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Es ist eine bemerkenswerte Erscheinung, daff sich
unter denjenigen Elementen, die im periodischen System
der Reihe des Stickstoffs angehdren, relativ viele
befinden, die eine Heilkraft bei gewissen Infektionskrank-
heiten entfalten konnen. Wihrend unter den achi Ver-
tretern dieser Reihe fiinf solcher Elemente bekannt sind,
néimlich Arsen, Antimon, Wismut, Tantal,
Vanadium, wurden unter den 75 iibrigen Elementen
bisher eigentlich nur zwei aufgefunden, die mit den vor-
genannten in Wettbewerb treten konnen, es ist das
QuecksilberunddasSilber. Man ersieht hieraus,
daB die nahe Verwandtschaft mancher chemischen Grund-
stoffe auch in gewissen Vorgingen biologischer Art zum
Ausdruck kommen kann. Zu den Elementen, die wegen
ibrer kurativen Eigenschaften schon seit altersher in der
Medizin Verwendung finden, gehéren Arsen, Anti-
mon und Wismut.

In fritheren Zeiten konnte man sich diese Heilwir-
kung nieht recht erklédren, heute dagegen wissen wir, daf3
sie auf einer Abtstung oder Entwicklungshemmung der
den Krankheiten zugrunde liegenden Erreger beruht, auf
einer sogenannten ,,inneren Desinfektion®

Die urspriinglich verwendeten Substanzen haiten
aber neben diesen parasititropen Eigenschaften
auch sehr stark organotrope, d. h, sie grifien, wie
z. B. Arsen und Quecksilber, nicht allein die Parasiten,
sondern auch die Organzellen des Parasitenirigers heftig
an, und ihre Anwendung war daher hiufig mit uner-
wiinschien schweren Nebenerscheinungen verbunden, die
den Heilerfolg sehr beeintriichtigen konunten. Nachdem
man spiter auf rein empirischem Wege gefunden hatte,
daf} in gewissen organischen Verbindungen des Antimons
und Arsens (Brechweinstein, Atoxyl) die Organotro-
pie zugunsten der Parasitotropie erheblich ab-
geschwiicht war, und somit die Moglichkeit vorlag, auf
dem Wege der Synthese zu vielleicht noch giinstige-
ren Verbindungen zu gelangen, hat sich bekanntlich
P. Ehrlich als erster mit derartigen Problemen syste-
matisch beschaftigt und hiermit eine neue Wissenschaft,
die ,experimentelle Chemotherapie“ be-
griindet, der wir trotz ihres kurzen Bestehens bereits eine
Reihe schonster Erfolge verdanken.

Zur Feststellung der Heilwirkung solcher Substanzen
dient der orientierende Versuch an Laborato-
riumstieren, die mit den betreffenden Erregern in-
fiziert sind.

Recht instruktiv ist in dieser Hinsicht das klassische Ex-
periment mit Naganatrypanosomen. Diese Blutschma-
rotzer, die Erreger der sogenannten Tsetsekrankheit,
sind fiir weifle Ratten und M&use stark pathogen und fithren
wenige Tage nach der Infektion zum Tode, so dafi diese Versuche
recht schnell Resultate liefern. Man verfihrt hierbei in der Regel
so, dafl man einer gut infizierten weiflen Maus einen Tropfen Blut
entnimmt, mit physiologischer Kochsalzlgsung verdiinnt und gleiche
Teile der Mischung einer Serie von gesunden M#usen einspritzt.
Die Trypanosomen vermehren sich dann durch Teilung rasch im
Blute, und wenn man dieses von Zeit zu Zeit mikroskopisch
untersucht, so kann man den Infektionsverlauf an der Ver-
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mehrung der Parasiten recht gut verfolgen. In der Regel kann
man vereinzelte Flagellaten schon am nichsten Tage im Blut
antreffen, am zweiten Tage ist ihre Zahl grofier, am dritten
strotzt das Blut von Parasiten und meist schon am vierten,
spitestens am fiinften Tage erliegen die Tiere ohne Ausnahme
der Infektion.

Spritzt man nun den Miusen, etwa beim ersten Auftreten
der Erreger im Blut, verschiedene Mengen eines trypanoziden
Mittels ein, so vermehren sich die Parasiten entweder lang-
samer als in unbehandelten Kontrolltieren (Entwicklungshem-
mung bei subtherapeutischen Dosen) oder sie verschwinden
ganz aus dem Blut. In manchen Fillen konnen vereinzelte,
besonders resistente Keime am Leben bleiben, sich weiter ver-
mehren und dann ein Rezidiv der Krankheit auslésen, oder die
Parasiten bleiben fiir immer fort, und das Tier ist als geheilt
zu betrachten. In dhnlicher Weise arbeitet man mit anderen
Krankheitserregern, nur muff man sich hierbei hiufigz anderer
Tiere bedienen, ebenso anderer Ubertragungsmethoden; auch
ist der Infektions- und Heilverlauf oft viel langwieriger und
die Ergebnisse sind dementsprechend nicht so schnell zu iiber-
sehen.

Manche Krankheiten lassen sich iiberhaupt nicht auf Tiere
iibertragen, so dall man in solchen Féllen, wie z. B. bei der
Malaria unmittelbar auf das Experiment am Menschen an-
gewiesen ist. Der Tierversuch dient dann lediglich zur Fest-
stellung der Toxizitat der zu priifenden Mittel.

An der Hand des Tierversuches lassen sich die Fihig-
keiten der einzelnen Mittel auch zahlenmdafBig fest-
legen. Man pflegt dies in der Weise zu tun, daff man
einerseits die Dosis bestimmt, die bei einmaliger Appli-
kation sicher sterilisierend wirkt (Dosis curativa
==¢) und anderseits diejenige, die vom Tier eben noch
vertragen wird, ohne dafl sich sinnféllige Krankheits-
erscheinungen einstellen (Dosis maxima bene
tolerata—t). Diese Verhiltniszahlen, bei denen man
¢ mit 1 einsetzt, bezeichnet man als den ,chemo-
therapeutischen Index”. Je grofier t im Ver-
gleich mit ¢ ist, desto wertvoller ist das Préparat; so ist
beispielsweise ein Index ¢ :t=—1:20 weit gilinstiger als
einer von 1 :1, weil in letzterem Falle die heilende Gabe
mit der eken noch ertragenen zusammenfillt, in ersterem
dagegen schon der zwanzigste Teil der Maximaldosis Ge-
sundung bringt. In Wirklichkeit gelang es der Chemo-
therapie, auf dem Wege der Synthese bereits Priaparate
herzustellen, die gegeniiber stark pathogenen Trypano-
somen im Mé&useverbrauch den hervorragenden Index
von 1:100 und dariiber aufweisen.

Die so gewonnenen Werte lassen sich freilich nicht
ohne weiteres auf den Menschen iibertragen, sie fallen
hier vielmehr durchweg ungiinstiger aus, weil der
menschliche Organismus gegen Arzneimittel im allge-
meinen weit empfindlicher ist als das Versuchstier. Eine
innere Desinfektion beim Menschen mit einer einzigen
Dosis gelingt {iberhaupt nur bei ganz vereinzelten Krank-
heiten, z. B. beim Riickfallfieber, sonst ist in der Regel
eine mehrfache Wiederholung der Gaben nétig. Immer-
hin aber pflegt die im Tierversuch gefundene Fihigkeit
eines Mittels auch klinisch zum Ausdruck zu kommen,
und das Experiment am infizierten Tier bildet daher auch
mit vollem Recht die Grundlage der Chemotherapie. Es
ist aber auch schon aus einem anderen Grunde Hufierst
wertvoll. Der Reagensglasversuch niimlich, der
fiir die Beurteilung unserer ,,d u 8 e re n“ Desinfektions-
mittel ausschlaggebend ist, vermag uns {iber die
chemotherapeutischen Qualititen eines
Priparatessogutwiegarnichtszusagen.
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Ist es doch eine bekannte, zuerst von P. Ehrlich
beobachtete Tatsache, dafl viele solcher Substanzen, z. B.
Atoxyl, im biologischen Experiment eine Parasiten-
art kriftig angreifen, in vitro dagegen, selbst in stir-
keren Konzentrationen wenig oder gar nicht. Durch dieses
Operieren mit kiinstlich krank gemachten Tieren unter-
scheidet sich die Chemotherapie auch wesentlich von der
allgemeinen Pharmakologie, denn diese be-
schiftigt sich vorwiegend mit rein toxikologischen
Studien und arbeitet mit symptomatischen
Mitteln, die an gesunden Tieren erprobt werden,
wihrend es sich hier um Préparate von ausgesprochen
dtiotroper Wirkung handelt, die auf Beseitigung der
Krankheits ur sach e gerichtet ist und nur am entspre-
chend infizierten Tier erkannt werden kann.

