
Zur Entwicklung der Pharmakotherapie in Deutschland 
deinrich Horlein zum 70. Geburtstag 

Am 5. Juni 1952 feierte Herr Prof. Dr. phil. Dr. med. h. c. 
H e i n r i c h  Hor le in  seinen 70. Geburtstag. In den Zeit- 
abschnitt vom Beginn seiner Arbeiten auf dern pharma- 
zeutischen Gebiete vor fast 50 Jahren his zu diesem Fest- 
tage fallt die Entwicklung der modernen pharmazeutischen 
Chemie, die er durch eigene wissenschaftliche Schopfungen 
und durch die grorjziigige Organisation vereinigter chemisch- 
medizinischer Forschungsarbeit 
aufs nachdriicklichste mit beein- 
flussen konnte. Eine gliickliche 
yonstitution, die Mitgift seiner 
rheinhessischen Heimat, und ein 
durch die Prufungen der Nach- 
kriegszeit ungebrochener Geist 
lassen ihn heute noch den Flulj 
der Erfindungen und ihre Uber- 
tragring ins Technische regsamst 
verf olgen. 

Wenn wir uns ein Bild von der 
Situation dieses Fachgebietes vor 
50 Jahren zu machen versuchen, 
so miissen wir feststellen. dalj man 
sich damals vorzugsweise der von 
der Natur dargebotenen Heilmit- 
tel, insbesondere der Alkaloide be- 
diente, von denen die beiden wich- 
tigsten, das Morphin und das 
Chinin, noch nicht einmal in ihrer 
chemischen yonstitution klar er- 
kannt waren, und die man durch 
verhaltnismaBig einfache chemi- 
sche Reaktionen, wie z. B. Ace- 
tylierung und Phosgenierung, zu 
veredeln bestrebt war. Nebenher 
hatte die Ara der synthetischen lehnte und nach einem, seinem 
Heilniittel rnit der Anwendung der BetYtigungsdrang entsprechenden 
acylierten aromatischen Amine, wie 
Antifebrin und Phenacetin, als Fiebermittel begonnen und 
auch die Nirkung der Salicylsaure und des Aspirins war 
bekannt. Knorr hatte in1 Antipyrin das erste Heilmittel 
der Pyrazolon-Reihe synthetisiert. Durch die Untersu- 
chung Lahlreicher, meist gebromter Acylamide und Acyl- 
harnstoffe war eine Reihe wirksamer Sedativa und milder 
Schlafmittel aufgefundenworden, denen in den ringgeschlos- 
senen Harnstoffen der Malonsauren, in den Barbitursauren, 
insbes. im Verona1 die klassischen starken Schlafmittel folg- 
ten. Die Chemotherapie und die ihr eigene besondere An- 
schauungsrichtung stand im Beginn ihrer Aktualitat und 
wurde durch die personlichkeit Paul Ehrlichs weithin sicht- 
bar vertreten. 

In diese Atniosph4re t ra t  der junge H o r l e i n ,  als er nach 
seiner Schulzeit in Alzey und Darmstadt Ostern 1900 im 
Alter von noch nicht 18 Jahren zur Technischen Hoch- 
schule in Darmstadt kam und nach 4 Semestern das Ver- 
bandsexamen ablegte. Angezogen durch die Antipyrin- 
Synthese von Knorr siedelte er nach Jena uber und promo- 
vierte dort im Dezember 1903 in Chemie, Physik und Na- 
tionalijkonomie mit einer Arbeit : Beitrsge zur Kenntnis der 
Tautomerieerscheinungen bei Verbindungen vom Typ des 
Acetessigesters, fur die er die Note summa cum laude er- 
hielt. Es folgte dann eine fiinfjahrige Assistenterizeit bei 
seineni verehrteti Lehre, Knorr. Die Aufgabenstellung 
dieser Jahre war die Arbeit an der ~onsti tutionserrnit t lung 

des M o r p h i n s ,  die zur Klarung zahlreicher Einzelfragen 
fuhrte und in uber 20 wissenschaftlichen Publikationen von 
Knorr und Horlein niedergelegt ist. Auf der Fiille dieses 
Materials aufbauend, haben dann Robinson und Schopf den 
SchluRstein setzen konnen. Eine technisch verwertbare 
Frucht dieser Schaffensperiode ist die spLter in Elberfeld 
aufgefundene Synthese des Codeins aus dem Morphin rnit 

