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Die Versuche haben zugleich gezeigt, daB aufler einer
Polymerisation eine Crackung, Hydrierung und Isomeri-
sierung stattfindet. So 1d8t sich auch reines Isohexan
(Kp. 61—062°% teilweise in isomere Hexane umlagern. Ver-
suche mit BeQ als Katalysator ergaben in miBiger Ausbeute
ein Polymerisat, dessen Zusammensetzung zeigte, daB im
wesentlichen eine Polymerisation, aber keine Crackung,
Hydrierung und Isomerisierung, eingetreten war.

4. Crackreaktionen.

Crackversuche mit BeCl, wurden an Anthracen,
Phenanthren und einem Steinkohlenteerdl durchgefiihrt.
Aus Anthracen und Phenanthren wurde eine Fliissigkeit
{etwa 159%,) erhalten, die Tetralin enthielt, daneben Alkyl-
benzole und Alkylnaphthaline. In einem weiteren Versuch
wurden im wesentlichen kristallisierte destillierbare Sub-
stanizen erhalten, deren Charakterisierung noch aussteht.
Die Crackung eines Steinkohlenteerdls verlief unbefriedigend.
Es wurden nur wenige Prozent bis200°siedende Benzolkohlen-
wasserstoffe erhalten. Die Crackversuche werden unter
anderen Bedingungen fortgesetzt. Gegeniiber &dhnlichen
Versuchen mit AICl, waren lingere Crackungszeiten sowie
hohere l'emperaturen erforderlich.

Zusammenfassung.

Uberblickt iman die Reihe der von uns bisher in
Gegenwart von BeCl, durchgefiihrten Reaktionen, so er-
kennt nan die Ahnlichkeit in der Reaktionsweise zwischen
BeCl, und AICl,, zum anderen aber auch jetzt schon
bestimmte Unterschiede. Der Unterschied liegt infolge der
trigeren Reaktion des BeCl, vor allem in der Ver-
schiedenheit der optimalen Temperatur. Durchweg
sind mit Be(Cl, hohere Temperaturen erforderlich als mit
AICl;. Man kann versuchen, diese Tatsache mit der ver-
schiedenen Grifle der Ionenradien in Beziehung zu bringen.
In vielen Reaktionen wird man primir eine komplexartige
Verbindung zwischen dem Metallhalogenid und einem der

organischen Komponenten annehmen diirfen, Verbindungen,
wie sie im Falle des BeCl, schon zahlreich isoliert worden
sind. Fiir das glatte Gelingen der Hauptreaktion ist es not-
wendig, daB diese Verbindungen nicht zu stabil sind, viel-
mehr leicht wieder weiter reagieren. Im Falle des Be mit
seinem kleineren Tonenradius wird diese Zwischenverbindung
stabiler sein als im Falle des Al, d. h. fiir die weitere Um-
setzung dieser Verbindung sind bei Be energischere Be-
dingungen (hShere Temperaturen) als bei Al erforderlich.

Was nun allgemein die Ausbeuten bei den Versuchen
mit BeCl, anbetrifft, so entsprechen sie in vielen Versuchen
denen mit AICl;. In einer Reihe anderer Versuche haben wir
wesentlich schlechtere Ausbeuten erzielt, widhrend wir
andererseits in einigen lfillen auch bessere Ausbeuten als
mit AlCl, erhielten. Auf einen Vorteil des BeCl, gegeniiber
dem AICl, sei hingewiesen: In all den Reaktionen, die zur
Durchfithrung molare Mengen Chlorid erfordern, wird man
entsprechend dem niederen Molekulargewicht des BeCl,
(80) mit erheblich kleineren Mengen BeCl, als AICl, (133,5)
auskommen. Mag man vielleicht auch in einzelnen Fillen
BeC(l, dem AlCl, vorziehen, so ist es ebenso sicher, dali, auch
schon aus wirtschaftlichen Griinden, AICl, seine Vormacht-
stellung unter simtlichen Metallhalogeniden anch weiter-
hin behaupten wird.