Die Wirkung der Arsen-, Antimon- und Wismutpri-
parate wie die chemotherapeutischer Mittel iiberhaupt er-
streckt sich vorzugsweise auf Parasiten protozo-
ischer Natur. Es ist dies insofern von grofier Bedeu-
tung, als Immunisierungsmethoden, die bei bakteriellen
Infektionen bisweilen vorziigliche Dienste leisten, bei In-
fektionen durch Protozoen praktisch vollig versagt haben,
und somit chemotherapeutische Eingriffe hier iiberhaupt
die einzige Moglichkeit bieten, Heilung zu bringen. Aber
auch pathogene Spirochiten, Bakterien und andere Ge-
websschmarotzer werden bisweilen von solchen Mitteln
erfafit. Auch verdient hervorgehoben zu werden, daf}
hiufig ein und dieselbe Verbindung nicht nur auf eine
einzige Parasitenart einwirken kann, sondern auf ver-
schiedene Arten, ja selbst auf ganz verschiedene Gat-
tungen.

Somit kommen denn auch als Verwendungsgebiet fiir
diese Verbindungen eine Anzahl heterogenster Krank-
heiten in Betracht. Da ihre Namen vermutlich nicht all-
gemein bekannt sein diirften, zumal sie zum Teil nur in
auBereuropiischen Lindern vorkommen, anderseits spa-
ter darauf hingewiesen werden mufl, kann ich nicht
umhin, auf dieses rein medizinische Gebiet mit wenigen
Worten einzugehen, Es handelt sich hauptsichlich um
folgende Parasitengattungen:

1. Die Trypanosomen. Es sind dies Blut-, in
vereinzelten Fillen auch Gewebsparasiten, die in der
Natur meist durch stechende Insekten iibertragen wer-
den und eine Reihe, zum Teil sehr schwerer Seuchen
unter Menschen und Tieren hervorrufen. Zu diesen ge-
héren die menschliche, in Afrika heimische Schlaf-
krankheit (Erreger: Tryp. gambiense und rhode-
siense), die gleichfalls dort endemische, bereits erwihnte
Tsetsekrankheit vieler Nutztiere (Tryp. brucei), die
siidamerikanische Pferdeseuche Mal de Caderas
(Tryp. equinum), die indische Surrakrankheit der
Pferde (Tryp. evansi), die auch in Europa verbreitete so-
genannte Beschélseuche der Pferde (Tryp. equi-
perdum), ferner die unter der Bevdlkerung Brasiliens
auftretende sogenannte Chagaskrankheit (Tryp.
Cruzi). Die auch in Europa vorkommende und hiufig
mit dem Namen ,,Schlafkrankheit“ belegte Encepha-
litislethargica hat dagegen mit der afrikanischen
Schlafkrankheit nichts zu tun, da sie durch ein anderes,
bisher noch unbekanntes Virus verursacht wird.

2. Die Parasiten der Malaria, die in drei
Arten auftreten und dementsprechend auch drei verschie-
dene Formen dieser Krankheit (Mal. tertiana, quartana,
tropica) bedingen.

3. Die Leishmanien, den Trypanosomen nahe-
stehende Parasifen, von denen eine Art die unter den
Bewohnern Indiens weitverbreitete sogenannte Kala
A zar-Krankheit (Leishmania donovani), verursacht,

sowie eine Furunkulose, die sogenannte Orientbeule
(Leishmania tropica), die in den meisten warmen Lin-
dern vorkommt.

4. Die Spirochédten, eine Klasse von Parasiten,
die wahrscheinlich einen Ubergang von den Protozoen
zu den Bakterien bilden. Unter ihnen finden wir den
Erreger der Syphilis (Spiroch. pallida), den ihm sehr
nahestehenden der tropischen Framboesie (Spiroch.
pertenuis), den des Riickfallfiebers (Spiroch.
Obermeieri) und der brasilianischen Gefliigelspiro-
chitose (Spiroch. gallinarum).

Auflerdem kommen hier noch einige tierische Seu-
chen in Betracht, deren Erreger, und zwar offenbar wegen
threr sehr geringen Abmessungen mit unseren optischen
Hilfsmitteln bisher nicht zur Darstellung gebracht werden
konnten. Zu ihnen gehdrt in erster Linie die Pferde-
brustseuche.

Einige dieser Mikroorganismen, z. B. die Malaria-
parasiten, haben einen #uflerst komplizierten Entwick-
lungseyelus, von dem sich ein Teil, ungeschlechtlicher
Art, im menschlichen Organismus abspielt, ein anderer,
geschlechtlicher, in dem Ubertréger, d. h. in der Ano-
phelesmiicke.

Besonders ausgedehnt sind verschiedene dieser Seu-
chen (Malaria, Schlafkrankheit) in tropischen Landern
und dort sind sie bisweilen von so eminenter Bedeutung,
daf} sie die wirtschaftliche ErschlieBung mancher wert-
vollen Gebiete bisher ernstlich in Frage stellten, bis-
weilen sogar unmdéglich machten.

Die Arsenverbindungen spielten als innere
Desinfektionsmittel anfinglich nur bei den durch Try-
panosomen hervorgerufenen Krankheiten eine groflere
Rolle, obwohl Uhlenhuth bereits 1907 die spirillo-
ziden Fihigkeiten des Atoxyls erkannt hatte. Schon die
arsenige Sdure erwies sich als stark frypanozid,
denn sie vermochte M#use, die mit gewissen Trypano-
somenarten infiziert waren, glatt zu heilen. Bei grifieren
Tieren und beim Menschen versagte sie jedoch wegen
ihrer starken Organgiftigkeit. Auch die anfangs zur Ver-
fiigung stehenden weit weniger toxischen organischen
Arsenverbindungen, z. B. die durch Bunsen bekannte
Kakodylsdure und einige ihrer Derivate fiihrten
nicht zu dem gewiinschten Ziel, denn die Versuche lehr-
ten, daB die Produkte fiir die Parasitenzellen ebenso
wenig giftig waren wie fiir die Organzellen.

Als weit wertvoller erwiesen sich dagegen Arsen-
verbindungen der aromatischen Reihe, und zwar
zunichst das bereits erwidhnte Atoxyl, das Natrium-
salz der p-Aminophenylarsinsiure, die bereits 1863 von
Béchamp dargestellt worden war und von ihm félsch-
lich als ein Anilid angesprochen wurde. Mit Hilfe dieses
Mittels war es sehr wohl moglich, die Schlafkrankbeit
zu heilen, soweit frische Infektionen vorlagen; je weiter
diese jedoch zuriicklagen, desto unsicherer war der Er-
folg. Dazu kam, daf§ die in solchen Fillen notwendigen
verstirkten Kuren hédufig schwere Augenschidigungen,
darunter sogar oft Erblindungen zur Folge hatten, so dafi
sich schliefllich die weitere Verwendung des Mittels hich-
stens nur auf die Frithstadien der Krankheit beschrinkte.

Diese Unzulénglichkeit des Atoxyls gab bekanntlich
P. Ehrlich den Anstofl, nach noch wirksameren try-
panoziden Arsenverbindungen zu suchen, und es ent-
wickelte sich nunmehr jene systematische Forschung, die
schliefllich auch auf die Erfassung anderer Erregergrup-
pen gerichtet war, und die Ehrlich mit dem Namen
xperimentelle Chemotherapie®* belegte.

Durch Ehrlichs und Bertheims Aufdeckung
der wahren Konstitution des Atoxyls bot sich die Mog-
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lichkeit, an dem Molekiil dieser Arsinsdure unter Er-
haltung des Arsenrestes weitgehende Nuancierungen vor-
zunehmen. Die Arbeiten wurden noch sehr gefordert
durch die inzwischen bekanntgewordene Arsen-
sdureschmelze mit Phenolen und durch die
Barthsche Reaktion, d. h. den Austausch der
Diazogruppe gegen den Arsensdurerest. Einen gewissen
Abschlufl fanden die Eh rlich schen Arbeiten durch die
1909 erfolgte Auffindung des 3,3-Diamino-4, 4'-dioxy-
arsenobenzol-dichlorhydrates, des Salvarsans.

