C=(CH;), +HO0 2) CO C=(GH,),
I | E— | |
NH—CO NH—CO
Veronal
—CO,
I;IH’ ]I3r NH, H
[ |
@ ?0 (IJ=(CIH5)2 — @ (I:O (|:=(CQH5)2
NH—CO NH—CO
Adalin

Offnen wir nun den Ring der Didthylbarbitursiure durch Hydro-
lyse (Formel 1 und 2), so ist eine Carbonsiure enistanden und mit
ihr zugleich im Carboxyl sowie in der Amidogruppe je ein Attraktions-
zentrum fiir die Hydratation, ein ,Hydratationszentrum® also,
womit die Verschiebung des Teilungskoeffizienten in die wisserige
Phase parallel geht; kein Wunder, dafl die narkotische Wirkung
vernichtet ist. Spalten wir nunmebr aus der so gewonnenen
Séiure (2) die Elemente der Kohlensdure ab, so ist in Korper (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.
1) Vgl. Sammelreferat Naturwissenschaften 1923, S. 169.

Brom ersetzen, so ist der Teilungskoeffizient so weit ins Lipoide ge-
steigert, da die Verbindung (4) wiederum von ausgezeichnet brauch-
barer narkotischer Wirkung ist. Denn wir sind auf diesem Wege
vom Veronal zum Adalin gelangt. Wir verstehen nun auch, wes-
halb Adalin schwiicher wirkt als Veronal, da seine Formel in der
freien Amidogruppe des Harnstoffrestes noch ein wenn auch schwiicher
wirkendes Hydratationszentrum besitzt, welches beim Veronal
fehlt.

Uber die Bedeutung dieses Begriffes fiir die Zellphysiologie im
Sinne der Overtonschen Verteilungsregel soll andernorts ausfiilir-
lich berichtet werden.

Es diirfte schwer fallen, den hier kurz skizzierten Zusammenhang
zwischen chemischer Konstitution und pharmakologischer Wirkung
leugnen zu wollen, und es wirkt fiir diejenigen, die geneigt sind, ihn
anzuerkennen, recht befriedigend, dafl es sich bei dem oben geschilder-
ten Fall durchaus nicht um eine Ausnahme handelt.

Um ein zweites Beispiel zu geben, sei auf analoge Beziehungen
in der Reihe der Lokalaniisthetica hingewiesen. Bekanntlich ist es
mglich, sensible Nervenendigungen durch Ammoniak aufler Funktion
zu setzen. Nach anfiinglich kurzer Schmerzhaftigkeit tritt bald Anal-
gesie ein. Dies mag wohl darauf beruhen, dafl die Funktionen jener
Organe an ein, wenun auch noch so schwach saures Milieu gebunden
sind, das durch Ammoniak Neutralisation erfihrt. Wird nun diese
Wirkung mit einem narkotischen Prinzip kombiniert, so ist der Effekt
ein therapeutisch brauchbarer.

Im Cocain (Formel 5) liegt, nach Willstéitters klassischen
Jugendarbeiten, ein tertiiir-basischer doppelter Ester vor. Der Verlust
des Benzoylrestes vernichtet die lihmende Wirkung auf sensible
Nervenendigungen oder Stimme. Aber auch, wenn wir nur die Me-
thylesterseitenkette des Benzoyl-Ekgoninrestes verseifen, ist die Wir-
kung der dabei entstehenden Siiure (Formel 6) wesentlich geschwiicht.
Auch hier niimlich ist durch Schaffung des Hydratationszentrums der
Teilungskoeffizient soweit herabgesetzt, dafl die Loslichkeit in den
Lipoiden der Nervensubstanz nicht mehr ausreicht, um dort narko-
tisch zu wirken. Der durch das Carboxyl bedingte Verlust des Neu-
tralisationsvermdgens im Sinne einer Base wird obendrein jenen
therapeutischen Mangel noch vermehren. Entfernung des Carboxyls
(Formel 7) 1iBt demzufolge die Wirkung von neuem, wenn auch nicht
zur alten Intensitiit, wieder hervortreten.

