
Heneckau) in Elberfeld u. a. auch so vorgenommen, da6 
sie zuerst unter alkalischer Katalyse Acrylnitril angelagert, 
die Cyan-Gruppe zur CH,-NH,-Gruppe reduziert und 
schlieBlich die primare Amino-Gruppe dimethyliert haben. 

Bedeutung der Stellung des Chlor-Atoms 
Schon ofters vorher konnte die besondere Wichtigkeit 

der Chlor-Substitution in bestimmter Stellung ftir den 
therapeutischen Effekt nachgewiesen werden : 

I ,  

\ /  

, 
Ci. 'CI c1 

Tryparosan 3 tibosan 

Hexrilthylviolett 

NH-CSH. 

Zum ersten Male wohl bei den Triphenylmethan-Farb- 
stoffen der Fuchsinreihe, als RoehP) beim Tryparosan 
(3,3'-Dichlor-parafuchsin) eine dem Chlor-freien Para- 
fuchsin iiberlegene Wirkung beobachtete. Ahnliche Fest- 
stellungen konnten Uhlenhuth und Mitarbeiter an dem von 
Hans Schmidt hergestellten Stibosan (CAcetylamino-3- 
chlor-phenylstibinsaure) machen. Der Gutofla) selbst 
hatte Gelegenheit, 1929 noch vor Auffindung des Atebrin 

~ ~ _ _ _ _ _  

Zum DBP. angemeldet. 
4') Z. Immunit&tsforschg. exp. Therap. 7 ,  70 [1908]; Miinchener 

Med. Wschr. 56. 152 119091. 
'0 Medlrln u. Chhmie-3, 548 [1936]. 

zusammen mit Kikuth die Trypanosoma-congolense-Wir- 
kung von Verbindungen der Kristallviolett-Reihe zu stu- 
dieren. Dabei zeigte sich der Triphenylmethan-Farbstoff, 
der aus einem Mol 2-Chlor-4-monoithylamino-5-methyl- 
benzaldehyd und zwei Molen Diathylanilin erhalten wird, 
dem Hexaithylviolett bemerkenswert iiberlegen. Das 
Gleiche zeigen Malaria-Heilmittel der 9-Aminoacridin- 
Reihe4a). 

C€l* 

N'CH:.CHa.CH:.CH*.N(CaHI): 

A,%\ 

'4 CI U N A A  CI 
CH,.CH:*CH:*N(CH,), 

80"Q 

Atebrln 
Megaphen 

Ein Acridin-Derivat, das in 2-Stellung die Methoxy- 
Gruppe und in 9-Stellung den DiBthylamino-methylbutyl- 
amino-Rest trigt, sich vom Atebrin also nur durch das 
Fehlen des Chlor-Atoms unterscheidet, zeigt nur einen 
chemotherapeutischen Index von 1 : 2. Die Einftihrung 
eines Chloratoms in meta-Stellung zum Ringstickstoff ge- 
niigt, um diesen Index auf l : 30 hinaufschnellen zu lassen. 
Nur durch das Chlor-Atom ist demnach das Atebrin zum 
ersten brauchbaren Chinin-Ersatzprodukt geworden. Nun 
hat sich dasselbe Prinzip auch in der Reihe der Antihi- 
staminmittel und zentral dampfenden Mittel bewahrt. 
Durch Einfiihrung des Chlor- bzw. Brom-Atoms, die zur 
Synthese des Synpen, Hibernon, Chlorothen, Bromothen, 
Allercur und Chlortrimeton ftihrte, konnte die Antihi- 
stamin-Wirkung um ein Mehrfaches gesteigert werden und 
es ist interessant, da6 beim Megaphen das Chloratom in 
derselben Stellung zum Ringstickstoff sitzt, wie im Atebrin, 
wo es vielleicht durch Blockierung der 6-Stellung der 
Oxydation des Stoffes im Organismus entgegenwirkt. Man 
wird also zweckmiBig der Chlor-Substitution auch bei 
kiinftigen chemotherapeutischen Forschungsarbeiten be- 
sondere Beachtung schenken. 

[A 6581 Elngeg. am 20. Januar 1964 

Uber sympathomimetische Stoffe 
Von Dr. W .  G R A U B N E R ,  IngelheimlRh. 

Aus dem Pharmakologischen Laboratorium der Firma C .  H .  Boehringer Sohn, Ingelheim am Rhein 

Sympathomimetica reizen das syrnpathische Nervensystem und wirken damit auf unwillkurliche Mus- 
keln und Drusen. So wurde bereits 1910 die Blutdruckerhohung durch Adrenalin studiert; Arbeiten 
iiber die Ephedrin-Wirkung folgten. Die vermutlichen Auf- und Abbauwege dieser Stoffe im Korper 
werden am Adrenalin diskutiert. Unter den bisher untersuchten Uber 500 meist synthetisch erhaltenen 
Sympathomimetica fanden sich wertvolle Kreislaufmittel, Lokalanaesthetica und Asthmamittel. Be- 
sonderes lnteresse verdienen aus der Verbindungsklasse entwickelte zentrale Stirnulantien ohne eigent- 
liche sympathomimetische Nebenwirkung. Uber die Wirkungsweise und ihre Abhangigkeit von der 

Konstitution is t  bei den Sympathomimetica erst wenig Sicheres bekannt. 

