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Heilmittel im Fortgang der Wissenschaft 
Von Dr. sc. techn., Dr.  med. h. c., Dr.  rer. nut. h.  c. K .  M I E S C H E R ’ )  Basel, Ciba A.-G. 

Die moderne Entwicklung des Heilmittelgebietes ist das Ergebnis eines relativ hohen Standes chemi- 
scher und medizinischer Kenntnisse. Sie begann mit der  lsolierung der  Alkaloide und fuhrte bis zur 
freien Erzeugung pharmazeutischer Priparate. Verfeinerte physikalisch-chemische Hilfsmethoden bil- 
deten die Voraussetzung fur die rasche Aufklarung neuer Gruppen naturlicher Heilstoffe, wie der  
Hormone, Vitamine und neuerdings der  Antibiotica. Zweifellos durfte die im Gange befindliche Ab- 
klarung des biochemischen Auf- und Abbaus eine ganz neue Epoche eroffnen; auch ist eine Vertiefung 
der  zur  Zeit noch recht durftigen Kenntnis des Zusammenhanges zwischen Konstitution und Wir-  
kung zu erwarten. Werden unsere Erfahrungen zumeist an Tieren oder  tierischen Organen gewonnen, 
so gilt es, in  Zukunft den Einf luO der  Arzneimittel in vermehrtem Mat3 auf den Menschen in seiner 

Ganzheit zu erkennen. 3 

Der Gebrauch von Heilmitteln ist beinahe so alt wie 
die Menschheit selber. Eine Herstellung von Arzneistoffen 
jedoch, die sich auf eine exakte und vor allem systemati- 
sche Erforschung der Wirkungen begriindet, setzte erst 
sehr spat ein, war doch die vorgangige ErschlieBung weiter 
Wissensgebiete, wie der Chemie, der Physik und der Me- 
dizin erforderlich. Die Geschichte der Naturwissenschaf- 
ten und der Medizin ist aber eingebettet in die allgemeine 
Entwicklung des abendlsndischen Geistes. So ist es nicht 
verwunderlich, daB Erfolge auf dem Gebiet der Heilmittel- 
erzeugung erst erzielt werden konnten, als die bekannten 
Stadien der Wissenschaftsgeschichte durchlaufen waren : 
Bemiihungen um das denkende Durchdringen der Natur 
bei den Griechen, erste Ansatze zu einer Heilmittelchemie 
bei Paracelsus, die entscheidende Wendung zur methodi- 
schen, mathematisch begriindeten Naturwissenschaft in 
der Renaissance, Beginn der neuzeitlichen Chemie um 1790 
mit Lauoisier. Lag die Wiege der Chemie im 18. und bis 
ins 19. Jahrhundert hinein noch in der Apotheke, so taten 
sich nun erst selbstandige chemische Laboratorien auf, ge- 
fordert durch Liebigs bahnbrechendes Wirken. 

Endlich hatte die Chemie jenen Stand erlangt, ohne den 
eine bedeutende Entwicklung auf dem Gebiete der Heil- 
mittel nicht zu denken war. Trotzdem reiften die Friichte 
im letzten Jahrhundert nur langsam heran. 

Bis tief in die 2. Halfte des 19. Jahrhunderts handelte 
es sich bloB um die I s o l i e r u n g  der reinen Wirkstoffe 
aus bekannten Drogen. Erst vie1 spater folgte die Er- 
mittlung ihrer molekularen Zusarnmensetzung, die Auf- 
klarung ihrer chemischen Konstitution und ihre S y n  t h e s e  
aus einfachen Bausteinen. SchlieBlich gelang auch die 
f r e i  e Erzeugung von Heilmitteln, teils unter Anlehnung 
an natiirliche Vorbilder, teils als Produkt unabhangigen 
Erfindungsgeistes. Einige jeweils in Tabellen zusammen- 
gefaDte Entwicklungsreihen mogen mit dazu dienen, vom 
Gang der Forschung auf dem Heilmittelgebiet einen leben- 

I )  Vorgetragen in Freiburg I. Br. anlaiRlich der uberreichung des 
Ehrendoktordiploms am 18. Juli 1952. 
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digen Eindruck zu gewinnen, ergeben sich doch hierbei 
manche interessante Zusammenhsnge. 

1. Die Alkaloide 

Es ist nur natiirlich, daB die ersten Erfolge auf dem 
Gebiete der Alkaloide erzielt wurden, handelt es sich doch 
um Stkkstoff-haltige Basen, die den pflanzlichen Drogen 
durch verdiinnte Sauren leicht entzogen werden konnten. 
Die Schwierigkeit liegt hier darin, daB meist die Abtren- 
nung von nahe verwandten Begleitstoffen erforderlich ist. 

In Tabelle 1 sind einige der wichtigsten Alkaloide in der 
Reihenfolge des Zeitpunktes ihrer Isolierung in reiner Form 
wiedergegeben. Das von Serfiirner 1817e) entdeckte Mor-  
p h i n  steht an der Spitze. Konstitutionsaufklarung und 
Synthese lieBen zunachst lange auf sich warten. Erst 1886, 
57 Jahre nach seiner Entdeckung, wurde das einfachste 
Alkaloid, das Coniin, als a-n-Propylpiperidin erkannt und 
zwei Jahre spater synthetisiert. Es folgten gegen und urn 
die Jahrhundertwende Aufklarung der Konstitution und 
Synthese des Papaverins, des Nicotins sowie der beiden 
nahen Verwandten Atropin und Cocain. 

Die Bearbeitung der komplizierteren Alkaloide erfor- 
derte eine vie1 raffiniertere Methodik. So gelang die Kon- 
stitutionsaufklarung beim Chinin erst nach 88 Jahren, 
beim Morphin nach 110 Jahren und beim Strychnin gar 
erst nach 129 Jahren, berechnet vom Zeitpunkt ihrer Iso- 
lierung. Eine noch reifere Technik erforderte die Total- 
synthese. Beim Chihin gelang sie nach 124 Jahren durch 
Woodward und beim Morphin erst nach 135 Jahren durch 
Gafes. Bei einer Reihe von wichtigen Alkaloiden wie 
Strychnin, Yohimbin und Tubocurarin steht die Total- 
synthese, beim Aconitin (entdeckt 1856) auch die end- 
giiltige Yonstitutionsaufkllrung, noch aus. Eine beson- 
dere Ruhmestat bedeutet die vollige Aufklarung der Lo- 
belinalkaloide durch H. Wieland im Zeitraum weniger 
Jahre (1 921-1 929). 

*) Vermutlich schon 1804 entdeckt, aber erst 1817 beschrieben. 
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Gegen 1000 Alkaloide sind heute bekannt. Als eines der Von entscheidender Bedeutung fur die Erkennung und 
allerletzten sei das Serpasil (Reserpin) genannt, das Miil- Erzeugung von Heilmitteln erweist sich jeweils die Ent- 
ler und Schliftler soeben aus der indischen Droge Rauwolfia wicklung geeigrreter einfacher und rasch arbeitender 
serpenfina in unserem Laboratorium isolierten. Es zeichnet T e s t  m e t  h o d e n  zum Nachweis und zur Registrierung von 
sich durch sedative und besonders durch blutdrucksen- Organfunktionen und deren Beeinflussung durch Phar- 
kende Wirkung aus und stellt das erste therapeutisch ver- maka. Einerseits haben sich die in ihrer Einfachheit klas- 
wendbare Rauwolfia-Alkaloid in kristallisierter Form dar3). sischen Registrierinstrumente wie das Russkymographion, 

Tabelle 1 

Alkatoide *) 

King 

Kflg 

0 lsolierung + Konstitu t ionsermj~ung *Synthese 

*) Literatur: Die Alkaloide" von Winlersfein-Trier,  2. Aufl Berlin 1931 ; ,,The Plant Alkaloids" 

l )  M .  Gates u. G. Tschudi, J. Amer. Chem. ') Miura, Berl. klin. Wschr. Nr. 38, [1887]. 
W. N. Nugai, J. Pharm. Sot. Japan 128, 109 

von T .  A.'iienry, 4th Edition London 1949; S. a. Anmkrkqngen 1-5. 

Soc. 74 ,  1109 [1952]. 

maz. 23, 146 [l8Z8]. Chlm. Acta 34, 1544[1951]. 

2. Biologische Forschung 
Die Isolierung eines Alkaloids ist naturgemaB an die 

Zusammenarbeit des Chemikers mit dem Biologen gebun- 
den, der die Wirkung der Extrakte laufend zu kontrollieren 
und den Fortschritt im ReinigungsprozeD zu uberprufen 
hat. Aber ahnlich wie in der Chemie erreichte auch die 
einschiigige biologische Forschung erst spat die erforder- 
liche Entwicklungshohe. Zwar fallen einige wichtige 
Beobachtungen noch gegen Ende des 18. und in die erste 
Halfte des 19. Jahrhunderts. Eine eigentliche Pharmakolo- 
gie existiert aber erst seit den 60er und 70er Jahren des 
letzten Jahrhunderts. Schmiedebefg ist einer ihrer wich- 
tigsten Begrunder. In Tabelle 2 sind einige wesentliche 
Daten zusammengestellt. 

Miiller, E. Schlittler u. H. J. Bein, Experientia 8 ,  338 
H. J. Bein, ebenda 9, 107 [1953]. 
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das Quecksilbermanometer 
oder die Mareysche Kapsel 
seit bald 100 Jahren fur  die 
pharmakologische Routine- 
untersuchung bewahrt. An- 
dererseits hat  die Erforschung 
immer feinerer Lebensvor- 
g%nge es mit sich gebracht, 
da6 in vermehrtem MaBe 
kompliziertere Apparaturen, 
wie sie in der modernen 
Physik Verwendung finden, 
auch fur die Erfassung und 
pharmakologische Beeinflus- 
sung biologischer PhBnomene 
herangezogen werden. Es sei- 
en in diesem Zusammenhang 
nur die Thermostromuhr, das 
Oxymeter oder der Kathoden- 
strahloscillograph genannt. 

3. Frei erzeugte 
Arzneimittel 

Die Entwicklung der orga- 
nischen Chemie und das Auf- 
bliihen der Pharmakologie ZLI 

Ende des 19. Jahrhunderts 
erlaubten es, nun auch unab- 
hangig von natiirlichen Vor- 
bildern a n  die freie Erzeugung 
von Arzneimitteln heranzu- 
treten. NaturgemaB reiften 
die ersten Erfolge auf solchen 
Gebieten, wie der Antipyre- 
tics und Analgetica sowie der 
Hypnotica und Sedativa, wo 
der Wirkungsnachweis keine 
besonderen Schwierigkeiten 
bot (vgl. Tabelle 3 S. 276). 

So wurden in den Acht- 
zigerjahren gleich eine ganze 
Reihe a n t i p y r e t i s c h  und 

a n a l g e t i s c h  wirkender Mittel aus der Reihe des Pyrazo- 
Ions durch Knorr, des Acetanilids durch Cahn und der 
Phenyl - chinolincarbonsaure durch Nicolaier und Dorn 
entdeckt. Der analgetische EinfluB der Salicylsaure bei 
Rheuma wurde schon 1876 von Sfricker beschrieben. Als 
Analgeticum und Antipyreticum wirksamer und vertrag- 
licher ist ihr Acetylierungsprodukt, das unter dem Namen 
Aspirin 1899 durch H. Dreser eingefuhrt wurde. Salicyl- 
saure, Aspirin und Acetanilid waren aber schon lange vor 
der Entdeckung ihrer spezifischen Wirkung bekannt. 

