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Studie uber den Zusammenhang von dielektrischer Polarisation 
und pharmakologischer Wirkung l). 

Von Prof. Dr. K. W. ROSRNMUND. (Eingq.  24 Pepterntier 19W ) 

Phariiiazcutisches Institut der Universitat Kiel. 

Die Frage nach dem mrirlrungsmecliaiiisinus von Arznei- 
mitteln wurde urspriinglich von rein chemischen Gesichts- 
punkten aus untersucht. Zalilreiche Arbeiten iiber den 
Zusammenhang von chemischer Konstitution und pharma- 
kologischer Wirkung geben hiervon Zeugnis. 

Dieser chemischen Betrachtungsweise lag die An- 
schauung zugrunde, daB der Arzneistoff rnit gewissen 
Zell- und Korperbestandteilen eine chemische Reaktion 
einginge und daB die so bedingten Veranderungen fur die 
Wirkung verantwortlich seien. A U C ~  heute gibt es noch 
viele Chemiker, die die direkte Reaktion des Arzneiiiiittels 
mit Kiirperstoffen fur die hauptsachlicliste Ursache der 
pharmakologischen Wirkung halten. Bedenkt man jedoch, 
daB viele Pharmaka verhaltnisniiifiig indifferent sind, und 
priift man, welche chemischen Reaktionen zwischen ihnen 
und Zellbestandteileii in1 Eereich der Miiglichkeit liegen, 
so mufi man zu der Uberzeugung koninien, da13 die rein 
chemisclien Rirkungen nicht so liaufig sind. Man versuchte 
claher, die Wirkung der arzneimittel nicht ausschlieWlich 
ilirem chemischen Charakter, sondern vorzugsweise ihren 
chemisch-physikalischen Eigenschaften zuzuschreiben. Da 
die pliysikalisch-chemisclien Eigenschaften und Wirkungen 
eines Stoffes von seiner cheniischen Konstitution abhangen, 
so sind zur T,osung des Problenis der Ai-zneimittelwirkung 
zn-ei Fragen zu beantworten : 

1 . Wie beeinflufit die Konstitution die cheniisch-physi- 
kalischen Eigenschaften eines Stoifes ? 

2. Wie hangt die pharmakolcgische Wirkung mit den 
chemisch-physikalischen Eigenschaften zusammen? 

Die erste Frage steht zurzeit im Mittelpunkt der 
physikalisch-chemischen Porschung, die zweite wird voii 
Cheniikern, Physiologen und Pharmakologen bearbeitet, 
die die physikalisch-chemische Eetraahtungsweise in den 
Vordergrund ihrer Untersucliungen stellen. Die bekanntc- 
steii Erfolge dieser Arheitsrichtung sind verkniipft mit dem 
Narkoseproblem. Namen wie Jleyer-Overton (Lipoidli js-  
1 i c h kei  t), I .  Warbwrq 
(Adsorpt ion) ,  Hober (Pe rmeab i l i t a t )  weisen auf die 
verschiedenen Theorien hin, die zu seiner neutung auf- 
gestellt sind, sie zeigen aher durch ihre Vielheit, daB keine 
der Theorien eine endgiiltige Losung gebracht hat. Ahn- 
liclies gilt auch von andern Versuchen, die Wirkung von 
Arzneiniitteln zu erklaren. Trotzdem haben diese Theorien 
durch ihrcn Tnhalt untl die Kritik, die sie herausforderten, 
(:dankengut von dauerndeni Wert geschaffm, ohne welches 
ein Fcrtschritt auf dieseni Gebiet nicht mehr denkbar ist. 

DaB hier nur Teil- und keine Ganzerfolge zu ver- 
zeichnen sind, hat seine Ursache darin, dafi jeder Stoff 
eine Mannigfaltigkeit von physikalisch-chemischen \t7ir- 
kungen aufiern kann und auch aufiert, wahrend man ge- 
wohnlich nur eine oder wenige, besonders auffallende hin- 
sichtlich ihres Anteils an der Wirkung verfolgte. Wie oft 
hat man z. B. die Oberflachenaktivitat eines Korpers fur 
seine Wirkung verantwortlich gemaclit und wie oft fest- 
gestellt, daB Stoffe niit entgegengesetzter Wirkung die 
gleiche Eigenschaft der Oberflachenaktivitat aufweisen ? 