Hlstorischer Ukrblick 
Jeder, der sich eingehender mit den Sympathomimetica 

beschaftigen will, mu6 zwangslaufig auf die klassisch ge- 
wordene Arbeit von Burger und Dale (1910) als Ausgangs- 
punkt zurtickgehenl). Im Anschlu6 an die Entdeckung 
des Adrenalins in den ersten Jahren des Jahrhunderts er- 
schienen einige Arbeiten iiber solche Adrenal in-Ab-  
ktimmlinge, die durch die Synthese anfielen (Loewi und 
H. H .  Meyer; Dakin, 1905), unter ihnen berelts das erst 
I )  Heute wleder lelcht zug8nglIch In ,,Adventures In Physlology" 

von M. H. Dale, London, 1953. 

vier Jahrzehnte spater so wichtig gewordene Nor-Adrenalin 
oder Arterenol. Aber erst Dale untersuchte mehrere che- 
misch zusammengehtlrige Gruppen, die zum grolten Teil 
von dem Chemiker Burger ftir diesen Zweck neu syntheti- 
siert wurden. In dieser Arbeit schuf Dale auch den Be- 
griff der Sympathomimetica, ausgehend von dem Befund 
Langleys (1901), da6 man alle Wirkungen auf unwillkiir- 
liche Muskeln und Drtisen, die man durch Reizungen sym- 
pathischer Nerven erhilt, mit Adrenalin nachahmen 
(griechisch ,,mimetikos", ,,p~pq~t+") kann. Zwei wich- 
tige, zum Teil spBter wieder vergessene Erkenntnisse tau- 
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chen in dieser Arbeit zum ersten Male auf. Zur pharmako- an dieser Stelle zu erschweren. Es wurden deshalb homo- 
logischen Analyse eines Sympathomimetikums geniigt 
nicht allein die Untersuchung des allerdings eindrucksvollen 
Symptoms, der B l u t d r u c k e r h o h u n g .  Man mu6 auch 
all die anderen zahlreichen Moglichkeiten der sympathi- 
schen Beeinflussung von Organen beriicksichtigen, um ein 
abgerundetes Bild zu erhalten. So kann z. B. Brenzkate- 
chin, obwohl es eine Blutdruckerhohung macht, nicht zu 
den Sympathomimetica gerechnet werden. Dale hat  nun 
seine Substanzen nach diesem Gesichtspunkt an sehr vielen 
Versuchsmodellen gepriift und dabei gesehen, da6 die Wir- 
kung auf die einzelnen Organe nicht immer parallel geht 
und daR zumindest die erregenden und hemmenden Quali- 
taten stark auseinanderfallen konnen. Trotzdem waren 
die Vorstellungen von der Wichtigkeit der GefaSwirkung 
beini Adrenalin und von der einheitlichen Reaktion des 
sympathischen Nervensystems so iibermachtig, da6 diese 
klaren Erkenntnisse erst sehr vie1 spater fruchtbar werden 
konnten. 

Einen neuen Anstol3 erhielt die F'orschung auf diesem 
Gebiet durch die Entdeckung des E p h e d r i n s  durch Carl 
F. Schmidt und K .  K .  Chen (1924). Dieses Alkaloid einer 
in China vie1 verwandten Droge erweiterte infolge seiner 
chemischen Stabilitit und guten peroralen Resorption die 
praktische Verwendbarkeit fur Adrenalin-I ndikationen er- 
heblich, obwohl es in vieler Hinsicht stark vom Adrenalin 
abweicht. Die Suche nach stabileren Adrenalin-Derivaten 
wurde aber dadurch in Gang gebracht und hat  nach und 
nach zu einer Uberschwemmung von Substanzen mit 
sympathomimetischer Wirkung gefiihrt, wie wir sie ja 
auf allen Teilgebieten der Arzneimittelchemie kennen. In  
der Tabelle 1 sind die wichtigsten Praparate zusammenge- 
stellt. Zu den ersten erfolgreichen Synthesen gehoren 
, , S y m p a t o l "  und ,,Adrianol"Z) (1927) (in USA Syne- 
phrine und Neo-Synephrine), bei denen die Seitenkette des 
Adrenalins nicht verandert wurde und s ta t t  zweier phenoli- 
scher Hydroxyl-Gruppen nur eine in p- bzw. in m-Stellung 
geblieben ist. Das Verdienst, die Sonderstellung dieser 
Verbindungen in vollem Umfange erkannt zu haben, ge- 
buhrt dern allzufriih verstorbenen Pharmakologen Paul 
Trendelenburg (1930) und seinen beiden Schiilern, Ku- 
schinsky (1930) und Gremels (1933-1937). Die Tatsache, 
da6 die Beeinflussung der GefaBe zugunsten des Herzens 
zuriicktrat und damit eine g l e i c h m a 6 i g e  W i r k u n g  auf 
Herz und Kreislaufperipherie erzielt werden konnte, er- 
laubte eine vie1 breitere Verwendungsmoglichkeit, als es 
bei Adrenalin der Fall war. Spater folgte eine groBe Zahl 
von Synthesen, unter denen in Deutschland vor allem die 
von Schaumann (1930) untersuchten Oxy-Ephedrine 
(Suprifen, Icoral B) und das von Rein (1937) zuerst be- 
schriebene I-(4-0xyphenyl)-2-methylarnino-propan (Veri- 
tol, Pholedrin), in USA das 1 -(4-Oxyphenyl)-2-amino- 
propan (Paredrin 1933), in Frankreich das Nor-Ephedrin 
(Pressedrin 1938, in USA Propadrin), in England das 1- 
Phenyl-2-methylamino-propan (Methedrinl938, in Deutsch- 
land Pervitin) als allgemeine Anregungsmittel fur den 
Kreislauf (Kollaps und Hypotonie) genannt werden kon- 
nen. 

