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stoff sind von grofler Wichtigkeit. Arbeiten dieser Art werden uns
zu der hochten Sicherheit fiihren. In mehreren Laboratorien werden
gegenwirtig wichtige Arbeiten liber die Atomgewichte ausgefiihrt, und
unsere Kenntnis dieser Konstanten wird sicherlich innerhalb einer
nahen Zukunft sehr erheblich an Genauigkeit zunehmen.

2. P. Bhrlich: Uber den jetzigen Stand der Chemotherapie.

[Vortrag, gehalten vor der Deutschen Chemischen Gesellschaft
) am 31. Oktober 1908.]

Hochverehrte Herren!

Zuniichst mochte ich dem Vorstand der Deutschen Chemischen
Gesellschalt und ganz besonders ihrem verehrten Vorsitzenden, Hrn.
Professor Nernst, meinen herzlichsten Dank aussprechen fiir die
Einladung, heute und an dieser Stelle vor Ihnen zu sprechen. Diese
Einladung war mir um so erfreulicher, als ich withrend meiner ganzen
wissenschaftlichen Arbeit mich bemiibt habe, das, was uns die Chemie
gelehrt hat, auch der Medizin nutzbar zu machen.

Wie Sie wissen, sind in den letzten Jahren neue Iustitute ge-
griindet worden, die den Titel fiilhren: Institute fiir experimentelle
Therapie. Hierzu gehort auch das infolge einer in Deutschland seltenen
Munifizenz in Frankfurt a. M. gegriindete Georg-Speyer-Haus, das
speziell den Zwecken der Chemotherapie dient.

Vielleicht darf ich mir gestatten, hier als Einleitung an erster Stelle
die gegenseitige Stellung der Pharmakologie zur experimentellen Thera-
pie zu charakterisieren, da gerade diese Frage von allgemeiner Bedeu-
tung in den letzten Jahren vielfach in medizinischen Kreisen ventiliert
worden ist. Bekanntlich ist das Gebdude der modernen Pharmakologie
vorwiegend von Schmiedeberg begriindet worden, der sich iiber den
Ziweck ihrer Aufgabe mit folgenden Worten iiuflert:

»Es Ist ihr Bestreben, sich zu einer selbstindigen, rein biologischen
Wissenschait zu entwickeln, die die Wirkung der pharmakologischen
Agenzien ohne Riicksicht auf ihre praktische Bedeutung zu erforschen
sucht, d. h. mit chemisch wirkenden Stofien physiologische Reaktionen
ausfiibrt, die dann in toxikologischer, therapeutischer oder rein phy-
siologischer Hinsicht von Bedeutung sein konnen.«

Ls wird sich wohl kaum jemand der Anschauung entziehen, daf
entsprechend diesem. Programm bis vor kurzem in den meisten phar-
makologischen lnstituten vorwiegend eine rein theoretische Wissenschaft
betriebeu worden ist, der wir eine grolle Reihe wertvollster Tatsachen’
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verdauken, die fiir die Physiologie, die Lehre vom Stofiweclsel, und
auch fir die praktische Therapie aullerordentlich wichtig geworden
sind. Allerdings ist es in der Sache begriindet, dald primo loco solche
Substanzen, insbesondere Alkaloide, erforscht wurden, die wissen-
schaltlich interessante und bedeutungsvolle Giiftwirkungen aufwiesen.
DaBl auch hierbei wichtige therapeutische Gesichtspunkte sich ergeben
Labeu, wie z. B. fir die Herz- und Kreislaufgifte und die Hypnotica,
braucht wohl nicht besonders betont zu werden.

Re vera ist die Arbeit der Pharmokologie wesentlich der sympto-
matischen Therapie zugute gekommen, die ja am Krankenbett eine
heryorragende Rolle spielt. Die Neuzeit hat uns zwar eine grofle
Reihe derartig wertvollster Stoffe: Salicylpriiparate, Antipyrin, Phena-
cetin, die neuen modernen Anaesthetica, Sulfonal, Veronal ge-
bracht; aber die Aulfindung dieser Stoffe ist doch in erster Linie
auf die Initiative der Chemiker zuriickzufiihren. Schon der erste
Korper, die Salicylsiure, ist nur durch die Bemiihungen Kolbes in
die Medizin eingefiihrt worden, und seither haben Chemiker allerersten

Ranges — ich erwihpe hier Baumann, Knorr, Emil Fischer —
es sich apgelegen sein lassen, zusammen mit Klinikern und Pharma-
kologen — wie Kast, Filehne, v. Mehring — diese Richtung zu

férdern. Dann diirfen wir auch nicht vergessen, daf} von den chemischen
Fabriken mit ihren wunderbaren Einrichtungen eine Initiative aus-
gegangen ist, der wir neben vielem Wertlosen doch eine grofe Reihe
sehr guter Priparate zu verdanken haben.