Traube (0 h e r  f 1 a c hen  k r  a f t e), 

-~ .- 

I )  Nach eiiirrii Vortrag r o r  der i)cutsclien Pharniazeutischen 
Cksrl!schaft, Berlin, im Dezexnber 1934. 
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Da man aber die iiberaus zahlreichen Mijglichkeiten, 
mit denen ein Stoff in dem koiiiplizierten System des le- 
benden Organismus sich Bu13ert, nicht iibersehen kann, 
so bedeutet das Herausnehmen einiger bestimmter Aus- 
wirkungen eine ~villkiirliche MaBnahnie, deren Erfolgs- 
n-ahrscheinlichkeit unsicher ist. Gewisse Aussichten, solcli~ 
Iliillkiir zu vermeiden, Lieten sich, wem man nikht nur 
einige zufallig heobachtbaren physikalisch-chemischen Wir- 
kungen eines Stoffes hinsichtlich ihrer Bedeutung fur das 
pharniakologische Probleni betrachtet, sondern daneben 
auch die durch den Molekulaufbau gegebenen Eigenschaften 
beriicksichtigt, welche die 'Cirsachen aller dieser AuI3erun- 
gen sind und durch welche alle diese Wirkungen iiberhaupt 
erst hervorgebracht werden. Es sind dies die elektrischen 
Krafte, die nicht nur den Molekiilverband zusammenhalten, 
sondern auch die Wechselwirkung zwischen den Molekiileri 
verursachen. In der anorganischen Chemie sind es in erster 
Linie die elektrischen 1,adungen der Ionen, die den wesent- 
lichen Anteil an1 chemischen Geschehen haben, in der 
organischen Chemie treten an Stelle der Ionen hauptsach- 
lich die elektrischen Eigenscliaften der Molekiile, in erster 
Linie die permanenten und indozierteri Dipole und die 
Dispersionseffekte. Diese Eigenschaften bestinimen die 
1,iislichkeit mid die Verteilung eines Stoffes zwischen ineh- 
reren I,osungsinitteln, sie sind die Ursache, wenn sich Sol- 
vate, Assoziate, lockere Anlagerungsverbindungen und Ad- 
sorbate bilden, und, da die eben genannten Zustande die 
Vorstufen fur chemische Reaktionen bilden, so sind sie 
auch an den chemischen Vorgangen mitbeteiligt. Sie sind 
verant.c~-ortlicli fiir die Oberflachenkrafte rnit ihren zahl- 
reichen Wirkungen besonders kolloidcliemischer Art und 
beeinflussen soniit das Zellgeschehen in mafigebender 
Weise. Dahei kann die Wirkung auf die einzelnen Zell- 
koniplexe und Organe in verschiedener Weise in Er- 
scheinung treten, da ja auch das Substrat an der Wirkung 
und das Milieu an der I&"echselwirkung heteiligt sind. 

In  nachstehender IJntersuchung iiber einige SYII- 

the t id ie  An t ihe lmin t i ca  kann gezeigt werden, daI3 Ver- 
bindungen von ahnlicher Konstitution und qualitativ und 
quantitativ sehr gleichen physikelisch-chemischen h B e -  
rungen in ihrer Wirkung sehr verschieden sein konnen. 
Diese rnit den bisherigen Mitteln nicht zu erklarenden Be- 
funde lassen sich deuten, wenn man die Dipoleigenschaften 
der betreffenden Stoffe beriicksichtigt. 

Wir kennen eine Anzahl von Stoffen, die sich durch 
ilire Wirkung gegeniiber Eingeweidewiirniern auszeichiien. 
Einige von diesen sind einfache Phenole wie das Thyniol (I), 
andere Stoffe sind in dem vielfach angewandten Extractum 
filicis enthalten, von denen hier nur ein einfacherer Be- 
standteil, das Filicinsailrebutanon (11) erwahnt sei. Das 
bekannteste und am besten untersuchte Wurmmittel ist 
das Santonin (111). 
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Diese drei Verbindungen stellen drei Typen von 
wurmwidrigen Substanzen dar, solche von Phenolcharakter, 
dann Ketone, insbesondere Butyroketone, und schlieWlich 
Lactone. Es war die Vermutung gerechtfertigt, daW Ver- 
bindungen, welche alle drei der als wirksam erkannten 
Gruppen ini Molekul enthielten, sich durch besonders 
gute Wirkung auszeichnen wurden. 

Vber die Synthese dieser Verbindungen ist an anclerer 
Stelle berichtet worden2), sie soll daher nur angedeutet werden. 
Durch Behandeln von Phenolestern der p-Chlorpropionsaure 
mit Aluminiunichlorid in Nitrobenzollosung entstehen durch 
Wanderung des Acylrestes in den Kern p-Chlorpropiophenone, 
die iiber die Cyan-propiophenone in y-Ketosauren iibergefiihrt 
wurden. Diese lieferten bei der Reduktion der Ketogruppe I 
die 1,actone 

Anisol-lacton . . .  
o-Kresola ther- 

lacton . . . . . . .  
Phenollacton. . . .  
p-Kresollacton . . 
p-Kresolather- 

lactoii . . . . . . .  
m-Kresolather- 

lacton . . . . . . .  
Thymollacton. . .  
Thymolather- 

lacton . . . . . . .  

Xoch einfacher lassen sich die entsprechenden Phenolather- 
lactone aus Phenolathern, Bernsteinsaure-anhydrid und Alu- 
nuniutnchlorid gewinnen. 

0-CO 

stiirker 1 + + + -+- i- 
I 

-t i- ~ + + 
i- + + +  
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tionsmittel schwacher als Thymol m-Kresol, aber das 
aus ihm hergestellte Lacton ist ein Antihelminticum, wah- 
rend die Lactone aus m-Kresol und Thymol wirkungslos sind. 