Einen entscheidenden theoretischen Fortschritt nach so 
vielen Varianten brachte die pharmakologische Arbeit von 
K .  Unna aus dem Pharmakologischen Institut der Uni- 
versitat Wien. 1937 hatten Blaschko und Richter auf die 
Bedeutung der A m i n o x y d a s e  fur den Abbau von Adre- 
nalin-Substanzen hingewiesen. Es lag deshalb nahe, durch 
Variationen am Stickstoff die Reaktionen des Fermentes 

?) Bei zahlreichen in diesem Beitrag genannten Substanzbezeich- 
nungen handelt es sich urn geschiitzte Warenzeichen. 

loge Reihen von Sympatol und Adrianol synthetisiert und 
pharmakologisch nach dem Vorbild von P. Trendelenburg 
gepruft. Das erstaunliche Ergebnis bestand darin, da6 die 
Wirkung auf die peripheren GefaBe mit zunehmender Al- 
kylierung schnell abnahm, ja sogar in eine ausgesprochene 
Blutdrucksen k u n g  bei n-Butyl-nor-Sympatol (Vasculat) 
umschlug, aber die Wirkung auf das Herz weitgehend er- 
halten blieb. In  der Adrianol-Reihe zeigte sich das beson- 
ders schdn beim Athyl-nor-Adrianol (Effortil), das oben- 
drein noch bei ausgezeichneter peroraler Resorption eine 
besonders lang anhaltende Wirkung hatte. Aus diesen 
Untersuchungen ging hervor, da6 bei den verschiedenen 
Sympathomimetika die Wirkung auf die einzelnen Organ- 
systeme v6llig auseinanderfallen kann, wie ja  schon Dale 
angenommen hatte. Da nun ein dringendes Bediirfnis be- 
stand fiir ein Praparat, das die gute antiasthmatische Wir- 
kung des Adrenalins, aber nicht dessen blutdrucksteigernde 
Eigenschaft haben sollte, wurden auch die Homologen des 
Adrenalins zur pharmakologischen Priifung gegeben, nach- 
dern vorher von Konzeft und Rossler eine Methode ausge- 
arbeitet worden war, die eine genugend genaue verglei- 
chende Messung erlaubte. Das Ergebnis war das Aludrin 
(1940) (Isuprel in USA), ein Isopropyl-nor-Adrenalin, ,,a 
most interesting discovery", wie Dale es in einer erganzenden 
Bemerkung zu seiner Arbeit nennt. Nach dern Kriege hat 
d a m  Nor-Adrenalin, das alte Arterenol, aus theoretischen 
Griinden grofltes Interesse gewonnen und auch praktisch 
Bedeutung erlangt ( U .  S. u. Euler, P .  Holtz). Die Tat- 
sache, da6 es das einzige Sympathomimetikum ist, das 
Adrenalin hinsichtlich der Blutdruckwirkung iibertrifft, 
hatte eigentlich schon langst die Aufmerksamkeit auf Nor- 
Adrenalin lenken mlissen. 

Dieser historische uberblick ist so knapp wie miiglich 
gehalten worden und weist deshalb Liicken auf. In den 
Jahren nach dern Kriege, als die Arbeitsmoglichkeiten sehr 
beschrankt waren, haben 0. Thomd und L .  Cedl ( C .  H. 
Boehringer Sohn, 1ngelheim:Rh.) ihre freie Zeit dazu be- 
nutzt, aus der Literatur alle Sympathikus-Wirkstoffe zu- 
sammenzustellen, und haben dabei iiber 500 Substanzen 
registrieren konnen. Die gleiche Zahl gibt auch Bovef als 
Schatzung in seinem Buch ,,Medicaments du systime ner- 
ueue vdgktatif", Basel 1948, an. Ohne diese gewaltige Vor- 
arbeit ware eine solche ubersicht kaum moglich gewesen, 
und auch im folgenden wird vielfach auf diese Arbeit Be- 
zug genommen werden. 