H
CH,—CH-— - ——('J—COO-CH,,
) I!I—CH3 H—(|J-0-C0-CGH;,
CHg—(’JH A-—(I]H.z
Cocain
H
CH,—CH —(!—COOH
6) ’ ]tlI—CH;x H(IZ-O-CO-C,;H,,
CH.,—(le —_— (|JH.3
Benzoyl-Ekgonin
H
CH,—CH —(IZ—H
) I‘}——-CH:, H—(ll-O-CO-C(,H5
CH,—CH ——CH,

Benzoyl-Tropin

Die Analogie zu den am Veronal geschilderten Beziehungen liegt
auf der Hand und macht es uns verstindlich, dafl die Wirkung eines
Lokalaniistheticums von mindestens zwei Faktoren abhiingig ist: von
seiner Esternatur einerseits und dem gleichzeitigen Vorhandensein
basischen Charakters anderseits, wie dies nach Einhorns schdnen
Untersuchungen auch die synthetischen Priiparate der Orthoform-
reihe und das Novocain zeigen.

Dem Benzoylrest kommt anscheinend eine spezifische Rolle zu,
denn er liBt sich nicht durch aliphatische Siurereste ersetzen, ohne
dafl die Wirkung verloren gelit. Seine Aufgabe ist offenbar die dop-
pelte, einerseits den Teilungskoeffizienten mdoglichst ins Lipoide zu
steigern, anderseits aber durch die grofiere Festigkeit der Esterbindung
dem Molekiil eine erh8hte Stabilitiit und damit lingere Wirksamkeit
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 therapeutischen Wirkung bei den Acetyl-
verbindungen (Antifebrin, Phenacetin) liegt; denn die entsprechenden
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Benzoylderivate sind meist unwirksam, weil der Organismus sie nicht
spalten und damit die wirksame Gruppe freilegen kann. Es soll zu-
gegeben werden, dal wir uns auf diesem Gebiet erst in den aller-
ersten Anfiingen befinden, doch steht zu hoffen, daf3 die grof3angelegten
vergleichenden Untersuchungen J. v. Brauns hier wohl bald vbllige
Klarbeit schaifen werden. Indessen mag noch ein drittes Beispiel
angefiihrt sein zum Beweis, daB3 die organische Chemie auch den oben
besprochenen zweiten Faktor, nimlich die Zersetzlichkeit im Orga-
nismus, zu beherrschen begonnen hat.

Aus dem weiten Bereich der metallorganischen Verbindungen sind
zwei grofie Klassen ebenso eingehend chemisch wie biologisch untersucht
worden, nimlich die organischen Verbindungen des Arsens und Queck-
silbers. Von letzteren soll hier die Rede sein in Anlehnung an die
biochemischen Untersuchungen?®), welche Schoeller und Schrauth
zum Teil in Gemeinschaft mit Franz Miiller® durchgefiihrt haben.

Der Standpunkt der ziinftigen Pharmakologie gegeniiber der Gift-
wirkung des Quecksilbers am Warmbliiter ist iiberaus priizis von Gott-
lieb?) in die Worte zusammengefafit: ,Werden grofie Quecksilber-
mengen rasch resorbiert, so betreffen die resorptiven Wirkungen das
Zentralnervensystem und die Ausscheidungsorgane, also hauptsiichlich
den Dickdarm und die Nieren. Wir haben es also mit einem Be-
streben des Organismus zu tun, sich des Giftes zu entledigen, das aber
geht meist ohne schwere Noxe nicht ab.

Wiihrend die Salze des Quecksilbers, sobald sie 1dslich sind, im
allgemeinen die angefiihrten Erscheinungen sehr schnell ausldsen, und
ihre Dosis tolerata fiir das Kaninchen, gleich der des Sublimats, etwa
1,5 mg pro Kilo Tier betriigt, zeigen die organischen Quecksilber-
verbindungen eine wesentlich erweiterte Skala der Giftdosen und
anderseits auch durchaus nicht immer die schnelle akute Wirkung.
Im Gegenteil kénnen bestimmte Vertreter zunichst einmal molekulare
Wirkungen iiuBSern, wie Harnack?®) zeigen konnte, oder aber es kommt
in bestimmten Fillen nach einer mehr oder weniger langen Inkubations-
zeit zu zentralen Stdrungen, im Sinne der Untersuchungen von Hepp?)
und Biirgi'). Die Dosen toleratae, gemessen pro 1kg Kaninchen,
erreichen dabei nach unten den Wert 1,5 mg der reinen Quecksilber-
salze, um nach oben den Wert von 1000 mg noch zu iibersteigen.