Hilfe von quaternaren, methyl- 
haltigen Ammoniumbasen, die die 
Schwierigkeiten der nebenher 
laufenden Alkylierutig am terti- 
aren Stickstoff des Morphins ver- 
meidet und auch heute nach so 
langer Zeit noch nicht technisch 
iiberholt ist. 

Auch die chemische Konstitution 
des C h i n i n s  hat Horlein stark be- 
schaftigt. Hier hat er zwar nicht 
experimentell eingegriffen, aber 
seinem .Jenaer Kollegen Rube eine 
sehr bedeutsame Anregung ver- 
mittelt. Seine aus dein Oxyco- 
deinon-Abbau geschopfte Vermu- 
tung, daB das den Chinolin-Ring 
und den Chinuclidin-Ring ver- 
kniipfende Kohlenstoffatom eine 
sekundare Hydroxyl- Gruppe tragt, 
kotinte durch Rube experimentell 
bestatigt werden. 

Hiirleins nach der technischen 
Auswertung wissenschaftlicher Er- 
gebnisse gerichteter Sinn fuhrte 
dam,  darj er die mehrfach ange- 
botene Habilitation in Jena ab- 

industriellen Wirkungsfeld suchte. 
Schon spielte er mit dem Gedanken, nach U S A  zu gehen, 
aber schlierjlich war es die starke Peubnlichkeit Carl Duis- 
bergs, die ihn an Deutschland fesselte und ihii 1909 fur die 
Farbenfabriken vorm. Friedr. Bayer & Co. verpflichtete. 
Hier ging er zunachst bei Dressel und Kothe, den spateren 
Miterfindern des Germanin, in die Schule und stellte bald 
nach eigenem Vorschlag eine Reihe von A z o f a r b s t o f f e n  
her, bei denen als Diazotierungskomponenten o- und m- 
Aminobenzol-sulfonanilide verwendet wurden. Diese Farb- 
stoffe zeichneten sich vielfach durch bemerkenswerte Licht- 
und Walk-Echtheit aus und besaBen ein gutes Egalisierungs- 
vernibgen. Vier Vertreter dieser Reihe sind als Supramin- 
farben in den Handel gekommen. Die Zeit war damals noch 
nicht reif fur cheinotherapeutische Untersuchungen. Letz- 
ten Endes hat  aber die Kenntnis dieser Stoffe eine jiingere 
Generation angeregt, sulfonamid-haltige Azoverbindungen 
fur chemotherapeutische Zwecke herzustellen, und hat 
beim ffbergang in die Reihe des unsiibstituierten p-Amino- 
benzolsulfonamids zii den Sulfonamid-Heilmitteln gefiihrt. 

Bald wendete sich Hfirlein speziellen pharmazeutischen 
Fragestellungen zu, wie der technischen Gewinnung von 
p-Oxyphenylathylamin und $-ImidaLolyl-athylamin, und 
der Ausweitung des von Fischer und Merling erschlossenen 
B a r b i t u r s a u r e - G e b i e t e s .  Durch die Synthese des L u -  
m i n a l  gelang ihm eine wesentliche Verstarkung der Schlaf- 
wirkung und zugleich eine bedetitende Erweiterung des 
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Indikationsgebietes, da die im LuminaI ruhende spasmo- 
lytische Wirkung seine Anwendung be] der Epilepsie er- 
laubte. Durch die Mitarbeitcr Horleins konnte in spateren 
Jahren die Palette der Barbiturssuren noch einmal dtirch 
das Phanodorm, Prominal und Evipan erweitert werden, 
von denen das letztere durch seine Anwendbarkeit als 
intravenoses Kurznarkotikum wieder einen neuen Anfangs- 
punkt einer Entwicklung darstellt. 