Und doch wird jeder, der anerkennt, welchen Nutzen am Kranken-
bett uns die reiche Schar der neuen Mittel gebracht hat, sich nicht
ganz verheblen konnen, daf3 es sich hier nur um »symptomatischec,
nicht um wirkliche Heilmittel, wie wir ein solches im Chinin gegeniiber
der Malaria, im Quecksilber gegeniiber der Syphilis besitzen, handelt.
Die Auffindung solcher spezifischen Heilniittel ist aber das héchste Ziel
der arztlichen Kunst!

In dieser Beziehung kounnte uns die jetzt herrschende Tendenz
der Pharmakologie nicht viel bringen. Gerade die Analyse unserer
altbewiihrten spezifischen Heilstoffe, wie Quecksilber, Jodkalium, zeigt
das in klarer Weise! Wir erfabren zwar im allgemeinen, welche Toxizitit
die betreffenden Substanzen besitzen, worau die Tiere zugrunde gehn,
aber der Hauptpunkt, wodurch das betreffende Mittel imstande ist, eine
bestimmte Erkrankung zu heilen, blieb in tiefes Dunkel gehiillt und
muflte es bei der Arbeitsmethode auch bleiben. Wepn wir beobachten,
daB Jodkalium und Quecksilber in Dosen, welche fiir den Organismus
so gut wie unschidlich sind, bestimmte Krankheitsprozesse in spezifischer
Weise der Heilung zufiihren, so zeigt die einfachste Uberlegung, daf
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man diese spezifischen Heilwirkungen wissenschaftlich nur analysieren
kann, wenn man Versuchstieren die betreffenden Krankheiten einimpit
und daran experimentiert. Versucbe an normalen Tieren, wie solche
fast ausschliefllich in.der Pharmakologie verwandt werden, sind fiir
diese allerwichtigste Fragestellung ganz bedeuatungslos.

Ein Heilmittel fiir eine bestimmte Mission kann eben nur an einem ent-
~precliend erkrankten Organismus ausfindig gemacht werden. Derkranke
Mensch ist aus vielen Griinden der Humauitiit und der wissenschaftlichen
Versuchstechnik sehr wenig fiir die Auffindung von Heilstotfen geeignet.
Der Patient soll erst in Betracht kommen, wenn das Pharmakon durch
eine grofle Rejhe von Versuchen an Tieren erkannt ist. Voraussetzung
dieser Versuche ist also die Méglichkeit, bestimmte Krankheiten ex-
perimentell zu erzeugen und daran die Studien vorzunehmen (experi-
mentelle Therapie). Am leichtesten gelingt dies natiirlich bei den
Infektionskrankheiten, und in der Tat sind auf diesem Wege schon die
grofiten Erfolge erzielt worden, die die moderne Medizin auf ein neues
Niveau gehoben haben! Ich erwihne hier als unvergiingliche Merk-
zeichen die Bekimpfung der Lyssa durch Pasteur, Kochs Tuber-
kulosewerk und die Behringsche Entdeckung der Antitoxine. Aber
das Prinzip ist natirlich nicht auf die Infektionskrankheiten beschrinkt,
=ondern ein allgemein giiltiges, wie uns die erfolgreiche Behandlung
des Myxédems und des Kretinismus durch Schildriisenpraparate zeigt,
die in das weite Gebiet der Organotherapie iibergefiihrt hat,

Das Gebiet der experimentellen Therapie ist nicht nur beschrinkt
anf die Anwendung von Heilstoffen, die wie die Antitoxine oder die
organotherapeutischen Agenzien, Produkte lebender Zellen sind, sondern
eine besondere und nicht die unwichtigste Richtung derselben sucht
synthetische Stoffe ausfindig zu machen, mit denen man bestimmte In-
fektionen, Trypanosen, Syphilis, zur Heilung bringen kann.