Wenn auch das urspriinglich gesteckte Ziel, unseren
Arzneischatz durch ein ideales arsenhaltiges Heilmittel
gegen die Schlafkrankheit zu bereichern, durch die Auf-
findung dieses Mittels noch nicht gegliickt war, so be-
sitzt Salvarsan in vieler anderer Hinsicht doch so her-

vorragend wertvolle therapeutische Eigenschaften, dafi

ein niheres Eingehen hierauf geboten erscheint.

Auf Trypanosomen verschiedener Art, auch auf
die der Schlafkrankheit, wirkt es im M#useversuch ener-
gisch ein. Bei Tiergattungen, die von natiirlichen Infek-
tionen betroffen werden, desgleichen bei der mensch-
lichen Schlafkrankheit hat es sich hingegen nicht bewihrt.

Kleine und Fischer fithren diese merkwiirdigen, auch
bei anderen Mitteln beobachteten pharmakodynamischen Unter-
schiede darauf zuriick, dafl sich die Trypanosomen an jene
Tiergattungen, die solchen Infektionen anheimzufallen pflegen,
im Laufe der Zeit stark angepafit haben, Infolgedessen finden
sie dort giinstigere Lebensbedingungen und kénnen daher auch
den Arzneimitteln besser widerstehen als im Organismus solcher
Individuen, die Ansteckungen in der freien Natur nicht aus-
gesetzt sind.

Bei Malaria greift Salvarsan die ungeschlecht-
lichen Parasiten, die sogenannten Schizonten, und zwar
besonders die der Mal. tertiana ziemlich kréaftig an und
vermag sie aus dem Blute zeitweise zum Verschwinden
zu bringen, dagegen bleiben die geschlechtlichen, die
Gameten, zieinlich unbeeinflufft, und da sich diese selt-
samerweise wieder in ungeschlechtliche zuriickbilden
konnen, sind Rezidive meist nicht zu vermeiden. Immer-
hin leistet Salvarsan als Kombinationsmittel im Verein
mit Chinin auch bei der Malaria vorziigliche Dienste, und
zwar besonders in solchen Fillen, die gegen Chinin mehr
oder weniger resistent sind. Das Hauptindikationsgebiet
des Salvarsans sind jedoch die Spiroché&dtosen. Am
frappantesten ist die Wirkung beim Riickfallfieber,
indem es meist mit einer einzigen geniigend groien Dosis
gelingt, den Organismus vollkommen zu sterilisieren und
so die von Ehrlich als Ideal chemotherapeutischer
Kunst angestrebte ,Heilungmiteinem Schlage®
zu verwirklichen. Auch bei der Framboesie sind
schnelle und durchgreifende Erfolge erzielt worden, so
daf3 die Seuche in jenen Gebieten, in denen das Mittel
ausgiebig benutzt wurde, nahezu als erloschen gelten
kann. Desgleichen ist Salvarsan ein hervorragendes
Antisyphiliticum, und es vermag besonders in
den Friihstadien der Krankheit schnelle und dauernde
Heilung zu bringen. Je linger die Infektion jedoch zuriick-
liegt, desto dfter miissen die Kuren wiederholt werden, um
Dauererfolge zu erzielen, und in solchen Féllen, in denen
schon das Zentralnervensystem von- den Spirochiten er-
griffen ist, besonders bei der Paralyse, vermag das Mittel
bestenfalls nur voriibergehende Besserung zu bringen.
Geradezu verbliiffend ist seine Wirkung bei einer sehr
virulenten, fast immer tédlich verlaufenden Seuche des
Gefliigels, der brasilianischen Hiihnerspiro-
chitose,denn hier filhren schon einmalige, weit unter-
halb der Maximaldosis liegende Gaben zu einer volligen
Heilung. In gleich eklatanter Weise beeinflufit es die Er-
reger der Pferdebrustseuche, einer #uflerst

kontagiosen Krankheit, die frither grofie Pierdebestinde
dahinraffte und bis zur Autfindung dieses Priparates als
unheilbar galt. Auch hier geniigen einmalige Applika-
tionen, um die Tiere in wenigen Tagen vdllig wieder-
herzustellen, und dem ausgiebigen Gebrauch des Mittels
ist es zu verdanken, daf} die Krankheit — wenigstens auf
dem europidischen Kontinent — ihren seuchenhaften
Charakter vollig verloren hat.

In gleicher Weise wie Salvarsan wirkt Neosal-
varsan, das Natriumsalz des aus Salvarsan und Form-
aldehydsulfoxylat erhaltenen Kondensationsproduktes.
Sein Vorteil liegt hauptsichlich darin, dafl es mit Wasser
oder physiologischer Kochsalzlssung ohne weiteres eine
zur Injektion verwendbare Losung liefert, wéhrend Sal-
varsan, das als Chlorhydrat in den Handel kam und stark
sauer war, in umstindlicher Weise erst durch Zusatz von
Alkalilauge in das Phenolat iibergefiihrt werden mufite,
um eingespritzt werden zu kounen.

Unter den von Ehrlich und Karrer spiter auf-
gefundenen Salvarsan-Metallverbindungen
hat das Siilbersalvarsan fiir die Therapie der
Syphilis eine grofiere Bedeutung erlangt, nachdem Kolle
und Ritz gefunden hatten, daBl das Priparat im Tier-
versuch einen erheblich besseren Index als Salvarsan
aufwies (Neosilbersalvarsan 1:30, Salvarsan 1:7—1:10).
Die Autoren, die weiterhin feststellten, dafl auch dem
Silber allein antiluetische Eigenschaften zukommen,
fiihren die Uberlegenheit des Silbersalvarsans auf die
kombinierte Wirkung des Arsenobenzolderivates und des
Silbers zuriick. Ein Ubelstand des neuen Mittels bestand
darin, daf} es sehr empfindlich gegen Kohlensdure ist und
sich darum in Wasser nicht immer restlos loste. Binz,
Kolle und Bauer gelang es indessen spéter, eine
durch Kohlensidure nicht ausfillbare, weit leichter 16s-
liche Verbindung, das sogenannte Neosilbersal-
varsan, darzustellen, das zurzeit in der Praxis viel
verwendet wird.

Zur Chemie des Silbersalvarsans, iiber die sich Binz be-
reits gelegentlich einer fritheren Tagung des Vereins (1920)
ausfiihrlich ausgelassen hat, sei bemerkt, dafl die bisher all-
gemein angenommene komplexe Bindung des. Silbers neuer-
dings von Gray in Abrede gestellt wird. Der Autor glaubt
vielmehr aus seinen Untersuchungen schlieffen zu miissen, dafl
sich bei der Darstellungsweise des Produktes, d. h. beim Ver-
mischen von Salvarsan- und Silbernitratldsung in der Haupt-
sache kolloidales Chlorsilber und Salvarsannitrat bildet, wobei
Salvarsan als Schutzkolloid dient.

Eine chemisch wie therapeutisch recht bemerkens-
werte Klasse von Arsenobenzolderivaten, deren Auffin-
dung wir Ach und Rothmann verdanken, leitet sich
vom Hexaminoarsenobenzol

As== =A\g Aa- ——==-—=As
AN\ N\ A\ A\
HN. NH, HZNI\ NH, HQNI\ JNB, HN_NH,
a NH, NH(CH,) NH(CH;)
Hexaminoarsenobenzol Arsalyt
As———=As
“Nai 7 \‘Cl
H,N_ /NH, H,N\ /-NI-L2
NH(CH,) NH(CH,)
Chlorarsalyt

ab. Dem Salvarsan in bezug auf antiparasitire Fihig-

keiten jeder Art duflerst nahestehend, zeichnen sich einige

Vertreter dieser Gruppe insbesondere dadurch aus, daf3

sie sich, wie Gie msa fand, als geloste Chlorhydrate mit

Hilfe kohlensaurer Alkalien in Carbaminate {iberfithren

lassen, deren Loésungen sich bei Luftab-
40
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schluf}, z. B. in eingeschimolzenen Ampullen, unver-
dndert halten, im Gegensalz zum Salvarsan und
seinen bis dahin bekannt gewesenen Derivaten, deren
Losungen sich unter gleichen Bedingungen zersetzen. Die
Losungen sind annihernd neutral (schwach alkalisch),
geben mit Blutserum klare Mischungen und kénnen olme
weiteres verwendet werden. Welche unschiitzbaren Vor-
teile solche haltbare und gebrauchsfertige Losungen wirk-
samer Arsenobenzole fiir Arzt und Patienten besitzen,
hat schon Binz in dem erwdhnten Vortrage betont.