Diese zuniichst unverstindlichen Tatsachen lassen sich indessen
leicht entwirren, wenn man bedenkt, da8 hier Verbindungen vorliegen,
welche den zersetzenden Kriiften des Organismus nur teilweise wider-
stelien kdnnen, so dal- unter Verlust des komplexen Charakters wieder
dissoziable Salze des Quecksilbers — etwa Chlorquecksilberalbuminat
— mit ilirer bekannten grofien Giftigkeit entstehen konnen. Der
Faktor der Zersetzlichkeit, der bei den Narkoticis durch die ge-
forderte Indifferenz ausgeschaltet war, iiberlagert sich hier mit dem
der Verteilung. Vergleicken wir z.B. die beiden folgenden Ver-
bindungen:

CH,—CH, CH,—CH,;—COOH
(8) Hg (9) Hg
\CH,—CH, CH,—CH,—COOH
Quecksilber- Quecksilber-
diéithyl dipropions#ure

so ist die ersiere das bekannte Quecksilberdiliithyl mit seiner von
Hepp studierten schweren Giftigkeit, letztere die interessante Queck-
silberdipropionsiure, welche Emil Fischer'') dargestellt und J. v,
Mebring untersucht hat. Beide Verbindungen unterscheiden sich nur
durch ein Mehr oder Minder der Elemente der Kollensiiure. Wihrend
die erstere aber rein lipoid ist, besitzt die zweite besonders als
Natriumsalz grofie Wasserldslichkeit, und somit ist die Moglich-
keit der Ausscheidung gegeben. Sie ist so ungiftig, dal man sie und
die ilir analog gebauten anderen Quecksilberdicarbonsiiuren, z. B. die
Quecksilberdibenzoesiiure (Formel 10) den Versuchstieren gramm-
weise in beliebiger Applikation geben kann, ohne irgendeine Gift-
wirkung zu erzielen. Dies hiingt, wie sich zeigen lieB?%) damit zu-
sammen, daf} das Priparat schon innerhalb 24 Stunden praktisch voll-
stiindig und unveriindert ausgeschieden wird. Beide Verbindungen
gebhoren zur Klasse der ,bikomplexen“, bei denen das Quecksilber also
mit seinen beiden Valenzen gegen organische Reste abgesiittigt ist. In
ibnen ist das Metall so maskiert, dal es von den stirksten Queck-
silberreagenzien, wie z. B. von Ammonsulfid, wenn iiberhaupt, nur
iuflerst schwierig angegriffen wird. Darum haben die Carbonsiuren

%) Vgl. Sammelreferat Naturwissenschaften 1922, S. 1071.

% Bioch. Ztschr. 33, 381 [1911].

) Meyer-Gottlieb, Experimentelle Pharmakologie S. 499 [1914].
%) Harnack, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm. 9, 152 [1878)].

‘) Hepp, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm. 23, 91 [1882].

19 Biirgi, Arch. f. Dermat. u. Syph. 79, H. 1/3 [1906].

1) Emil Fischer, Ber. 40, 388 [1907].

den Organismus lingst verlassen, bevor die spaltenden Krifte des Orga-
nismus einsetzen und einen Teil des Metalls in das toxische Chlorqueck-
silberalbuminat iiberftihren k&nnen. Fehlt aber die Moglichkeit der
Ausscheidung, wie bei den hochlipoiden Quecksilberdialkylen, so hat
der Organismus Zeit zu ihrer Zersetzung und 13st somit die {iblichen
Giftwirkungen schlieBlich 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:

COH CO,H COH

I |
(10) O——Hg—O (11) —Hg.OH

Quecksilberdibenzoe- Oxyquecksilber-
sfiure benzoesfiure

Beide sind sie Carbonsiiuren, welche ‘als Alkalisalze eine hohe Wasser-
16slichkeit besitzen; aber wihrend die Quecksilberdibenzoesiure bi-
komplex ist, zeigt die zweite Valenz des Quecksilbers in der Oxy-
quecksilberbenzoesiiure anorganische Besetzung und damit weitgehende
chemische Reagibilitit. Wiihrend Ammonsulfid im Sinne der Tabelle 1
die bikomplexe Siure erst nach wochenlanger Einwirkung bei ge-
wohnlicher Temperatur in etwa 2°)iger Ldsung anzugreifen beginnt,
wird aus der Oxyquecksilberbenzoesfiure in #quimolekularer Kon-
zentration schon nach 540 Minuten Quecksilbersulfid abgespalten.