Wir haben in der vorliegenden Ubersicht im1 wesent-
lichen die Versuchsreihen beschrieben, in denen die Ahnlich-
keit zwischen BeCl, und AICl, zum Ausdruck kommt. Dar-
iiber hinaus haben wir jetzt schon eine Reihe von Tat-
sachen gefunden, in denen die Besonderheit des BeCl,
klar hervortritt. Dem weiteren Ausbau dieser Befunde werden
unsere kiinftigen Untersuchungen in1 wesentlichen gelten.

Fiir die Uberlassung des Berylliumchlorids sind wir der
Deutschen Gold- und Silberscheideanstalt zu groemi Dank
verpflichtet. Dem Ammoniakwerk Merseburg (Leunawerke)
danken wir fiir die Uberlassung der ungesittigten Kohlen-
wasserstoffe. [A. 49.]

Der EinfluB der individuellen Variation auf die quantitative Pharmakologie*)

Von Prof. Dy. A. J. CLARK, F.R. S. Edinburgh
Eingeg. 9. Mai 1929

I;S gibt verschiedene Formen der Variation, und es
empfiehlt sich, sie in zwei Typen einzuteilen, in
statische und dynamische Variation.

Statische Variation zeigt sich in dem einfachen Typ
des quantitativen pharmakologischen Experiments, bei dem
die mittlere letale Dosis einer Substanz bestimmt wird.
Man weill wohl, dal3 dabei, welcher Typ von Medikament
oder Organismus auch hierzu gewihlt werde, eine breite,
individuelle Variation der Empfindlichkeit auftritt. Daher
ist eine grofle Zahl von Organismen notwendig, um zu
einem statistisch brauchbaren Durchschnitt zu kommen.
Die Variation solcher Art wird als statische Variation be-
zeichnet, da die Variation der Individuen untereinander
als mehr oder weniger unveridnderlich angenommen wird.

Fin Beispiel einer statischen Variation bildet der Fall,
wo Méuse nach gleicher intraperitonealer Dosis von Evipan-
natrium in mg je kg in der Schlafdauer variieren. Wenn
man diese Variation graphisch darstellt — nimlich in
Prozent narkotisierte Miuse gegen die Zeit —, so erhilt
man eine asymmetrische Kurve. Wenn man dagegen die
Prozente gegen den Logarithmus der Zeit darstellt, be-
kommt man eine symmetrische Sinuskurve.

Es ist interessant, dal umgekehrt der Logarithmus der
Zahl der narkotisierten Miuse eine lineare Funktion der

*) Aus einein Vortrag im Harnackhaus in Berlin-Dahlem am 23. Fe-
bruar 1939. ’
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Zeit ist. Dies ist nur ein Zufall, doch erinnert dieser Tat-
bestand an die wohlbekannte monomolekulare Kurve der
Desinfektionswirkung.

Die Wiederholung des gleichen Experiments mit den
gleichen Miusen ergab teilweise eine statische und teilweise
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undderDauer Abb. 1. Zusammenhang zwischen der indi-
der Narkosf’ viduellen Natur einzelner Miuse und wiederholten
(Abb. 1). Die Dosen von Evipan-Natrium (100 mg/kg).
Ergebnisse

sind jedoch nicht vollig einwandfrei, weil die Zimmer-
temperatur bei der Wiederholung nicht die gleiche
war wie beim ersten Versuch. Es scheint, dal3 die Breite
der dynamischen Variation bei jedem Pharmakon ver-
schieden ist. Eichler u. Smiatek (1937) fanden eine aufler-
ordentlich geringe Anderung der Empfindlichkeit von Ratten
beim Vergleich zweier Chloroformnarkosen; die Versuche
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lagen 3—4 Wochen auseinander. Dynamische Variationwurde
jedoch bei verschiedenen anderen Pharmaka beobachtet.