Karrer, der spiter die Entstehung dieser Carbamin-
sduren an einer Reihe arsenhaltiger und arsenfreier Verbin-
dungen n#her ergriindete, fand, dafl sie durch die m-Diamino-
gruppierung bedingt ist. Nach ihm geben alle m-Diamine
bei Gegenwart freier Kohlensdure diese Re-
aktion, o- und p-Diamine dagegen nicht; fiir m-Phenylen-
diamine besitze sie direkt diagnostischen Wert.

Unter den durch grofie Haltbarkeit ihrer Losungen
besonders ausgezeichneten Veriretern dieser Arsenoben-
zole verdient das Bismuthylaminotetramino-
arsenbenzol (Arsalyt genannt) hervorgehoben zu
werden, desgleichen sein Dichlorsubstitutionsprodukt, das
Chlorarsalyt Wenn Arsalyt trotz dieser Vorziige
heute nur in sehr beschrinktem Mafle angewandt wird
und der Aligemeinheit noch nicht zugéngig gemacht wer-
den konnte, so liegt das daran, dafl die Herstellung gleich-
maBiger Produkte im Grofiketriebe nicht durchgingig ge-
lingen will. Eine Uberwindung dieser Schwierigkeit wire
durchaus erstrebenswert, weil die mit dem Mittel an-
gestellten klinischen Versuche ergeben haten, daff es dem
Salvarsan bei den meisten hierfiir in Frage kominenden
Krankheiten an Wirkung durchaus nicht nachzustehen
scheint. ihm Dei Riickfallfieber nach einer Mitteilung von
Kamenew sogar deutlich iitberlegen sein soll, indem
die beim Salvarsan hiufig beobachteten Nebenwirkungen
vollig ausbleiben. '

Da die Losungen des Arsalyt beim Stehen an der Luft
allméhlich dunkler werden, sind von mancher Seite Bedenkeu
ausgesprochen worden, das Pridparat konnte vielleicht auf dem
Wege von der Ampulle zur Spritze infolge Bildung voun Arsen-
oxyden erheblich giftiger werden; durch Versuche am Tier
konnte indessen einwandfrei nachgewiesen werden, dafi diese
Belitrchtungen vollig unbegriindet sind. Zudem kounen die
Losungen durch geringe Zusiitze von sauerstoffbindenden Mit-
teln, z. B. Natriumsulfit, derartig stabilisiert werden, dafl sie
selbst nach stundenlangem Stehen an der Luft praktisch un-
verdndert bleiben.

Spiiter wurde auch von anderer Seite und auf
anderem Wege versucht, zu haltbaren Arsenobenzol-
Issungen zu gelangen. So filthrten die gemeinsamen Ar-
Leiten der Héchster Farbwerke und Kolles zu
zwei derartigen Salvarsanderivaten, die als Sulfoxyl-
salvarsan Nr. 1495 und 1496 Lezeichnet wurden, iber
deren genauere chemische Zusammeusetzung jedoch bis-
her niclits bekannt geworden ist. Sie befinden sich zurzeit
im Stadiumm klinischer Durchpriifung. Aus neueren Pa-
tentschriften ist ferner ersichtlich, dafl auch das Salvarsan
als solches unter Lesonderen Kautelen in haltbare
Losungen iibergefithrt werden kann. Ob solche Losungen
in der Praxis Verwendung gefunden haben, war aus der
Literatur nicht ersichtlich.

"Wihrend Ehrlich die Verbindungen mit drei-
wertigem Arsen (Arsenobenzole) generell fiir thera-
peutisch wertvoller hielt als die mit fiinfwertigem
(Phenylarsinsiuren) haken sich Fourneau und Le-
vaditi durch eingehende Versuche davon iiberzeugen
konnen, dafl doch auch manche Arsinsiuren sowohl
experimentell wie Klinisch sehr Bemerkenswertes
leisten. Als antiluetisch wertvollste wurde hierbei die
3-Acetylamino-4-oxyphenylarsinséure

N /[NH-CO-CH3

OH
erkannt, die als Natriumsalz seit etwa einem Jahr in
Frankreich unter dem Namen ,,Stovars ol praktische
Verwendung findet. Sie wird meist peroral gegeben
und hauptsdchlich als Priaventivmittel ewmpfohlen. Nach
Levaditi ist sie zwar eine Spur weniger wirksam als
die schon durch Ehrlich bekannte 8-Amino-4-
oxyphenylarsinsiure, hat aber dafiir den
grofien Vorteil, daf} sie an der Luft weit haltbarer ist und
bei stomachaler Verabreichung gleichinidfligere Resultate
gibt als das nicht acylierte Produkt. Die weiteren klini-

- schen Erfahrungen diirften bald lehren, ob das Mittel in

der Tat das héalt, was sich die franzoésischen Forscher
von ihm versprechen. Recht interessant sind diese
Arbeiten auch in theoretischer Hinsicht, weil
an einer Reihe von isomeren Verbindungen gezeigt
wird, in wie hohem Grade der therapeutische Effekt von
der jeweiligen Stellung bestimmter Substituenten im Ben-
zolkern abhingig ist, und wie wenig sich anderseits dieser
Lifekt aus der Konstitation einer Verbindung voraus-
sagen 1afit.

Eine recht bemerkenswerte Eigenschaft des Arsens
ist seine Fihigkeit, auch auf Infektionserreger bakte-
rieller Natur einzuwirken. So wissen wir durch Ehr -
lich bzw, Kolle und Schlofiberger, dafl es in
Formi von Salvarsan die Bazillen des Milzbran-
des, als Hexaminoarsenobenzol oder Arsalyt die des
Schweinrotlaufs angreift. Wenn auch eine voll-
kommene Sterilisierung vorldufig nur im Versuch
bei kleineren Tieren gliickte, so bieten sich vielleicht
doch Aussichten, das Arsengebiet auch nach dieser Rich-
tung hin erfolgreich weiter auszubauen.

Von den Verbindungen des Antimons haben
gleich denen des Arsens vorwiegend dieorganischen
therapeutisches Interesse. Das erste innere Desinfek-
tionsmittel dieser Art wurde unter den aliphatischen auf-
gefunden, es war der schon seit dem 16. Jahrhundert be-
kannte Brechweinstein, das Kaliumantimonyhar-
tarat, dessen antiparasitire (frypanozide) Eigenschaften
aber erst 1907 von Plintmer und Thomson im Tier-
versuch entdeckt wurden. Spiter erzielte man auch leid-
lich gute Erfolge in den Friihstadien der menschlichen
Schlafkranklheit, ja, bis vor kurzem galt der
Brechweinstein sogar als das wirksawste Mittel, das uns
hierfiir zu Gebote stand. Auch bei manchen natiirlichen
Trypanosomeninfektionen der Tiere leistete es gute
Dienste, und spiiter erkannte man auch seine Heilkraft
bei verschiedenen LLeishmaniosen.

Der Aktionsradius des Antimons scheint aber ganz
besonders umfangreich zu sein, denn er erstreckt sich
nicht allein auf Protozoen und Spirochiten, sondern auch
auf menschenpathogene Bakterien, ja sogar auf parasi-
tire Wiirmer. So hat sich der Brechweinstein — intra-
vends dargereicht — beim venerischen Granu-
lom als ein durchaus zuverlissiges Mittel erwiesen, des-
gleichen bei der Bilharziose. Es handelt sich in beiden
Fillen um tropische Krankheiten, die jeder anderen
Therapie auf das hartickigste widerstehen. Erstere,
eine Geschlechtskrankheit, wird durch Bakterien hervor-
gerufen, letziere, eine Erkrankung der Harnwege, durch
einen Wurm oder dessen Eier. Sowohl der Wurm wie
seine Eier werden in den befallenen Organen abgetitet.
Auch bei der Lepra wollen einige Kliniker gute Erfolge
gesehen haben, und es ist durchaus wahrscheinlich, daf}
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sich das Anwendungsgebiet des Antimons im Laufe der
Zeit noch erheblich erweitern wird.

