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Beziehungen zwischen chemischer Konstitution und Wirkung der Chemotherapeutika'). 
Von Prof. Dr. Dr. med. h. c. L. BENDA. Frankfurt a.M. (Einglrg. 10. Okfoher 1932.) 

Haben wir im Sinne Ehrlichs chemisch zielen ge- 
Iernt? Kann der Chemiker heute zielbewuat Substanzen 
synthetisieren, die bestiinmte Krankheitserreger treffen, 
ohne den Wirtsorganismus zu schadigen? Konnen wir 
voraussagen, welche Gruppen wir in ein organisches 
Molekiil einfuhren und an welche Stelle des Molekiils 
wir sie setzen miissen, um das Verhaltnis voti heilender 
zii vertraglicher Dosis, den c h e ni o t h e r a p e u t i - 
s c h  e n  I n d e x  (dos. cur. : dos. tol.), zu verbessern? 

Wenn vom Index eines Praparates die Rede ist, so miissen, 
aul3er dein Versuchetier, Krankheitserreger und Darreichungs- 
form genau angegeben werden. Denn selbst nahverwandte 
Parasiten, wie Trypanosoma Brucei (Nagana) und Tryp. congo- 
lense, unterscheiden sich nesentlich in ihrer Arzneiempfind- 
lichkeit. Das gilt auch fur Bakterien, wie die Untersuchungen 
mit den Alkylhydrocupreinen ergaben. Sogar innerhalb der 
gleichen Erregerart zeigen sich oft erhebliche Abweichungen: 
verschiedene Arsenempfindlichkeit von ,,Naganastamm Pro- 
wnwk" und ,,Naganastanin1 Nr. 30", den Braun und Teichmann 
nus Afrika brachten. Welche Rolle die Darreichungeform spielt, 
sieht man nus dem Beispiel des S p i r o c i d 6 (p-Oxy-m-acetyl- 
aminophenylarsinsaure), das  bereits durch Ehrlich und seine 
Mitarbeiter 1908 dargestellt, p a r e n t e d  bei Trypanwen und 
Recurrens gepriift, kaum wirksam befunden und erst viele 
Jahre spater, als man es syphilitischen Kaninchen peroral ver- 
abreichte, a19 wertvolles Chemotherapeuticum erliannt wurde 

Sieht man von den anorganischen Praparaten und 
der Salicylsaure ab, deren chemotherapeutischer Charak- 
ter nicht unbestritten blieb, so findet man in nahezu 
allen Cheniotherapeuticis S t i c k s t o f f , sei es in Form 
von prirnaren, sekundaren, tertiaren, acylierten Amino- 
gruppen oder aber polypeptidartig oder in hetero- 
cyclischen Ringen gebunden. Haufig erlangen unwirk- 
same oder stark giftige Chemikalien erst durch Ein- 
fiihrung von Aminogruppen therapeutische Eigenschaften. 
Phenylarsinsaure wird zur weniger giftigen, aber wirk- 
samen Arsanilsaure (Atoxyl) ; das therapeutisch wertlose 
Acridin geht in wertvollc Verbindungen iiber : 3,6-Di- 
aminoacridin (VII), Trypaflavin (IX) und Rivanol (XI). 
Aus dem lriphenylmethan entstehen das trypanocide 
p-Fuchsin ( I ) ,  Tryparosan (11) und das bactericide Pyok- 
tanin (111). 

/ \  
HaC-HN7 

C = ' \ - N[CH,],Cl (111) 
[CHd,N--\_ / . \ /  / "- 

I. x = H : pFuchsin. 11. x = C1 : Tryparosan. 111. Pyoktanio. 
(Aminogruppen in p-Stellung zum Zentral-Kohlenstoffatorn.) 

NH-CH+2O-NHI r N H - - C H ~  
1 I 

AsO,H, L As= A 2  

1) Gekiirzte Fassung eines Vortrages auf dern rnedizinisch- 
biologkchen A b e d  der medizinischen Fakultat, Frankfurt a. M., 
8. Februar 1932. 
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A/\ 
H3c0-( j, ) (VI) 

Ferner enthalten die Thiazinfarbstoffe, wie Methylen- 
blau, die trypanociden Azofarbstoffe, dann Salvarsan 
(XII), Spirocid, Tryparsamid (IV), Arsalyt (V) und Plas- 
mochin (VI) teils freie, teils substituierte Aminogruppen. 