Bei der Standardisierung von Insulin werden bei Mausen
Konvulsionen ausgelést. Auch dabei ergibt sich die merk-
wiirdige Tatsache, daBl die Reaktionen eines Individuums,
dem Dosen der gleichen Substanz wiederholt gegeben werden,
betrichtlich variieren koénnen. Diese Art der Variation
wird gelegentlich als dynamische Variation bezeichnet.

Hemmingsen berichtete 1933 iiber die Ergebnisse von
Versuchen mit Insulin bei vielen Tausenden von Miusen.
Obwohl fiir jede Insulinbestimmung ungefihr achtzig Miuse
verwendet wurden, zeigte die Wirkung der StandardiGsung
breite, tdgliche Variationen; er schloB8 daraus, da8 die
durchschnittliche Empfindlichkeit sich von einem Tag auf
den anderen verindert. Bei Auswahl von Miusen mit dhn-
licher Empfindlichkeit zeigten diese wohl zunichst eine
groBere Einheitlichkeit, die jedoch nach einigen Wochen
wieder verlorenging. :

Nicht immer fillt diese dynamische Variation stark ins
Gewicht, So ist wohl bekannt, dal Menschen bei Medika-
menten, wie Alkohol und Narkotica, eine konstante Va-
riation zeigen. Wenn sich ein Individuum bei einer Ge-
legenheit abnorm empfindlich oder abnorm widerstandsfahig
gegeniiber einem Narkoticum zeigt, so ist es wahrscheinlich,
daB sich der gleiche Typ der Reaktion auch bei einer
spiteren Gelegenheit zeigen wird. Dennoch weisen be-
stimmte Tatsachen darauf hin, daB neben dieser indivi-
duellen statischen Variation auch eine betrichtliche dy-
namische Variation vorkommt.

Allerdings fand die dynamische Variation hisher ver-
haltnismidBig wenig Aufmerksamkeit. Sie kann nur mit
Substanzen studiert werden, die weder letale Wirkungen,
noch irgendwelche bleibenden Schidigungen hervorrufen.
Sie erscheint ratselhaft und der gewdhnlichen Logik wider-
sprechend, da man nach dem gleichen Stimulus bei Wieder-
holung am gleichen Individuum stets den gleichen Effekt
erwarten sollte. Die Erfahrung lehrt uns jedoch, dall der
lebende Organismus bei seinen Reaktionen auf Pharmaka
eine betrachtliche Inkonstanz zeigt.

Nach den Gesetzen vom Zufall miilite sich die indivi-
duelle Variation der Individuen gemil} der Gaussschen
Fehlerkurve verteilen. In der Pharmakologie ist es oft
notig, die Verteilung der Variation zu bestimmen. Dies
geschieht miit einer Rejhe von Tieren und einer Reihe von
steigenden Dosen, wobei der Eintritt eines bestimmten
Effektes in jeder Gruppe beobachtet wird. Verhalt sich die
Variation gemiB der normalen Fehlerverteilung, so erhilt
man mit dieser Methode eine symmetrische Sinuskurve.

Der Eintritt
der Narkose oder
des Todes von
Miusen nach Evi-
pan ist ein Bei-
spiel fiir eine ma-
Bige Streuung in
der individuellen
Variation und fiir

symmetrischen
Kurvenverlauf
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(vgl. Abb. 2}, Dies
ist jedoch ein Aus-
nahmefall; denn
bei einer groBen
Zahl von Substan-
zen ist die Verteilung der Variation von asymmetrischem Typ.
Abb. 3 zeigt die individuelle Variation in einem groBen Stamm
von Aphis rumicis (1700 Individuen) gegeniiber der letalen
Wirkung von Nicotin Sprays. Die Kurve (links in Abb. 3)
ist deutlich asymmetrisch. Wird die Mortalitdt als Log-
arithmus der Konzentration aufgezeichnet (in Abb. 3 rechts),

09 200 309
mg/kg
Wirkung von Evipan-Natrium
auf Maiuse.