Inzwischen war die Personlichkeit Horleins weit uber die 
eines wissenschaftlichen Chemikers hinausgewachsen. Seine 
Befahigung zur Leitung der ihm in standig wachsender Zahl 
anvertrauten Mitarbeiter fuhrte bereits 191 1 zu seiner Er- 
nennung zurn Abteilungsvorstand, 191 4 zum Prokuristen, 
1919 m m  stellvertretenden Direktor und 1924 zum stell- 
vertreteriden Vorstandsmitglied der Farbenfabriken vorm. 
Friedr. Bayer & Co., und schiieBlich nach vollzogenem 
Ubergang in die I.G. Farbenindustrie 1931 zum ordent- 
lichen Mitglied des Vorstandes und 1933 zum Mitglied des 
Zentralausschusses dieser Firma. Hierdurch wurde Horlein 
die Moglichkeit gegeben, sein glanzendes Organisations- 
talent vornehmlich zum Aufbai i  e i n e r  m o d e r n e n  p h a r -  
m a ze u t i sc  h e n  F o r s c  h u n g  einzusetzen. Die Schaffung 
einer Organisation, in der Chemiker und Mediziner in tag- 
lichcr personlicher Ftihlungnahme gemeinsani und gleich- 
berechtigt an der LGsung pharmazeiitischer Problenie ar- 
beiten sollten, konnte in einer glucklichen Zeit in Elberfeld 
verwirklicht M erden. Seine personliche Beriihriing und 
Freundschaft mit den fuhrenden Hochschulchemikern, 
unter ihnen Hans Fischer, H .  Wieland und A. Windaus, und 
ebenso rnit den bedeutendsten Medizinern brachte ihn in 
die Lage, sich aus dem wissenschaftlichen Nachwuchs ge- 
eignete chemische und medizinische Krafte ziir Mitarbeit 
auszuwahlen. Seine angeborene Neigung zum Syntheti- 

schen, konstitutionell ErfaBbaren lieB ihn die synthetisch 
erhaltlichen Stoffe gegeniiber den aus physiologischem Ma- 
terial Gewonnenen bevorzugen. Durch Errichtung von 
Arbeitsstatten im Sinne Ehrlichs und durch Berufiing von 
Mitarbeitern aus dern Arbeitskreis Ehrlichs schuf er die 
Vorbedingungen fiir eine Verbreiterung der chemothera- 
peutischen Forschung, die zu der Auffindung der syntheti- 
schen M a l a r i a m i t t e l  und der Heilwirkung der S u l f o n -  
a m i  d e  in den Elberfelder Forschungsstatten gefiihrt hat. 

Sein Interesse blieb aber nicht auf das pharmazeutische 
Fachgebiet beschrankt, sondern umfaljte das gesamte Ge- 
baude der Chemie und Medizin. Durch seine jahrzehnte- 
lange ehrenamtliche Mitarbeit an fuhrender Stelle der Deut- 
schen Chemischen Gesellschaft, per Adolf v .  Baeyer-Gesell- 
schaft, der Justus v. Liebig-Gesellwhaft, der Kaiser-Wilhelm- 
Gesellschaft und der Gesellschaft Deutscher Naturforscher und 
Arzte hat er sich fur die chemische und medizinische For- 
schung im allgemeinen, fur die Forderung der deutschen 
H o c h s c h u l e n ,  ftir die Pflege des N a c h w u c h s e s  und fur 
die wisscnschaftliche L i t  e r a t  u r  im besonderen auljer- 
ordeiitliche Verdienste erworben. Sein Wirken in dieser 
Richtung geht auch heute nach seineni Ubertritt in den 
RIihestand unermudlich weiter und hat wesentlich zur 
Fortfuhrung der groBen chemischen Standardwerke und 
zurn Wiederaufleben der Gesellschaft Deutscher Naturforscher 
!md Arzte beigetragen. 