A m i n o g r u p p e n wirken also eutherapeutisch, 
aber nur, wenn sie sich an geeigneter Stelle des Mole- 
kiils befinden. Siehe die Formeln I, 11, 111 und VII, IX, 
XI ; bei den arsenhaltigen Abkommlingen des Benzols 
verbessert die Aminogruppe - in p-Stellung zum Arsen - 
die trypanocide Wirkung, so bei Arsanilsaure, Arsacetin 
(Acetylarsanilsaure), Tryparsamid (IV), Spirarsyl (p- 
Arsenophenylglycin). Riickt man die Aminogruppe der 
Arsanilsaure von der p- in die m- und o-Stellung zum 
Arsen, so kommt man zu weniger wirksamen Substanzen, 
im Falle der o-Aminophenylarsinsaure zu einer sehr 
giftigen Verbindung. 

Auch die H y d r o x y l g r u p p e  gehort zu den 
eutherapeutischen Gruppen, ebenso die Alkoxygruppe, 
wie man bei den im Gegensatz zum Acridin wertvollen 
Verbindungen VII bis XI sieht. 

/\ (IX und X) 
(VII und VIII) CH, C1 

VII. R == NH, IX.  R'= NH, Trypaflavin XI.  Rivanol (Rase) 
VIII. R OH X. R' = OCH, Sinflavin 

Rivanol (XI), Chinin, Optochin, Eukupin, Vuzin 
wirken alle besser a19 die alkoxylfreien Stammsubstanzen. 

Bei den Arsenikalien der Benzolreihe erhaht die Zuni 
Arsen p-standige H y d r o x y 1 g r u p p e die spirocha- 
locide Wirkung, wie am Salvarsan und Spirocid er- 
sichtlich. 

Der eutherapeutische EinfluD der Amino- und Oxy- 
gruppen ist der Rolle der auxochromen Gruppen in der 
Farbstoffchemie zu vergleichen. 

Hydroxyl- und Aminogruppe i m g 1 e i c h e n M o 1 e - 
k u 1 sind im allgemeinen von gunstiger Wirkung, wenn 
sie sich im Benzolkern in o-Stellung, im Naphthalinkern 
in peri-Stellung befinden, z. B. Salvarsan (XII), Trypan- 
blau (XIII). 

(XIII)  
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Vertausclit man aber im Salvarsan OH und NH?, so 
kommt inan zum Isosalvarsan (XIV), das trotz o-Stellung 

L 
yon OH und NH, unbrauchbar ist. Auch auf die Ver- 
traglichkeit hat die relative Stellung von OH und NH, 
groi3en EinfluB, wie an den isomeren Oxyaniinophenyl- 
arsinsauren gezeigt wurde. Den besten Index hat bei der 
lrypanosomenmaus auffallenderweise die 4-.4mino-2-oxy - 
phenylsrsinsaure (Fourneau), obgleich die Hydroxyl- 
gruppe neben den1 Arsinsiiurerest und nicht iu 0-Stellung 
zum N H1 steht. 2-0xy-5-acetylaminophenylarsinsaure sol1 
in  Kombination mit Chiriin ein gutes Malariamittel sein. 

Eine zweite Aminogruppe im Molekiil der Arsanil- 
saure (3,4-Diaminophenylarsinsaure) wirkt entgiftend. 
das Praparat wird aber zu rasch aus dem Korper aus- 
geschieden, um wirksam zu sein. Eine dritte Amino- 
pruppe bewirkt zwar keine Vertriiglichkeitssteigerung 
mehr; aber die 3,4,b-Triaminophenylarsinsaure und 
t!amentlich das entsprechende Arsenoderivat zeigen gute 
therapeiitische Eigenschaften. Eine zweite Aminogruppe, 
cingefiihrt in die 3-Amino-4oxyphenylarsinsaure (Sal- 
varsanzwischenprodukt) wirkt dystherapeutisch am 
syphilitischen Kaninchen ; die Acetylierung einer Amino- 
gruppe dieser 3,5-Diamino-4-oxyphenylarsinsaure ver- 
besserte, entgegen der Erwartung, die Verbindung nicht. 