Abb. 2.
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so erhalt man eine Kurve, die sich einer syvinmetrischen
Sinuskurve nihert.

Die Erfahrung lehrt, dal} bei der Mehrzahl der Gifte
sich die Variation entsprechend dem Logarithmus der Dosis
symmetrisch verteilt. Diese Beziehung kann vielleicht durch
die Annahme erkliart werden, da3 die Individuen in normaler
Weise gemil
der Fehler-
kurve hinsicht-
lich der Menge
eines Pharma-
kons variieren,
die gebunden 67
werden muf, e T T T T T .
um einen bhe- 44 N
stimmten Ef-
fekt auszuls-
sen. Diese fi-
xierte Menge
des Pharma-
kons hingt
wahrscheinlich
vom Logarith-
mus der Dosis bzw. der Konzentration ab; daraus ergibe
sich dann der beobachtete Effekt der symmetrischen Ver-
teilung nach dem Logarithmus der Dosis.

Diese Art der logarithmischen oder geometrischen Ver-
teilung der Variation ist nicht neu; sie wurde von Galton
u. MacAlister 1879 fiir die Variation von Reaktionen auf
sensorische Stimuli beschrieben.

Die Beurteilung der Symmetrie einer Sinuskurve ist
sehr schwierig, wihrend lineare Funktionen einfacher zu
erfassen sind. Man kann diese erhalten, indem man die
eintretende Wirkung statt in Prozenten als Vielfaches-der
,,Standard Deviation’’ aufzeichnet (159, 4 1, 29, 4- 2 usw.).
Gliicklicherweise bestehen Tabellen (Bliss, 1935), die Pro-
zente und Vielfaches der ,,Standard Deviation'' in Beziehung
bringen, Wenn sich die Variation gemi der Normal-
fehlerkurve verteilt, dann erhilt man eine lineare Funktion.
Diese Methode erleichtert die Bestimmung der Art der
Variation, Abb. 4 zeigt die Mortalitit der Aphis rumicis,
hervorgerufen durch Nicotinspray, die aufgetragen wird an
der , Wahr- .
scheinlichkeits- 0. 0005 0007 konz. Mol /00cm?
skala‘. pie O ' ! ' .
linke Kurve *Z
zeigt die Mor-
talitat in Be-
ziehung zur
Konzentration,

die Kurve
rechts hingegen
die Mortalitit
inbezugaufden
Logarithmus
der Konzen-
tration. Es
zeigt sichdabei,
daB nur letztere Methode der Darstellung eine lineare
Funktion liefert. Diese Methode der Aufzeichnung zeigt
in diesem Falle sehr deutlich die Form der Verteilung
der Variation. Sie ist wohl die giinstigste Methode, um die
individuelle Schwankung darzustellen.
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Abb. 3. Letale Wirkung von Nicotin Sprays
auf Aphis rumicis.
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Abb. 4. Letale Wirkung von Nicotin Sprays
auf Aphis rumicis.

Therapeutische Breite.

Die therapeutische Breite erlangt man, indem man die
mittlere letale Dosis durch die narkotische Dosis teilt. Dies
entspricht der Differenz der entsprechenden Logarithmen.
Mit Evipan findet man den erfreulichen Wert von sechs.
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In therapeutischer Hinsicht ist es ndtig, daB man eine
geringe Mortalitit erzielt. Eine Mortalitit von 1: 1000 ist
bedeutungslos im Laboratorium, in der Klinik hingegen
macht dies eine therapeu-
tische Methode unbrauchbar.
Abb. 5 zeigt, daB eine Dosis
vonEvipan, die 99%, derMiuse
narkotisiert, gleichzeitig etwa
194 der Tiere tétet. Diese
Berechnung unterstiitzt in ho-
hem Ma8 ‘die Forderung nach
Verwendung von Narkoseme-
thoden, die dem Arzt erlauben,
die Dosis des Narkoticums der
Empfindlichkeit des Kranken
anzupassen. Es ist klar, dafl
es keine Methode fiir die Be-
rechnung einer Dosis gibt, die
ohne Riicksicht auf die in-
dividuelle Variation fiir alle
Kranken pat. Wahrscheinlich
sind Messungen an Miusen
glinstiger als beim Menschen,
weil alle Miuse gesunde Tiere
von #hnlichem Stamm und
von dhnlichem Gewicht und Alter waren, wihrend Menschen,
etwa an einer Klinik, in dieser Beziehung stirker von-
einander verschieden und auBerdem krank sind, daher eine
viel groBere Variation zeigen miissen.