Sulfonal, das erste reinsynthetische S c h l a f  m i t t e l ,  ein 
vom Aceton abgeleitetes Disulfon, wurde 1886 von Bau- 
mann entdeckt, jedoch spater durch das Verona1 verdrangt. 
Letzteres wurde von E. Fischer und v .  Mering 1903 empfoh- 
len, war aber bereits 21 Jahre vorher von Conrad und 
Glifhzeit erstmals gewonnen worden. Die Jahrhundertwende 
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Tabelle 2. Einige biologische Daten*)  

1883 

1887 

1889 

I Y W  

(Fortsetzung von Tabelle 2) 

Ringer-Losung 

Graphisches Chronometer 

Oiganisation des autonoinen 
Nervensystems (Langley)  

( . l a w t )  

- 
1769 

1785 
1786 

1836 

1850  

1851 

1852 

1853 

1855 

l a 6 0  

I866 

1867 

1868 
1869 
1 8 7 0  
1873 

A. Allgemelne Befunde und B. Spezielle Befunde und 
Methoden; Apparate 1 Testmethoden 

Blutdruckmessung am Pferd ' (Hale)  

Tlerische Elektrizitat  
(Galuani, Volta) 

Elektr. Reizung ( D u  Bois- 
Reymond) 
RuBkymograph (Ludwig)  

Sphygmogfaphie (Virrordt) 
Spirometer 
Bestlmmung de r  Reflexzeit 
(Helmholtz) 

Urethan-Narkose a m  Tier 
(Schmiedeberg, 1838-1921) 

Pfliigers Archiv ftir Physiologie 
Mem bran kapsel ( M a r e y  ) 

Naunyn Schmiedebergs Ar- 
chiv f .  exp. Pharmakolog. u. 
Pathologie 

1877 1 yapillarelektrometer 

I895 

1896 

1897 
1900 
I902 

1905 

1906 
1908 
1910 

1911 1 

Sai tengalvanometer, E KG, 
(Ein thoven) 
Rontgenstfahlen 
Unblutige Blutdruckmessung 
(Riua Rocci) 

Spiegelmembranmanonierer 
(Frank) 

Gewebekultur (Carrel)  

Digitalis-Wirkung beim Men- 
schen (Withering) 

Strychnin-Krampfe bei dlrek- 
ter Applikatlon am Zentral- 
nervensystem (Stannius) 

Blutdruckmessung mit  Hg- 
Manometer (Ludwig)  
Curare-Wirkung am Frosch 
(CI.  Bernard) 
Blutgasanalyse (Ludwig)  

Lokalanaesthet. Wirkung 
Cocain ( Wbhler) 

C0,-Transport des Blutrs 
(Zuntz) 

Cocain Oberfllchenanaesthesie 
(Coupard u. Borderau) 
Nervenblock durch Kiihlung 

Herzsondierung Pferd ( M a r e y )  
lsolierter Herzstreifen 
(Gaskell) 
Warmestich, Antipyretika 
( M a r t i n )  

(Gad) 

Isol. Saugetierherz 
(Langendorfn 
Tasthaar  (uon Frey)  

Magenfistel (Pawlow)  
Bedlngte Reflexe (Pawlow)  
Blutgasanalyse (Barcroff-  
Haldane) 
Isoliertes Aplysienherz(Straub! 
lsolierter Darm (Magnus)  
lsolierte GefaBe (Laewen) 

Splnale Reflexe (Sherringfon) 

Digitalis-Standard (Hatcher) 
Histamin, anaphylaktischer 
Schock (Dale-&aidlaw) 
Herz- Lungen prapa f a  t 
(Starling) 
Blutgasanalyse (van Slyke) 

*) Quellenangaben siehe z. B.: 
K .  Ludwig: Lehrb. d. Physiologie des Menschen, 2. Aufl. Bd. 1 u:2, 
Leipzlg/Heidelberg [I858 u. 18611. - Hdb. biolog. Arbeitsrnethoden 
(bes. Abt. V) herausgeg. von E .  Abderhalden, Urban u. Schwarzenberg, 
Berlln/Wlen [1920 u. 19391. - A. u. M u r a l f :  Elnftihrung in die prakt.  
Physiologic, Springer, Berlin [1943]. - H .  Rein:  Einfiihrg. in d. Physio- 
logic des Menechen, 9. Aufl. Springer', Berlin/Heidelberg [1948]. - 
K .  E .  Rothschuh: Entwicklungsgeschichte physiolog. Probleme, Urban 
u. Schwarzenberg, Miinchen/Berlin [1952]. 

A. Allnemeine Befunde und B. Spezielle Befunde und ' 
Meihoden; Apparate  

1912 I 

1913 
1919 
1920 
1922 

1925 

Gewebeatmung (Warburg) 

Kathodenstrahloscillograph 
(Erlanger, Gasser) 

1928 Thermostromuhr ( R e i n )  

1929 

Testmethoden 

Gekreuzter Kreislauf 
(Heymans)  
Thermoelektrlk ( A .  V .  Hill)  

Isolierte Nervenfasern 
( A d r i a n )  
Isol. Reizung autonomer Zen- 
tren (W. R .  Hess) 
Herzkatheterlsmus Mensch 
(Frossmann) 
Elektroencephalogramm 
(Brrger) 
Qualitatlver Analgesletest 
(Haffner)  

~ 

1930 
1934 Sauerstoffuhr bzw.Oxymeter Experimenteller Hochdruck 

1936 I Experimentelles Asthma 
( K r a m e r )  i (Goldblatt) 

1 (Kal los)  
1 Quantitatlver Analgesletest 
1 ( Wolff-Hardy) 

brachte auch den wichtigen Befund der sedativen Wir- 
kung einer Anzahl von Amiden und Harnstoffen ver- 
zweigter und zum Teil a-bromierter, aliphatischer Sluren. 
Die schwache narkotische Wirkung des Athyl-urethans 
wurde von Schmiedeberg fast gleichzeitig mit derjenigen 
der Disulfone entdeckt. Ausgesprochener ist sie bei Ure- 
thanen verzweigter oder halogenierter Alkohole. Den Hyp- 
notica nahe stehen die Antikonvulsiva aus der Reihe der 
Barbitursauren (Luminal), der Hydantoine und Oxazoli- 
done. 

Phenolphthalein war schon 1871 von Baeyer syntheti- 
siert worden. Aber erst 1900 fand Vamossy seine ab- 
fuhrende Wirkung, und wieder 22 Jahre spater wurde die 
des iihnlich gebauten Isacens entdeckt. 

In die Mitte der Zwanzigerjahre dieses Jahrhunderts fie1 
die Einfiihrung der wichtigen Y r e i s l a u f  m i t t e l  Coramin 
( M a x  Harfmann) und Cardiazol (K. F. Schmidf) in die 
Therapie. Wachsende Bedeutung gewannen seit Anfang 
der DreiBigerjahre Mittel, die gleich bestimmten Mutter- 
kornalkaloiden den S y m p a t h i c u s  dampfen, wie Prosym- 
pal, ein basisches Benzodioxan-Derivat, sowie Priscol und 
Regitin, beides Imidazoline, wahrend das Dibenamin, ein 
Verwandter des Stickstoffsenfgases, wegen beschrlnkter 
Vertraglichkeit nur vorubergehend Interesse fand. GroBe 
Bedeutung erlangten in den letzten Jahren bei der Be- 
handlung allergischer Erkrankungen die A n t i  h i s  t a m i- 
ni c a  , wie Antergan, Antistin, Pyribenzamin, Benadryl, 
Thephorin usf. 

1946 wurde die g a n g l i e n b l o c k i e r e n d e  Wirkung des 
Tetraathyl-ammoniumbromids und 1949 die des Hexame- 
thylen-bis-trimethyl-amrnoniumbromids entdeckt, Ver- 
bindungen, die beide schon lange bekannt waren. In  aus- 
gesprochenem MaBe komrnt diese Wirkung auch dem 
Pendiomid, einem diquaternaren Diathylen-triamin, zu. 

Zu einer ganz neuen Ylasse gehoren das Apresolin und 
das Nepresol, Mono- und Dihydrazino-Derivate der Phtha- 
lazin-fieihe4). Sie rufen langdauernde B lu t d r  u c k s e n  k u n g  

') J .  Druey u.  B .  H .  Ringier, Helv. Chim. Acta 34, 195 [1951]; 
vgl. Schweiz. P.262114v.21.  12. 1945u.262276~. 19. 12. 1947; 
F .  Gross, J .  Druey u. R .  Meier,  Experientla 6,  19 [1950]; H .  J .  
Bcin, F .  Gross, J. Tripod u. R .  Meier, Schweiz. Med. Wschr. 
83 ,  336 [1953]. 
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Tabelle 3 

Frei erzeuofe Armelmittel ' 1  

*) Die Registrierung der  Pharmaka erfol te nach der  fruhesten uns zuganglichen Erwlh-  
nung ihrer therapeutischen Wirkung. 5blicherweise diente hlerzu die erste biologische 
Pubiikation; sind aber  chemische Publlkationen oder Patente  venvendet worden, so 1st 
dies durch ein oder zwei Kreuzchen in der  Tabelle gekennzeichnet, sofern die Angaben 
nicht aus der  zitierten Literatur zu entnehmen sind. 
Ftir die Literatur bis 1936 vergleiche: S .  Frdnkel, Die Arznelmlttel-Synthese, Berlin 

P 1927. 1. Houben: Fortschrit te d .  Heilstoffchemie. Berlin u. Leiozie 1930. 1932. 1939. ' 
Fur sfatere Literatur s. Anmerkunjpn 1-15, ferner Jenkins b. -Haflufig, Chkmist 
of Organic Medicinal Products, 3rd.  Edit., Wiley & Sons, New York, Chapmann t H a 2  
London 1949; A .  Burger, Medicinal Chemistry, Interscience Pubi., New York 1951. 
J .  Frost, J. Mental Sci. 85, 976 [1939]; 
H .  B i l b ,  Ber. dtsch. chern. Oes. 41, 
1379 [1908]. 
R .  W. Stauehton. I. Amer. Chem. SOC. 
63,  2376 [1@41]. ' 
E .  Fourneau u. D .  Bovet, Arch. int .  
Pharmacodyn. 46,  178 [1933]. 
M .  Harfmann u. H .  Isler, Arch. exp. 
Pathol. 192,  141 [1939]. 
E.  Urech, A .  Marxer u. K .  Miescher, 
Helv. Chim. Acta 33,  1386 [1950]; 
S .  P. 268686 vom 31. 1. 1947. 
M. Nickerson, L .  S. Goodman u. G .  
Nomaguchi, J. Pharmacol. 89 ,  167 [1947]. 
Synthese: 0. Eisleb, U.S.P. 1949247 
vom 27. 2. 1934. 
B .  N .  Halpern, Arch. intern. Pharma- 
codyn. 68, 339 [1942]. 
R .  L .  Mayer,  C .  P .  Huttrer u. C .  R.  
Scholz, Science[NewYork] 102 ,  93[1945]. 

n, R.  Meier u. K .  Bucher, Schweiz. Med. 
W x h r .  76,294[ 19461. E.  Urech , A.Marxer  
u. K .  Miescher, Helv. Chim. Acta 33,  
1386 [1950]. 

lo) B. N .  Halpern u. R .  Ducrot, C. r. SOC. 
Biol. 140 361 [1946]. 

11) E .  R. L o k ,  M .  E .  Kaiser u. V .  Moore, 
J .  Pharmacol. 83 ,  120[1945]. 

lo )  G .  Lehmann, L .  0. Randall u. E.  Hagan, 
Arch. In tern.Pharmacodyn.78 253[ 19491. 

Is) G .  H .  Acheson u. S .  A .  Pereirci, J. Phar-  
macol. 87, 273 [1946]; A. W. Hofmann, 
Liebigs Ann. Chem. 78, 256 [1851]. 

I*) W. D. M. Pafon u. E.  J .  Zaimis,  Nature 
[London] I62 810 [1948 ; Brit. J. Phar- 
macol. 4, 38i [1949]; J! v. Braun, Ber. 
dtsch. chem. Ges. 43 2861 [1910]. 

15) H .  J .  Bein u. R .  M e h ,  Experientia 6 .  
351 [1950]. A. Marxer u. K .  Miescher. 
Helv. Chim. Acta 34.  924 [1951]. S. P. 
284212 vom 15. 2.1949. 

hervor und finden besonderes Interesse in der Bekampfung 
der Hypertension. 

NH-NH, 

N 
v\// \N 

NH-NH? NH-NH, 
Apresolin Nepresol 

In Tabelle 3 konnten nur einige der wichtigsten frei er- 
zeugten Heilmittel Berucksichtigung finden. Die Zahl der 
wirksamen Grundtypen ist in Anbetracht der besonders 
seit der ersten Halite unseres Jahrhunderts von ungezahl- 
ten Laboratorien geleisteten Arbeit auffallig gering. Aller- 
dings bildeten rnanche der genannten Typen, man denke 
an die Reihe der Barbitursauren rnit ihrer schlafmachenden 
oder antikonvulsiven Wirkung, ihrerseits den Ausgangs- 
punkt ganzer Entwicklungsreihen. Auf ihre Wiedergabe 
rnuBte hier aber verzichtet werden. 