Besonders mu6 der Unterschied zwischen den chemisch 
so nahe verwandten Lactonen des 0-, ni- und p-Kresol- 
athers auffallen. o-Kresolatherlacton ist sehr stark wirk- 
Sam, das m-Derivat wirkungslos. Hier hatte man feine 
Nuancen der Wirkung erwarten sollen, aber niemals der- 
artige Differenzen. 

Da TJnterschiede irn chemischen Verhalten nach dem, 
was man von der pliarmakologischen Wirkung der drei 
Kresolhornologen und auch aus den eingangs erwahnten 
Crunden weiB, nicht fiir die Erscheinung verantwortlich 
zu machen sind, so soll zur Erklarung ihr verschiedenes 
physikalisch-cheinisches Verhalten betrachtet werden. 

Auf dern Wege von der Eintrittsstelle in den Organismus 
bis ziim Ort der Wirkung verursacht der Arzneistoff eine 
Reihe von Veranderungen des bestehenden Zustandes, wo- 
bei zahlreiche Faktoren physikalisch-chemischer -4rt mit- 
sprechen w ie Wasser- und Lipoidloslichkeit, Permeabilitat 
der Grenzfliichen, Adsorption und Oberflachenspannung, 
kolloidchemische und elektrische Vorgange sowie weitere 
keineswegs iibersehbare Wechselwirkungen. 

Diese Aul3erungen verursachen entweder unniittelbar 
oder durch sie ausgeloste Folgeerscheinungen -- z. B. 
Hemmung oder Aktivierung von chemischen Prozessen -- 

die pharmakologische Wirkung. Um das physikalisch- 
chemiscke Verhalten unserer  Lactone kennenzu- 
lernen, priiften wir3) folgende uns wichtig erscheinenden 
Eigenschaften : Beeinflussung der Oberflachen- und Grenz- 
flachenspannung, der Perrneabilitat von Menibranen, der 
I<iweiWquellung sowie der Sol-Gel- und Gel-Sol- 
Umwandlung. 

1. Oberflachenspannung. Alle Lactone erwiesen sicli 
als oberflachenaktiv, indem sie sowohl die Oberflachenspannung 
des Wassers und der Ringerlosung als auch die Grenzflachen- 
spannung dieser Losungen gegen Benzol verringerten. Die 
Wirkung wachst innerhalb der honiologen Reihe mit Zahl und 
Lange der Seitenketten, Lactone mit veratherter OH-Gruppe 
sind oberflachenaktiver als solche mit freieni Hydroxyl. Da 
die Thymollactone die grol3te Oberflachenaktivitat der Reihe 
besitzen, so hatte man von ihnen die groBte Wirkung erwarten 
diirfen, falls die Oberflachenspannung einen maogeblichen 
EinfluI3 auf die Wirkung hat. Die Thymollactone sind aber 
wirkungslos. Da, wie ein Vergleich der Tabelle 2 mit Tabelle 1 
zeigt, keinerlei Beziehungen zwischen Obefflachenaktivitat 
und Wirkungsstarke bestehen, so wird man einen direkteri 
EinfluB der Oberflachenaktivitat nicht annehmen konnen. 
Dies bestatigt die von Czanik geauWerte Ansicht, da13 Ober- 
flachenaktivitat nur eine Hilfseigenschaft ist, da13 aber die 
eigentliche Wirkung andere Ursachen hat. 

Tabelle 2. 
Erniedrigung der Oberflachenspannung des Wassers durch 
aquimolekulare Losungen der Lactone (c = 0,00075 g Mol je 1) 

in Prozenten. 
Phenollacton 1,3 

3,3 
p-Kresollacton . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  7,9 
p-Kresolatherlactoii . . . . . . . . . . . . . . . . .  Y,5 
m-Kresolatherlacton . . . . . . . . . . . . . . . .  S, S 
o-Kresolatherlacton . . . . . . . . . .  

Thymolatherlacton . . . . . . . . . . . . . . . . . .  15,4 

Quellung: Es wurde die Quellung von Casein und Gela- 
tine in Wasser und Ringerlosung mit und ohne Zusatz der 
Lactone verglichen. AuWer der Feststellung, daB Lactone 
mit freier OH-Gruppe die Quellung erhohen und daB die 
Thymollactone in dieser Richtung am wirksamsten sind, er- 
gaben sich fur die gestellte Frage keine wesentlichen Befunde. 

Thymollacton . . . . .  

“i Ilissertation L~uenberg ,  Kiel [192Y]. 



Ahnlich wie bei der Oberflachenaktivitat zeigen die Mes- 
sungen, daB keine Beziehungen zwischen Quellbeeinflussung 
und Wirkung bestehen. 