| Widerstond's-
\ |‘ féhige Tiere

\ﬁ y

75 775 240 225 25 .
log myg/kg

Abb. 5. Wirkung von Evipan-
Natrium auf M#use.

Zusammenfassung.

Eine Betrachtung der Verteilung der Variation be-
ziiglich der Reaktion auf Pharmaka zeigt, daB es heute
Methoden gibt, die diese Variation darzustellen und die
mittlere Dosis zu bestimmen ermoglichen. Das Studium der
statischen Variation, das durch das erhohte Bediirfnis nach
genauer biologischer Standardisierung von Arzneimitteln
notig geworden war, hat ein AusmafB der Variation offen-
bart, das man nicht vermutet hatte. Es scheint auch, daf3
die Kurve der Variation in den meisten Fillen von asym-
metrischem Typ ist und dal die Variation sich mehr nach
dem Logarithmus der Dosis als nach der Dosis verteilt.
Dies bedeutet das Vorkommen eines ,,Schwanzes* von hoch
resistenten Individuen, die stérend wirken, wenn sie sich
unter den Versuchstieren finden, und noch unangenehmer

Analytisch-technische Untersuchungen

Lésungen u. d. Analyse v. Carbonat-Carbamat-Gemischen

sind, wenn sie in der klinischen Praxis erscheinen. So ergibt
sich die theoretische Grundlage fiir das Verfahren der
schrittweise verabreichten, kleineren Einzeldosen.
Hierdurch wird eine a priori nicht genau bestimmbare
therapeutische Gesamtdosis ermaglicht, die dem jeweiligen
Einzelfall individuell angepaBt ist.

Die dynamische Variation ist bisher weniger eingehend
studiert worden als die statische Variation. Gliicklicher-
weise ist erstere kleiner als letztere. Aber der Nachweis
ihres Vorkommens zeigt, daB ihre Gré8e ausreicht, um von .
praktischer Bedeutung zu sein. Dieses Problem der dy-
namischen Variation ist etwas heikel, weil Variationen so
leicht durch Versuchsfehler auftreten kénnen und bei ge-
wissenhaften Experimentatoren ein Prinzip der UngewiBheit
wenig Anklang findet. Dennoch ist es von praktischer
Bedeutung, weil es anzeigt, dafl es eine Grenze fiir die
Genauigkeit pharmakologischer Angaben gibt.

Bemerkung zu dem von Prof. Clark benutzten Begriff der
wStandard Deviation*:.