. Korpereigene Sympathi kus-Wirkstoffe 
Das A d r e n a l i n  wurde in den Nebennieren so friih ent- 

deckt, da6 lange Zeit die wirkliche Bedeutung dieses Fundes 
nur von einzelnen, ihrer Zeit weit voraus eilenden Geistern 
erkannt wurde. Ungewohnlich groRe Mengen Adrenalin 
sind in den Nebennieren gestapelt, beim Menschen etwa 
10 mg; diese Dosis ist fiir den Menschen sicher todlich, 
was einmal den verstorbenen Pharmakologen Haffner in 
einem Vortrag iiber tierische Gifte dazu verfuhrte, auch 
den Menschen zu den giftigen Tieren zu zahlen. Selbstver- 
giftungen mit Adrenalin sind bei Nebennieren-GeschwiiI- 
sten, sog. Phaeochromocytomen, seit langem bekannt. Die 
Bedeutung des Adrenalins als U b e r t r s g e r s t o f f  d e r  
N e r v e n r e i z u n g  auf das Erfolgsorgan wurde schon 1904 
ganz klar von Elliot geauSert, spater wurde von Dixon(1907) 
noch einmal eine solche Theorie fur den Vagus ausge- 
sprochen, aber allgemein abgelehnt, auch von Dale (1910). 
Erst die Entdeckung des ,,Vagusstoffes" A c e t y l c h o l i n  
und des ,,Acceleransstoffes" durch Loewi (1921) ebnete den 
Weg fur diese revolutionare Vorstellung, die jahrzehntelang 
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rnit den1 heftigsten Widerstand der Elektrophysiologen zu 
kampfen hatte. Schritt fur Schritt wurde die Ahnlichkeit 
des Acceleransstoffes mit Adrenalin nachgewiesen (Cannon, 
Bacq), wenn auch durch Experimente am Ganztier Cannon 
und seine Schule (Rosenbluelh) zwei verschiedenewirkstoffe, 
Sympathin E (excitatorisch) und Sympathin J (inhibi- 
torisch), wahrscheinlich gemacht haben. Erst U. S. v. Euler 
und P. Hollz haben a b  1946 in mehreren schonen Arbeiten 
SympathinJ als Nor-Adrenalin oder A r t e r e n o l  nachweisen 
konnen. Es ist der zweite, sogar wichtigere korpereigene 
Sympathikus-Wirkstoff*). 

Einige weitere Amine, die im Organismus vorkommen, 
haben nahe Zusammenhange mit Aminosauren. An erster 
Stelle ist hier das S e r o t o n i n  zu nennen, urn dessen Er- 
forschung und Aufklarung sich Erspamer (Bari) verdient 
gemacht hat. Serotonin ist 5-Hydroxytryptamin, lBDt sich 
aus 5-Hydroxytrypophan ableiten und au6er im Speichel 
und Hautsekret verschiedener Tiere auch im menschlichen 
Blut nachweisen. Seine Bedeutung fur  den Organismus bei 
der Blutgerinnung (GefaDkontraktion) oder Nierenregula- 
tion (Kontraktion des Vas afferens des Glomerulus) ist 
noch Gegenstand der Forschunga). Auch zwei andere 
Eiwei6-Spaltprodukte, das Tyramin aus Tyrosin und das 
Phenylathylamin aus Phenylalanin, haben schwache sym- 
pathomimetische Eigenschaften, die aber ohne physiologi- 
sche Bedeutung sind. . 

Verhalten im Stoffwechsel 
Aus zahlreichen Einzeluntersuchungen l i 6 t  sich rnit gro- 

Ber Sicherheit schlie6en, daD die M u t t e r s u b s t a n z  von 
Adrenalin und Nor-Adrenalin im Organismus das P he  n y 1 - 
a l a n i n  ist. Als Zwischenstationen sind 4-Hydroxy-phenyl- 
alanin (Tyrosin) und 3,4-Dihydroxy-phenylalanin (Dopa) 
anzunehmen, aus dem nach P. Holtz durch die Dopa-De- 
carboxylase das H y d r o x y t y r a m i n  als Vorstufe .zum 
Arterenol und Adrenalin entsteht. Der Proze6 ist so genau 
bekannt, daD man zahlreiche Versuche unternommen hat, 
diese Reaktionskette zu storen, um dadurch den Spiegel 
der pressorischen Amine im Blut zu senken. Hemmung 
der Dopa-Decarboxylase oder seines Coenzyms, Pyridoxal- 
phosphorsaure, durch Strukturanaloge wurde versucht'). 
Durch Isotopenzufuhr und Nachweis der Isotopen im kri- 
stallisierten Adrenalin der Nebenniere konnte der ange- 
gebene Syntheseweg bestatigt werden (Gruin und Delluva, 
1947). Der friiher gelegentlich aufgetauchte Gedanke, da6 
Sympatol zu den Vorstufen des Adrenalins gehoren konnte, 
erscheint unwahrscheinlich, da die Dopa-Decarboxylase 
Tyrosin und Substanzen mit nur einer Hydroxyl-Gruppe 
in p-Stellung nicht angreifen kann. lmmerhin wird von 
Blaschko (1950) Nor-Sympatol als Vorstufe zum Nor- 
Adrenalin diskutiert. Der nachste Verwandte des Sympa- 
tol, der bisher in der Natur gefunden wurde, ist das O k -  
t o p a m i n  (Nor-Sympatol) in den Ohrspeicheldriisen der 
Tintenfische (Oktopoden) (Erspamer). 