Zu den frei erzeugten Arzneimitteln 
gehort auch ein wichtiger Teil der 
Klasse der Chemotherapeutica. Auf 
sie kommen wir im Abschnitt 9 zuriick. 

4. Analoge von Alkaloiden 
Der meist komplexe Bau der Alka- 

loide legte es nahe, zu versuchen, ob 
nicht ihre Wirkung auch durch Lhn- 
liche, aber einfachere und leichter 
darstellbare Verbindungen zu erzielen 
sei. Der erste entscheidende Erfolg 
war 1905 Einhorn mit dem Novocain 
beschieden, das als Lokalanastheticum 
bald das kompliziertere Cocain im 
chirurgischen Gebrauch verdrangte. 
Novocain ist wie Cocain der basisch 
substituierte E s t e r  einer aromati- 
schen SPure (Benzoesaure bzw. p- 
AmiriobenzoesPure). N u p e r c a i n 
stellt das basisch substituierte A m i d  
einer heterocyclischen Saure dar und 
erwies sich als das bisher starkste 
Lokalanastheticurn. Es enthalt eine 
n - Butyl- Seitenkette, die sich im 
Pantocain, einem Derivat des Novo- 
cains, wiederfindet und ihm ebenfalls 
eine hohe Wirkung verleiht. Das kiirz- 
lich eingefiihrte Xylocain bedeutet 
eine noch freiere Abwandlung des- 
selben Themas. 

Wie das Cocain lie6 sich auch das 
ihm chemisch verwandte Atropin, ein 
Spasmolyticum, durch einfacher her- 
stellbare Verbindungen ersetzen. Das 
S y n t r o p a n  enthglt noch die Tropa- 
saure des Atropins, eine a-Oxymethyl- 
phenylessigsaure, als Saurekornpo- 
nente. Irn Trasentin wurde sie mit 
Erfolg durch die leichter zugangliche 
Diphenylessigsaure ersetzt. Trasentin 
fand wie das Novocain zahlreiche Ab- 
wandlungen, wie z. B. das kiirzlich 
in USA empfohlene B a n t h i n ,  sowie 
das soeben eingefiihrte Ant reny15) .  

OH 
0 f L p - C  H,CH ,N(C,H& 

Auch durch Abwandlung des Ephedrins und des ihm 
nahe verwandten Hormons, des Adrenalins, die beide an- 
fangs dieses Jahrhunderts (1907 bzw. 1906) in ihrer Yon- 
stitution aufgeklart wurden, gelangt man zu wichtigen 
Heilmitteln rnit ahnlicher, aber zweckma6ig modifizierter 
Wirkung. Es seien die den Blutdruck hebenden Mittel 
Sympathol und Neosynephrin, das erregend wirkende 
P e r v i  t i n  und das geflBkontrahierende Privin genannt, 
welch letzteres, wie Priscol, Regitin und Antistin, zur inter- 
essanten Klasse der Imidazoline gehort. 

Erhebliches lnteresse bot die Tatsache, da6 es gelang, 
den Wirkungstypus des tricyclischen Eserins, das infolge 
__ ~- 
b )  K .  Hoffmann u. H .  Schellenberg Hclv. Chim. Acta 30,  292 119471; 

H .  J. Bein, F .  Gross, W .  Schdler u. J. Tripod, Schweiz: Med. 
Wschr. 82, 1143 [1952]. 
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Cholinesterase-Hemmung Erregung des Vagus (und damit zukommt. Das im Benzol-Ring durch eine Oxy-Gruppe 
des Darmes) hervorruft, durch einfache monocyclische Ver- substituierte N-Methylmorphinan ist vor kurzem unter 
bindungen zu ersetzen, wie das Miotin und insbes. das dem Namen D r o m o r a n  in den Handel gebracht worden. 
P r o s  t i g m i n ,  welch letzterem neuerdings auch als Curare- Im Bestreben neue Spasmolytica herzustellen, verscho- 
Antagonist praktische Bedeutung z. B. in der Chirurgie ben Eisleb bzw. Bockmiihl ausgehend van Syntropan und 
zukommt. Trasentin, also Abkommlingen der Phenyl- und der Di- 

Schien im Morphin die Anwesenheit von drei Sauerstoff- phenylessigdure, die basische Gruppe aus dem alkoholi- 
Atomen fur die Wirkung entscheidend, so zeigte die in- schen in den Saurerest und gelangten zu Verbindungen vorn 
teressante Synthese des ihm zu Grunde liegenden kompli- Typus des D o l a n t i n s  (Demerol) und des Polamidons 
zierten Ringsystems durch Grew@), daO auch dem Sauer- (Yeto- s ta t t  Ester-Gruppe). Sie zeichnen sich weniger 
stoff-freien Grundkorper (N-Methylmorphinan) die cha- durch spasmolytische Wirkung aus, dafiir kommen ihnen 
rakteristische analgetische Wirkung noch im hohen MaBe ausgesprochen analgetische Eigenschaften zu. Schreibt 
') R. Grcwe, Naturwlss. 33 ,  333 [1946]. man die Morphin-Formel gemaD Tabelle 4, so tritt eine 

Tabelle 4 

hnaloae van Alkaloiden *I 

,", I CH, CH, 
CH, CH3 

I ' &\ I," " 

OH Ho 0 CH3 
A. 

*) Die Pfeile deuten bei den Alkaloiden auf den Zeitpunkt ihrer ~onstitutlonsaufklarung hln; fur die Registrierung der synthetischen 
Analogen gelten die fur Tabelle 3 gewiihlten Gesichtspunkte. 

l )  H .  Braun, Dtsch. Med. Wschr. 1905, 1667: D 4.P.  172.588 vom 11) M. Hartrnann u. H. ISler, Arch. exp. Pathol. Pharmakol. 192, 

*) K. Miescher, Helv. Chim. Acta 15,  163 [1932]; Schweiz. P. I*) E .  u. E.  Sfedrnan, J. chern. SOC. [London] 1929 ,  609. 
' 139424vom 19. 11.  1927. Is) J .  A .  Aeschlimann u. M .  Rcinert, J. Pharmacol. exp. Therap. 

11. 3. 1905. 141 [1939]. 

0. Elsfeb, U.S.P.1889645 vom 29. 1 1 .  1932; Schweizer. Prioritat 43.  413 ~19311. 
vom 22.-12. 1930. 

1948; Schwed. Prioritat vom 15.'7. 1943. 
') N .  M. Ldfgren u. B. J. Lundgvisf U.S.P. 2441498 vorn 11. 5. 

j )  Hoffmann-La Roche & Co.. D . R . P .  586247 vom 23. 3. 1932. 
6 j  K: Miescher u. K .  Hoffrnain ,  Helv. Chim. Acta 24; 458 [1941], 

Schweiz. P. 190541 vom 13. 11.  1934. 
') W .  E. Hornbourger et. al., J. Pharmacol. exper. Therapeut. 99,245 

I1  9501. 

O.'Scha;manh, Arch. exp. Path. Pharmakol. 196, 109 [1940]. 
M .  Bockrnithl u. G. Erhart, Liebigs Ann. Chem. 561 ,  52 [1949] 
vgl. Publication Board-Report No. 981, S. 85, U.S. Departmenj 
of Commerce Washington, D. C. July 1945. 
0. Schnider u. A. Grifssner, Helv. Chim. Acta 32,  821 [1949]. 
H .  Kugi u. K. Miescher, Helv. Chlm. Acta 38, 2489 [1949]. 
D. Bovef, F .  Depierre u. Y. de Lesfrange, C. R.  hebd. Seances 

0. Ehrisrnonn Dtsch. Med. Wschr. 53  1263 [1927]. Acad. Sci. 285 ,  74 [1947]. 
O )  H .  Legerlotz, Austral. P. 17037 vom 261 1 1 .  1928. lo) R.  8. Barlow, H .  R .  Ing, W .  D. M. Pafon u. E .  J .  Zaimis,  

I " )  F .  Hauschild, Win. Wschr. 17 ,  1257 [1938]. Nature [London] 161, 718 [1948]. 
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gewisse strukturelle Verwandtschaft zurn Dolantin her- 
vor. Cliradon bildet eine weitere Abwandlung dieses Ty- 
pus. Wiederum war es gelungen, die hochkomplexe, mehr- 
fach kondensierte Molekel wirkungsm26ig durch einfache 
unkondensierte Strukturen zu ersetzen. 

Ganz neuerdings findet C u r a r e zur Ruhigstellung des 
Abdomens chirurgische Verwendung. Tubocurarin ist ein 
kompliziertes diquaternares Alkaloid, dessen beide Am- 
monium-Gruppen durch eine Zehnerkette (9 C und 1 0) 
voneinander geschieden sind. In der T a t  lB6t es sich 
wirkungsma6ig auch durch das einfachere und langst be- 
kannte Decamethonium oder das triquaternare Flaxedil 
ersetzen. Curarisierende Wirkung zeigen auch zahlreiche 
andere mono-, besonders aber di- oder triquaternare 
Verbindungen. 

5. Physikalische Hilfsmethoden 
Wie aus der Einleitung hervorgeht, waren die Grund- 

lagen der fur die Arzneimittelherstellung maDgeblichen or- 
ganischen Chemie erst um die Mitte des letzten Jahrhun- 
derts so weit festgelegt, da6 der Ausbau mehr in die Breite 
gehen konnte. Es wiirde vie1 zu weit fiihren, hier die Ent- 
wicklung der chemischen Methodik wahrend der letzten 
100 Jahre schildern zu wollen, hingegen sol1 doch kurz auf 
die gro6e Bedeutung hingewiesen werden, welche den phy- 
sikalischen Hilfsmethoden zukommt, haben sie doch be- 
sonders bei der Isolierung und Aufklarung von Naturstoffen 
rnit eine entscheidende Rolle gespielt. 

Seit jeher standen die o p t i s c h e n  M e t h o d e n  im Vor- 
dergrund. Die Grundtatsachen der Refraktion, der Dis- 
persion, der Polarisation und der Rotation des Lichtes 
waren alle schon zu Anfang des 19. Jahrhunderts bekannt. 
Ihre Verwertung als Hilfsmittel fur die organische Chemie 
erfolgte relativ spat und nur zogernd. Zum Teil hing dies 
auch mit der Entwicklung der apparativen Technik zu- 
sammen. So fanden Refraktion und Polarisation wegen 
ihrer leichten Bestirnmbarkeit seit dern Ende des letzten 
Jahrhunderts relativ rasch Eingang, und heute bilden die 
Molekularrefraktion, ihr Additivitatsgesetz und die Bin- 
dungsinkremente von Roth und Eisenlohr7), sowie die 
D r e h u n g s r e g e l n ,  wichtige Hilfsmittel zur Bestimmung 
der Feinstruktur organischer Verbindungen. Die Drehungs- 
regeln wurden von Simon und Hudson entdeckt, von 
Freudenberg und W. K u h n  allgemein formuliert und ins- 
besondere von Barton neuerdings ausgebaut. 

Die S p e  k t  ros  k o p i e  im Ultraviolettgebiet, besonders 
zur Untersuchung konjugierter Systeme, und im Infrarot- 
gebiet, in dern Einfachbindungen und Geriistschwingungen 
zu erkennen sind, fand schon im letzten Viertel des vorigen 
Jahrhunderts vereinzelt Anwendung. Einbiirgern konnten 
sich diese wertvollen Methoden aber erst, als handliche 
Apparate zur Verfiigung standen. Fur die Infrarotspek- 
troskopie gilt dies ja nur seit wenigen Jahren, nachdem 
man inzwischen gelernt hatte, die hochkomplizierten 
Spektren auf selbstregistrierendem Wege zu erzeugen. 

Ein unentbehrliches Hilfsmittel fast aller Zweige der 
Chemie, besonders aber bei der Aufkllrung der Natur- 
stoffe, bildet neuerdings die C h r o m a t o g r a p h i e  in ihren 
verschiedenen Formen. Wirklichen Eingang in die che- 
mische Technik fand sie erst 1931, als Kuhn und Lede- 
rer die Trennung von a- und p-Carotin auf diesem Wege 
beschrieben. Diese Forscher wiesen selbst auf altere Ver- 
suche des Botanikers Tswett hin. Die alteste Saulen- 
chromatographie geht auf Day zuriicka). Als Vater der 
Chromatographie diirfen aber Runge'), sowie besonders 

Vgl. die Literaturzusammenstellung nach Tabelle 5 .  
uber noch frlihere Anfiinge siehe T. I .  Williams u. H .  Weil, 
Experientia 8, 476 [1952]; Natunviss. 40, 1 [1953]. 