Nimmt man an, daB die Empfindlichkeit der einzelnen Tiere
gegeniiber einem Pharmakon gemif der normalen Hiufigkeits-
kurve variiert, so bedeutet das, daf diejenige Kurve, die die Zahl
der auf eine bestimmte Dosis eben gerade reagierenden Tiere in
Abhingigkeit von der Dosis darstellt, die bekannte GauBsche Fehler-
kurve ist. Bel der iiblichen pharmakologischen Austestung bestitnmt
man aber im Gegensatz hierzu den Prozentsatz von Tieren, der auf
eine Reihe von verschiedenen Dosen jeweils positiv reagiert. D. h.
hierbei wird die Zahl der Tiere bestimmt, die auf alle Dosen bis zu
einer bestimmten Dosis reagieren. Die dabei erhaltene Kurve ist
demnach keine ,,Glockenkurve'’, sondern eine S-Kurve. Entspricht
die untersuchte Variation der normalen Hiufigkeitskurve, so stellt die
erhaltene S-Kurve das Integral der normalen Hiufigkeitskurve dar.
Das Integral der normalen Hiufigkeitskurve stellt die Beziehung
zwischen dem AbscissenmaBstab der Fehlerkurve und dem bis zu
dem jeweiligen Abscissenwert abgeschnittenen Flichenstiick der
Fehlerkurve dar — letzteren Wert in unserem Falle in Prozenten
der Gesamtfliche der Hiufigkeitskurve (Gesamtfliche — Gesamt-
zahl der untersuchten Tiere). Als Mafeinheit der Abscisse der
Fehlerkurve wird i. allg. die sog. mittlere Abweichung benutzt,
die ,,Standard Deviation’. Ersetzt man nun die beobachteten
Prozentwerte auf der Ordinate durch die ihnen zugeordneten Werte
der mittleren Abweichung, so erhiilt man eine lineare Funktion.
Hierdurch kann man also leicht erkennen, ob die untersuchte
Variation der normalen Hiufigkeitskurve gehorcht. Wesentlich
einfacher als die Benutzung der Tabelle ist fiir den praktischen
Gebrauch das von Schleicher & Schiill fiir diesen Zweck hergestellte
.. Wahrscheinlichkeitspapier” mit linearer oder logarithmischer
Abscisseneinteilung. Bei diesem Papier ist die Ordinate direkt in
Prozente geteilt im MafBstab der mittleren Abweichung.

[A. 42] R. Havemann.

Die Bestimmung von Kohlendioxyd in ammoniakhaltigen Lisungen
und die Analyse von Carbonat-Carbamat-Gemischen
Von Dy. phil. habil. G. PATSCHEKE, Kali-Forschungs-Anstalt G.m. b. H., Berlin

Eingeg. 21. April 1939

I. CO,-Bestimmung in ammoniakhaltigen L&sungen.

iir die Bestimmung der Kohlensiure in Gaswissern wird
ein Verfahren empfohlen! 2 3 4.5.8) das auf der Fillung

der Kohlensiure mittels CaCl, und der Titration des CaCO,-
Niederschlags mit n-HCl beruht. Das Verfahren ist einer
eingehenden Priiffung unterworfen worden, da bei seiner

1) Dyson, J. Gasbeleuchtung 27, 688 [1884].

%) Pfeiffer, ebenda 41, 69 [1898].

3) Linder, Fourteenth Annual Report on Alkali Works by the
Chief Inspector for 1903. London, July 1904, 8. 31.

4} Mayer u. Hempel, J. Gasbeleuchtung §1, 381 [1908].

%) Kropf, ebenda 59, 158 [1916].

) Berl-Lunge: Chemisch-technische Untersuchungsmethoden, Bd.1V,
177—178, 1933. Springer, Berlin.
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Benutzung mit ammoniakalischen Carbonatlgsungen Fehler
auftraten. Diese konnten beseitigt werden.

Die erste Schwierigkeit lag darin, daB die Fillung
des CaCQ, in ammoniakalischer Ldsung basische Bestand-
teile mitreit, die zum groBten Teil fest eingeschlossen
werden und bei der Titration des Niederschlags Mehr-
betrige ergeben. Nach dem Vorschlag von Pfeiffer® $)
soll man daher vor Auflosung und Titration des Nieder-
schlags die basischen Bestandteile bis zur Entfirbung
von Phenolphthalein mit n/;, HCl neutralisieren. Bei der
Analyse von reinen ammoniakalischen Sodalésungen wurde
aber festgestellt, daB die vollstindige Entfernung der
basischen Bestandteile durch eine Vortitration nicht
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