Der A b b a u  d e s  A d r e n a l i n s ,  ein umfangreiches Ka- 
pitel, ist zuletzt eingehend dargestellt von Hartung6) und 
Blaschkos). Die unbezweifelbate Abschwachung vieler, 
wenn. auch nicht aller pressorischen Amine in der Leber 
(Elliot, 1905, P. Trendelenburg, 1929), lie6 ein spezifisches 
*) Vor kurzem hat die englische Pharmakologin Mary F. Lockcft. 

im Journal of Physiology 124, 20 [I9541 (Fro4  the Proceedings 
of the Physiological Society, 24. April 1954), Demonstrations, 
mitgeteilt, daD sie in der Nebennlere der Katze Isopropyl-Nor- 
Adrenalin (Aludrin) sowohl papierchromatographisch als auch 
pharrnakologlsch nachgewiesen hat, und zwar in einer Menp,  
die be1 der hohen Wlrksamkeit dieser Substanz durchaus filr eine 
physiologische Bedeutung spricht. 

3, Ubersicht und Literatur In Dtsch. med. Wschr. 78, 1447 [1953]. 
*) Mart in:  Biological Antagonism" Philadelphia 1951. 
&) Ann. Re:. Biochemistry 75, 593 [i946]. 
") Pharmacol. Rev. 4, 415 [1952]. 

Ferment vermuten, die Aminoxydase, die in vitro unter 
Aldehyd-Bildung Ammoniak abspaltet (Blaschko, Richfer, 
Schlossmann 1937). Die bekannte rotbraune Verfarbung 
vieler pressorischer Amine bei Autoxydation oder Behand- 
lung mit Oxydationsmitteln wurde ebenfalls von Richter 
und Blaschko 1937 aufgeklart. Es bildet sich das sehr un- 
stabile A d r e n o c h r o m ,  das sich schnell zu iindefinierten 
Melanin-Pigmenten verandert. Diese Oxydation wurde 
von Bacq und Heirman (1937-1940) weiter verfolgt und 
ein depressorisches Reaktionsprodukt, Adrenoxin (adrkn- 
aline oxydee inhibitrice) beschrieben. Da es chemisch 
nicht aufgeklart werden konnte, konnten sich die Nach- 
irntersucher nicht einig werden. Adrenochrom sol1 sich 
nach Roskam und Derouarlx (1939) auch im Organismus 
bilden und fur  die hamostatische Wirkung des Adrenalins 
verantwortlich sein. Es  wurde in stabilisierter Form als 
Semicarbazon unter dem Namen ,,Adrenoxyl" auch kli- 
nisch verwendet. Mehrere weitere Redoxsysteme wie 
Phenolase, Cytochrome, Ascorbinsaure-Dehydroascorbin- 
saure, Acetaldehyd usw. konnen pressorische Amine inak- 
tivieren. Alle diese Untersuchungen mogen theoretisch 
interessant sein, fur den Menschen treffen sie hochstens 
in ganz geringem Umfange zu. Richter selbst hat  an der 
Bedeutung der Aminoxydase Zweifel bekommen, da die 
Inaktivierung mehrere Stunden braucht, aber im Organis- 
mus sehr vie1 schneller, in Bruchteilen von Minuten, von- 
statten geht. Versuche von ihm und anderen wahrend des 
Krieges haben einwandfrei ergeben, da6 L- und D-Adre- 
nalin, Epinin, Corbasil, Ephedrin, Desoxyephedrin, L- und 
D-Benzedrin oral und intravenos mit gewissen zeitlichen 
Unterschieden und quantitativen Schwankungen entweder 
unverandert oder als Schwefelsaureester zu riind 40-70 % 
im Urin wieder erscheinen. Insbesondere konnte das End- 
produkt der vegetativen Desaminierung aus Adrenalin, 
die Protokatechusaure, wie einmal irrtiimlich behauptet 
wurde, niemals gefunden werden. lnteressant ist, da6 
auch gelegentlich die Konzentrationen in Blut und Urin 
gleichzeitig bestimmt wurden, wobei die Urinkonzentration 
etwa 5mal hoher war. Die Bedeutung all der Enzymreak- 
tionen in vitro durfte danach, wenn liberhaupt, nur sehr 
untergeordnet sein. lndirekt konnen sie vielleicht auf den 
Sulfurierungsproze6 in der Leber einen hemmenden oder 
fordernden EinfluB ausiiben. 

In diesen Zusammenhang gehoren auch die Blutspiegel- 
bestimmungen des Adrenalins. Viele Fehlschlage und Irr- 
turner machen dieses Thema zu einem sehr unerfreulichen 
Kapitel. Der Autor, der sich zuletzt damit beschaftigt 
hat, Weil-Malherbe, gibt bei Normalen eine Konzentration 
von 3 y/I im venosen Blutes an. 

Einteilung der Sympathomimetica 
Die einfachsten Sympathomimetica lassen sich auf das 

P h e n y l a t h y l a m i n  zuriickfiihren. Diejenigen Substan- 
Zen, die praktische Bedeutung - vorubergehend oder auch 
heute noch -- bekommen haben, zeigt Tabelle 1, die Sub- 
stanzen mit zwei phenolischen Hydroxyl-Gruppen in der 
ersten Abteilung, die mit einer in der zweiten und die ohne 
Hydroxyl-Gruppen in der dritten. In  der ersten Gruppe 
finden sich vorwiegend Mittel zur L o k a l a n a s t h e s i e  
und zur A s t h m a - B e h a n d l u n g ,  in der zweiten iiber- 
wiegen die K r e i s l a u f m i t t e l ,  wahrend in der dritten 
wieder mehr Praparate zur Y a p i l l a r k o n t r a k t i o n  und 
Asthma-Behandlung vorkommen. Uberschneidungen sind 
nicht selten und hangen von Zufalligkeiten ab. Zum Bei- 
spiel findet Adrianol = Neo-Synephrine in Europa wie in 
Amerika zur .Vasokonstriktion der Nasenschleimhaut und 
der Bindehaut ausgedehnte Verwendung, als Kreislauf- 
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deutsch 