Permeabilitat. Der EinfluB der Lactone auf die Per- 
ineabilitat von Membranen wurde, da Versuche an lebenden 
Zellen nicht durchfiihrbar waren, an frischer und getrocknetex 
niensclilicher Eihaut, durch welche Farbstoffe diffundierten, 
untersucht. Die durch die Membran gewanderte Farbstoff- 
menge wurde colorimetrisch geinessen. Als Farbstoffe wurden 
Methylenblau und gereinigte Ausziige aus roten Ruben ver- 
wendet. Die Permeabilitat der Menibran wurde in allen Fallen 
dmch die Gegenm-art von Lactonen erhoht, und zwar durch 
solche init freier OH-Gruppe starker als durch Phenolather- 
lactone. Bs besteht zwar ein nunierischer Zusammenhang 
zwischen Beeinflussung der Quellung und der Pernieabilitat, 
aber keinerlei Beziehung zwisclien Wirkungsstarke und Per- 
meabilitat. So zeigten z. B. das stark wirksame Anijollacton 
und das unwirksanie in-Kresolatherlacton einerseits, das stark 
wirksame o-Kresolatherlacton und das unwirksame Thymol- 
atherlacton andererseits den gleichen EinfluIJ auf die Diffusion 
\-on Kiibensaft und Methylenblau. 

Sol-Gel-Umwandlung : Auch bei der Umwandlung von 
Gelatinesol in Gelatinegel und umgekehrt waren merkliche 
TJnterschiede in der Wirkung der Lactone untereinander nicht 
festzustellen : -4lle Lactone fordern die Gel-Sol- und hemmen 
die Sol-Gel-TJniwandlung. 

Die Zusanimenfassung der Endbefunde ergah: Die 
Mesung der Oberflachenaktivitat der Lactone zeigt ein 
Bild, wie es friiher bei den Narkoticis uu.d errexenden 
Stoffen gefunden wurde. Damit ist erneut dargetan worden, 
daB das entgegengesetzte pharmakologische Verhalten bei- 
der Klassen von Stoffen nicht aus ihren capillaren Eigen- 
schaften abgeleitet werden kann, hochstens ihre Fahigkeit, 
in das Zellinnere zu dringen, wird dadhrch erklart. Da- 
gegen la& sich moglicherweise das unterschiedliche Ver- 
halten beider Gruppen von wirksamen Stoffen - Nar- 
kotica lahmen, Lactone erregen - auf das entgegen- 
gesetzte Verhalten bei der Plasmaquellung und der Zell- 
permeabilitat zuriickfuhren. Denn das Verhalten der 
Lactone ist in diesen Beziehungen den1 entgegengesetzt, 
das bei den Narkoticis gefunden wurde. Es ergibt sich 
ferner eine Erklarungsmoglichkeit fiir die Tatsache, daB 
die Erregung, welche die Lactone auslosen, spater einer 
Lahmung Platz niacht. Der normale Plasmazustand stellt 
fiir den Organismus ein Optimum dar. Wir miissen uns 
vor -4ugen halten, daB es der ,Gelzustand im Gegensatz 
zii den Losungen ernioglicht, dafi in Raumen von mikro- 
skopischem AusmaB sich verschiedene Keaktionen neben- 
einander abspielen, ohne daB Mischung eintritt. Die Lac- 
tone rufen zunachst durch Steigerung der Permeabilitat 
Erregung hervor, bei lgngerer Einwirkung aber wird das 
Gelgefiige gelockert, s,o daW die Reaktionen nicht mehr in 
der normalen Weise verlaufen. Die dadurch hervor- 
gerufenen Storungen konnen sich in Lahmungserscheinungen 
au13ern. AuBer diesen Ergebnissen haben die vorstehenden 
Untersuchungen nichts zum Verstandnis der unterschied- 
lichen Wirkung unserer Lactone beigetragen, denn die 
Hoffnung, diese durch Differenzen im physikalisch-chemi- 
schen Verhalten zu erklaren, hat sich nicht erfiillt. Viel- 
niehr ist das Problem durch die Feststcllung des iiberaus 
gleichartigen Verhaltens der Lactone noch ratselhafter ge- 
worden. 

Es war gezeigt worden, daB von den drei Kresolather- 
lactonen das Orthoderivat aderordentlich wirksam, das 
Paraderivat von geringerer und das Metaderivat ohne 
Wirkung war. Ebenso wie chemisch Ortho- und Paraver- 
bindungen in eine Gruppe und die Metaverbindung in eine 
andere Gruppe eingeordnet werden, so finden wir bei der 
pharmakologischen Zuordnung, daB Ortho- und Para- 
lacton der wirksamen, das Metalacton der unwirksamen 
Gruppe angehoren. Nach dem physikalisch-chemischen 

~~~~~ ~~ ~~~~~~~~ ~~~ ~. 
~~~~ ~ 
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Verhalten innerha!b der untersuchten Gebiete gehoren sie 
aber zusammen. Dies deutet darauf hin, da13 die physi- 
kalisch-chemische Retrachtung sich in ialscher Richtung 
hewegte und im Pall der Lactonwirkung speziellere Ge- 
sichtspunkte mitsprechen, bei denen die Beziehungen von 
Molekul zu Molekiil mehr in Kechnung gesetzt werden 
miissen, als dies bei Betrachtungen dieser Art bisher ge- 
schah. 