Fur die E: n t g i f t u n g organisclier Verbindungen 
stehen verschiedene Methoden zur Verfiigung. Die 
A c e t y 1 i e r u n g von Aminen ist lange bekannt: Ani- 
lin - Antifebrin; Phenetidin - *  Phenacetin; Atoxyl -* 
Arsacetin (p-Acetylaminophenylarsinsaure). Die Acety- 
lierung hat sich neuerdings auch bei den Antimonverbin- 
dungen bewahrt. Im Zusammenhang mit dem Arsacetin 
sind p-Phenylglycinarsinsaure, ihre Arsenoverbindung: 
Spirarsyl (totet atoxylfeste Trypanosomenstiimme ab) und 
Tryparsamid (IV) zu nennen. Dieses Praparat ist im 
Spiitstadium der Schlafkrankheit wirksam. wo viele an- 
dere Arsenpraparate versagen. Allgemein scheinen sich 
beim zweiten iind dritten Stadium der Schlafkrankheit 

(Jensch und EisZe b), mit denen Schnitzer im Tierversuch 
die durch hiimolytische Streptokokken verursachte All- 
gemeininfektion heilen konnte. C 11 1 o r ist haufig eu- 
therapeutisch : Tryparosan (11) ist bei Trypanosomen wirk- 
samer als p-Fuchsin ( I )  ; chlorierte Arsinsauren zeigeii 
bisweilen einen besseren Index (Trypanosomenmaus) als 
die chlorfreieri Verbindungen, fiihren aber oft wegeii 
erhohter Neurotropie zu Schadigungen des Zentralnerven- 
systems, wie z. B. Dichlorphenolarsinsaure. Dichlor- 
arsalyte solleii Arsalyt ( V )  an spirocider Wirkung iiber- 
treffen (Giemsa), auch in der Antimonreihc! erwies sicli 
Chlor als eutherapeutischer Faktor. 

Wichtig ist der EinfluB der A 1 k y 1 -, besonders der 
M e t h y 1 g r u p p e n .  Ehrlich rechnete sic zu den 
dystherapeutischen Substitueiiten : p-Fuchsiii ( I )  wirkt 
bei Trypanosomen besser als Fuchsin (Monomethyl-p- 
fuchsin), dieses besser als Kristallviolett (Hesamethyl-p- 
fuchsin). Die bactericide11 Eigeiischaften leideii ebenfalls 
durch Kernmethylierung, nicht aber durch Alkylierung 
in den Aminogruppeii. 3,6-Diaminoacridin ( V I I )  hat 
einen besseren Trypanosomenindex als Acridingelb (2.7- 
Dimethyl-3,6-diaminoacridin). Dystherapeutisch bei Try- 
panosen wirken Methylgruppen auch bei der Einfiihrung 
in Arsanilsaure und Salvarsan. Methylierung kann aber 
auch giinstig sein: Trypaflavin ( IX)  ist vie1 wirksamer 
gegen Strepto- wid Gonokokken als 3,6-I)iaminoacridin 
(VII), Arsalyt (V) lint nach Gieinsa eineii besseren Index 
als das methylfreie Hexaaminoarsenobenzol. 

A 1 k o x y 1 g r u p p e n konnen dystherapeutisch, in 
anderen Fallen aber eutherapeutisch reagieren : Atoxyl 
und Arsacetin werden durch Kernmethoxylierung ver- 
schlechtert, dagegen begiinstigen im Sinflavin (X) die 
Methoxyle die Wirkung auf Bakterien (s. 0.). 