Paredrine 
Pholedrine 

Adrenalin 
Arterenol 
Epinin 
Stryphnon 
Corbasll 

Aludrln 

H H  
HO H 
HO OH 

Tyramin 
Sympatol 
Adrlanol 
Effortil 
Vasculat 

Dilatol 

Suprifell 

Veritol 
lcoral B 

Ephedrln 
Nor-Ephedrln 
lsalon 

Pervitin 

N a m e n  I-- \&-'----N 

amerikanisch I Council-Name 

Kephrine 
Cobefrln 
Methadren 

lsuprel 

Epinephrine 
I-nor-Epinephrine 

OH 
OH 
OH 
OH 
OH 
OH 

OH 
OH 
OH 
OH 
OH 
OH 

Isoprenalin OH I OH I 
Neo-lsuprel 1 1 13 I ; Tyramlne 
Synephrine 
Neo-Synephrine Phenylephrine H# OH 

HO OH 
H 

H 

H H  

HO 

HO 

Propadrlne 

Benzedrine 
Methedrine 
Vonedrlne 
Wyamlne 
Orthoxine 

Amphetamine , Methyl-Amphetamine 

1 Mephentermine 
I Methoxyphenamine 

Tabelle 1 

mittel aber nur in Amerika, weil es sich bei den ,graben 
Sympathektomien nach Smithwick und Peei, die in Europa 
selten oder gar nicht ausgefiihrt werden, gut bewtihrt hat. 

In der dritten Gruppe taucht beim Ephedrin eine ganz 
neue Eigenschaft auf, die z e n t r a l e  E r regung .  Sie wurde 
zuerst von Afles (1933) beim Benzedr in  beschrieben, 
nachdem dieses schon seit 1928 als Vasokonstriktor in der 
Rhinologie ge5raucht wurde. Diese zentrale Erregung 
wirkt sich beim Menschen vorwiegend in einer Steigerung 
der psychischen Aktivitat aus und fand bei psychiatrischen 
Erkrankungen, zuerst bei Narkolepsie, dann bei Depres- 
sionen, ausgedehnte Verwendung. Noch etwas starker 
wirkt P e r v i t i n ,  ein Methyl-Benzedrin. lrgendeine k6r- 
pereigene Substanz mit ahnlicher Wirkung ist noch nicht 
bekannt geworden, obwohl es sie eigentlich geben miiSte, 
da die Wirkungsweise noch im Bereich des Physiologischen 
liegt. MiSbrauchliche Verwendung, vor allem bei tiberar- 
beiteten, iiberbeanspruchten Menschen hat dazu gefiihrt, 
daf$ die beiden Prtiparate 1940 in Deutschland, nicht in 
anderen Landern, unter verscharften Rezeptzwang ge- 
stellt wurden, obwohl diese Notwendlgkeit keineswegs von 
allen Arzten anerkannt wurde. Eher wurde ihre starke 
sympathomimetische Wirkung als storend empfunden. So 
schreibt Eichholtz am Ende einer umfassenden Darstellung 
dieser Arzneimittelgruppe7): ,,Daher sind fur den Phar- 
makologen die heutigen Weckamine Benzedrin und Per- 
vitin nur ein Notbehelf, und es sollte unseren Chemikern 
leicht moglich sein, uns ein zentrales Stimulans ohne sym- 
pathomimetische Nebenwirkungen zu verschaffen". Dieser 
Wunsch ist offenbar ungehbrt verhallt, scheint aber in 
allernachster Zeit doch noch in Erfiillung zu gehen. Seit 
einigen Jahren wird namlich in den Laboratorien der Fa. 
C. H. Boehringer Sohn, lngelheim am Rhein, an einer 
neuen interessanten Verbindungsklasse gearbeitet, die da- 
9 Vgl. dlese Ztschr. 53. 517 (19401. 
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durch zustande gekommen ist, da6 die Seitenkette der 
Aralkylamine zu einem Ring, dem Te t rahydro -oxaz in  
(Morpholin), geschlossen werden konnte. Bis jetzt lie6 
sich eine Adrenalin-ahnliche Substanz, 2-(3,4-Dioxyphe- 
nyl)tetrahydro-l,4-oxazin und ein 2-Phenyl-3-methyl- 
tetrahydro-I ,I-oxazin daraus entwickeln. Die zweite wurde 
unter dem Namen ,,Preludin" als Appetitztigler und Anti- 
depressivum eingefiihrt und zeigt keinerlei sympathomim6- 
tische Eigenschaften mehr. 