Wie Sie sehen, ist der Unterschied zwischen der Plharmako-
Toxikologie einerseits und der experimentellen Therapie andererseits
vin aullerordentlich klarer, da die eine Richtung vorwiegend an
normalen, die andere an erkrankten Tieren arbeitet. Jede dieser
Richtungen ist notwendig und unentbehrlich! libenso, wie sich zur
7Z.eit normale und pathologische Anatomie zum Nutzen der Wissenschaft
dauernd getrennt haben, ebenso wird es auch hier der Fall sein miissen,
weil die Voraussetzungen fiir eine wirklich erfolgreiche Tiatigkeit derart
verschiedene sind, daBl ein Kopf unmoglich das ganze Gebiet beherr-
schen kann! Selbstverstindlich haben diese beiden Gebiete eine ge-
meinschaftliche Wurzel und weitgehende gemeinschaftliche Interessen,
und hier handelt es sich an erster Stelle um das Problem der Gift-
wirkung als solcher, welches auf die Zelle und deren Biologie zuriick-
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fiithrt.  Ich kaon nicht verschweigen, dall gerade in dieser Beziehung
die alte Pharmakologie der neuen Richtung schon zu Dank verpilichtet
sein mufl, indem die Bedeutung der Distribution fiir die Arznei-
wirkung von dieser Seite schon seit Jahrzehnten.in der Theorie betont
worden ist, zu eiver Zeit, in der dieses Prinzip in der Toxikologie und
Pharmakologie praktisch nicht die mindeste Rolle spielte.

Wenn auch die Vorstellung, daB ein Arzneistoff schlieflich nur
auf die Korpersysteme wirken koune, von denen er auigenommen wird,
eine uralte ist und auf die Anfinge der Medizin zuriickgefiihrt werden
kann, so ist mit einem solchen Axiom an und fiir sich durchaus nicht
gedient, wenu es nicht in das Praktische iibersetzt wird und Anla8}
zu weiteren Arbeiten gibt.

Ich selbst wurde auf diesen Weg durch die vitalen Farbstofl-
injektionen gefithrt, bei denen es sehr leicht ist, die Verteilung der
Farbstoife makroskopisch und mikroskopisch zu verfolgen, und bei denen
map, je nach der Konstitution des angewandten Farbstoffs die ver-
schiedensten Lokalisationen konstatieren kann. Besonders interessant
ist in dieser Beziehung das Methylenblau, das eine besondere Ver-
wandtschaft zu den lebenden Nervenfasern besitzt, so dal man an
einem frisch ausgeschnittenen Stiickchen Gewebe die Verteilung des
Farbstoffs bis in ihre feinsten Veriistelungen verfolgen kann. Ja, auch
am lebenden Tier ist das méoglich! So gelingt es, Schmarotzer von
Froschen, die an der Harnblase des Frosches Blut saugen, durch In-
jektion des Frosches zu firben, und man kann dann ein Wiirmchen
unter dem Mikroskop herumkriechen sehen, in dem alle Nerven und
Muskeln blau gefarbt sind. Ja noch mehr! Man siebt sogar in den
Embryounen, die die Leibeshohle des Frosches erfiillen, die Anlagen
des Muskel- und Nervensystems als einen ganz feinen blauen Ring
erscheinen, von dem in regelmidBigen Abstinden senkrechte, an die
Oberfliche des Embryo sich anscbmiegende Fasern verlaufen. — Im
(regensatz hierzu farbt das Neutralrot Yast in allen Zellen des Orga-
nismus die sogenaunten Granula der Zelle, wilhrend wieder ein anderer
neuer Farbstoff, das Pvrrolblau, das durch Kondensation von Tetra-
methyldiamidobenzophenon undPyrrol entsteht, nach den Untersuchungen
von Professor Ii. Goldmann nur die Kirner einer einzigen Zellart
firbt. Wer derartige Bilder in ibrer wundervollen Pracht und Distink-
tion gesehen hat, wird von der Notweudigkeit, die Verteilung der
Stoffe innerhalb der feinsten Elemente als Grundlage der pharma-
kologischen Untersuchungen aufzufassen, ohne weiteres itberzeugt sein.