Von den aromatischen Verbindungen des Anti-
mons existierte Lis vor wenigen Jahren nur eine sehr be-
scheidene Anzahl. Es waren im wesentlichen das von
Michaelis und Reese 1882 aufgefundene Tri-
phenylstibin sowie dessen niachste Abkémmlinge.
Ein weiteres intensiveres Eindringen in dieses Gebiet
setzte erst ein, als der trypanozide Charakter des Brecl-
weinsteins bekaunt geworden war.

Bei der nahen Verwandtschaft, die zwisclien Antimon
und Arsen besteht, lag es nalie, dafl man sich hierbei in
erster Linie um die Darstellung von solchen Kérpern te-
miihte, die den als besonders wirksam erkannten Ver-
bindungen des Arsens analog aufgebaut waren. Mit der
Losung derartiger Probleme beschéftigten sich vorzugs-
weise Ehrlich und Karrer, Morgan und Mick-
lentwait sowie H. Sechmidt Besonders wertvoll
und vielseitig waren die Arbeiten von Schmidt im
Laboratorium der Firma von He yden, denn wir ver-
danken ihm unter anderm die Aufklarung der wahren
Natur der Arylstibinsiuren sowie eine worziigliche Dar-
stellungsweise fiir diese Sauren mittels der Diazo-
synthese, die ihm das Auffinden einer groien Anzahl
neuer Antimonkohlenstoffverbindungen ermdglichte.

Die Ausbeute an therapeutiseh hervorragenden Pri-
paraten war indessen wider Erwarten bis jetzt ziemlich
gering. Das einzige, das dem Brechweinstein iiberlegen
zu sein scheint, ist das Analogon zum Arsacetin, die
p-Acetaminophenylstibinsédure bzw. deren
lésliches Natronsalz, das ,Stibenyl“

SbO,HNa
AN

NS

NH-CO-CH,
Der Wirkungsbereich dieses von Schmidt dargestell-
ten Produktes ersireckt sich im grofien und ganzen auf
den des Brechweinsteins, die Zeit ist aber noch zu kurz,
u sich ein abschlieflendes Urteil dariiber bilden zu kén-
nen, ob das Mittel in der Tat als optimales dieser Klasse
anzusprechen ist. Soweit die Behandlung der Leishma-
niose in Frage kommt, kaun dies allerdings bereits als
erwiesen gelten.

Aus Indien wurde auch in allerletzter Zeit liber aus-
gezeichnete Erfolge berichtet, die man dort bei Kala-azar
mit einem neuen Derivat des Stibenyls, demn ,Chlor-
stibeny!” (Heyden) erzielt hat.

Die iibrigen Antimonkoblenstofiverbindungen bieten
zuudchst mehr theoretisches Iuteresse. Auch von dem
durch Ehrlich und Karrer bekannt gewordenen ge-
mischten Arsenostibinoverbindungen, unter
denen das 3-Amino-4-oxyarseno-4-acetaminostibinobenzol-
chlorhydrat

HO< >As:Sb<rﬁi>NH-CO~CH3
NH,-HC1
im Tierversuch den giinstigsten (trvpanoziden) Effekt
hatte, ist keine klinisch verwendet worden.

Von den anorganischen Antimonverbindungen
hatte eine Zeitlang das von Kolle, Schiirmann und
Hartoch empfohlene Antimontrioxyd (Trixidin)
sowie das von Rogers eingefiibrte kolloidale Anti-
monsulfid eine gewisse Bedeutung erlangt, die Mittel
haben sich aber wegen ihrer Nebenwirkungen nieht be-
withrt.

Zu den jiingsten Kindern der Chemotherapie gehoren
die Verbindungen des Wismuts, eines seit alters her

in der Medizin verwendeten Metalles, dessen antipara-
sitire Eigenschaften jedoch gleichfalls bis vor wenigen
Jahren unerkannt blieben. Erst 1914 gelang es Robert
und Sauton, diese aufzudecken, indem sie fanden,
daB3 man mit Wismutnatriumtartrat Gefliigel-
spirochétose heilen konnte, und daBl hiermit auch Try-
panosomen zu beeinflussen waren.

Die Wirkung gegeniiber Trypanosomen mufite aller-
dings auch schou Ehrlich, und zwar schon frither be-
kannt gewesen sein, denn bereits 1909 wird in einer voi
ihin stammenden Arbeit (B. 42, 20) ganz kurz auf eine
erworbene Wismutfestigkeit dieser Erreger hingewiesen,
wenn auch die hierbei benutzten Priparate nicht genannt
sind.

Ein erhshtes medizinisches Interesse gewann Wis-
niut akber erst, als Sacerac und Levaditi im Jahre
1921 mit einem #hnlichen Tartrat auch bei Kaninchen-
syphilis Heilerfolge erzielten, als sie weiterhin — ge-
imeinsam mit Fournier und Guénot — gleiche Er-
folge Lei menschlicher Syphilis sahen und schliefllich ein
Wismutpraparat, das den Namen ,,Tré pol“ erhielt, als
Antiluetikum der Allgemeinheit zugingig machten.

Von diesem Zeitpunkt ab wurde der Arzneimittel-
markt mit neuen zu gleichen Zwecken empfohlenen Wis-
mutpriparaten formlich {iberschiittet und heute, nach
knapp 2!/, Jahren ist deren Zahl bereits ins Uniiberseh-
bare gestiegen. Ein jeder, der in den Fufitapfen P. Ehr -
lichs wandelt und weifl, wieviel Zeit und Miihe chemno-
therapeutische Studien am Syphiliskaninchen erfordern,
wird sich jedoch des Eindrucks nicht erwehren kénnen,
daf} fiir die Auswahl dieser Mittel wohl nicht in allen
Fillen die Ergebnisse des Tierexperiments mafigebend
gewesen sind. Hierfiir spricht auch der Umstand, dafl
Angaben iiber den antiluetischen Index der einzelnen
Produkte 1nit wenigen Ausnahmen fehlen.

Es wiirde viel zu weit filhren und iiberdies auch kaum
moglich sein, hier alle diese Praparate aufzuzidhlen, und
ich kann mich damit Legniigen, einige bLereits liinger
bekannte und klinisch sehon bis zu einem gewissen
Grade erprobte zu erwiithnen. lLeider ist es in vielen
Fillen auch nicht méglich, iiber den chemischen Charak-
ter dieser Verbindungen Genaueres auszusagen, da auch
die Angaben hieritber meist viel zu wiinschen iibrig-
lassen. Sehr viel verwendet werden Wismuttar-
trate. Zu ihnen zithlt das bLereits erw#hnte, von
Sacerac und Levaditi eingefiithrte ,,Trépol®, ein
Kalivmnatriumwismuttartrat, desgleichen
das ,Natrol“, ein Natriumbismutyltartrat
brasilianischer Herkunft mit einem Uberschufl an Di-
natriumtartrat. Ferner das ,Nadisan“ der Firma
Kalie, von dieser als Kaliumbismutyltartrat
bezeichnel, das mit hochdispersem kolloidalem Wis-
muthydroxyd gesittigt ist. Ob es sich' bei der Trépol-
substanz gleichfalls umn Salze der komplexen Bismutyl-
weinsdure handelt oder um ein einfaches Bismutsalz der
Weinsaure, geht aus der Literatur nicht hervor.

Ferner seien erwihnt: Chininwismutjodid
(genannt ,,Quimby“), oxybenzoesaures (salicyl-
saures?) Wismut (,,Bismogenol“), trichlorbutyl-
malonsaures Wismut (,Milanol“), Wismut-
hydroxyd (,Muthanol“), fein verteiltes metalli-
sches Wismut (,Neotrépol“), kolloidales Wismut.

Die meisten dieser Produkte, darunter auch die
wasserloslichen (Tartrate) werden muskuliir injiziert,
und zwar vorzugsweise als Suspensionen in 01, weil sie
in dieser Form am besten vertragen werden. Einige
werden auch in wisseriger Ldsung fiir die intravendse
Verwendung empfohlen.
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Das Urteil der Kliniker iiber den antiluetischen Wert
des Wismut lautet im allgemeinen recht giinstig. Es wird
als ein durchaus spezifisches Syphilismittel angesprochen,
das die Wirkung des Salvarsans zwar nicht erreicht, die-
jenige des Quecksilbers jedoch iibertrifft und als wert-
voller Ersatz fiir letzteres dient. Ausgezeichnetes pflegt
es besonders in arsenresistenten oder in solchen Fillen
zu leisten, in denen eine Uberempfindlichkeit der Patien-
ten gegeniiber Arsen besteht.