Aus alledem sieht man, da8 allgemein giiltige Regeln 
uber den cheinotherapeutischen EinfluD der Substitu- 
enten iiicht aufgestellt werden konnen. Eiii sprechen- 
des Beispiel hierfiir bietet das G e r m a 11 i 11 (XVI). ES 
zeigt bei der Naganamaus den Index 1 :300, wahrend 
die um zwei Methylgruppen iirmere Verbindung (XV) 

co I CO I w \ r s  I (infiziertes Zentralnervensystem) A r s i n s a u r e n besser s- ,~ /  
I 

I I S 
zu bewahren als die an sich starker trypanociden I 
A r s e n o verbindungen, wahrscheinlich weil sie wegen /\ S 

(' NH-CO HN- 0 ihrer groBeren Diffusionsfahigkeit (also einer physikali- 
when Eigenschaft !) besser in den Liquor eindringen und 
tiic dort befindlichen Parasiten erreichen konnen. Be- 
wiihrt hat sich die Kombination mit Germanin. 

Entgiftung kann auch durch S u 1 f u r i e r u n g er- 
zielt werden : Phenol --t Phenylschwefelsaure uiid Phenol- 
wlfosaure ; Anilin - Sulfanilsaure. Sulfogruppen wirken 
zwar oft auch dystlierapeutisch (Ehrlich), aber nicht 
immer, wie man an einigen stark trypanociden Azofarb- nur den Index 1 : 12 besitzt. Verlegt man die Methyl- 
stoffen sieht: Trypanblau (XII I ) ,  Trypanrot (8 .  Wein- gruppen des Germanins in die beiden anderen Benzol- 
berg), Afridolviolett, Afridolblau, ferner am Germanin kerne (XVII), SO erhalt man ein nur wenig wirksames 
(XVI). Entgiftende Wirkung zeigt auch die C a r b o x y 1 - Praparat. Auch durch Verschiebung der Sulfosaurereste 
g r u p p e , die jedoch nach Ehrlich zu den dystherapeuti- im Germanin entstehen fast wertlose Verbindungen. 
schen Substituenten zahlt. Eine Salvarsancarbonsaure er- Unter etwa 2000 Substanzen des Germanintypus wurde 
wies sich als schlecht im Vergleich zum Salvarsan; bac- keine gefunden, die in bezug auf den Index dem Ger- 
tericide Farbstoffe sollen durch Carboxylierung ihre manin nahekame. Der aufierordentlich giinstige EinfluB 
Heilfiihigkeit verlieren. Selbst der A r 9 i 11 s a u r e r e s t der an sich als d Y s t h e r a p e u t i s c h bekannteii Kern- 
kanri entgiften, eine sehr merkwiirdige Beobachtung, die niethylgruppen beim Ubergang von XV in XVI ist durch- 
an Arsinsauren des Acridins, Triphenylmethans und des aus iiberraschend. 
2-Pyridons (Binz und Riith) gemacht wurde, N i t r o . Auch die Tatsache, daf3 seit der Auffindung des Sal- 
g r u p p e n erhohen meist die Giftigkeit organischer varsans etwa 6000 aromatische Arsenverbindungen syn- 
Molekiile, doch fand man in jiingster Zeit Nitroakridine thetisiert wurden, von denen nur ganz vereinzelte sich 

\/-- 
I I 

S bedeutet SOJta. 

XVI.  a und a' ('€I3; b und b' = H. G e r m a n i n .  

b b' 

XV. a und a', b und b' = H. 

XVII.  a und a' -: 11; b usd b' == C'H,. 
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als wirltlich wcrtvoll erwiesen haben, zeigt, wie wenig 
wir auch heute noch uber die therapeutischen Eigen- 
schaften und nainentlich auch uber die Spezifitat eiuer 
Substanz voraussagen konnen. Die gleichen Erfahrungen 
iiiachten wir in der Acridinreihe. So hatte man vom 
l'rypaflavin ursprunglich besonders gute t r y p a 11 o - 
c i d e Wirltung erwartet. Das Praparat liat aber allein 
durch seine hohe b a c t e r i c i d e Kraft Bedeutung er- 
langt. Die biologische Untersucliung mui3 sich daher auf 
r,ioglichst vide verschiedene Krankheitserreger er- 
strecken. 