So babe ich neurotrope, lipotrope und polytrope Farbstoffe unter-
schieden, je nachdem sie sich im lebenden Organismus im Nervensystem,
Fettgewebe usw. speichern. Die Voraussetzung jeder therapeutischen
Aktion ist die betrelfende Tropie. Ein Stoff kann nur auf das Gehirn
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wirken, weun er neurotroyp ist, nur auf einen Parasiteu, wenn er die
hetreffende Tropie hat, also parasitotrop ist. Von diesen Anschauungen
ausgebend, habe ich mich dann bemiiht, in das Dunkel der Immunitits-
forschung einzudringen, und es haben mich die Vorstellungen von der
primiiren Verankerung der Toxine zu dem Prinzip der spezifischen
Bindung und davon ausgehend zu der sogenannten Seitenketten-
Theorie gefihrt, die wohl von der Mehrzahl meiner Spezialtach-
genossen anerkannt ist.

Was nun die spezielle Aufgabe der experimentellen Therapie
anbetritit, so wird sie, wie leicht verstindlich, wohl vorwiegend
in der Bekiimpfung kiinstlich erzeugter Infektionskrankheiten bestehen.
Dank Koch und Behring besitzen wir ja in der aktiven und passiven
Immunisierung eine miichtige Waife, die sich bei vielen Infektions-
krankheiten schon bewihrt bat und immer noch besser bewihren wird.
Das, was die Serumtherapie auszeichnet, berubt darin, dafl die
Schutzstoffe Produkte des Organismus sind, und dall sie rein para-
sitotrop, nicht aber organotrop wirken. Es handelt sich also hier so-
zusagen um Zauberkugeln, die nur auf den korperfremden Schidling
gerichtet sind, den Organismus selbst und seine Zellen aber nicht
tungieren. Die Serumtherapie ist daher, wo sie anwendbar ist, olfenbar
jedem anderen Aktionsmodus iiberlegen! Aber wir kennen eine
Reihe von Infektionskrankheiten, insbesondere von Protozoen verur-
sachte, bei denen der Serumweg gar nicht oder nur unter aullerordent-
lichem Zeitverlust gangbar ist. Ich erwihne hier insbesondere die
Malaria, die Trypanosomen-Krankheiten, und vielleicht eine Reihe von
Infektionen mit Spirillen. In diesen Fiillen miissen chemische
Mittel zu Hilfe kommen! s muf} also an Stelle der Serum-
therapie die Chemotherapie treten.

Bei allen diesen chemischen Substanzen handelt es sich aber une
Gilte, die nicbt nur den Parasiten treflen, sondern die auch in Be-
ziehung zu dem Organismus treten und ihn schiidigen: also Mittel, die
gleichzeitig parasitotrop und organotrop sind. Wie sich derartige
Substanzen im Heilversuch verhalten werden, das kann man a priori
gar nicht voraussehen. So hat sich bei dem so bekannten Versuch von
R. Koch, infizierte Tiere mit Sublimat zu sterilisieren, herausgestellt,
dall auch die allergroBten iiberbaupt anwendbaren Dosen nicht den
mindesten Linflufl auf die Parasiten ausiibten, sondern den Tod des
Versuchstieres ohne Schiidigung der Infektion herbeifiihrten. 1is hatte
also in diesem Falle die Organotropie die Parasitotropie bis zur vollen
Wirkungslosigkeit eliminiert.

Um also Chemotherapie erfolgreich zu betreiben, missen wir
Substanzen aufsuchen, bei denen die Verwandtschaft und Abtétungs-
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kraft die Korperschiidigung in der Weise iiberwiegt, dal} eine Abtotung
der Parasiten ohne erhebliche Schidigung des Organismus méglich ist.
‘Wir wollen also den Parasiten an erster Stelle miglichst isoliert treffen,
das heifBt, wir miissen zielen lernen, chemisch zieleu lernen!
Die Methoden bierzu bieten eine méglichst vielseitige Variation der in
Betracht kommenden Stoffe auf dem Wege der chemischen Synthese.