Aber die Akten -hieriiber kénnen noch lange nicht
als geschlossen gelten, denn die chemotherapeutische Be-
arbeitung des Gebietes im Sinne Ehrlichs befindet
sich erst in den Anfangsstadien der Entwicklung. Tier-
experimentelles Material steht daher auch noch nicht in
sehr grofer Menge zur Verfiigung, aber soweit solches
vorhanden ist, méchte ich etwas naher hierauf eingehen,
um so mehr als auch einige Tatsachen vorliegen, die fiir
die vielumstrittene Theorie der Arzneimittel-
wirkung von grofler Bedeutung sind.

Bei den in meinem Laboratorium im Verein mit Dr.
Weise angestellten Studien nahmen wir uns als erste
Aufgabe vor, zu untersuchen, ob denn Wismut einer Ver-
edlung in chemotherapeutischem Sinne iiberhaupt zu-
ganglich ist. Die Frage dringte sich uns auf, weil eigent-
lich alle Wismutverbindungen, selbst metallisches Wis-
mut, antisyphilitische Eigenschaften erkennen lassen, und
weil durch die Literatur bis vor kurzem recht wenig be-
kannt geworden war, was auf die Moglichkeit einer selbst
nur rein toxikologischen Differenzierung der Wismutver-
bindungen hingedeutet hitte. Kobert gibt z. B. in
seinem Lehrbuch der Intoxikationen an, daf} bei 16slichen
subkutan gegebenen Doppelsalzen des Wismuts die
kleinste todliche Wismutdosis generell 24 mg pro Kilo-
gramm Kaninchen betrigt. Hiernach wiirden also Ver-
bilinisse obwalten, die ganz im Gegensatz zu den beim
Arsen und Antimon gemachten Beobachtungen stehen.

Recht instruktiv waren in dieser Beziehung Versuche,
bei denen verschiedene Wismutverbindungen ein und
derselben Siure, der Weinsidure, Verwendung fan-
den, und zwar ein Mono, ein Di- und ein Tribis-
mutyltartrat. Ersteres Pridparat, das sogenannte
Natrol, das ziemlich viel iiberschiissiges Dinatrium-
tartrat enthielt, wies einen Wismutgehalt von 12,5 %, das
zweite einen solchen von 63,5 %, das dritte der Formel

COONa-CHOBIiO.CHOBiO.C0OO0OBiO, 2H,0

einen von 71 % auf. Es zeigte sich bei der toxikologischen
Priifung, dafl Tiere um so mehr Wismut vertrugen, je
hoher der Wismutgehalt der verabreichten Substanzen
war. Bezeichnet man die intravends als Monoverbindung
pro Kilogramm Kaninchen vertragene Wismutmaximal-
dosis als 1, so erreichte sie bei der Diverbindung unge-
fihr den gleichen Wert, bei der Triverbindung den von
4,34, Bei subkutaner Verabreichung waren die Unter-
schiede jedoch noch weit eklatanter, denn es verhielten
sich die Werte wie 1 :33 : 60.

Uber die Konstitution der Diverbindung haben wir noch
keine Klarheit gewinnen konnen, dagegen darf angenommen
werden, dafl beim Monoprodukt ein Carboxylwasserstoff durch
BiO ersetzt ist und bei der Triverbindung kann es als sicher
gelten, dafl neben einem Carboxyl noch die beiden Hydroxyle
BiO aufgenommen haben.

Man sieht somit, dal die organischen Verbindungen
des Wismuts gleich denen des Arsens und Antimons recht
verschiedene Toxizitit aufweisen konnen.

Mit dem Wismutgehalt dieser drei Tartrate stieg
aber auch ihr therapeutischer Wert, denn der
optimale Index, der bei intraventsen Versuchen am
Syphiliskaninchen erzielt wurde, gestaltete sich bei der
Monoverbindung 1 : 4, bei der Diverbindung 1 : 6, bei der

Triverbindung 1 :40. Allerdings sind die Resultate, wie
anscheinend bei allen Wismutverbindungen, sehr schwan-
kend und auch der Index des Tribismutyltartrates ging
bei spiteren, auf eine groffe Anzahl von Tieren aus-
gedehnten Versuchen, wenn auch in ganz vereinzelten
Fallen, selbst bis auf 1:5 herab. Trotzdem aber lassen
die erhaltenen optimalen und Durchschnittswerte, ferner
die geschilderten Toxizititsverhdlinisse keinen Zweifel
dariiber, daf§ wir es hier mit drei Préparaten zu tun haben,
die trotz ihrer nahen Verwandtschaft ganz verschiedene
therapeutische Qualititen aufweisen. Diese finden in
letzter Linie auch darin ihren Ausdruck, dal man mit
dem Tribismutyltartirat Naganamiuse heilen kann,
wihrend die Trypanosomen von den beiden anderen Tar-
taraten nicht im geringsten beeinflufit werden.

Auffallend ist es, daf3 alle bisher versuchten wasser-
l6slichen Wismutverbindungen bei direkter Einfithrung
in die Blutbahn um das vielfache (bis zehnfache) toxischer
wirken als bei muskulirer.

In der Hauptsache diirfte dies darauf zuriickzufiihren
sein, dafl die in den Muskel eingespritzten Priparate,
namentlich, wenn es sich um stark eiweifibindende Sub-
stanzen handelt, nur sehr langsam in den Kreislauf ge-
langen. Einige Rontgenbilder sollen spiter zeigen, daf§
sich eine solche Verbindung noch nach vielen Monaten
als Depot im Muskel eines Kaninchens hat nachweisen
lassen.

Wegen der relativ hohen Toxizitdt der intravendsen
Injektionen standen viele Kliniker dieser Verwendungs-
art bisher recht skeptisch gegeniiber, zum Teil wurde vor
ihr direkt gewarnt. Gegeniiber Priparaten mit schlech-
tem Index sind solche Bedenken zweifellos berechtigt,
anderseits aber haben vergleichende Studien mit dem
Natriumtribismutyltartrat am Syphiliskanin-
chen ergeben, dafl bei dieser Behandlung nicht nur
die Korperzellen, sondern auch die Parasiten um das viel-
fache stiarker angegriffen werden als bei der muskuléren,
so dafl in beiden Fillen ann#hernd der gleich giinstige
Index resultierte. Nachdem man auch bei der klinischen
Priffung dieses Mittels ganz #Zhnliche Erfahrungen ge-
macht hat, kann somit die ,generelle“ Ablehnung der
vendsen Zufithrung von Wismutpréparaten nicht mehr
als berechtigt anerkannt werden.

Recht bemerkenswerte Heilresultate, und zwar nicht
nur bei Lues, sondern auch bei Riickfallfieber und einer
Trypanosomeninfektion erzielten wir in neuerer Zeit mit
einer Wismutkoblenstoffverbindung der aromatischen
Reihe, dem Triphenylwismut.

(CeHy)yBi

Sie zeichnet sich durch starke Lipoidléslichkeit und ferner
dadurch aus, dafl sie das Metall in sehr fester Bindung
enthilt.

Bei den Experimenten am Syphiliskaninchen
verwandten wir eine olige Losung des Priparates zu-
nichst intramuskulir und konnten hierbei die Beobach-
tung machen, dafl einige Tage nach der Injektion die
Spirochédten aus den Primiraffekten verschwunden waren,
worauf schnelle Abheilung der Schanker erfolgte. Be-
sonders interessant war aber, daffi wir auch durch Ein -
reibung dieses Oles in die Haut prompte
Heilerfolge erzielten, ohne dafi die Tiere irgendwelche
Intoxikationserschieinungen zeigten.

Da Triphenylwismut selbst in 10%iger dliger Lésung
die Haut, auch die des Menschen nicht im geringsten an-
greift, wird nach genauerer Priifung der Toxizititsver-
hilinisse in Erwigung zu ziehen sein, es auch bei mensch-
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licher Syphilis zu versuchen. Wegen seiner stark lipo-
tropen Eigenschaften und seiner schweren Angreifbarl-eit
bietet das Priparat vielleicht die Moglichkeit, unzersetzt
in die lipoidreichen Zellgebiete des zentralen Nerven-
systems tiefer einzudringen und dort eingenistet Para-
sitenherde besser zu erfassen als unsere bisherigen Anti-
luetika und so vielleicht gerade bei den bis heute als
unheilbar angesehenen Stadien der Syphilis, insbesondere
bei der Paralyse Vorteilhaftes zu leisten.