Schonbein und Goppelsroeder in Basel gelten. Insbe- 
sondere beschaftigte sich Goppelsroeder seit 1861 ein- 
gehend rnit der sogenannten Kapillaranalyse, wozu er 
hauptsachlich Filtrierpapier verwendete. Wieder besta- 
tigt sich die oft zu machende Beobachtung, da6 von den 
ersten Anfangen einer an sich vielversprechenden Methode 
bis zu ihrer endgiiltigen Einbiirgerung meist eine recht 
lange Latenzzeit verstreicht. 

Neuerdings kommt den Ver  t e i l  u n g s v e r f  a h r e n  un- 
ter Anwendung zweier nicht mischbarer Losungmittel zur 
Abtrennung und Reinigung von Verbindungen aus Stoff- 
gemischen, zurn Teil auch in Verbindung rnit der Chromato- 
graphic, wachsendes Interesse zu. Kontinuierliche Aus- 
fiihrungsformen, die auf Jantzen zuriickgehen, finden gro6- 
technisch zur Abscheidung der Antibiotica Verwendung. 
Die Grundlage bildet der schon 1892 von Nernst ausge- 
sprochene Verteilungssatz. 

R 6 n t ge  n s  t r a  h l e n  u n d R a d i  o a  k t i v i  t 2 t wurden 
noch zu Ende des letzten Jahrhunderts entdeckt. Beide 
Entdeckungen haben seither methodischen Eingang in die 
Chemie gefunden, die erstere zunachst zur Bestimmung 
der Kristallstruktur und spater in der Form der Fourier- 
Synthese zur Aufklarung der gegenseitigen Lage der Atome 
in der Molekel komplizierter Naturstoffe, die zweite in der 
biologischen Chemie unter Verwendung radioaktiver lso- 
topen. Als Tracerelemente dienen sie zur Ermittlung des 
biochemischen Aufbaus der Naturstoffe und z. B. in Form 
getracerter Arzneimittel zur Verfolgung ihres Schicksals 
im Stoffwechselgeschehen des Organismus. Hevesy, damals 
in Freiburg i. Br., war wohl der erste, der ein radioaktives 
Bleiisotop (2'2ThB) als Indikator verwandte. 

Leider fehlt hier der Platz, auf zahlreiche weitere phy- 
sikalische Hilfsmittel, wie die Mikrowaage, die Glaselek- 
trode und das pH-Meter, den Polarographen, die Ultra- 
zentrifuge, das Elektronenmikroskop, die Hochvakuum- 
pumpe usw. einzutreten. Gerade bei der Gewinnung und 
Aufkllrung der therapeutisch so wichtigen Gebiete der 
Hormone, der Vitamine und Antibiotica, wie auch der 
Alkaloide, haben physikalische Methoden eine hervorra- 
gende Rolle gespielt. Tatsache ist, da8 dern Chemiker die 
Mithilfe des Physikers immer unentbehrlicher wird. Nicht 
nur  theoretisch, sondern auch praktisch durchdringen sich 
die beiden gro6en Gebiete der Chemie und Physik in stets 
wachsendem Ma6e. 

6. Cholerterin und Steroidhormone 
Die im biologischen Geschehen so wichtige Gruppe der 

Steroide spielt in Form der Steroidhormone und der Herz- 
glukoside auch therapeutisch eine hervorragende Rolle. 
Der Kiirze wegen werden wir uns hier auf die ersteren be- 
schranken. 

Als Prototyp der Steroide kann das C h o l e s t e r i n  an- 
gesehen werden (Tabelle 6). Es wurde bereits um 1775 
von Poulletier de la Salk  entdeckt. Aber erst 113 Jahre 
spater (1888) war die chemische Technik so weit ent- 
wickelt, da6 Reinitzer endlich die richtige Bruttoformel 
feststellen konnte. Wiederum verstrichen 44 Jahre bis 
zur endgiiltigen Aufklarung der Konstitution (1932), an der 
Windaus, anfanglich in Freiburg i. Br., so hervorragenden 
Anteil nahma). In der SchluDphase spielte iibrigens die 
Rontgenanalyse eine wichtige Rollelo). 1951, nach wei- 
teren 19 Jahren, gelang schlieMich als Kronung der Ar- 
beiten so vieler Forschergenerationen Woodward") die 

A. Windaus, erste Mittellung Ber. dtsch. chem. Ges. 36, 3752 

lo) J .  D .  Bernal, Nature [London] 129, 277 [1932]. 
11) R.  B. Woodward, F .  Sondheirner u. D .  Taub, J. Arner. Chem. 

_______ 

[1903]. 

SOC. 73, 354.8 [1951]. 
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TabeIIe 5. P h y s i k a l i s c h e  H i l f s r n e t h o d e r i  

- - - 
7 0 -  - - - - 

1875- 

80--t. 
1 

85- 

- - 
- - - - 

90- 

I 
95y+ 
1 

- 

- 
I900 - 

- - - 
05- 

1 
10- 

Z 

- - 

Optische Methoden 

Refraktion Snellius 
Dispersion Newton 
Polarisation Malus 

1850 ._.-._.-. -.- -. 

Asymmetrie Su e r  
I+ position uan t * R o f j )  
I+ UV-Absorption Hartleys 

Molrefraktlon 
Loreru u. Lorentz') 

-+ 1. R. Absorption von 
Atomgruppen Julius') 
Drehung und Konsti tu 
tion E. FischerO) 

+Drehungsregeln Hudson' 
+ Bind ungsinkremente 

Roth u. Eisenlohr') 

Em isslonsspektren 
Bunsen u. KirchhofP) 

65 

Differenrregeln 
Barton') 

1 9 5 q  

Chromatographie 

t TUpfelanalyse Runge 

c Kapillaranalyse Schdn 
bein u. G~ppelsrdder '~)  

t Erste Slulenchromato 
graphle Day") 

t Chromato raphie von 
ChiorophJl Tswetil') 

t a- u. /P-Carotln 

t Kfinstl. lonenaustau- 
Kuhn,  LedererIa) 

scher Adams, Holmes14 

t Papierchromatographi 
Martin u. Synge") 

jegenstromverteiiun 

- Vertellungssatz 
Nernsil') 

- Fuselblextraktion 
Traubel') 

- Frakt.  Extraktlon 
Frencln) - Oegenstrom- 
kolonne Janfzenl'; 

- Verteilungsappars 
CraigzD) 

6, E. Fischer, Ber. dtsch. chem. Ges. 29, 1377 [1896]. 
') C. S. Hudson, J. Amer. Chem. SOC. 31, 66 [IQOQ]. Erste:Hinwelse . Simon, C. R. hebd. SCances Acad. Sci. 132, 487 [1907]. 

K!:k. 'doth u. F. Eisenlohr: Refractometrisches Hilfsbuch, Leip- 
zig 1911. F. Efsenlohr, Z. physik. Chemie 75, 585 [1910] und 79, 
129 [1912]. 

n, D .  H. R. Barfon u. E. R. H.  Jones, J. chem. SOC. [London] 1944, 
659. D .  H.  R. Barton, J. chem. SOC. [London] 1945, 813; 1946, 
512. Vgl. auch K. Freudenberg, W. Kuhn  u. I .  Bumann, Ber. 
dtsch. chem. Oes. 63 2381 [1930]. K. Freudenberg u. W. Kuhn, 
ebenda 64, 703 [1931j. 

10) C. F. Schdnbein, Verh. der  Naturforsch. Ges. zu Basel, 1861, 
I l l .  Teil, 11. Heft, S. 249-255. Fr. Goppclsroeder, ebenda 1861, 
111. Teil. 11. Heft. 268. sowle Fr. Goppelsroeder: AIIreKUng z. Stu- - -  
dlum d 'Ka illaranalyse Basel 19b6. 

11) D. T. d a y  $roc. Amer.'Phll. s'oc. 36, 112 [1897]. 
l a )  M .  Tswcft,'Ber. Dtsch. botan. Ges. 24, 384 19061. 
l a )  R. Kuhn  u. E. Lederer, Ber. dtsch. chem. 6es .  64, 1349 [1931]. 
14) B. A. Adams u. E. L. Holmes. .I. SOC. Chem. Ind. 

l n j  &I. Frenc,'dlese Ztschr. 38,'323 [1925].' 

Ron tgenmethoden 

- X-Strahlen 
RdnfgenZ1) 

[uon Laue' 
- Kristallinterferrenz - Beugungsspektren:Bragg' 
- Fouriersynthese 

theor. BraggP4) 

- Fouriersynthese prakt.  
HauighursP) 

- Sterinstruktur Bernal") 

- Penicilllnstruktur 
Crowfoot et a1 
Bunn et al.") 

I s o t o p e n i n d i k a t o r e n l  

t Radioakt ivi t l t  Becquerelan) 
t Radium Curien) 

t Zlhlrohr 
Geiger u. Rutherfordno) 

t ThB*la Indikator Heuesy") 
-I 5 

t Massenspektrograph Astonal) 

E 3 5  

+ Uranspaltung Hahn, Strassrnann" 
c C 14 Ruben u. Kamenu) 
t Uranreaktor 

Ferrni el a P ) .  

lo) E. Janfzcn:  Dechema. Monographie 5 No. 48 [I9321 S. 81. 
L. C. Craig, J. blol. Chemistry 156, d19 [1944] und spatere Ar- 
beiten. 

nl) C. W .  Rdntgen, S1tz.-Ber. d. WUrzburgerxAkad. 1895 S. 137. 
M .  u. Laue e t  al., Sitzungsber. d. Math.-Naturwlss.' Abt.  d .  
Bayerischen Akad. d .  Wlss. zu MUnchen 1912, 303; Ann. Phys. 
1 7  071 r i o i w  --, ". . .".",. 

=) W. H. dragg u. W. L .  Bragg Proc. Ro . SOC. [A] 88, 428 [1913]; 

g') W. H. Bragg, Philos. Trans. Roy. SOC. London [A] 215 ,  253 
89,428[1913]: 2. anorg Cherh. 90, 15359141. 

r1915i. 
ns) i?. J-Haulghurst  Proc. Natl. Acad. Sci. 11 502 [1925]. 
ra) J .  D .  Bernal, Ndture [London] 129, 277 [I6321 u. Chemistry a. 

Ind. 51. 466 ri93zi. 
= I )  D. Crowfoot i. B.--W. Low CPS 379, Jan. 1945. C. W. Bunn u. 

A. Turner-Jones CPS 46: April 1945 vgl. ,,Antibiotics" von 
H. W. Florey, $. Chain e i  al., Oxford, University Press 1949, 
S. 778, 779, 946-951. 
H. Becquerel, C. R. hebd. SCances Acad. Sci. 122, 420, 501, 559 
[ 18961. 
M .  u. P. Curie u. G. Bhrnont, C. R. hebd. Seances Acad. Scl. 
127, 1215 [l898]. 

I0) H. Geiger u. E. Rufherford, Proc. Roy. SOC. [A] 81, 141 [1908]. 
s l )  G. Hevesy u. F. Paneth Mh. Chemle 34 1401 [1913]. 
IZ) F. W. Aston. Phil. Mag: (6) 38 707 [191b]. 
la) H.  C. Urey F .  G. Brickwedde d. G. M .  Murphy,  Physic. Rev. [2] 

14) 0. Hahn u. F .  Strassrnann Naturwiss. 27 1 1  89 163 [1939]. 
as) S. Ruben u. M .  D .  Kamen,'Phys. Rev. 68,' 149' [IQhO]; 59, 349 

'0 Vgl. ,,Atomic Energy for Military Purposes", Official Report  by  

39, 164 [19$2]. 

[1941]. 

H. D .  Smyth, Princeton 1946. 
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1775- t Isolierung') 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
- 1775 

1880- 

1890- 

- 
1900- 

1910 - 

1920- 

- 
1930- 

1940- 

- 
1950- 

'1 Poullefier de la Salle z, Reinifzer 3, King, Rosenheim, Wielund 4) Diverse Laboratorien 9 Woodward 

. .  
, .  . .  . ,  . .  
. .  . .  . .  . .  
j ~ 113 J. .............. 4- Br~ttoformel~)  I888 

I C,,HUO 

/'\I--/\ 

j V44J. ..................................... Y o n s t i t u t i o n s - A u f k l P ~ ~ ~ ~ ' )  t Verwendung far H~rrnonsynthese~) 
V.!S?.J: 

1934 

...................................................................... 176 J. V 633. ....v.19. J, .......................................................... t Totalsynthese') 
1951 

*) LIteratur slehe z. B.:  L. F.  Fieser u. M .  Fieser: Natural Products Related to Phenanthrene, New York 1949. H .  Lettr4 u. H .  H .  fnhoffen: 
Ober Sterine, GalIensBuren und verwandte Naturstoffe, Stuttgart 1936. 