Gestatten Sie, daBl ich an einem der wichtigsten Kapitel, der
Arsenwirkung, Ihnen nun ausfithrlicher schildere, in welcher Weise
ich mir das Wirken der experimentellen Chemotherapie vorstelle. Wie
Ihnen bekannt, ist vor lingeren Jahren ein neues Arsenderivat des Anilins,
das Atoxyl, von deutscher Seite aus in die Therapie eingefithrt worden.
Dasselbe gewann eine groBe Bedeutung, als sich erwies, daB es zur Be-
kiimpfung von Trypanosomen-Erkrankungen geeigneter sei als die bisher
verwandten Medikamente. Die grofle Bedeutung, welche den Trypano-
somen als Erreger weitverbreiteter und verheerender Tierseuchen einer-
seits, andererseits als der Ursache der measchlichen Schlafkrankheit,
zukommt, liBt es verstindlich erscheinen, dal die Auffindung eines
solchen Mittels allgemein mit groBer Freude begriiit wurde, um so
mehr, als Robert Koch in seinen Versuchen im groflen zeigte, dal}
dieses Priparat zurzeit die wirksamste Walfe im Kampl gegen die
Schlatkrankheit darstellt.

Auch bei einer weiteren Geilel der Menschheit, der Syphilis,
kommt, wie Uhlenhuth und Salmon gezeigt haben, dem Atoxyl
eine kurative Wirkung zu, wenn diese auch hinter der des altbe-
withrten Quecksilbers zuriicksteht.

Nun waren aber bei den Versuchen an Menschen gewisse Neben-
wirkungen aufgetreten, die es wiinschenswert erscheinen lieflen, das
Atoxyl zu verbessern. Insbesondere zeigte sich, dafl bei Verwendung
griBerer Dosen Nebenwirkungen eintraten, besounders Erblindungsfille
nicht ganz selten waren, und es wurde daber allgemein der Wunsch
empfunden, neue, zu dieser Reihe gehirige Priparate aufzufinden, die
heilkritftiger oder weniger toxisch sind.

Fiir derartige Variationen schien aber nach der von den Darstel-
lern angenommenen Konstitution des Atoxyls als eines Metaarsensiure-
aunilids nicht viel Aussicht auf Erfolg zu bestehen, insofern, als eben
durch die Besetzung mit dem Sdureradikal einerseits die Reaktions-
fibigkeit der Amidogruppe ganz oder vollkommen aufgehoben sein
muBlte, und andererseits ein leichtes Abspringen der gleichen Gruppe
nnter dem Einfluf} chemischer Mallnabmen zu erwarten stand.

Ls war daher sehr iiberraschend, als ich die Beobachtung machte,
daB unter dem EinfluB von salpetriger Siiure eine Substanz entstand,
die sich vollkommen verhielt wie eine Diazoverbindupg, und die ins-
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besoudere wit den iiblichen Komponenten zu Gelb-Rot-Orange-YFarb-
stoffen kuppelte, die als solche noch den Arsenrest enthielten. Kin
solchex Resultat war aber mit der damals herrschenden Auffassung
des Atoxyls als Arsensiiureanilid nicht vollkommen unvereinbar, da
die Anilide, die anorganische Siiurereste enthalten, vielfach ein anderes
Verhalten zeigen als die iibrigen, mit organischen Resten behafteten.
So koénnte z. B. bei der Diazotierung in salzsaurer Losung die Phe-
nylsulfaminsiiure glatt in eine Diazobenzolsulfosiure iibergehen, in-
dem der Schwefelsiiurerest von der Aminogruppe an den Benzolke a
wanderte.

Kine eingehende Untersuchung, die in Gemeinschaft mit Dr. Bert-
lreim durchgefithrt wurde, zeigte, daB die Konstitution des Atoxyls,
das inzwischen als die schon vor mehr als 30 Jahren von Béchamp
hergestellte Substanz erkannt worden war, eine ganz andere sei, und
zwar, dafl es das Natriumsalz einer p-Aminophenyl-ars nsivure
darstellt.

Die Bildung der p-Aminophenylarsinsiure erfolgt beim Erhitzen
vou arsensaurem Anilin und findet ihr restloses Analogon in der Bil-
duvg der p-Aminobeuzolsulfosiure (Sulfanilsaure) beim Xrhitzen von
schwefelsaurem Auilin. s wurde deshalb, der gebriuchlichen Ter-
minologie sich anschlieflend, fiir die p- Aminopheuvylarsinséiure der Name
Avrsauilsiure gewihlt.