Dal man auch anderweitig dem Gedanken ndher getreten
ist, Wismut durch Einpressen in die Haut therapeutisch zu
verwenden, geht aus einer jiingst verdffentlichten Arbeit von
Oelze hervor, in der bereits iiber erfolgreiche ,Wismut-
schmierkuren® mit einem ,Bismophan® genannten
Mittel der Firma Riedel, Berlin, berichtet wird. Uber die
chemische Zusammensetzung des Préaparates, das in Form einer
10%igen Salbe eingerieben wird, ist nichts erwihnt, aus den
sonstigen Mitteilungen darf man aber schlieflen, dal es sich
hier um eine lipoidlosliche Substanz nicht handelt. Iminerhin
verdient die Tatsache vermerkt zu werden, daf} selbst ein Wis-
mutpréparat, welches in einem Fett — #hnlich wie Quecksilber
in der grauen Salbe — nur suspendiert ist, nach perkutaner
Verwendung eine, wenn auch nicht gerade hervorragende, so
doch deutliche Beeinflussung der #ufleren luetischen Erschei-
nungen erkennen lieS,

Wie bereits erwihnt, greift Triphenylwismut auch
andere Spirochéten und auch Trypanosomen an. So konn-
ten wir mit Riickfallfieberspirillen und mit
Naganatrypanosomen infizierte Méuse gesund
machen, indem wir sie kurz nach der Infektion mehrere
Tage hindurch mit Keks f{iitterten, denen bestimmie
Mengen des Mittels beigemischt waren; die Heilkraft des
Praparates kommt somit auch bei oraler Verabreichung
zur Geltung. Zurzeit werden Triphenylarsin und Tri-
phenylstibin auf entsprechende Fihigkeiten untersucht.

Grofies Interesse beansprucht das Verhalten des Tri-
phenylwismuts im Hinblick auf die Ehrlichsche
Theorie der Arzneimittelwirkung. Nach
den Vorstellungen P. Ehrlichs, die seiner Seiten-
kettentheorie entlehnt sind, ist bekanntlich die therapeu-
tische Wirkung eines Arzneimittels nur nach dessen Ver-
ankerung im Parasiten denkbar, und diese wiederum nur
dann, wenn das Arzneimolekiil gewisse salzbildende (soge-
nannte haptophore) Gruppen, wie z. B. Amino-
oder Hydroxylgruppen aufweist, die mit den sogenannten
Rezeptoren der Parasitenzelle chemische Verbin-
dungen einzugehen vermégen. Nun besitzt aber Tri-
phenylwismut keine einzige solcher Gruppen, tdtet aber
trotzdem Trypanosomen und Spirochéten im lebenden Or-
ganismus ab, und wir sehen somit, daf} uns die Ehr-
1ich sche Theorie, wie schon oft, so auch hier wieder im
Stiche lafit. Es sei in dieser Beziehung nur auf die spiril-
loziden Fihigkeiten des kolloidalen Wismuts, Silbers und
des metallischen Quecksilbers hingewiesen, sowie an die
vielen berechtigten Einwinde Schulemanns, die
sich aus seinen umfangreichen Studien mit Vitalfarb-
stoffen gegen diese Theorie ergeben haben.

Bedeutsame neue Einblicke in den Wirkungsmecha-
nismus des Wismuts, Arsens und Antimons verdanken
wir Levaditi und seinen Mitarbeitern. Brachten diese
Forscher niamlich Trypanosomen- oder Spirochitenaui-
schwemmmungen in eine 1%ige Lésung von Kalium-
natriumwismuttartarat, so blieben die Parasiten lange Zeit
am Leben, ebenso wurden sie nicht von Extrakten
beeinfluit, die aus frisch entnommenen Organen (Le -
bern, Nieren, Milzen) gewonnen waren. Wurden
sie dagegen in Mischungen gebracht, die aus solchen
Extrakten und der Tartaratlosung bereitet waren, so
gingen sie schnell zugrunde.

Es stellte sich ferner heraus, dafl es neugebildete
wismuthaltige Eiweilverbindungen waren,
welche diese Giftwirkung ausiibten, und daf8 diese Sub-
stanzen wiederholt im Dialysator mit physiologischer
Kochsalzlésung ausgewaschen werden konnten, ohne ihre
Wirksamkeit einzubiilen, wihrend die Dialysate vdllig
unwirksam waren. Levaditi nannte diese neuen Ver-
bindungen Bismoxyle.

Ganz dhnlich wie das Wismuttartrat verhielten sich
Brechweinstein und Atoxyl

Durch diese Versuche wurde es sehr wahrscheinlich
gemacht, daBl die Chemotherapeutika der Wismut-,
Antimon- und Arsenreihe iiberhaupt nicht
direkt, d. h, nicht als urspriinglich eingefiihrte
Verbindungen wirken, sondern erst nach Ubergang in
Proteinverbindungen unbekannter Art.

Wenn nach Levaditi auch nur Extrakte ganz be-
stimmter Organe bef#higt sind, die zur Bildung des Bis-
moxyls nétigen Bausteine (Bismogene) zu liefern,
andere Korperflitssigkeiten, wie Blutserum, dagegen
nicht, so schliefit das meines Erachtens nicht aus, daf§
diese Organe auch beim Versuch am lebenden Tier eine
dhnliche aktive Rolle spielen. Wir diirfen dies um so
eher annehmen, als wir aus neuesten Verdffentlichungen
wissen, daBl Le vaditi mit Bismoxyl auch in vivo recht
beachtenswerte Erfolge erzielte, und zwar bei experimen-
teller wie bei menschlicher Syphilis.

Es ist auch bemerkenswert, daffi die Leber und die
Nieren, welche die wirksamsten Extrakte liefern, gerade
auch diejenigen Organe sind, in denen sich Arsen, Anti-
mon, Wismut, sowie manche andere chemotherapeutische
Stoffe in besonders hohem Mafle aufzuspeichern pflegen.

Wir haben ferner Beweise dafiir, daf3 selbst das so
schwer angreifbare Triphenylwismut von den Organzel-
len — wenigstens zum Teil — abgebaut wird unter Bil-
dung wismuthaltiger Proteine, die das Metall in weit
loserer Bindung enthalten als das urspriingliche Produkt,
und es ist anzunehmen, daf} letzteres gleichfalls erst nach
Umwandlung in ein sogenanntes Bismoxyl seine kura-
tiven Eigenschaften entfaltet.

Es handelt sich somit beim Zustandekommen der
inneren Desinfektionswirkung offenbar um hochkompli-
zierte Vorgénge, die tief in die Physiologie der Zelle ein-
greifen und zu deren Erkldrung unsere bisherigen relativ
primitiven Vorstellungen bei weitem nicht ausreichen,
gleichviel ob sie chemisch oder physikalisch orientiert
sind.

Wenn aber auch das Problem hiernach verwickelter
denn je erscheint, so sind doch nunmehr Richtlinien ge-
geben, die es ermdglichen, an diese Fragen von ganz
neuen Gesichtspunkten aus experimentell heranzutreten
und wir diirfen hoffen, daf8 sich hierbei vielleicht auch
Tatsachen ergeben, die fiir die therapeutische Praxis von
Nutzen sein konnen.

Ich mochte nicht schlieflen, ohne vorher in Dankbar-
keit eines Forschers zu gedenken, an dessen ehemaliger
Wirkungsstitte wir dieser Tage weilen diirfen, der sich
um die wissenschaftliche ErschlieBung der organischen
Arsen-, Antimon- und Wismutverbindungen ganz hervor-
ragende Verdienste erworben und zu dem Ehrlich-
schen Gebdude der modernen Chemotherapie, wenn auch
unbewufit, so manchen wichtigen Grundstein gelegt hat,
es ist unser Altmeister A. Michaelis. Verdanken
wir ihm doch, um nur einiges zu erwihnen, die Kenntnis
vonden Triarylverbindungen dieser drei Grund-
stoffe sowie von den aromatischen Arsinsiuren und
den Arsenobenzolen, d. h. von Verbindungen, die
zur Auffindung therapeutisch hochwirksamer Verbin-
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dungen ganz wesentlich beigetragen haken und auch bei
kiinftigen einschldgigen Arbeiten an Bedeutung nicht ein-
biiflen diiriten.