So iiberrascht es denn nicht, dafl die Dosis tolerata pro Kilo Kanin-
chen im Sinne der Tabelle 1 von {iber 1000 auf etwa 16 mg absinkt.
Denn wie das Metall durch Ammonsulfid aus der komplexen Bindung
am Benzolkern geldst wird, so kdnnen auch die spaltenden Krifte
des Organismus das komplexe Molekiil zerlegen und mehr oder weniger
vollstindig in dissoziable Form, z. B. in Chlorquecksilberalbuminat,
iiberflihren. Die durch die gute Ldslichkeit bedingten, giinstigen Aus-
scheidungsverhiiltnisse treten nur insofern in Erscheinung, als die
Oxyquecksilberbenzoesiiure bloB den zehnten Teil der Giftigkeit des
Sublimats aufweist.

Ja, die sinngemiifie Interpretation der Wechselwirkung von Ver-
teilung und Zersetzlichkeit gestattet uns sogar, in recht betriichtliche
Details des Problems einzudringen. Wenn es die Stabilitit der Kom-
plexbindung ist, welche, den zersetzenden Kriften des Organismus
Widerstand leistend, die Zersetzlichkeit der betreffenden Substanz im
Organismus und damit ihre Giftigkeit reguliert, so werden wir —
gleiche Ausscheidungsverhiiltnisse vorausgesetzt, wie sie bei den Queck-
silbercarbonsiuren vorliegen — zwei weitere Momente feststellen
kdnnen, welche fiir die Giftigkeit von Einflufl sind. Das eine ist der
Einflu der Nebengruppierung im Benzolkern, das andere die Be-
setzung der zweiten Valenz des Quecksilbers.

COONa COONa
(12) —OH (13) —OH
|—HgOH —HgJ.JNa
Oxyquecksilber- Jodquecksilber-
salicylséiure salicylsiure NaJ

Die Oxyquecksilbersalicylsdure ist ein Beispiel dafiir, wie wir
durch den Eintritt neuer Substituenten in den Benzolkern die kom-
plexe Bindung des Metalles lockern kdnnen; die entsprechende Jod-
quecksilberverbindung hingegen zeigt, da} die Besetzung der zweiten
Valenz des Metalles durch stirker 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 betriichtlichen Unterschied. In dem Mafle wie die
Komplexbindung sich lockert, nimmt die Ammonsulfidzahl ab, und
damit steigt die Giftigkeit; sie ist in der Jodquecksibersalicylsiiure
durch die starke Auflockerung des Molekiils der reiner Quecksilber-
salze schon praktisch gleich geworden.

Tabelle 1
Ammonsulfid- .
Substanz zahl Dosis tolerata
Vergleich mit Sublimat . . . . . . < 1 Min 1,6 mg
J.-Hg-CH,-OH.CO;Na-NaJ. . . . . 2 , 16 ,
HO.Hg.C,H;-OH.CO,Na. . . . . . 14 7 .
HO.Hg-C.H,.CO;Na . . 6540 > 13
/C,H‘—COOH
Hg e e e e e 8 Wochen > 1000
\C(,H‘—COOH




240

Tobler: Fortschritte in der Kenntnis biologischer AufschlieBung von Faserstengeln

Zeitschbrift fur
ancewandte Chemie

Zusammenfassend kdnnen wir sagen, da8 es die Interferenz jener

beiden Faktoren:
Zersetzlichkeit
Ausscheidungsgeschwindigkeit

ist, welche bei den organischen Quecksilberverbindungen die besagten
Giftwirkungen der reinen Quecksilbersalze im Warmbliiterorganismus
ermdglicht. Unter Zersetzlichkeit ist der reziproke Wert zur Stabili-
tit der Komplexbindung zu verstehen, welchen wir durch die Ammon-
sulfidreaktion messend verfolgen konnen. Die Ausscheidungsge-
schwindigkeit wird vom Teilungskoeffizienten vorbestimmt unter Be-
rlicksichtigung von Kupplungsreaktionen, welche der Organismus im
Sinne J. Schiillers zu weiterer Entgiftung noch vornehmen kann.
Der als Chlorquecksilberalbuminat aus der Komplexbindung abge-
spaltene Anteil ist also als der Tréger 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, daf} die hier kurz angedeuteten Be-
ziehungen sich auch auf 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).