Eingangs war darauf hingewiesen worden, daB der 
EinfluB der Dipolmomente auf das chemische und physi- 
kalische Geschehen nicht hoch genug einzuschatzen ist . 
DaB auch sehr schwache elektrische Krafte in physio- 
logischer Hinsicht starkste Wirkungen auslosen konnen, 
bea-eist die Tatsache, daB chemisch so indifferente Stoffe 
wie Hexan und Heptan starke Entzundungen hervorzu- 
rufen vermogen, wenn sie auf die Haut wirken. Ohne auf 
die Deutung dieser Erscheinung naher einzugehen, sei be- 
tont, daB es sich hier um schwache elektrische Wirkungen 
zwischen Molekiilen handelt , die wahrscheinlich auf den 
Dispersionseffekt zuriickzufiihren sind. 

Bei der Anwendung der Dipoltheorie auf die Arznei- 
mittelwirkung hat nian es meist mit Molekiilen der Kohlen- 
stoffverbindungen zu tun, es sol1 daher noch einiges iiber 
die Ausbildung von Polaritaten in organischen Mole- 
kiilen 4, gesagt werden. 

Kohlenwasserstoffverbindungen sind unpolar, durch Eiii- 
tritt von Substituenten entstehen Dipolniolekiile : 

+ -  + -  
CH,-CH,-CH-CH, CH,-CH,-CH,-CH,--OH 

unpolar polar 

\Vie in der Formel des polaren Molekiils angedeutet ist, indu- 
ziert das negative Sauerstoffatoni -- Trager des Dipolmoments 
ist die OH-Gruppe - in dem benachbarten Kohlenstoffatoni 
eine positive Ladung, und von dieser werden an den nach- 
folgenden Kohlenstoffatomen in alternierender Reihenfolge 
Ladungen induziert, deren Starke jedoch niit der Entfernung 
schnell abnimmt. 

Resonders ausgepragt ist die Erscheinung der alternieren- 
den Polaritaten bei den aromatischen Verbindungen, wofiir 
als Beispiel das Phenol gegeben sei 

Bei Disubstitutionsprodukten werden sich die von den Sub- 
stituenten ausgehenden Polaritaten iiberlagern und sich je 
nachdem verstarken oder schwachen (s. nachstehende Formeln) . 08/{ 

- 
Abschwachung 

der Pohritat 
Yersla-hung 

SchlieBlich ist noch zu erwahnen, daB eine polare Gruppe im 
Molekiil durch benachbarte Substituenten in ihrer Wirkung 

4) Vgl. hierzu Naheres bei Werner ,,Uber das elektrische Mo- 
ment der Molekule", diese Ztschr. 43, 663 [1930]. 
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iiiehr oder weniger geschwccht werden kann, wie z.  R .  aus der 
fallenden Reaktionsfiihigkeit der drei Rutylalkohole hervor- 
geht 

CH, CH, 
\c/ CII ,CH2CH ,CH,OH CH,CH2CHOH--CH, I\ 

CH, OH 
z 

111 il ie81~ Richtuni. riiikt infolet: der n*:Lchsctirlm sti&chc 11 Shschirrnui~: 
dtr polareu Uruppe die Reaktionsfihi-keit des Butylalkohols. 

Die bekannte sterische Hinderung ist eine Folge der 
Ahschirmung polarer Gruppen. 

Obige Theorie der alternierenden Polaritaten erlaubt 
in gewisseni Umfange mannigfaltige Erscheinungen zu er- 
klaren, doch haften ihr noch ziemliche Mangel an, die man 
durch neue Betrachtungsweiseil zu beheben bestrebt ist. 
In dem MaI3e wie dies gelingt, wircl auch ihre Anwendung 
auf Problenie der Arzneimittelwirkung, die in nachstehendeni 
versucht ist, immer erfolgreicher werden. 

Betrachtet nian nun die K'erteilung der Ladungen in 
den drei Kresolatherlactonen, so erhalten wir folgende 
FornielmaQige narstellung : 

r- 0 -CO I r o - c o  r o - c o  
H C ~~ CH, -CH, CH-Cfi2-CHz CH-CH2-CH2 

Aus ihr ergibt sich, daB die beiden wirksamen I;actone 1 
und 3 die starkste Polaritat besitzen miissen5), denn die 
durch die Substituenten durch das ganze Molekiil indu- 
zierten Ladungen verstarken sich in allen Fallen, wahrend 
bei dem unwirksamen Lacton 2 durch Uberlagerung posi- 
tiver und negativer Ladungen Schwachung eintritt. Bei 
dem am starksten wirksamen Lacton 1 ist die stark polare 
Lactongruppe durch benachbarte Substituenten nicht be- 
hindert, n-ahrend bei 2 und 3 sterische Ahschirmung eine 
Schwachung bedingt. 