Bleibt man in der Nachbarschaft der Phenylalkylamine, 
so lassen sich in engem Rahmen gewisse GesetzmaSigkeiten 
zwischen Y o n s t i t u t i o n  u n d  W i r k u n g  aufstellen. Nie- 
mand wird jedoch z. B. erklaren ktinnen, warum von allen 
geraden oder verzweigten Alkyl-Substituenten am Stick- 
stoff des Adrenalins gerade die Isopropyl-Gruppe die stlrk- 
ste, weder vom Adrenalin noch irgend einem anderen 
Derivat erreichte, bronchialerweiternde Wirkung zeigt. 
Auch eine andere Versuchsserie der eigenen Laboratorien?)), 
Adrenalin-Derivate am 2-C-Atom mit Thiosulfonsluren zu 
substituieren, hatte zwar in vereinzelten Fallen die beab- 
sichtigte Wirkungsverlangerung zur Folge (Wick, 1948), 
aber eine verwendbare Regel lie6 sich aus den Ergebnissen 
nicht ableiten. Auch zwei Pf lanzenalkaloide, die ihrer 
Struktur nach noch in die Phenyl-athylamin-Gruppe ge- 
horen, fallen vtillig aus der Reihe. Mezcalin, l-(3,4,5- 
Trimethoxyphenyl)-2-aminoathan, macht sehr eigenartige 
Rauschzustinde mit intensiven Halluzinationen, ein Be- 
taubungsmittel fiir die Feste mexikanischer Indianer. 
Horden in ,  1-(4-0xyphenyl)2-dimethylamino~than, zu- 
erst aus Gerste isoliert, aber zufallig auch in der gleichen 
Droge wie Mezcalin nachgewiesen, dem Anhafoniurn Lewinii, 
hat neben schwachen Adrenalin-Eigenschaften auch gang- 
lienerregende Wirkung wie Nicotin. Solche Beispiele iiber- 
raschender Eigenschaften lie6en sich beliebig vermehren. 
a) Bretschneider, Mh. Chemle 81, 385 [1950]. 
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Auch auDerhalb des Kreises der Phenylalkylamine gibt 
es Gruppen von Sympathomimetica, von denen einige 
praktische Bedeutung bekommen haben. Aufgeziihlt seien 
aus der Gruppe der a l i p h a t i s c h e n  Amine  einer be- 
stimmten Kettenlange Octinum (6-Methylamino-2-me- 
thyl-heptenS), Tuamin (2-Aminoheptan) und Oenethyl 
(2-Methyl-amino-heptan) sowie aus I midazol in-Der i -  
v a t  e n Privin (2-(Naphthyl-[l']-methyl)-imidazolin), Phe- 
drazin (2-(3,4,5-Trimethoxybenzyl)-imidazolin) und Re- 
gitin (2-(N'-p-tolyl-N-m-hydroxyphenyl-amino-methyl)- 
imidazolin). 

Verrtiirkung und Abrchwachung 
der Sympathomimetica 

Wohl kaum ein Gebiet der Pharmakologie ist so vie1 
bearbeitet worden wie die Blutdrucksteigerung nach 
Adrenalin. Schon Dale (1906) fand die beriihmt gewordene 
Blutdruckumkehr nach Ergotamin, Friihlich und Lowi 
(1910) entdeckten die Cocain-Verstarkung. Es ware ver- 
wirrend, alle Untersuchungen aufzuzBhlen bis zur Auf- 
hebung der Adrenalin-Abschwachung nach kleinen Dosen 
Aludrin durch hohe Dosen Aludrin (Coret und van Dyke, 
1949), ein Vorgang, der sogar eines eigenen Namens, Ta- 
peinolyse (griechisch: 7amTv6o - erniedrigen) gewtirdigt 
wurde. Die Blockierung des L-Adrenalins durch das prak- 
tisch unwirksame D-Adrenalin war schon Abderhalden 
(1909) bekannt; w a r m  D-Sympatol sich Zhnlich verhalt, 
nicht aber D-Adrianol, bleibt unerklart (Modern und 
Thienes, 1936). uberhaupt uberwiegt auf diesem Gebiet 
die Freude an der Deutung die meist spBrlichen experi- 
mentellen Befunde. Eine Ausnahme ist die durch viele 
Tatsachen gut begriindete Annahme Gaddums (1938), da6 
die Adrenalin-VerstBrkung durch Ephedrin auf einer Hem- 
mung der Aminoxydase beruhe. Durch neue Befunde sind 
erhebliche Zweifel an dieser einleuchtenden Hypothese ent- 
standen, vor allem hat - wie schon berichtet - die Amin- 
oxydase-Wirkung in vivo stark an  Bedeutung verloren. 
Die Adrenalin-VerstBrkung durch S p a r t e i n  wurde durch 
Graubner und Kraus (1937) eingehend analysiert und so- 
wohl eine Wirkung in der Peripherie als auch eine Beein- 
flussung durch das Zentralnervensystem ausgeschlossen, 
wohl aber eine Beteiligung der Nebenniere und des Splanch- 
nikus-Gebietes wahrscheinlich gemacht. 