Man sieht auch hier wieder einmal, daB Forschungs-
ergebnisse, die viele Jahre hindurch vorwiegend theore-
tisches Interesse bieten, mit einem Schlage zu ungeahnter
praklischer Bedeutung gelangen konnen.

[A. 137.]

Zur Oxydation von Naphthadlen
mittels Luft.

Von Ap. GRUN, Sehreckenstein b. Aussig.
(Eingeg. 6/6. 1924)

Heft 21 dieser Zeitschrift?) enthiilt eine Mittei-
lung ilber ,,Die Oxydation von Naphthaolen mittels Luft”
von B. Titinnikoff, die zwar an sich belang-
los ist, weil sie absolut nichts Neues bringt, zu der ich
mich aber &uBern mufl, weil Tiitiinnikoft auf Grund
einer vollkommen falschen Voraussetzung in einer so-
wohl sachlich wie formell durchaus unzulissigen Art auf
Ergebnisse meiner Untersuchungen iiber die Oxydation
von Paraffinen Bezug nimmi. Titinnikoif ver-
suchte die Oxydation von (russischem) Vaselino1 mit-
tels Luft, und zwar wéhlie er nach seiner Angabe dieses
Material, weil es keine aromatischen Kohlenwasserstoffe
enthilt und deshalb von vornherein der Verdacht aus-
geschaltet war, ,dafl sich Oxydationsprodukte aus
anderen Stoffen als aus Naphthenen
bilden konnten. Er erhielt nur geringe Ausbeuten an
Sduren und schlieBt daraus, ,dafl die Herstellung grée-
rer Mengen von Sduren nach dem Griinschen Ver-
fahren nicht moglich ist, wenigstensbeiVaselin-
61, da man im ganzen etwa 25 % Sauren erhalt”. Diese
Schlufifolgerung ist geradezu verbliiffend. Hitte Tii-
tinnikoit blof angegeben, daff die Ubertragung
meines Verfahrens, die Verwendung von Vaselinél an
Stelle von Paraffin nicht lohnend ist, so liefie sich da-
gegen nichts sagen, als dafl er mit dieser Feststellung
bloB offene Tiiren einrennt. Es wurde ja nie und nir-
gends behauptet, daff man durch Oxydation von Vaselin-
61 oder anderen f{lilssigen Kohlenwasserstoffen mittels
Luftsauerstoff dieselben Resultate erzielen kann wie bei
der von Paraffin. Es war vielmehr jedermann — mit
Ausnahme von Tiitiinnikoff — wohlbekannt, daf
sich Paraffin und Vaselinél im allgemeinen voneinander
nicht unmerklich unterscheiden, es wurde speziell auch
schon langst von verschiedenen Beobachtern festgestellt,
daf} sich die beiden Rohstoffe bei der Oxydation niit Luit-
sauerstoff sehr verschieden verhalten, dafi die festen
hochmolekularen = Kohlenwasserstoffe ~ unvergleichlich
leichter reagieren als die fliissigen, geschiweige denn als
Naphthene oder Gemische von fliissigen Paraffinen und
Naphthenen. Z. B. schrieb ich in meinem Jahreshericht
iiber die Fettchemie und Fettindustrie in den Jahren
191922 ®) ausdriieklich: ,Wesentlich schwieriger als die
Oxydation des Paraffins ist die der fliissigen Kohlen-
wasserstoffe, besond ers der natiirlichen Erdole. Das
liegt zum Teil daran, dafl die Reaktionsfahigkeit mit dem
Molekulargewicht abnimmt, zum Teil daran, daB diese
Rohstoffe wesentlich mehr stérende Verunreinigungen
enthalten und zur Bildung von Kondensations- und Poly-
merisationsprodulten neigen.” Ferner habe ich (a. a. O.,

1) Z. ang. Ch. 87, 300 [1924].
?) Ch-Ztg. 47, 899 [1923].

Seite ©900) die wichtige Untersuchung von Zerner?)
hervorgehoben, nach welcher die Oxydierbarkeit einer
Fettsaure durch Luftsauerstoff ebenso wie die
eines Kohlenwasserstoffs in erster Linie von
der Linge der Kohlenstoffketie abhiingt, auch die Beob-
achtung von Grédnacher?t), dafl Undekan viel lang-
samer reagiert als technisches Paraffin. Dafl der Unter-
schied im Verhalten fester und fliissiger Kohlenwasser-
stoffe, von Paraffin und von Vaselingl notorisch ist, zeigt
auch die Patentliteratur®). Tiitiinnikoff 1Bt sich
auf solche ,feinere“ Unterschiede, wie die im Molekular-
gewicht oder in der Linge der Kohlenstoffkette, im Ge-
halt an hydrcaromatischen Verbindungen u. dgl. nicht ein,
er begniigt sich damit, zwischen aromatischen und aicht-
aromatischen Kohlenwasserstoffen zu unterscheiden,
glaubt an Stelle von Paraifin einfach Vaselingl verwen-
den zu konnen, ,weil es keine aromatischen Kohlen-
wasserstoffe enthalt” und zieht dann aus dem Ergebnis
seines Versuches — eines Versuches mit untauglichen
Mitteln — Schliisse auf meine Untersuehungen.

Die gleiche Sorglosigkeit — um diesen euphemisti-
schen Ausdruck zu gebrauchen — zeigt Tiitliinnikoft
auch in anderem Belange. Er erwihnt eine Mitteilung
von Schneider?®), nach welcher es diesem Autor nicht
gelang, die von mir und Wirth erzielten Ausbeuten
an Feifsiuren zu erhalten, und gibt an, ich hitte die
Unstimmigkeit damijt erklaren wollen, dafy Schnei-
d e r mit zu geringer Luftgeschwindigkeit arbeitete. Diese
Art der Wiedergabe mufi ich entschieden zuriickweisen.
Ich wollte nicht nur die Verschiedenbeit der Ergeb-
nisse zweier Versuche Schneiders mit den Ergeb-
nissen meiner Versuchsreihen erkliaren, sondern ich
habe sie erklirt, und zwar an Hand eines reichlichen
experimentellen Materials 7). Tiitiinnikoff scheint
weder die Mitteilung von Schn e id e r noch die meinige
gelesen zu haben, er wiilite sonst, da Schneider die
von mir gegebene Erklirung bereits selbst in Betracht
gezogen hatte. In der Vermutung, dafi Tiitiinniko ff
die von ihm zitierten Arbeiten nicht kennt, bestirkt mich
noch ein Umstand. Die Wendung: ich wollte die
Versuche Sehneiders damit erkliren, daB er mit
einem zu schwachen Luitstrom arbeitete, findet sich in
einem - verungliickten Zentralblattreferat {iber die be-
treffende Arbeit von Schneider und wurde vom Re-
ferenten eines Fachblattes erst ohne weiteres iibernom-
men, spiter nach Prifung der Sachlage richtiggestellt.
(Auch die Schriftleittng des Chemischen Zemniralblattes
hat anerkannt, dafl das erstere Referat, insbesondere
auch der Leanstandete Ausdruck ganz verfehlt ist, und
hat eine Richtigstellung angeboten, auf die ich aber ver-
zichtete.) Es ist bedauerlich, daff Tiitiinnikoff ver-
siumte, vor Imangriffnahme seiner Untersuchung erst
einmal die einschligige Literatur zu lesen. Er hitte aus
ihr nicht nur Fachliches gelernt und sich seine ganz
iiberfliissige  Arbeit erspart, die Abhandlung von
Schneider und meine Erwiderung auf dieselbe hitten
ihn auch iiber die Form, in der eine Auseinandersetzung
erfolgen kann, belehrt. [A. 130.]

3) Hbnig-Festschrift S. 83.

“) Helv. Chim. Acta 8, 721 [1920]; 5, 892 [1922].

8) Z.B. Zerner, E. P. 174611; Winternitz, Bul-
Iinger u. Teichner, E. P. 174642; Teichner, E P.
148358 u. a. m.

6) Ges. Abhandlungen z. Kenntnis d. Kohle, herausgeg.
v. Prof. Dr. F. Fischer, Berlin 1922, S. 129

) Griin w. Ulbrich, Z ang. Ch. 36, 125 [1923].