Nech der Redeutung, welche den Dipoleigenschaften 
eircs Molekiils fiir seinen EinfluB auf die Umgebung zu- 
konimt, ist die Annahrne, daB die unterschiedliche Polaritst 
der Lactone im engen Zusamnienhang mit ihrer Wirkung 
steht, nicht von der Hand zu weisen. Zum mindesten ist 
diesen Cherlegungen der Wert einer Hypothese zuzu- 
erkennen, die fur gewisse ratselhafte Erscheinungen eine 
Erklarungsmoglichkeit bietet und im vorliegenden Falle 
Xussagen iiber den Wirkungsmechanismus machen liiIjt, 
die sonst nicht moglich waren. 

h'ach Ehrlich, dem Schopfer der Chemotherapie, unter- 
scheidet man bei einem physiologisch wirksamen Stoff 
Gruppen, die die Verankerung des Molekuls rnit Organ- 
bestandteilen vf-rrr itteln, und solche, die an der eigentlichen 
U'irkung btteiligt sind.. Man hat seine Ansichten nach 
Aufkommen der physikalisch-cheniischen Betrachtungs- 
weise abgelehnt, ist aber zurzeit geneigt, ilinen wieder 
Giiltigkeit zuztlerkennen ; die Betrachtungen iiber den Ein- 
flul? der Dipolc in1 Molekiil zwingen sogar dazu. Ehrlich 
nannte diesc Gruppen haptophore und tosophore. Da es 

5 ,  Die CII,-(;ruppe wurde pelegentlich als elektronegativ an- 
gesehen. Nach neucren Anschauungen und vor allem wellen- 
mechanisch mu13 sie als positiv betrachtet werden. Die pharma- 
kologische Wickuiig der 3 Lactone stellt einen zusitzlichen Beweis 
fiir die letztere Auffnssung dar. 

erwiesen ist, daS in Lactonen die 1,actongruppe die anti- 
heltnintische Wirkung bedingt, so ware diese also die toxo- 
phore Gruppe. Vergleiche iiber die Wirkung verschiedener 
Lactone, insbesondere die Tatsache, daB Cyclohexyllacton 
ebenfalls antihelmintisch wirkt, deuten nun darauf hin, 
daR die Lactongrtippe aber zugleich auch die haptophore 
Gruppe ist, denn der sehr schwach polare Cyclohexylrest 
diirfte kaum eine so grol3e Feldwirkung hervorrufen, daB 
diese nierklich in Erscheinung tritt . Hiernadi wiirde das 
1,acton also mit seiner Lactongruppe am Nerven verankert 
werden und durch Induktion in diesem eine elektrische 
Ladung, soniit Reizung hervorrufen. 

Weiteres Material, das den EinfluB der Ladungsver- 
teilung im Molekiil auf die Wirkung zu beurteilen gestattet, 
bieten die isomeren Dioxybenzoesauren, m elche beziiglich 
der Hemmung, die sie auf die Hefegarung von Trauben- 
xucker ausiiben, systematisch untersucht sind6). Die be- 
treffenden Verbindungen sind naclistehend formelmafiig 
dargestellt. Dahei bedeutet das Zeichen + + +, daB sich 
die durch die drei Substituenten induzierten Ladungen 
ve r s t a rken ,  das Zeichen ++-- bedeutet, daB sie sich 
schwachen. Die eingetragenen Zahlen bedeuten die Wir- 
kungsstarke, wobei Phenol gleich 1 gesetzt ist. Die erste 
Zahl bezieht sich auf die Wirkung der Saure, die zweite 
mtf die des Propylesters. 

OH 

7H H O  

5 38, 78 I 
d 

t t -  OH 

3 __i OH 

CULW 

HO 

Wie nian sieht, ist in den Fallen der Ladungsverstarkung 
die Wirkung nesentlicli groBer als in den Fallen der 
Schwachung mit Ausnahnie von Nr. 3, wo die Wirkung 
grijBer als erwartet ist'). Dies deutet darauf hin, daB, wie 
bereits erwahnt, die angewandte Betrachtungsweise noch 
recht roh ist. Man darf erwarten, da13 die unter Heran- 
ziehung anderer Gesichtspunkte angestrebte Ausbildung 
der Theorie der Dipole solche Ausnahmen wird begriinden 
konnen. Da aber in vorliegendem Falle von 6 Beispielen 
5 der Theorie geniigen, entsprechend 83q/,, so scheint ihre 
Brauchbarkeit bewiesen. 

Bei unserer noch sehr geringen Kenntnis der feineren 
Elektronenverteilung im Molekiil und der Unmoglichkeit 
der Voraussage, wie sich ein gegebenes Molekiil gegeniiber 
den mannigfaltigen hiloglichen im Organismus verhalten 
wird, ist die praktische Anwendung der Theorie - soweit 

6, SabaEitschka, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharniai. Ges. 269, 
545 [19311. 