Seit der Entdeckung der E r g o t a m i n - U m k e h r  ist 
die Zahl der natiirlichen und synthetischen Sympatholytica 
ins Uferlose gestiegen, weil die sicher nur zum geringsten 
Teil richtige Gleichung: Blutdruckerkrankung = erhtihter 
Adrenalin-Spiegel ein hohes therapeutisches Ziel vorgau- 
kelte. Die Alkaloide aus dem Mutterkorn sowie Yohimbin 
und Corynarithin sind gute Sympatholytica, aber thera- 
peutisch umstritten, die bei Hypertonie sicher wirksamen 
Rauwolf ia -Alka lo ide ,  obwohl chemisch dem Yohim- 
bin und Corynanthin nahestehend, aber keine Sympa- 
tholytica. Die synthetischen Produkte, an der Spitze die 
Benzodioxane Fourneaus und Bovets, 883 F oder Prosym- 
pal, 933 F, 1262 F oder Dacorhne, sind nach dem Ver- 
drangungs-Prinzip entstanden, indem man zwischen die 
Seitenkette und den Ring Sauerstoff, Stickstoff, Schwefel 
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einschob und so zu Phenoxy-athylaminen, Phenyl-athylen- 
diaminen und Phenyl-thioathylaminen kam. 

Keinem dieser zahlreichen Derivate war der gewiinschte 
Erfolg beschieden. Auch das irreversibel wirkende Diben- 
amin (N-N-dibenzyl-P-chlorathylamin) von Nickerson 
(1947), das aus der Kampfgas-Chemie stammt und 7-10 
Tage lang wirkt, hat fur die praktische Verwendung zu vie1 
Nebenwirkungen. Ein milder wirkendes Derivat Diben- 
zyline (N-Phenoxyisopropyl-N-benzyl-p-chlorathylamine) 
befindet sich noch in der Erprobung. Auch hier gibt es 
wieder unerkliirliche Ausnahmen, da z. B. der Adrenalin- 
Effekt am Herzen durch Dibenamin nicht beeinflult wird. 

Wie es gelegentlich in der Arzneimittelchemie vorkommt, 
trug die gro6e chemische und pharmakologische Arbeit an 
den Fourneau-Substanzen an einer ganz anderen Stelle 
ihre Friichte. Eine von ihnen, 929 F, Thymoxyathyl-di- 
athylamin, wurde namlich unversehens zum Stammvater 
aller A n t i  h i s t a m  ineg). 

H,C' 929 F 

Bedeutung der sympathischen Nervensystemr 
Das sympathische Nervensystem ist entwicklungsge- 

schichtlich sehr vie1 jiinger und in der Tierreihe sehr vie1 
spiiter nachweisbar als das parasympathische. Es entsteht 
erst bei den hliheren Fischen, als es notwendig wird, 
Hlichstleistungen hervorzubringen. Es ist nicht lebens- 
notwendig - eine Zusatzapparatur - und kann auch beim 
Menschen zum grolten Teil operativ ohne besonderen 
Schaden entfernt werden (Bussemaker, 1949). Schon 
daraus l l l t  sich folgern, da6 die Vorstellung von der an- 
tagonistischen Funktion beider Systeme nur bedingt rich- 
tig sein kann. Cannon hat die Aufgabe des Sympathikus 
dahin definiert, da6 er eine Notfallsfunktion versehen soll. 
Houssay und Cannon haben auch den hierfiir notwendigen 
Mechanismus der Hormonausschiittung aus der Neben- 
niere entdeckt und seine Bedingungen studiert. Fast je- 
dem Laien geliiufig sind ja  die kilrperlichen Folgen eines 
Schrecks, die mit einer uberdosierung von Adrenalin iden- 
tisch sind: Herzklopfen, Zittern, kalter Schweil und GIn- 
sehaut. Das Gefuhl der Angst ist bei der Adrenalin-Aus- 
schiittung. natiirlich primar, bei einer Adrenalin-Vergif- 
tung stellt es sich aber beinahe regelmaBig zusammen mit 
den klirperlichen Symptomen ein. Bei Gefahr werden also 
die fur den Angriff oder die Flucht notwendigen Funk- 
tionen durch diesen Mechanismus aktiviert, was sich leicht 
im einzelnen ausfiihren liele. Von Cannon stammt aber 
auch ein fur das gesamte autonome Nervensystem gelten- 
der Begriff, der sich fur die weitere Forschung als sehr 
fruchtbar erwiesen hat (v. Briicke): Die Homoiostase oder 
Sicherungsfunktion. Gemeint ist damit die Regulation 
und Anpassung der Lebensvorgange, vor allem des Kreis- 
laufs, auf eine mittlere Ebene, die nach sttirenden exogenen 
Reizen immer wieder erreicht wird. Aufgabe des Arztes 
mu6 es sein und bleiben, diese Regulation zu erleichtern 
und zu unterstiitzen. Die moderne Arzneimittelchemie hat 
ihm hierfiir vielleicht zu vie1 Mtiglichkeiten in die Hand 
gegeben. Wenn er aber auch nur einige wenige dieser me- 
dikamentlisen ,,Zauberkugeln" nach einem gern zitferten 
Wort Paul Ehrlichs richtig handhaben kann, war die ent- 
sagungsvolle, vielverkannte Miihe des synthetisch arbei- 
tenden Chemikers nicht vergebens. 
- - _  Elngeg. am 19. Man 1954 [A 5641 

Vgl. den Beitrag von F. MIrbsch: ,,Die Entwlcklung der Antl- 
hlstamlnmlttel und zentral dampfenden Mlttel", diese Ztachr. 
66, 363 [1964]. 
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