NH,
| NH,
(149 (15)
| 0
ASKOH i
\ONa As=0
Atoxyl p-Amino-Phenyl-
Arsen-Oxyd

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

Das Problem des Zusammenhanges zwischen chemischer Konsti-
tution und pharmakologischer Wirkung hat seine Anhiinger zurzeit
hauptsichlich unter den organischen Chemikern. Wenn die ziinftige
Pharmakologie die reichen Friichte geerntet haben wird, welche ihr in
den letzten Dezennien durch Anwendung physikalischer Methoden er-
wachsen sind und auch weiter noch reifen werden, dann mag der
Tag wiederkommen, an dem sie chemischen Betrachtungen ein er-
neutes Interesse zuwenden wird. Denn eine Wissenschaft mufl in
ihren jungen Tagen um die kiinftige Gleichgewichislage schwanken,
bis sie sich zur Klarheit endgliltiger Einstellung durchgerungen hat.

[A. 56.]

Fortschritte in der Kenntnis biologischer
AufschlieBung von Faserstengeln.

Von Prof. Dr. Fr. TOBLER.
Mitteilung aus dem Forschungsinstitut fiir Bastfasern in Sorau.
(Eingeg. 28./2. 1923.)

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

Offenbar wird an einer Reihe von hierher gehrigen Fragen nun-
mehr lebhafte Arbeit auch in dem an der Spitze der Flachserzeuger
stehenden Rufiland aufgenommen. Zunichst hat sich Gerassimow?
bereits 1920 dem Studium der Pektinsiure aus Lein zugewendet
und dariiber in einer Arbeit berichtet, die vielleicht schon deswegen
noch heute besondere Erwiihnung verdient, weil sie wenigen Stellen
bekannt geworden sein diirfte. Er hat den gehiickselten Lein zuniichst
mit Ather, dann mehrfach mit 80°),igem Alkohol, mit 1%/o Atznatron
und endlich 10 ¢/,iger Salzsdiure behandelt, wobei jedesmal die Menge
des Reagenz 10 mal das Gewicht des Leins betrug. Aus 1,5 bis2 %siger
Ammoniakldsung, filtriert und mit Salzs#iurezusatz, flockt dann endlich
die Pektinsfiure als Gel aus. Thre #ufleren Eigenschaften stimmen in

12) Ehrlich und Bertheim, Ber. 44, 1267 [1911].

') Die biologische AufschlieBung von Faserstengeln. Ztschr. f. aug. Che-
mie 35, 971f. (1922].

%) G. Gerassimow, Mittel zur Gerinnung von Pektinséiure aus Flachs.
[Russisch] Arbeiten d. Moskauer Flachsversuchsstation 103ff. [1920].