7) Bs ist wahrscheinlich, daB hei 3 die geringe Entfernung der 
beiden OH-Gruppen und der Carboxylgruppe, die leicht in Wechsel- 
wirkung treten konnen (Orthoeffekt), AnlaIj 7.u der starkeren Wirkung 
gibt. 
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c's sich ui i i  Voraussagen handelt z begrenzt sagen e polare Atomgruppen rnit ange- 
auf solche Falle, wo unter chemisch sehr ahnlichen j7er- niihert gleicher Festigkeit der glektronenbindung besitzen8). 
bindungen eiiie rohe Auswahl getroffen werden soll. Tiefere Erkenntnisse hier werden sich zweifellos aucli 

Insofern liegen hier die Verhaltnisse ahnlic11 \vie bei auf das Problem der pharmakologischen Wirkung aus- 
iinseren Kenntnissen uber den Zusammenhang zwischen wirken. [A. 106.1 
IXpolmoment und Reaktionsgescliwindigkeit, wo man eben- I in L)e!>ye, 1)ipolinoincnt u n J  clir.nisc!ii. Struktn r .  
falls nur bei solchen Verbindungen Vergleiche und Voraiis- 
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Tagung 
der Mittel- und Ostdeutschen Chemiedozenten 

am 19. und 20. Oktober 1935 in Halle. 
Fr. Hein  und H. Regler ,  Leipzig: ,,Optisdl aktim? Silhev- 

lioiia~lexe." 
Es gibt eine Reihe von Komplexsalzen des Silbers, in 

aelchen sich dieses koordinativ 4 zahlig betatigt, und zwar un- 
abhangig voin Wertigkeitszustand (1 bzw. 2),  z. B. 
! Ag(H,NC,H,),!NO,, jA4g(dipyridyl) ,!NO, u. [Ag(C5H,N)JS,0,. 
Das Silber ahnelt also in dieser Beziehung seinen Atorn- 
Homologen Cu, Au und I'd, Cd. W7ie dort erhebt sich die 
Pragc nach der Konfiguration, d.  h. oh die Liganden plan 
bzw. raurnlich gruppiert si -d. 

Zur Entscheidung geeignete Komplexsalze wurden init 
Oxychinolin erhalten. Sie entsprechen der Formel [Ag(Oxin) ,IS 
und erweisen sich als 1-erhaltnismafiig stabil. Selbst farblos 
gehen sie durch Saure bspaltung, z. B.  mit Ammoniak, in 
eine intensiv gelbe Anhydrobase [C!H,N. 0-Ag . HO . C,H,N] 
iiher, die umgekehrt durch Saureaddition ohne .:hiderung des 
Ag-Oxin-Verhaltnisses wieder Salze vom urspriinglichen Typ 
liefert. Bei raumlicher, d. h. am wahrscheinlichsten tetra- 
ed ischerhordnung der Oxin-Liganden, die nach allem 2-zahlig 
in ihren Komplexverbindungen auftretcn, ergeben sich fol- 
gende Raumbilder : 

, - - >  H ,-% , T I  I--, 

Danach miissen die gewohnlichen Salze racemische Ge- 
mische sein, die in bekannter Weise mittels optisch aktiver 
Sauren trennbar sein sollten. Es gelang in der Tat, mit hoch- 
gereinigter Brom-d-Camphersulfosaure verschieden drehende 
Fraktionen des Silberdioxin-Brom-Camphersulfonates herzu- 
stellen, deren spezifische Drehungen sich im Extremfall urn 
mehr als l o o  bei +0,5O Fehlerbreite unterschieden, und die sich 
(nmfangreiche analytische Kontrolle) vollig identisch enviesen. 
Damit diirfte die raumliche Lagerung der 1,iganden in Kom- 
plesen des 4 zahligen Silbers weitgehend gesichert sein. Eine 
optische Aktivitat des vorliegenden Silberkomplexes ist nur 
bei tetraedrischer Anordnung verstandlich. 

A u s s p r a c h e : G 1 e 11 : Die meisten positiv 2 wertigen Ionen 
liefern Oxychinolinkomplexe mit 2 Molekiilen Oxychinolin. 
Eine Ausnahme macht das 2 wertige TJranyl-Ion (UO,)", 
ias mit 3 Mol Oxychinolin gefdlt wird. Die hisher unver- 
staindliche Tatsache erklart sich analog den vom Vortr. dis- 
kutierten Verhaltnissen beim Silber, indem ein Ubergang zur 
Koordinationszahl 6 erfolgt . Moglicherweise verhalten sich 
auch diese Tiranyl-oxychinolin-Irornplexe als -4nhydrobasen. 
Die Salze miiRten sich dann ebenfalls in optisch aktive Ver- 
bindungen aufspalten lassen. -- Ruff :  In Anhetracht dessen, 
l a 6  die angenommene koordinative Zweiwertigkeit des Oxy- 
Ehinolins doch wohl noch einer Sicherung bedurf tc, gewinnt der 
;ie im vorliegenden Fall beweisende N a c h w e i s d e r o p t  i s c hen 
4 k t i v i t a t  besondere Bedeutung. 

W. K l e m m ,  Danzig: ,,Das magnetzsche Vevhalten von 
Vevbindungen der hdheren Ubergangselewtente, insbesondere von 
Mol ybdan-, Wol f ram-  und Rhenium-  Verbzndungen"l). 
---- 

I )  Vgl. KlemnL, ,,Die Bedeutung magnet. Messungeu fur chem. 
Fragen", diese Ztschr. 48, 617 [1935]. 