- 1880 

- 
- 1890 

- 
- 1900 - 
- 1910 

- 
- 1920 
- 
-1930 
- 
-1940 

- 
-I950 
- 

Totalsynthese des Cholesterins. 176 Jahre waren seit sei- 
ner ersten Isolierung verstrichen. 

Die Vorgeschichte der Steroidhormone reicht bis in das 
graue Altertum zuriick (Beobachtung der Kastrations- 
folgen). Es war aber ein hoher Stand der chemischen, wie 
auch der biologischen Methodik erforderlich, um die in 
kleinsten Mengen im Organismus vorkommenden Sexual- 
und Nebennierenrindensteroide zu isolieren (Tabelle 7). 
Erst um 1930 wurde er erreicht. In etwa 10 Jahren gelang 
es der glanzenden Arbeit verschiedener Forschungszen- 
tren, samtliche Hormone dieser Reihe zu isolieren, in der 
Konstitution aufzuklaren und durch Partialsynthese aus 
Cholesterin oder Gallensauren zuganglich zu machen. Beim 
Testosteron und Progesteron fallen iibrigens die drei 
Etappen jeweils in ein und dasselbe Jahr. Allerdings ware 
ohne die lange und geduldige Vorarbeit auf dem Gebiet 
der Sterine und Gallensauren, insbesondere durch Windaus 
und durch Wieland, der rasche Erfolg nicht moglich ge- 
wesen. 
In Tabelle 7 sind die Hormone nachTder Zahl ihrer 

Asymmetriezentren geordnet. Sie betr2gt beim Equilenin 
2, beim Ostron 4 und bei den iibrigen Hormonen 6. In der- 
selben Reihenfolge gelang auch ihre Totalsynthese. Be- 
reits 1939 beschrieb Bachmann diejenige des E q u i l e n i n s ,  
9 Jahre waren erforderlich bis zurEroberung des d s t  ronsle)  
und 3 weitere Jahre zur Bewziltigung der restlichen Hor- 
mone. Sind es beim Equilenin bloR 4 mogliche Antipoden, 
so beim Ostron 16 und bei den iibrigen Hormonen gar 64. 

7. Das konstitutive Wirkungsfeld 
Immer wieder stellt sich die Frage, wie weit eine Wir- 

kung an eine bestimmte chemische Konstitution gebun- 
den, also k o n s t i t u t i o n s s p e z i f i s c h  ist oder wie weit 
eine Molekel unter Erhaltung der Wirkung abgeandert 

I*) Siehe 2. Miescher, Experientia 5, 1 [1949]. 
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werden kann. Je nachdem dies in geringerem oder star- 
kerem MaBe moglich ist, sprechen wir von einem engen 
oder weiten konstitutiven Wirkungsfeld131 14). 

Schon die Tatsache der Analogen der A l k a l o i d e ,  
wie auch das Vorkommen zahlreicher, unter sich nahe ver- 
wandter Vertreter auf dem Gebiete der rein synthetischen 
Heilmittel zeigt, daB das konstitutive Wirkungsfeld er- 
heblich sein kann. Es hat dies natiirlich dann besondere 
Bedeutung, wenn sich ein komplizierter Naturstoff durch 
einfachere Typen vertreten laRt. 

Auf dem Gebiet der S t e r o i d h o r m o n e  mit einer a,P- 
ungesattigten Keto-Gruppe (Testosteron, Progesteron, 
Desoxycorticosteron, Cortison) ist das konstitutive Wir- 
kungsfeld recht eingeschrinkt. Kleinere Anderungen sind 
zwar zulzissig, insbesondere beim Testosteron (17-Methyl- 
testosteron, Androsteron), aber auch beim Progesteron 
( A"-Dehydroprogesteron, Anhydro-oxyprogesteron usw.), 
einfachere Typen sind aber bisher nicht gefunden worden. 

GroBer ist dagegen, aus zur Zeit nicht ersichtlichen 
Griinden, die Freiheit auf o s t r o g e n e m  G e b i e t .  So 
reicht z. B. Diathyl-stilbostrol von Dodds in seiner Wir- 
kung an die natiirlichen dstrogene heran. Eine gewisse 
Ahnlichkeit im chemischen Aufbau ist unverkennbar, so- 
fern man sich in den natiirlichen dstrogenen die mittleren 
Ringe B und C aufgeschnitten denkt. offnet man blot3 
Ring D, so gelangt man zu den Bisdehydro-doisynolsauren 
und Doisynolsiiuren, von denen bestimmte sterische Ver- 
treter ebenfalls hohe ostrogene Wirksamkeit zeigen. Die 
1947 gelungene Totalsynthese der D o i s y n o l s a u r e  mit 
ihren vier Asymmetriezentren war iibrigens unmittelbar 
der AnlaB zu derjenigen des b t r o n s  selbst. Schneidet 
man neben Ring D auch Ring C auf, so gelangt man zur 
ebenfalls noch wirksamen Allenolsaure. 

la) K .  Miescher, ,,Recent Progress in Hormone Research", Proc. 
Laurentian Hormone Conf. 3, 47 [1948]. 

14) K .  Miescher, Ioc. cit. la), 
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Das konstitutive Wirkungsfeld der Ostrogene umfa6t 
somit zwei-, drei- und vierkernige kondensierte und nicht 
kondensierte Verbindungen, bisher aber keine einkernigen. 
uberdies kann 2. B. in der Reihe der Doisynolsauren das 
Carboxyl auch durch die Carbinol- oder Aldehyd-Gruppe 
ersetzt werdenXs). 

Das konstitutive Wirkungsfeld der Vitamine (siehe Ta- 
belle 9) ist meist eng begrenzt (Aneurin, Ascorbinsaure, 
Lactoflavin). Immerhin 1 I B t  sich z. B. im antirachitischen 
Vitamin D, die ungesgttigte Seitenkette des Ergosterins 
durch die gesattigte des Cholesterins ohne wesentliche An- 
derung der Wirkung ersetzen (Vitamin 4 ) .  Im Blutfaktor K 

Progesteron - 
6 

Tabelle 7 
1 I I I 

Deroxvmrticostih Cortison 
6 - 6  

1931 

Wirkungs - Analoge 

Oestran 
4 

a 
0 

0 

U 

---m - 
&L 0 

I 

D & 
Bufenandl; 

Doiiy 

Inhoffen 

Anner 
Miescher 

Steroid- Hormone ') 1 
Test osteron 
6 

Lopueur 

Butenand( 
Ruzicko. 

Wettstein 

Robinson 
Woodward' 

Sarett Butenundt, 

+) Literatur siehe z. B.: L. F .  Fiescr u. M .  Fieser: Natural Products Related to Phenanthrene, New York 1949. 
H .  L c f l r k  u. H .  H .  Inhoffen: Uber Sterine, Gallensauren und verwandte Naturstoffe, Stuttgart 1936. 

*) H .  M .  E .  Cardwell J .  W .  Cornforth, S. R.  Duft, H .  Hol- ***) L. H .  Sarett, a. E. Arth, D .  M .  Lukes, 4.  E .  Beyier 
termann u. R.  Rodinson, Chemistry a. Ind. 1961,389. G. I .  Poos W .  F .  Johns u. . M .  Constantin: 

**) R.  8. Woodward P.  Sondheimer, D.Taub, K. Heusier u. J. Arner. dhern. SOC. 71, 4974{1952]. 
W.M.MeLomo;e, J.Arner.Chem. SCc.75,2403[1951]. 

8. Vitamine 

In  Tabelle 8 sind die wichtigsten Vitamine nach der 
Reihenfolge der ersten Erkennung ihrer Wirkung geordnet. 
Fruhe Befunde reichen bis weit ins letzte Jahrhundert 
hinein. Die Probleme waren durchaus iihnliche wie bei 
den Hormonen. Auch hier wurden hochste Anforderungen 
an chemische und biologische Technik gestellt. So ist es 
nicht verwunderlich, daB Isolierung, Konstitutionsauf- 
klarung und Partial- bzw. Totalsynthese der Vitamine un- 
gefahr in die gleiche Zeit fallen wie bei den Steroidhor- 
monen. 

lS) J .  Heer u. K. Miescher, Helv. Chirn. Acta 30, 777 [19471. 

darf sogar die lange Seitenkette, der Phytyl-Rest (von K,) 
oder der Difarnesyl-Rest (von Ka), ohne Schaden weg- 
gelassen werden"). Diesem Befund komrnt auch erhebliche 
praktische Bedeutung zu. 

Ahnlich wie in der Doisynol- bzw. Bisdehydrodoisynol- 
saure-Reihe Carboxyl-, Aldehyd- ' und Carbinol-Gruppen 
sich gegenseitig ersetzen konnen17), gilt dies auch fur das 
fettlosliche Vitamin A18) und fur die PantothensBurelBn 8 0 ) .  

Is) H. J .  Airnquist Physiol. Rev. P I ,  194 [1941]. 
la )  D. A. van  Dorp u. J .  F.  Arens, Rec. Trav. Chirn. Pays-Bas 66, 

J F .  A r m s  u. D .  A. w a n  Dorp Nature [London] 
%,[ig61i94k]. N. A .  Milas U.S.-Pat. 2i69167.  J .  Glover, 
T .  W .  Goodwin'u. R .  A. Mort& Blochernlc. J. 43,' 109 [1948]. 

1 9 )  H. ~ f a i t z  Z. vitaminforsch. 13 536 119431. 
? O )  F. Bergel: A. L. Morrison, N .  b. Hindley u. A. R .  MOSS, U.S.- 

Pat. 2372654 [1945]. 

I T )  LOC. cit. 16). 
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Ferner ist beim Rattendermatitisfaktor B,, dem Adermin 
oder Pyridoxin, die Carbinol-Gruppe in 4-Stellung des 
Pyridin-Ringes gegen die Aldehyd-Gruppe oder die Amino- 
methyl-Gruppe vertauschbar*lI 22): 

Abgesehen von der relativen Begrenztheit des konstitu- 
tiven Wirkungsfeldes der Vitamine fiihren iiberdies, be- 
sonders bei wasserloslichen Faktoren und Wuchsstoffen, 
oft geringe KonstitutionsPnderunge~ bereits zu a n t  a g o -  

reger des Milzbrandes, entdeckt worden war. 1856 legte 
Semmelweis seine Befunde bei der ubertragung des Kind- 
bettfiebers vor, die nicht wenig zur Entwicklung der hier 
nicht naher behandelten Klasse der aul3eren Antiseptica 
beitrugen. Ab 1861 folgten die grundlegenden Arbeiten 
Pasteurs. 

Reger flossen die Ergebnisse erst seit Ende der siebziger 
Jahre. Die Entdeckung der Erreger der Amoebenruhr und 

Tabelle 8. (Literaturangaben s. Tab. 9). 

1 

.. . . . . . 

- 
A 

Jansen, Donofh 

Grewe 

Wllarns 
I 

l Q l  I 

Erkennen L 
Wirkung 1 

n i s t i s c h e n  Eigenschaften. Es  entstehen sogenannte An- 
tivitaminezs), denen in der Therapie der Infektionskrank- 
heiten wachsende Bedeutung zukommt. Antivitamine 
kennt man z. B. aus der Bl-, B2-, C-, der Pantothensaure- 
und der Folsaure-Reihe. 

Wichtig ist ferner, daB eine Reihe von Vitaminen als 
Bestandteile von Cofermenten eine bedeutende biologische 
Rolle spielen. So ist z. B. die Pantothensaure in das Co- 
ferment A eingebaut, das nach neueren Erkenntnissen in 
den biochemischen Aufbau vieler Verbindungen eingreift. 
Hierauf werden wir noch zuriickkommen. 