der Beschreibung des Verfassers mit fritheren iiberein. Er hat sodann
eine Reihe von Reaktionen und Umwandlungen vorgenommen, wovon
erwilhnt sei, daB bei Erwiirmen mit Schwefelsiiure Reaktion auf
Fehlingsche LOsung und bei Erwiirmen it Phlorogluciosalzsiure
Rotfirbung eintritt und aus abgeleiteten Verbindungen auf die Betei-
ligung von Pentlosen und Galaktose geschlossen werden kann. Auch
hier steht weitere Arbeit bevor, verspricht indessen schon nach
diesen Befunden gerade auch biochemisch und in Aufklirung mikro-
chemischen Verhaltens der Zellwandungen erfreulichen Fortschritt.
Die niihere Kenntnis der Pektinstoffe in den aufzuschlieflenden IFaser-
stengeln wird fiir die Erkenntnis des ganzen Vorgangs um so wichtiger
bleiben, als die Vielgestaltigkeit der in der Roste tiitigen Mikroflora
und die verh&ltnismiflig geringe Mdglichkeit morphologischem Nach-
weises einzelner wesentlich tidliger Bakterien, den Vorgang des teil-
weisen Abbaus der Zellwandungen, oder genauer gesagt, der sie ver-
bindenden Stoffe, stets der unmittelbaren Einsicht entziehen wird.
Zwar ist aus anatomischen Befunden und Versuchen?®) der Schlufl
gezogen worden, dafl das Vordringen der im Stengel tiitigen
Rostorganismen durch die Offnungen der Oberhaut und im wesent-
lichen radial im Stengel von auflen nach innen erfolgt, aber gleich-
zeitig hat sich doch auch ergeben, daf im Gewebekdrper sich recht
bald die in ihren Wandungen stofflich verschiedenen Zellgruppen
ohne Riicksicht auf ihre Lagerung, sondern eben nach ihrer Beschaffen-
heit als Sammelpunkt fiir die Bakterien erweisen. Diesem Umstand
mufl es zugeschrieben werden, daB die Loslésung der Faserstriinge
von den auBlen davorgelagerten Geweben schwerer erfolgt, als von
dem innen anliegenden Bildungsgewebe. Eine Vorstellung von der
komplizierten Natur der an den Fasern selbst sich vollziehenden bio-
chemischen Vorgiinge erbédlt man mittelbar auch aus den wichtigen
Daten, die W. Miiller*) iiber die Bewertung verschiedener Rost-
stadien des Flachses gegeben hat. Ohne dafl morphologisch oder
mikrochemisch Unterschiede bemerkbar werden, veriindert sich nim-
lich die Festigkeit der Flachsfasern wiihrend des Rostvorgangs und
auch in unmittelbarer Nithe des als rdstreif bezeichneten Zeitpunktes.
Man hat sich die erdenklichste Miihe gegeben, den Zeitpunkt der
Rostreife mechanisch, biologisch oder chemisch genau und eindeutig
festzulegen, ist aber, bisher zu keinem besseren Ergebnis gekommen
als zu gewissen in der Praxis bewiihrten Kniffen fiir die Erkennung
einer der Réste entnommenen und getrockneten Faserprobe, wobei
im wesentlichen das Gefiihl fiir die Leichligkeit der Entfernung von
den Fasern anhiingenden Bestandteilen den Ausschlag gibt. W. Miiller
hat mit genauen Zahlen bestiitigt, da die Festigkeit des Flachses bis
zur Rostreife oder einem ihr naheliegenden Zeirpunkt zuoimmt, nach
Uberschreiten dieses Zeitpunktes aber (in der ,Uberroste) sehr schnell
abnimmt. So wichtig wie diese Tatsache fiir die Praxis war und ist,
so wenig haben wir doch eine Vorstellung von ihrem eigenilichen —
chemischen oder physikalischen — Inhalt. Die Aufklirung wird sicher
dadurch erschwert, daB, wie bekannt, die Pektinstoffe, wenn wir ilire
Entfernung oder Umsetzung als Ketupunkt der Roste gelten lassen
wollen, sowohl innerhalb verschiedener Sorten derselben Faserpflanze,
als auch in den Individuen nach Alter und Organ chemisch verschieden
sind. Die Untersuchung der zur Rostreife und ihrer Erkennung nitigen
Unterlagen kann auBlerdem begreiflicherweise woll nur in einem solch
gervingen Umfange erfolgen, daB parallele chemische Untersuchung gleich-
wertiger Proben ebenso schwierig wird, wie die-chemische Nachunter-
suchung gewisser mikrochemischer Befunde.

Ein ganz anderer Weg zur Aufklirung der Biochemie der Réste
kommt nun offenbar von der Untersuchung der zum Rosten
benutzten Wiisser her. Wenn wir im allgemeinen auch annehmen,
daB die Keime der in der RYste tiitigen Mikroorganismen auf den
Stengeln der Faserpflanze vorhanden sind, so besteht doch unzweifel-
haft eine Abhiingigkeit ihrer Entwicklung von dem Rostwasser. Die
Angaben hieriiber Jauteten bisher recht verschieden. Sie ziehen sich
schon durch die iilteste technische Literatur der Fiachsindustrie hin.
Und es wird dabei mit gréSerer oder geringerer Sicherheit dem oder
jenem besonderen Wasser die eine oder andere bestimmte Wirkung auf
das entstehende Fasererzeugnis zugeschrieben. Solchen Angabeu gegen-
itber war es wichtig, festzustellen, wie es durch Kréanzlin®) nunmehr
geschehen ist, da§ fiir die alte Behauptung von der unvertreibbaren
Firbung des Flachses durch eisen- oder manganhaltiges Rost-
wasser bisher kein Beweis erbracht worden ist. Nicht viel besser
steht es offenbar mit der gleich verbreiteten und alten Ansicht iiber
die Notwendigkeit einer bestimmten Weichheit als Voraussetzung
fiir Rostwasser. Fest steht nur, dafi das Wasser anerkannt guter

3) W, Miiller u. F, Tobler. Wie dringen dic Ristbakterien in den
Flachsstengel ein? Faserforschung 2, 21ff. [1922].

%) W, Miiller, Der Flachs in den verschiedenen Roststadien.
forschung 8, 41ff. [1923].

%) G. Krénzlin, Rostwisser.
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