Die Iirkenutnis, dafl das Atoxyl nicht ein chemisch indifferentes
Anilid, sondern ein Aminoderivat der Phenylarsinsiure ist, eine sehr
hestandige und dabei duflerst reaktionsfihige Substanz, offnete dann
der chemischen und biologischen Bearbeitung ein weites Gebiet. lis
gelang nun mit Leichtigkeit, durch Umiormung und Eingriffe in die
Amidogruppe zu einer unendlich groflen Reihe verschiedener Verbin-
dungen zu gelangen, die alle den Rest einer orgaunisch gebundenen
Arsensiure enthalten. Man konnte die verschiedensten Verbindungen
in den Ammoniakrest einfilbren, man konnte sie mit den verschie-
densten Siiureresten vereinigen,\ man k inte sie mit Aldehvden kup-
peln.  Man kann sie ferner mit Hilfe v n Nitrit diazotieren und, von
diesemn  Diazotierungsprodukt ausgehend, eine geradezu ungezihlte
tethe arsenhaltiger Azofarbstoffe herstellen. Man konnte, ausgebend
von der Diazoverbindung, durch bekannte chemische MaBnahmen die
Chlor-, die Jod-, die Cyvanverbindung der Phenylarsinsiure erzeugen,
und aullerdem konnte man eine Reihe von Homologen des Arsanilats
erzielen, indem man an Stelle des Anilins andere aromatische Aniline,
Methyl- wnd Dimethylanilin der Verschmelzung mit Arsenséure unter-
warf. Ds sind im Laufe der Zeit im Georg-Speyer-Hause unter
Mithilfe der HHrn. Dr. Kahn, Dr. Bertheim und Dr. Schmitz eine
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sehr grolle Reihe derartiger Verbindungen hergestellt and biologiseh
gepriift worden.

Es hat sich hierbei gezeigt, dall je nach den verschiedenen Ein-
griffen und Umiformungen der Arsanilsiure, die Verbindung nach
Belieben entgiftet oder giftiger gemacht werden kann. Re-
zeichnet man die Toxizitiit des arsanilsauren Natriums als 1, so kann
die Toxizitit gewisser Produkte 20-mal geringer, die anderer Derivate
60—70-mal hoher sein. Oder in anderen Worten, wenn vom arsanil-
sauren Natrium 1 ccm den '/z-prozentigen lijsung fiir eine Maus von
20 g Kirpergewicht als meist todliche Dosis gelten mull, haben wir
Substanzen dargestellt, die so entgiftet waren, dal 6—10-prozentige
Losungen injiziert werden koonten, wiihreud unsere am meisten toxi-
schen Korper noch in Konzentrationen von 1:15000 den Tod herbei-
fibhrten. Wir haben also, vom Arsanilat ausgehend, eine Skala von
verschiedeneun Verbindungen dargestellt, deren Toxizitit um das 1500-
fache varileren kann.

Alle diese Substanzen wurden, nachdem die Toxizitat festgestellt
war, auf ihre trypanosomenfeindliche Wirkung gepriift. Die von uns
verwandten Trypanosomen waren so beschaffen, daf} sie die Versuchs-
tiere nach drei Tagen titeten. 24 Stunden nach der Infektion war
eine geringe Menge regelmitflig im Blut vorhanden; nach 48 Stunden
war sie anferordentlich reichlich. Die Behandlung erfolgte gewéhn-
lich am ersten Tage, und zwar wurde pro 20 g Mausegewicht 1 cem
der betreffenden Losung injiziert. Beil der Behandlung wurden die
Dosis maxima tolerata und Bruchteile derselben verwandt.

Es stellte sich nun bei diesen Versuchen heraus, dafl durch ge-
wisse Uminderung des .\rsanilsiurerestes, z. B. durch Einfithrung
einer Schwefelsiuregruppe, die Verbindung auflerordentlich entgiftet
wurde, so daB sie eigentlich weniger giftig als Kochsalz war. Aber
als diese Stoffe im Heilversuch angewandt wurden, ergab sich, daB
sie auch in Dosen, die der toxischen ganz nalie waren, nicht den ge-
ringsten EinfluB auf das Verschwinden der Trypanosomen ausiibten.
Bei diesen Substitutionen haben wir also absolut vorbeigezielt, indem
die Trypanosomen voo dieser Medikation iiberhaupt nicht beriihrt
wurden.

Weit giinstiger stellen sich die Resultate bei Verwendung des
acetyl-arsanilsauren Natriums, das durch den Lintritt des Essig-
siurerestes entsteht und folgende Zusammensetzung hat:

CHy.CO.NH. CoH.(4s0) < .