H. Menzel, Dresden: ,,Natiirlichev und kiinstlicher Kerni t  
Na,B,O,.-iH,O." (Vnter Mitarbeit von H. S c  rilz un 1 
H. Deckert .)  

Das Mineral K e r n i t  (Rasorit), in Californien in ungelieuren 
Lagern erschlossen und seit 1928 zuni allerwichtigsten Rohstoff 
der gesamten Borax- und Borsaureweltproduktion peworden, 
ist morphologisch wie chemisch hochst bexnerkenswert. Mono- 
klin kristallisierend, zeichnet sich Kernit durch ganz hervor- 
ragende Spaltbarkeit nach Basis und Orthopinakoid aus ; beirii 
Zerkleinern zerfasert er wie Asbest. Als 4-Hydrat ridividuu - 1  

fiigt er sich nicht in das wohlstudierte System niborat ~~ Wasscr- 
dampf ein, lafit keinerlei genetische Zusammenhange mit den 
anderen Na,B,O,-Hydraten erkennen und widersetzt sich hart- 
nackig seiner kiinstlichen Darstelluny;. 

cber  Dampfdruckpuffern von 60-75 % relatirer Izeuch- 
tigkeit bleibt Kernit nach vielen Monaten unverandert . Uher 
P,Oj oder thermisch bei 100-1200 wird er zu einem kristalliiieii 
2-Hydrat mit neuem Gitterbild abgebaut, reversibel, denn 
diese Abbaustufe 1aRt sich iiber genannten Dampfdruckpufferii 
bis zum Kernit, nicht aber dariiber hinaus riickwassern. 
Gegeniiber dem beim 10- bzw. 5-Hydrat-Ibbau auftretenden 
amorphen 2-Hydrat sei dieses krista1li.-e 2-Hydrat als 
Met a kern i  t bezeichnet. Metakernitgeht beihohererTemperatur 
(100-180°) in amorphes 1-Hydrat iiber, nun aber irreversibel, 
denn letzteres wird von Wasserdampf iiber amorphes 2-Hydrat 
zu kristalliaem 5- und weiter 10-Hydrat aufgebaut. Die 
(irreversible) 5-Hydrat - F ildurig an Kernitoberflachen in feuchter 
Atmosphare diirfte nicht iiber eine Reaktion Bodenkorper- 
Dampfphase, vielmehr auf dem Umweg iiber oberflachliche 
Kondensationshaute, also iiber gesattigte 1,osung verlaufen, 
n-ie auch das instabile System Kernit + Losung bei Zimmer- 
teniperatur bald ydas stabile 10-Hydrat oder metastabile 
5-Hydrat - namentlich wenn mit solchem geimpft - aus- 
kristallisieren lafit. 

Das ,,Chemische Zentralblatt" verzeichnet bis heute 
noch keine gegliickte Kernitsynthese ; die amerikanische 
geologische Literatur ( W .  Schaller) berichtet iiber eine, iiberdies 
schwer reproduzierbare Darstellung winziger Kristallchen 
durch Wells ,  Washington (1930), unter engbegrenzter, konipli- 
zierter und langwieriger Arbeitsweise bei 1500, mit welchem 
Einzelversuch aber noch wenig Einblick in die Bildungs- und 
Stabilitatsbedingungen des Kernits gewonnen ist. 

Nach manch vergeblicher Bemiihung erhielten wir aus 
Systemen mit 4,5-6 Mol Bruttowasser, in verschlosseneiii 
Rohr etwa 20 h zwischen 130 und 1400 erhitzt, schon aus- 
gebildete, his 2 nim groRe, morphologisch und rontgeno- 
graphisch als Kernit erkannte Kristalle als Bodenkorper 
neben Losung; und diese Kernitbildung aus 5-Hydrat in 
Gegenwart waariger Losung lie6 sich sowohl an masserreicheren 
Ansatzen (iiber 10 Mol hinans) wie auch bei tieferen Tenipe- 
raturen, wennschon dann inimer trager verlaufend, praktisch 
bis 84O T-erfolgen. Entstanden dabei freiwillig keine noch 
grofleren Kristallindividuen, so gelang es, an die unregel- 
niaoigen Begrenzungen von Spaltstiicken aus natiirlichem 
Kernit im Bildungsgebiet aus gesattigter Losung geradezu 
modellmailjige kiinstliche Kristallflachen von cm-Dimensionen - 
darunter anscheinend einige am Mineral noch nicht beob- 
achtete - :;nzuziichten, deren kristallographische -4uswertung 
im Gange ist , 

Das stabile Existenzbereich des Kernits wurde durch 
Aufnahme seiner Loslichkeitspolythernie klargestellt: diese 
verlauft bis 60° hinab unterhalb des bisher als stabil geltenden 
5-Hydrat-2 stes, schneidet die 10-Hydrat-Kurve bei 57,5O (uber- 
gang 4 + 10-Hydrat), lafit sich aber zufolge rascher Boden- 
korperumwandlung nicht streng ins metastabile Gebiet ver- 