9. Chemotherapeutica und Antibiotica 

Die Entwicklung auf diesem Gebiet steht in engstem 
Zusammenhang mit dem Fortschreiten der Erkennung der 
Infektionserreger, von pathogenen Protozoen, Bakterien 
usf. Der Begriff Infektion wurde erst 1855 durch Virchow 
gefaat, nachdem bereits 5 Jahre vorher Anthrax, als Er- 
a') S .  A. Harris, D .  Heyl u. K .  Folkers, J. biol. Chemistry 154, 315 

[ 19441. 
zz) Die entspr. CarbonsBure, die PyrldoxinsBure, zeigt dagegen bei 

Streptococcus lactis R Lactobacillus casei und Hefe k e i n e  Py- 
rldoxin-Wifkung. J. 'W. Huff  u. W. A. Perlzweig, J. biol. Che- 

1 6 5 ,  345 [1944]; D. Heyl ,  J. Amer. Chern. SOC. 70,  3434 

9 Vgl. D .  W .  Woollcy: , , A  Study of Antimetabolites", New York; 
Wiley; London: Chapman and Hall, 1952. 

der Malaria, beide zu den Protozoen gehorend, beweist, 
daI3 die schon damals zur Behandlung dieser Yrankheit 
dienenden Alkaloide, Emetin und Chinin, als die ersten 
Chemotherapeutica bezeichnet werden diirfen. Vioform 
fand erst vie1 spater in Form des Entero-Vioform in der 
Therapie der Amoebenruhr Eingang. Rasch aufeinander 
folgte a b  1879 die Entdeckung zahlreicher pathogener 
Bakterien (Tabelle 10). 

Die Entwicklung einer eigentlichen Chemotherapie blieb 
aber diesem Jahrhundert vorbehalten. Sie ist in eigentiim- 
licher Weise mit der Einfuhrung von F a r b e v e r f a h r e n  
in die bakterielle Technik unter Verwendung organischer 
Farbstoffe verbunden. 1881 beschrieb Ehrlich die Far- 
bung von Bakterien mit Methylenblau und 1884 benutzte 
Gram das Ehrlichsche Anilin-Wasser-Met hylviolett- Gemisc h 
zur Trennung ,,gram-positiver" und ,,gram-negativer" Bak- 
terien. Der Gedanke lag nahe, die Farbstoffe dank ihrer 
Affinitat zu den Infektionserregern auch zu deren Bekzimp- 
fung zu verwenden. Bereits 1891 zeigte Ehrlich die Wirk- 
samkeit von Methylenblau bei Malariaparasiten und 1907 
konnten er sowie Mesnil und Nicolle diejenige von Trypan- 
Farbstoffen bei Trypanosomen nachweisen. Die Ent- 
deckung anderer wirksamer Farbstoffe folgte. Besonderes 
Interesse erregte 1920 das G e r m a n i n ,  ein sulfoniertes 

2 8 2  Angew. Chem. 1 65. Jahrg. 1953 1 N r .  11 



Tabelle 10. C h e rn o t h er  a p e u  t i c  a *) 

Malaria 

1633 Chinarlnde durch Jesuitcn 
nach Spanien gebracht  

PLasrnodium entdeckt  (Laveran) 

Methylenblau wirksam (Ehrlich) 

Mechanismus der  ubertragung 
(Ross;  Grassi e t  al.) 

[munn ct al.) 
Plasmochin ( Pamaquine. Schule- 

Atebrin (Mauss 11. Mielzsch) 

1 Paludrin(Curdu.RoseSynth.1944) 

Trypanosomenerkran kungen 

Um 1850 As-Verb. bei Rindern 

Syphilis 

16. Jahrh. :  Antimon und Quecksilber 
(Paracclsus) 

(Ashley e t  al.) 

Methylenblau 

* c H, 

Paludrin - 
C H  

c i a - N H - C - N  H - C - N H - C ~  
II I1 
N H  N H  C H  

4 Antimon vorgeschlagen (Balzar) I 

Ho jfmann) 
Atoxyi (Ehrlick u. Bcrfhtim) 

Salvarsan (Ehrlich, Berfhcirn, Hafa)  

Neosalvarsan (Ehrlich) 

Trypanosoma gambiense (Ford?, Dut- 
Ion. Tierversuch : Lavcron u. Mesnil) 

I Atoxyl  (Thomar u.Breinl; Synth.1863) Trepanoma pallldum (Schaudinn u. 
1 Afridolviolett (Mesni l  u. Nicollc) 
1 Trypanro t  geg. Tryp.  equinum 

(Ehrlich) 

I Acriflavin (Ehrlich u. Bcnda) 

I Tryparsamid (Jacobs u. Hcldefberger 
i Germanin(Mayer  u. Zciss; Synth.lBld 

Formel: Fourneau 1924) 

I Stovarsol (Fourneau e t .  al.) 

I Proparnidin 
Pentamidin 

d Pathogene Mikroorganismen, Bakteriolog. Methoden 

ONa 

r rypanro t  

Afridolvioletr 

r H,N OH 1 

4 Chernotherapeutica I 

Neosalvarsan 

H->-A~-A~<->H 
I NH-CHrSO,Na I 

NH, 

Stovarsol Propamidin(x -3)  Pentamidin(x - 5 )  

0 H P ,  
II F a  d C e - ( C H a k O - w  I 

HO<>A,, O H  H N  hk 
NHCOCH, 

Tuberkulose und Lepra 

1854 Chaulmoogra 01 (Mourat)  

I Lepra (Hunsen) 

1 TB-BacilluE entdeckt  (Koch) 

1 Mauseversuch (Koch) 

I Tuberkulin (Koch) 

1 Diaminodiphenylsulton ( B u f f l e  e t  al.)  

, Promin (Tyfler)  
Promizol (Feldmann e t  al.) 
P A S  (Lehmann) 
Conteben (Domagk e l  a l . )  

1 Isonicotlnsaurehydrazld 
(Grunberg u. Schnttzcr, Dornugk) 

Diarninodiphenylsulfon 

Promizol 
S - -  NH, 

H , N - < ~ ~ , - ~ , f i  

Conteben CH=NNHCSNH.  
(Tibion) I i"; 

Y 
NHCOCH, 

lsonicotinsaurehydrazid 
(Rimifon, Neoteben) 

"SON H N H I 

Andere Infekt ionskrankhei ten 

350 Erreger d .  Milzbrand, An th rax  
3avainc u. Rayer) 
355 Kindbet t f ieber  (Scmmclwciss) 

I E r r ege rd .  Amoebenruhr  (Lbsch, Koch 1883) 

I Erreger d .  Gonorrhoe (Ncisscr) 
I Staphylococcen (Pastcur) 
I Pneumococcen (Pastcur) 

1 Erreger d .  Cholera (Koch) 

] Coli-Bakterien (Eschcrich) 

1 Erreger d. Pa ra typhus  (Gdr4ncr, Archard Et al.) 

I Yatren,  Loretin ( C l a w )  

I Erreger d .  Pest  (Jcrsin. Rifasatot 

I Erreger  d .  Eangschen Krankhei t  (Bang)  
1 Erreger d .  Dysenteric (Shigo) 

I Vioform (Tavcl u. Tomarkin) 

I Optochln 1 Heilerfolg b. MBusepneumococcen, 

I Aeriflavin (Browning u. Gllmour) 
MorgcnrofJt L. Levy) 

I Rivanol (Morgmroth e t  al.) 

1 I .  Heilerfolg m. Sulfonamid (Foersler) 
Prontosil(Domagk Syn th .  1932 Mietzsch u. Klarer) I Sulfanilamid (Trcjoucf e t  al.;  Synth.  1908 Gelmo) 

I Sulfapyridin ( M a y  u. Baker) 
I Sulfathiazol (M. Hartmann) 

I Sulfapyrimidine u. weitere heterocyclische 
Sulfanilamlde 

SO,H 
I Yatren,  Loretin 

H 6  

$1 Vioform - 
JJ$ I 

HO 

Pron tosll 

NH.SO,-~>N - N-H~ 
N H 8  

Sulfanilamid H , N S O ~ - ~ - N H ,  

Sulfapyridin (Dagenan) 

H 2 N s o ~ > N ~ Q  

Sulfathiazol (Cibazol, Eleudron) 

N 

*) Literatur :  E. 0. Jordan u. W. Burrows: , ,Textbook of Bacteriology", Philadelphia & London 1946; Th. S. Work u. E. Work: ,,The Basis of Chemotherapy", London 1948; A. Burger: , ,MedicinalChemistry", New York & London 1951. 
Die Desinfektionsmittel sind in Tabelle 10 nicht berucksichtigt. 



Tabelle 9. V i t a  m i nf o r m  el  n *) 

Fettlosliche Vitamine 1 Wasscrlosliche Vitamine I - 
I 

B,, Aneurin, Thiamin H ,  Biotin I A, Axerophtol 

- 

Dp, Calciferol 

~- 

E, a-Tocopherol 

C 

I 

N 

I I 

Y, Phyllochinon C ,  AscorblnsPure Pantothensiiure I 0 1 
/\A/cHa OH on 
\/\/'\ 

I 
c Ha ' I 1  1 1  ~ c==c 

I I I 
HOC H,-C-C no H-co-N H-c H ,-c H , - c o o n  1 HOCH,-CHOH-CH C - 0  1 1  R 

0 
I 

'0' CH, CHa c H, 
I 

CH, 

)(I R : -CH,-CH -c-c H,(CH,-C H,-LH-CH,),H 

K, I3 : -(CH ,-CH - C-CH,),H 

*) Llteratur zu Tabellen 8 und 9. If. R .  Rosenberg: Chemistry and Physiology of the Vitamins, Interscience Publ., New York. 1945. 
I) E. L. Rickes, N .  G, Brink, P.  R. Koniuszy, Th. R. Wood u. K. 

Folkcrs, Science [New York] 107 ,  396 [1948]. 

hochmolekulares Harnstoff-Derivat, in der Bekampfung 
der Schlafkrankheit. In die Friihzeit dieses Jahrhunderts 
flllt  auch die Erkennung der Wirkung gewisser Arsen- 
Derivate bei der Bekampfung der durch Trypanosomen 
wie von Spirochaten hervorgerufenen Krankheiten. Eine 
besondere Ruhmestat bedeutete 1920 die Entdeckung des 
S a l v a r s a n s  durch Ehrfich als wirksamstes Mittel gegen 
die Syphilis. 

Auf dem Gebiet der Malaria konnte 1897 der Mechanis- 
mus ihrer ubertragung aufgedeckt werden, aber erst vie1 
spl ter  gelangen mit der Einfiihrung des P l a s m o c h i n s  
(1924) und des A t e b r i n s  (1933) die ersten Fortschritte 
iiber das althergebrachte Chinin. Die energische Suche 
nach weniger giftigen Verbindungen fiihrte schlieBIich 1946 
rnit der Entdeckung des P a l u d r i n s ,  eines Biguanid- 
Derivats, zu einem weiteren Erfolg. 

Auf dem Gebiete der bakteriellen Infektionskrankheiten 
waren die Fortschritte lange Zeit gering. Optochin und 
die Acridin-Farbstoffe bedeuteten nur Teilerfolge. Erst 
1935 wurde der Bann durch die Einfiihrung der S u l f o n -  
a m i  d e  gebrochen. Der friiheste Vertreter dieser Reihe, 
das Prontosil, wurde von Mietzsch und Klarer hergestellt 
und von Domagk gepriift. TrPfouel gelang der Nachweis, 
da6 der wirksame Teil des Prontosils das Sulfanilamid ist. 

¶) E. L.  R. Stoksiad, Y .  Subba Row u .  Mitarb., Science [New York] 
103,  667 [1946]. 

Diese Erkenntnis fiihrte zu einer intensiven Bearbeitung 
der Sulfanilamid-Derivate, wobei die heterocyclischen Ver- 
bindungen rasch eine groBe Bedeutung gewannen (Sulfa- 
pyridin, Sulfathiazol, die heute vie1 gebrauchten Sulfa- 
pyrimidine und andere). 