Wie Sie sehen, wurde also die Arsanilsiure demselben Prozef

unterworfen, wie dies bei dem Anilin resp. Phepetidin durch Acety-



lierung geschieht: es entstehen weniger giftige und therapeutiseh wirk-
samere Korper — Acetanilid — Phenacetin — Acetarsanilat, .odev
kiirzer Arsacetin. Diese letztere Verbindung zeigt fiir viele Tierspezies
eine hochgradige Entgiftung gegeniiber dem Arsanilat, indem es 3—10-
mal weniger giftig ist als dieses. Da der Heilwert des Acetylproduktes
nach den Feststellungen von Breinl dem des Arsanilats gleichwertiy
ist, ist ohne weiteres verstindlich, dall bei den Tierspezies, hei wel-
chen durch die geringere Giitigkeit gréfere Quantwiten gegeben wer-
den kénnen, die Heilwirkung des Arsacetins eine auBerordentlich viel
grollere ist als die des Arsaunilats selbst. In der Tat gelingt es auch
mit dieser Substanz, bel trypanosomeniniizierten Miusen, an denen
das Arsanilat schon bei schwachen Infektionen fast voll-
kommen versagt, auch bei stirksten Infektionen noch we-
nige Stunden vor dem Tode Heilung zu erzielen.

Die Finfiihrung des Acetylrestes iibt also eine giftigkeitsvermin-
dernde Wirkung aus. Aufler dieser ist aber durch den Eintritt des
Acetylrestes auch noch eine andere, sehr auffillige chemische Veriin-
derung vor sich gegangen, die praktisch nicht ohne Wichtigkeit ist.
Wiihrend nimlich die Losungen des Arsanilats, wie auch die Arheiten
von Hallopeau zeigen, schon heim lrhitzen auf 1000 teilweise, sehr
hochgradig aber beim Xterilisieren im Autoklaven bei 130" zersetzt
werden, ist das Arsacetin gegen diese Lingriffe vollkommen fest und
zeigt nicht die geringste Spur von Zersetzung.

Aufler dem Arsacetin wurde noch eine griflere Reihe anderer
Naurederivate dargestellt. Es hat sich dabei gezeigt. dall aus der
groflen Reihe der gepriiften Verbindungen das Arsacetin die wirk-
samste Substanz darstellt, weiterhin, dafl bei der Verlingérung der
Kette die Giftigkeit auflerordentlich zunimmt, ohne dafl die Branch-
barkeit gesteigert wird, und ferner war auch hier der giftigkeitser-
hiohende LinfluB des Phenylrestes ersichtlich.

Um nun weiter wesentliche Verbesserungen einzufiiliren, schien
es notwendig, zunichst in die Wirkungsweise des Arsanilats einen
Finblick zu gewinnen und festzustellen, in welcher Weise es selbst
und in seinen Derivaten im Tierkorper wirkt.

Das Nichstliegende war, festzustellen, obh die Parasiten, speziell
die Trypanosomen und Spirillen, abgetitet werden, wenn man das
parasitenbaltige Blut direkt mit den betreffenden ILisungen iischt.
Bei einer Reihe von trypanosomenfeindlichen Stoffen, z. B. der ar-
seuigen Niure, wewissen Farbstoffen der Tripbenvlmethanreihe, sieht
man, dafl beim Mischen geeigneter [Lésungen mit den Trypauvo-
somen diese Gebilde sofort abgetdtet werden. Ganz anders verhilt
es sich aber mit dem Arsanilat und seinem Acetylprodukt. 1—2-pro-



zentige [.osungen vernichten diese zarten Gebilde nicht, da man stun-
denlang unter dem Mikroskop ihre Bewegungen verfolgen kann. Diese
Erscheinung ist um so auffilliger, wenn man bedenkt, daf die ab-
totende Wirkung dieser Substanzen im Organismus eine auBerordent-
lich hohe ist. So verschwinden aus dem Blute des Menschen 5—¢
Stunden nach einer Injektion von ‘o g Arsanilat die Parasiten voll-
kommen, also es erfolgt eine Abtotung bei einer Konzentration von
etwa 1:120000. Perartige Divergenzen zwischen Reagensglasversuch
und dem Verhalten in vivo, die zuerst bei einem trypanosomenfeind-
lichen Farbstoff, dem Trypanrot, beobachtet wurden, bezeichnet man
1 neuerer Zeit als indirekte Wirkungen, und es galt zunichst fest-
zustellen, in welcher Weise denn solche indirekten Wirkuogen zustande
kommen kionen. Hier boten sich betm Arsanilat verschiedene Még-
hchkeiten dar:

1. konnte vielleicht hydrolytisch das Arsanilat in Anilio und
Arsepsilure gespalten werden und die Abtotung der Parasiten auf das
Freiwerden anorganischen Arsens zuriickgefiihrt werden.