Trotz dieser Schwierigkeiten sind auch in den letzten 
Jahren wieder neue wichtige Gebiete erschlossen wor- 
den: so die Wismuttherapie der Lues (Levadili u. a.), die 
Antimontherapie: Neostibosan bei Leishmaniosen, Fuadiu 
bei Bilharziosis (Uhlenhuth, Kuhn, Schmidt und Mit- 
arbeiter), das Plasmochin bei Malaria (Schulemann, 
Wingler, Schonhofer, Roehl); Gernianin bei Trypanosen 
( Ileymaizn, Dressel und Kothe; Roehl),  die Chemothera- 
pie bclkterieller Infektionen (Neufeld, Morgenrolh, Brown- 
ing, Braun, Bielittg, Schnitzer und ihre Mitarbeiter) und 
die Metallsalztherapie (Walbum, Moellgard, Feldl, Spiep, 
Bruck u. a.). 

Auf dem Gebiet der Antisyphilitika wurde in 
ncuester Zeit ein wertvolles Praparat gefunden, das 
S o 1 u s a 1 v a r s a n (XIX, Streitwolf, Fehrle und Her- 
nzann). 

NII-CO-CH3 
OH I I 

I I , C - - O C - - H N ~ \ ,  ,A 
#, ) \j-O-CHI-COOH 
i I 

A S -  --AS 
XIX. 

Es kann intramuskular eingespritzt werden und ist uber- 
raschenderweise und im Gegensatz zu anderen Salvarsan- 
prlparaten in waflriger gebrauchsfertiger Losung haltbar. 

Ein weiterer Fortschritt ist in der Malariatherapie 
zu verzeichnen: Neben das Plasmochin (VI ) ,  das haupt- 
sachlich auf die Gaineten wirkt und infolgedessen die 

.. 

Ubertragbarkeit der Malaria durch die Anophelesinucke 
verhiitet - was rnit Chinin nicht rnoglicli ist -, tritt als 
vorziigliche Erganzung das A t e b r i n (ein Acridinderi- 
vat, hergestellt von Mieksch und Mauss, gepriift nacli 
neuer Methode durch Kikuth),  welches die Schizonten 
abtotet und gegenuber dern Chinin unter andereni Vor- 
teile der Dosierung und kurzeren Behandlungsdaucr 
bietet. 

Wie wir gesehen haben, is1 unser Wissen uber die 
Beziehungeu zwischen Konstitution und therapeutischer 
Wirkung aucli heute noch sehr mangelhaft. Es kommt 
j a  aucli nicht alleiii auf die chemischen Eigenschaften, 
sonderii ini holien Grade auch auf das physikalische Ver- 
halten an: Die Loslichkeit, der Losungszustand, die 
Diffusionsfahigkeit u. a. in. beeinflussen - wie beson- 
ders Schulemann betont hat - Verteilung und Speiche- 
rung i in  Organismus und damit die therapeutische Wir- 
kung. Die p h y s i k a 1 i s c h e n Eigenschaften einer Sub- 
stanz sind nun zwar ihrerseits wieder abhangig von den1 
c h e rn i s c h e n Aufbau, so daB damit gewisserma8en 
cine physikalische ,.,B r u c k e" zwischen Chemie und 
Therapie geschlagen ist; aber auch iiber d i e s  e Zu- 
sanimenliaiige wissen wir - trotz wertvollen Beobach- 
tungsmaterials - heute rioch nicht gellug, uin genau 
chemisch - im Sinne Ehrlichs - zielen zu  konnen. Wir 
sind nocli weit von diesem Ideal entfernt. 

Die Chemotherapie dankt ihre Erfolge also weniger 
einer auf Gesetzinafiigkeiten, auf Kegeln fuDenden syste- 
matischen Forschung als der zahen, empirischen geniein- 
samen Arbeit des Chernikers und Biologen, die ungeach- 
let aller MiDerfolge und Enttauschungen irnmer und 
inimer wieder neue Verbindungen aufbauten und sie, 
gleichgultig ob a priori ein Erfolg zu erwarten war oder 
nicht, auf ihre Wirkung in vitro und im Tierversuch 
gegenuber den verschiedenartigsten Mikro- und Makro- 
parasiten pruften. Dann und wann werden auf diesem 
Wege sogar unerwartete Treffer erzielt; geht es doch 
auch dem Chemotherapeuten - wie H .  Braun dies aus- 
druckte - bisweilen so, da8 er, in der Absicht, nach 
Indien zu steuern, unterwegs zuflllig Amerika entdeckt. 