Gehorten die bisherigen Chemotherapeutica im wesent- 
lichen zur Klasse der synthetischen Heilmittel, so traten 
mit der Entdeckung des P e n i c i l l i n s  (1939/40) die Na- 
turstoffe wieder mehr in den Vordergrund, erschloD doch 
die Isolierung des Penicillins aus Schimmelpilzen eine ganz 
besonders ergiebige Quelle ftir Chemotherapeutica. In ra- 
scher Folge wurde eine Reihe weiterer Antibiotica ent- 
deckt. Wie aus Tabelle 11 hervorgeht, springt iibrigens 
auch hier die lange Latenzzeit in die Augen, sind doch seit 
dem ahnenden Ausspruch Pasteurs ,, . . . grandes espkran- 
ces au point de vue thkrapeutique . . . ' '24) bis zu den er- 
sten klinischen Ergebnissen rnit Penicillin 64 Jahre ver- 
flossen. Die Antibiotica erwecken das Interesse des Che- 
mikers dank ihrer eigenartigen chemischen Struktur. So 
zeigt das Penicillin das in der Natur sonst nirgends anzu- 
treffende Lactam-Vierringsystem, kondensiert mit einem 
Schwefel-haltigen Fiinfring. Aureomycin und Terramycin 

*') Zitiert nach H. W. Florey E. Chain et.  al., ,,Antibiotics", 
Orford University Press, 1949, S .  4. 
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Tabelle 11. Antibiotics*) 
1877 Pasfeur: Antagonismus unter Mikroben (,,. . . grandes 

espkrances au point de uue fhkrapeutique . . .") 
1885 Chemischer Korpeffiir Bakterienhemmung verantwort- 

lich gemacht (BabPs) 
1889 Begriff ,,Antibiose" ( Vuillemin). Kulturen von Bac. 

pyocyaneus schiitzen Tieie gegen Anthrax (Bouchard) 
1896 Eistes Antibioticurn aus  Penicillium brevi ,,Myco- 

phenolsaure" (Gosio) 
1897 Antibiotische Wirkung von Penfcillium glaucum gegen 

E. coli und E.  typhosa im Tlerversuch (Duchrsnc)'). 
1899 Pyocyanase (Emmerich u. L6w). Lokalbehandlung von 

Infektionen mi t  Kulturfllissigkeit von 8. pyocyaneus 
(Honl u. Bukowsky) 

1903 Alkoholliislicher Stoff aus  Kokken-Kultur, in vitro 
wirksam gegen Anthrax und Staph. aureus, Tierver- 
such aber negativ (Lode) 

1907 Thermostabile Substanz aus Bac. subfilis mit  lytischer 
Wirkung gegen zahlreiche pathogene Organismen 
(Nicolle) 

1913 Kulturfiltrat von Aspergillus jumigafus be1 Tbc. an1 
Menschen veiwendet (Vaudremer) 

, 

, 

1932 Penicillin auf kIinstlichem Nahrboden erzeugt. Mit 
Ather extrahiert. ,,Labile Substanz", deren Unter- 
suchung nicht weiterverfolgt wird (Clufterbuck, Lovell, 
Raisirick) 

12 J. 

*) Literatur siehe z. B.: H. W .  Florey, E .  Chain e t  al.: ,,Anti- 
biotics" Oxford Univeislty Press, 1949. 

l )  E. Duchesne Concurrence vitale chez les microorganismes. 
These, Lyon '1897; vgl. F .  W .  Rieppell, Dtsch. med. Wschr. 78, 
442 [1953]. 

2, S .  A. Waksmann u. H .  A. Lechevaller, Science [New York] 109, 
305 [1949]. 

*)  A. C. Finlay, J. H .  Kane e t  al., ebenda 111, 85 [1950]. 

gehoren zur Klasse der Tetracycline, einem linear anellier- 
ten Vierringsystem mit einer 4fachen p-Keton- bzw. der 
entsprechenden EnoIat-Struktur=). 

S 
H3C\ / \ 

H3C CH-N-co CH' 

,C ,CH-CH-NH-CO 

COOH C,H, 
Penicillin G 

H OH . 
CH 

/ 

H' 1 ./' HC- 0 CH 

\ OHC-C-OH I 
I 

1 1  HO"H HC-OH 
I NH NH 

H 1 1,H 

I H,C-HN-CH 
H, N-C-H N " "NH-C-NH, 0- ~ CH 

0 HOCH 
c H3 

Streptomycin , 
CH 

CH,O 

Streptomycin, ein eigenartiges Guanidin-Derivat, brachte 
einen ersten groBen Erfolg auf dern Gebiete der T u b e r -  
k u l o s e .  Inzwischen machen ihm aber einfachere Ver- 
bindungen, wie z. B. p-Aminosalicyls8urez6), Thiosemi- 
carbazone wie Conteben und insbes. das I s o - n i c o t i n -  

?>) F .  A. Hochstein et al. u. R. B. Woodward, J. Amer. Chem. SOC. 
74 ,  3708, 4976 [1952]; Formeln siehe diese Ztschr. 65 ,  146 [1953]. 
J.  Lehmann, Nordisk Med. 33, 140 [194'7]. 

H 

s a ~ r e h y d r a z i d l ~ )  (Rimifon, Neoteben), den Rang strei- 
tig, wie ja auch die Sulfonamide sich in ihrer antibakteriel- 
len Wirkung mit den Antibiotica mindestens teilweise 
iiberdecken. Es ist noch nicht abzusehen, ob schlieBlich 
Natur- oder Kunstprodukte auf den verschiedenen Ge- 
bieten der Chemotherapie den Sieg davontragen werden. 

10. Aktive Essigsaure 

Vor zwei Jahren diskutierten wir die Moglichkeit, daB 
Sterine und Polyterpene, die beide nebeneinander, z. B. 
im Wollfett, aber auch in vielen Pflanzen vorkommen, bio- 
chemisch nach dem gleichen Schema synthetisiert wer- 
den%). Essigsaure und ihr Kondensationsprodukt, die Acet- 
essigsaure, scheinen als Auf baustoffe eine wichtige Rolle zu 
spielen, wie auch aus zahlreichen Tracer-Versuchen her- 
vorgeht. Dabei reagiert die Essigsaure nicht als solche, 
sondern in einer aktivierten Form. Nach F. LynerP) ist 
aktivierte Essigsaure identisch rnit Coenzym A-S-acetat. 
Coenzym A, dem nach Snell, Lipmann und Baddiley30) 
die in Tabelle 12 wiedergegebene Formel zukommt, ist 
seinerseits eine Verbindung der Pantothensaure mit Thio- 
athanolamin und einer in 2- oder 3-Stellung phosphorylier- 
ten Adenosin-diphosphorsaure. Die Thioester-Bindung 
verleiht dern Coenzym A-acetat einen hohen Energieinhalt 
und damit auch die bedeutende AktivitBt. 

Tabelle 12. C o e n z y m  A 
nach Snell, Lipmann und Baddiley 

Pantethein (Lacfobacillus bulgaricus Faktor) 