Seine zahlreichen Freunde und Mitarbeiter von Hoch- 
schulen und lndustrie vereinigen sich zii seineni ' 70. Ge- 
burtstag in dern WUIISC~,  darj es ihm noch lange Jahre ver- 
gonnt sein tnoge, mit dem gleichen leidenschaftlichen Inter- 
esse an der Weiterentwicklung chemischer und niedizini- 
scher Forschung Anteil zu nehmen wie bis ztim heutigen 
Tage. F .  Mietzsch 

Uber den Feinbau einiger Proteine 
Von Privatdozent Dr.- Ing. H .  Z A H N * )  

Chemisches Institut der Universitat Heidelberg 

Ein Bericht uber neue Ergebnisse und Fragestellungen der molekularen Morphologie der Proteine. 
Nach Charakterisierung einiger Begriffe wie globulare und fibrillare Proteine, ct- und P-Proteine, wer- 
den Theorien behandelt, welche die Bildung von Faserproteinen beschreiben. Im speziellen Teil w i rd  
an ausgewahlten Beispielen der heutige Stand unserer Kenntnisse uber den molekularen Feinbau der 
Proteine umrissen: Hamoglobin und Myoglobin sind die rontgenographisch am weitesten aufgeklarten 
kristallisierten Proteine. Die Muskelproteine Tropomyosin und Actin sowie Insulin werden als Bei- 
spiele fur EiweiRkorper genannt, welche je nach den Reaktionsbedingungen als globulare Molekeln 
oder als Fibrillen auftreten. Unter den zum SchluR angefuhrten typischen Faserproteinen verdient 
das Keratin wegen der Faltungsform seiner Peptidketten in der a-Keratin-Modifikation, die spater als 
eine universale Konstellation der Polypeptidketten erkannt wurde, besonderes Interesse. Die Fibrillen 
der Kollagenfaser zeigen im Elektronenmikroskop eine sehr deutliche Querstreifung, uber deren Ur- 

sache neueste Fonchungsarbeiten AufschluR geben. 

1. Einfuhrung 
Wenn man versucht, wichtige Ergebnisse der modernen 

Proteinforschung zu nennen, wird man zunachst an die 
ersten Reindarstellungen definierter Proteine in kristalli- 
ner Form denken. So erhielt Sumnerl) 1926 in der Urease 
das erste kristallisierte Enzym. 1935 gelang Stanley2) beim 
Tabakmosaikvirus erstmalig die Kristallisation eines Vi- 
ruskorpers. Northrop3) hat das Diphtherieantitoxin als er- 
sten Antikorper 1941 kristallin erhalten. 
*) Erweiterte Fassung eines Vortrages anlaRlich der Hauptver- 

*) Science [New York] 81 644 [1935]. 
a) J. Gen. Physiol. 25, 465 [ISMI]. 

sammlung der GDCh FrankfurtIM., 10. 7. 1950. 
1) J. biol. Chemistry 69, 436 119261. 

*) Erweiterte Fassung eines Vortrages anlaRlich der Hauptver- 
sammlune der GDCh Frankfurt/M.. 10. 7. 1950. 

1) J.  biol. chemistry 69, 436 119261. 
*) Science [New York] 81 644 [1935]. 
a) J. Gen. Physiol. 25, 465 [ISMI]. 

Wahrend die Aminosaure-Analysen friiher unvollstan- 
dig und nicht zuverlassig waren, ftihrte Brand4) bei kri- 
stallisiertem P e p s i n  eine komplette Bausteinanalyse durch. 
Diese erlaubte die Aufstellung einer Summenformel der 
Aminosaure-l?este (vgl. Tabelle 1 ) .  

Auch bei L a c t o g l o b u l i n  konnten Brand und Mitarbei- 
ter5) 99,62 yo der Aminosauren erfassen und eine Baustein- 
summenformel aufstellen (vgl. Tabelle 2). 

Der nachste Schritt ist die Bestimmung der Reihenfolge 
der Aminosaure-Reste in der Polypeptidkette. Sanger und 

E .  Brand u. J .  T .  Edsall Ann. Rev. Biochem. 1947, 224. 

J. Amer. Chem. SOC. 67, 1524 [1945]. 
5 )  E .  Brand, L.  J .  Saidel, W: H .  Goldwater, 19. Kassell u. F .  J .  Ryan, 
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