[A. 115.1 

Uber die Explosionsfahigkeit gesattigter Alkoholdampf-Luft-Gemische. 
Von Reg.:Rat Dr. K. FRICKE, 

Chemisch-Technische Reichsanstalt, Berlin. (Eingeg. 2. SovcmLer 193'2.) 

In Betrieben, in welchen brennbare Flussigkeiten 
gslagert oder verarbeitet werden, besteht die Gefahr, 
da8 sich in den Arbeitsraumen durch Verdunsten von 
Flussigkeit explosible Dampf-Luft-Gemische bilden, durch 
die eine Raumexplosion erfolgen kann. Eine solche 
Esplosion ist nur dann moglich, wenn im Raum das Ver- 
haltnis von Dampf zu Luft innerhalb der Explosions- 
grenzen liegt. Liegt das Mischungsverhlltnis auDerhalb 
der Explosionsgrenzen, so ist das Gernisch nicht explo- 
sibel. Wah rend Gemische aber, deren Dampfgehalt uber 
der oberen Explosionsgrenze liegt, nur nach zusatzlicher 
Miscliung mit Luft brennbar oder explosiv gemacht wer- 
den konnen, werden Gemische mit einem Dampfgehalt 
unterhalb der unteren Explosionsgrenze nur durch 
weiteren Ziisatz von Dampf explosionsfahig. 

In einem vollkonixnen geschlossenen Raum wird sich die 
Luft allmahlich mit dem Dampf der darin befindlichen Flussig- 
keit sattigen. Da die Sattigungsmenge von der Temperatur 
abhaiigt, kann inan durch Anderung der Temperatur erreichen, 
darj der Dampfgehalt des gesattigten Dampf-Luft-Gemisches 
innerhalb der Explosionsgrenzen liegt. Die tiefste Temperatur, 
bei der gerade noch so vie1 Dampf im gesattigten Dampf-Luft- 
Ciemisch vorhanden ist, daW eine Explosion erfolgen kann. 
heirjt der untere Explosionspunkt. Die hochete Temperatur, 

bei der das geslttigte Gemisch noch nicht zu vie1 Dampf fur 
eine Explosion enthalt, heiBt der obere Explosionspunkt. 

Da die Luft in den Arbeitsraumen niemals oder nur 
an sehr beschrankten Stellen rnit Dampf gesattigt ist, 
werden bei Temperaturen, die unterhalb des untereri 
Explosionspunktes liegen, dort niemals esplosible Ge- 
mische entstehen konnen, wenigstens dann niclit, wenn 
rnit deni Auftreteii eines dichten Nebels feiner Flussig- 
keitstropfen nicht zu rechnen ist. Der untere Esplo- 
sionspunkt stcllt somit die Temperaturgrenze dar, unter- 
halb welcher eine Flussigkeit theoretiscli nicht zu einer 
Raumexplosion Veranlassung geben kann. Er gi bt also 
ein Bild von der Explosionsgeflhrlichkeit einer brenn- 
baren Flussigkeit und liefert aucli die Grundlagen zu 
einer sachgemiiaen Beurteilung der Vorsichtsmaflnahrnen, 
die bei der Vcrwendung leicht verdampfender, brenii- 
barer Flussigkeiten unerl88lich sind. Um auch einen 
Anhaltspunkt iiber die Wirkung einer etwaigen Explosion 
zu erhalten, ist auBerdein noch die Kenntnis der Explo- 
sionsdrucke erfordcrlicli. 

Die Versuche, iiber die hier berichtet werden soll, 
beschranken sich auf Alkoholdampf-Luft-Gemische. Es 
wurden die Explosioiispunkte und -drucke fur Alkohol- 

5. 