CHa 

CH2-~-CH(OH)-CO-NH-CH,-CHrCo-NH-CO-NH-CHS4H~SH 
/. CH, Thiolthanolamin 

/ Pantothensaure NH, 
A 
U 

Hap01 
O H  O H  

. I  

- \ 
P-0- P-O-C H ,-C H - C  H -C H - C H - N 
0 
I1 a 1 3  o ~ - - ~  

~~~ ~ 
~~ - ~~ 

Adenosindiphosphorsaure 
(vermutlich in 2- bzw. 3-Stellung phosphoryliert) 

,,Aktivierte EssigsBure" =. Coenzym A-acetat ( F .  Lynen) 

Acyliertes Coenzym A spielt bei vielen biochemischen 
Reaktionen eine Rolleal), so insbes. im Laufe des Krebs- 
Cyclus beim Aldol-artigen Aufbau der Citronensaure 
aus Oxalessigsaure und Essigsaure (Tabelle 13), bei dern 
nach neuesten Ergebnissen einem weiteren Faktor, den1 
, , k o n d e n s i e r e n d e n  E n z y m " ,  eine wichtige zusatz- 
liche Funktion zukommtsz). Ganz in derselben Weise 
konnte man sich die Bildung von p-Oxy-buttersawe und 
p-Oxy-isovaleriansriure aus Acetaldehyd (bzw. Brenztrau- 
bensaure) und Aceton (bzw. Acetessigsaure) vorstellen. 
Die p-Oxy-buttersaure konnte durch Dehydrierung in 
Acetessigsaure und unter C0,-Verlust in Aceton iiber- 

Vgl. Redaktionsnotiz in J. Amer. Med. Assoc. 148, 1034 [1952]. 
E. Gritnbcr u. R.  J. Schnifzer, Quart. Bull, Sea View Hospital 
13 ,  3 [1952f. H. A. Offe, W .  Siefken u. 0. Domagk, Naturwiss. 
39. ~ I R  r i d z i .  
K.' Mi&~ii-i: P .  Wicland, Heiv. Chim. Acta 33, 1847 [19501. 
F.  Lynen, E .  Rcicheri u. L. Rueff, Liebigs Ann. Chem. 574 ,  I 
r i a R i i  
E " Z i '  Brown J A. Craig u. E .  E .  Snell Arch. Blochem. 27, 

337; J. chem. SOC. [London] 1961, 2253: J. D.  Gregory, G.  D .  
Novelli u. F.  Lipmann J. Amer. Chem. SOC. 7 4  854 [1952]. 
Siehe z. B. H. Holzer hiese Ztschr. 6 4  248 [1952). 
S. Ochoa J .  R.  Sfern'u. M .  C .  Schnelder J. biol. Chemistry 193, 
691 [19$1]. Die Reaktion fiihrt eventhell uber ein Thiohalb- 
acetal und das  Enzym spielt eine ahnliche Rolle wie die &&?to- 
Thiolase von F .  Lynen und Mitarbeitern beim Auf- und Abbau 
der FettsBuren; siehe die kiirzlich erschienanc Mitteilung in die- 
ser Ztschr. 64,  687 [1952]. 

4 i 3  [i9501; j .  Baddiley u. E.  M .  Thpin,'Chem. 6r Ind. 1951, 
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gehen. Dehydratisierung von p-Oxybutter- und (3-Oxy- 
isovaleriansaure wiirde aber zu Crotonsaure einerseits, 
Dimethyl-acrylsaure anderseits fiihren. Diese Sauren 
mogen als Analoga des Butadiens und lsoprens gelten. 

Tabelle 13. K o h l e n s t o f f v e r k e t t u n g  rnit 
, , a k t i v i e r t e r  E s s i g s a u r e "  

(Coenzym A-acetat) 

CO,H CO,H 

C H 2  CHz O H  
I 

Citronensarire 

CQ,H AcetYliertes CO,H 
Coenzym A 

CH3 

CH3 CH3 CHS 

1 
c H3 C H 3 0 H  ' 

CO + CH,CO,H + C + C-CH-CO,H 
/ 

I ' CH,CO2H I 

Dime th ylacry lsau re 
C H, 

CQ + CH3C0,H -+ CH3-CHOH-CH,-C0,H CH3-CH-CH-COO1 
Crotonsaure -1 (CQdH 

CH3-CO--CH,-C0,H Acetessigsaure 

-1 
CH,-CGCH, Aceton 

Es ist nun R .  SchwyzeP)  soeben gelungen, einen wesent- 
lichen Teil des Coenzym A, das sogenannte P a n t e t h e i n ,  
das in der Hefe, in der Milch usw. vorkommt und ein wich- 
tiger Wachstumsfaktor fur den Lactobacillus bulgaricus dar- 
stellt=), iiber Acyl-Derivate in einfacher Weise aus Panto- 
thensaure aufzubauen (Tabelle 14). Die acylierten Pante- 
theine bilden wie das komplexere acylierte Coenzym A 
hochaktive Verbindungen"). 

Tabelle 14. S y n  t h e s e  v o  n A c y  I-p a n  t e t h ei n e  n 
nach R.  Schwyzer 

HO-CH,-C-CHOH-CO-NH-CHhCH,-CHa-CO-OH 
I 

CH3 

I 

CH3 

CH3 

CH3 i cN:_cc%c.H, 

HO-CH,-C-CHOH-CO-N H-CH~-CH,-CO-O-CO-OC,H. 

tIO-CH2-C-CHOH-CO-N H-CH,-CH, -CO-N; I 

Ho-c~rc-cnon-co-Nn-cH2-c~,-c~rvn-cn2-cH,-s-~ 

R -.CO-CH, 
c Hs 

CO-CaH, 

(R  - H: Lactobacillus bulgaricus Faktor) 

R.  Schwyzer, Helv. Chim. Acta 35, 1903[1952]; zur Publikation. 
E.  E .  Snell A. M .  Brown V .  J. Peters J .  A. Craig E.  L. Wiftle 
J. A.  MOO;^, V .  M .  Mffilohon u. 0. b. Bird, J. ' h e r .  Chem: 
SOC. 72, 5349 1950); T h .  Wicland u. E .  Bokelmann, Naturwiss. 
38, 384 [1951\. J .  Baddiley u. E .  M .  Thain, J. chem. SOC. 
[London] 1962 'BOO. 
Man vergleichk iibrigens das a k t i v i e r t e "  M c t h l o n i n ,  das 
einen Transmethy1ierungsfakt;r; darstellt und dem nach 0. L .  
Contoni, J. Amer. Chem. SOC. 74.  2942 [1952], die Struktur eines 
S-Adenyl-methionins zukommt : 

NH, 

./yN\ 
N ! C H  
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SchluR 
Es bedarf keiner weiterer Beispiele, um zu begreifen, 

warurn bei den Heilmitteln ein entscheidender Fortschritt 
erst so spat erreicht wurde. Die anfangs des 15. Jahrhun- 
derts aufgestellte Forderung des Parucekus, da6 mit reinen 
Prinzipien ZLI arbeiten sei, lie6 sich erst verwirklichen, als 
die Chernie, insbes. die organische, einen hohen Stand er- 
reicht hatte, und der Fortschritt in der Chemie ist wiederum 
enge mit demjenigen der Physik und der physikalischen 
Technik verbunden. Ganz entscheidender Anteil kommt 
aber den biologischen Wissenschaften zu. Auch hier war 
eine lange Entwicklung erforderlich, bevor sich die noch 
jungen Wissenschaften der Pharmakologie, der Endokrino- 
logie, der Bakteriologie usf. ihrer Ergebnisse zur Ausarbei- 
tung geeigneter Testmethoden bedienen konnten. 

Zweifellos befinden wir uns e r s t  a m  B e g i n n  einer 
iiberaus fruchtbaren Periode, denn viele wichtige Probleme 
sind noch ungelost. Was die Chemie anbetrifft, so wird sie 
von der eben einsetzenden Erkennung biosynthetischer 

H Vorgilnge sicherlich machtvolle Impulse empfangen. Ja  
es wird vielleicht binnen kurzem eine ganz neue Chemie ge- 
schrieben werden miissen. Die rnoderne Tracer-Methode 
wirkt hierbei als Schrittmacher. Es braucht aber vie1 kri- 
tischen Sinn, ihre Ergebnisse zu deuten, stehen doch offen- 
bar der Zelle verschiedenartige Wege offen, urn an ein und 
dasselbe Ziel zu gelangen, was ja auch bei dem heterogenen 
Nahrungsangebot erforderlich erscheint. 

Die Yenntnis iiber die W i r k u n g s w e i s e  d e r  A r z n e i -  
m i t t e l  befindet sich durchaus in den Anfangen. Auch hier 
gilt es noch erhebliche Arbeit zu leisten, bevor es moglich 
sein wird, die Wirkung der chemischen Verbindungen aus 
ihrer Konstitution eindeutig vorauszusagen und so eine 
gezielte Heilmittelsynthese zu treiben. Da6 im iibrigen 
groBe therapeutische Probleme der Losung harren, wissen 
wir alle. Ich nenne etwa die Virus-Krankheiten und den 
Krebs. Neuerdings, mit der Uberalterung der Bevolkerung, 
tritt  imrner rnehr auch das Studium der Alterserscheinun- 
gen in den Vordergrund. Ein verlangertes Leben ist nur dann 
erstrebenswert, wenn die Funktionstiichtigkeit erhalten 
bleibt. Eine ausgedehnte Grundlagenforschung ist hier er- 
forderlich, wie ja eine solche uberhaupt das Fundament und 
die Voraussetzung jedes bedeutenden Fortschrttts bleibt. 

Zum Schlu6 moge noch eine allgemeine Betrachtungs- 
weise unsere Ausfiihrungen schlie6en. Die Pharmakologie 
versucht ihre Teste naturgema6 unter moglichst einfachen 
Bedingungen, am liebsten an isolierten Organen vorzuneh- 
men, um zu moglichst klaren, quantitativen Aussagen ge- 
langen zu konnen. Sie wendet sich damit an das biologi- 
sche Geschehen im wesentlichsten auf seiner untersten 
Stufe. Der Mensch unterscheidet sich aber vom Tier ge- 
rade durch seine hoheren Funktionen. Eine Pharmakolo- 
gie auf gehobener Stufe hat  also den EinfluD der Arznei- 
mittel auf den M e n s c h e n  a l s  G a n z e s  zu betrachten. 
Hier reicht aber das Tierexperiment nicht aus, und an- 
dere Methoden haben erganzend hinzuzutreten. Gerade aus 
Versuchen rnit Hormonen wissen wir, wie sehr diese auch 
das psychische und geistige Verhalten des Menschen zu 
beeinflussen vermogen. 

Die neuere Forschung, sie geht insbesondere auf den 
kiirzlich verstorbenen Philosophen Nicolai HurtmannS6) 
zuriick, hat gezeigt, da5  die menschliche Wirklichkeit 
einen eigenartigen s t r u k t u r e l l e n  A u f b a u  aufweist. Ta- 
belle 15 will versuchsweise die ,,natiirliche"87) Architek- 

N i w l f f l  Hartmann: ,,Der Aufbau der realen Welt", Walter de  
Gruyter 1 Co., Berlin 1940. 

37)  Der Ausdruck natiirllch" ist cum grano salis zu verstehen. Jede 
Einteilung, die'has Ineinander auselnanderlegt hat etwas Ktinst- 
liches an sich, und allenthalben begegnet man Orenztibergangen. 
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tonik der Wirkllchkeit bzw. unserer Erfahrungswelt dar- 
stellen. Darnach sind fiinf Schichten zu unterscheiden, 
wobei die oberen auf den unteren ruhen und sie zur Voraus- 
setzung haben. Die einzelnen Schichten sind wieder in sich, 
teils nach der Breite, teils nach ihrer Tiefe strukturiert. 

rnaDigkeiten, und doch stehen sie wieder alle in einem sinn- 
vollen Zusammenhang und schlieBen sich zu einem Gan- 
Zen. Hierauf sol1 andernorts naher eingetreten werden. 

Es gibt nun Wissenschaften, die zunachst nur fur eine 
Schicht zustandig sind, wie die Chemie, die Physik, die 

A A  

5 .- - .- - 
0 "  

Tabelle 15. N a t i i r l i c h e s  S y s t e m  d e r  W i r k l i c h k e i t  

transzendent - %immanent 
3 :m 

Mensch 
Tier 

s- 

G r e n z e n  S c h i c h t e n  B e r e i c h e  

A Bereich, j a  erstreckt sich weit in 
n 
E den geistigen hinauf, und das- 

selbe gilt sinngema6 auch fur  
7 eine umfassend gedachte Phar- 

makologie. Ich glaubte, an dieser 
Stelle auf diese Dinge hinweisen 

0- zu miissen, sind sie doch zu wenig 
6. bekannt. Hier t u t  sich eine be- 
!$ deutsame Entwicklung auf, deren 

Reichweite noch gar nicht abzu- 
j!j messen ist. 

Das Ergebnis dieser Betrach- 

S 

Numinose Schlcht Uberlleferungsb. 
(Erlebnisb. 

Willensb. 
Vernunftb. n 
Wertungsb. m 

Vorstellungsb. bewuBt 2 
Empftnd ungsb. 
Gefiihlsb. 
Instln ktb. 
(Reflexe, Taxismen) unbewuBt 2 
Makroblolog. B. n 

Oeistige Schicht 

5 (D 

X 

Seelische Schicht 

Biologlsche Schicht 

Kosm ischer B . 
Mikrophysikal. B. 

Anorganische Schicht 

Ganz allgemein kann zwischen einern mehr qualitativ- Ende einer langen Entwicklungsreihe stehen, sondern da6 
rnorphologischen und einern mehr quantitativen Aspekt sich hier alles noch im Umbruch befindet. 
innerhalb der einzelnen Schichten unterschieden werden, Allen Mitarbeitern, die mir bei der Sammlung des Ma-  
wobei die Bedeutung des Quantitativen nach oben rasch terials an die Hand gegangen sind, insbesondere Herrn Dr. 
abnimmt, die des Qualitativen aber zunimmt. Eine jede A .  Marxer, mBchte ich hier meinen besten Dank aussprechen. 
Schicht zeigt die ihr eigenen Beziehungen und Gesetz- Eingeg. am 16. Marz I953 [A 4901 

Fortschritte der Spektralanalyse von Kupfer und Kupfer- 
legierungen seit 1940*) 
Von Dr. G E R D  M A A S S E N ,  Hamburg 

Norddeutsche Affinerie, Hamburg 

Es wird an Hand der heute zuganglichen Literatur eine ubersicht uber die Spektralanalyse von Rein- 
kupfer, Rohkupfer, Messing, Bronzen und RotguO gegebenx-s). 

I. Kupfer 

In den Jahren von 1940 bis 1945 befassen sich von 1044 
Arbeiten4) iiber Spektralanalyse nur 5 rnit Kupfer und 
32 mit Kupferlegierungen, und auch in den Fortschritts- 
berichten iiber Ernissionsspektroskopie fiir 1946 bis 19495) 
und 1950/516) sind keine Arbeiten tiber Kupfer oder 
Kupferlegierungen erwahnt. 

Diese unfa6bare Vernachlassigung des Kupfers ist nicht 
etwa darauf zuriickzufiihren, da6 die SpektFalanalyse des 
Kupfers bereits vor 1940 abgeschlossen gewesen ware oder 
ein unmittelbares Interesse hierfiir nicht vorlage. Es ware 
im Gegenteil au6erordentlich begrii6enswert, wenn die um- 
stlndliche und langwierige chemische Bestimmung der Ver- 
unreinigungen des r e i n e n  Y u p f e r s  durch ein einfaches 

*) Aus einem Vortrag auf der Tagung des Zentralausschusses fur 
Spektrochemie und angewandte Spektroskopie am 2. 10. 1952 in 
Bad Neuenahr. 

Benutzte S ezialzeitschriften sind: 1 )  Applied S ectrosco y,  
6 [1952]. 2) ff. Somercn, Spectrochemical Abstr., Vof  3, 1940A5. 
Verlg. Hilger u. Watts, London 1947. 3) Spectrographer's 
News Letter, Verlg. Appl. Res. Labor. Glendale, USA. 

F. Scribner u. W. F.  Meggers: Index to the Literature of Spectro- 
chemical Analysis, Part. 11, 1940/45. A.S.T.M., Philadelphia 
1947. 

mistry 2 1  f 9 / i l  [1941] 
b, F .  W. M e g  crs Emisslonsspektroskopie 1946/49, Analyt. Che- 

O) F .  W. Mebgers, Emissio;lsspektroskopie 1950/1, ebenda 24, 23/27 
[1952]. 

und schnelles spektralanalytisches Verfahren abgelost wer- 
den kbnnte. So mu8 die Ursache wohl in Schwierigkeiten 
der Materie selbst zu suchen sein. 

Die bevorzugte und am besten durchentwickelte Anre- 
gungsart fiir die quantitative Spektralanalyse war und ist 
auch heute noch die F u n k e n a n r e g u n g .  Nun sind im 
reinen Kupfer rnit mehr als 99,9% Cu die Gehalte an Ver- 
unreinigungen so klein, in der GrBBenordnung von hbch- 
stens tausendstel Prozenten, da6 die Funkenanregung hier- 
fur nicht ausreicht. 

Auch der A b r e i B b o g e n  hilft nicht weiter. Wenn H .  
Moritz?) schreibt, da6 in seinem Laboratorium Kupfer (und 
Kupferlegierungen) ,,uneingeschrankte Domane des Ab- 
rei6bogens" seien, so handelt es sich wohl um Kupfer ge- 
ringerer Reinheit, beispielsweise um As- oder Ni-haltiges 
Yupf era). 

Fur die quantitative Silber-Bestimmung im Kupfer 
wendet de Boers) den AbreiBbogen an und untersucht das 
Verhalten von Ag- und Cu-Linien sowohl des AbreiEbogens 
wie auch des Funkens. 

7 )  H M o r i t z  S ektralanalyt. Metailunters. im Betrieb, Metallk. 

O) H. Moritz: Spektrochem. Betriebsanalyse, Stuttg. 1946. 
m )  F .  de Boer, Spektralanalyse mit dern AbreiBbogen, Rec. trav. 

3;, 341/6 i19&]. 

chlm. Pays-Bas 60, 5/12 [1941]. 
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