Diese Vermutung wurde schon dadurch hinfillig, dafl eine ww-
fangliche Spaltung des Arsanilats bei pormalen Tieren nicht eintritt;
weiterhin wird sie dadurch widerlegt, dal es gelang, spiter Produkte
ans den Derivaten der Phenylarsinsiure darzustellen, die 10—20-mal
stirker abtotend wirken als das aporganische Arsen;

2. die zweite, letzthin von Uhlenhuth uod Woithe betonte Mog-
lichkeit war darin zu sehen, dafl vielleicht das Arsanilat die Korper-
zellen stimulierte und die Bildung von Zellderivaten, Amboceptoren
oder #hnlichem, bedingte, die ihrerseits die Parasiten schidigten und
zur Abtétung bringen mubBten;

3. konnte man sich vorstellen, daf} vielleicht imi Koérper Um-
wandlungsprodukte synthetischer Art entstehen und zu stirker wirk-
samen Priiparaten fiihren. So haben wir ja gesehen, dafl z. B. die
Finfihrung aromatischer Siurereste, aulerdem diejenige von Methyl-
grnppen, eine erhohte Toxizitit der Arsanilsiure bedingt.

Auch diese Annahmen scheinen aber nicht zuzutreffen: Is
war mir dagegen bel meinen Versuchen aufgefallen, dall die therapeu-
tische Wirkung der Arsapilsiure in sehr engem Zusammenhange
steht mit der konstitutionellen Resistenz der Versuchstiere
gegen Arsanil. So wird z. B. eine gesalzene Maus, d.i. ein Tier,
das eine Injektion einer Losung 1 : 150 sehr gut ertrigt, therapeutisch
durch diese grolle Gabe nicht besser beeinfluflt, als die Durchschnitts-
maus von der halb so starken Lisung 1 :300. Dagegen fiel mir auf,
dall die Miiuse, die im Gegensatz hierzu schon durch ganz schwache
Dosen erkrankten und starben (Lésupg 1 :400), eine ausgezeichnete
trypanocide Wirkung des Arsanils erkennen liessen. Die Miuse star-
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ben zwar spater an Vergiftung, aber ihr Blut war tagelang frei von
Puarasiten.

%s war durch diese Beobachtung wahrscheinlich geworden, dafi
sich tm Organismus aus dem Arsanil ein Umwandlungsprodukt
toxischer Art, das aber gleichzeitig gegen Parasiten eine starke
Wirkung ausiibt, bilde. Fiir jemand, der friher die Reduk-
tionskraft der tierischen Gewebe bearbeitet hatte, war es das Nichst-
liegende, diese Erscheinung auf Reduktionsvorginge zu beziehen.
Diese Annahme lag um so niher, als ja durch die Arbeiten von Binz
wnd Schulz bekannt geworden war, dafl der Organismus die Arsen-
sure zu arseniger Siure reduzieren kann, und dafl das Gleiche auch
vou der Kakodylsiiure gelte, bei deren Verwendung sich ja so haufig
der durch Reduktion entstehende iible Geruch des Kakodyls geltend
macht,

Bekanntlich ist im Arsanil der am Benzolkern haftende sauer-
stoffhaltice Arsenkomplex fiinfwertig; es ist also das Arsanil eine
aromatische Arsensiure. Js war nun geboten, diese Substanz
tiberzufithren in die Reduktionsprodukte, in denen das Arsen nur
dreiwertig fungiert (also Apaloga der arsenigen Siiure).

Nach einem neuen Verfahren haben Bertheim und ich — je
nach der Verwendung stirkerer oder schwiicherer Reduktionsmittel —
zwel verschiedenartige Produkte erhalten, die den von Michaelis
beschriebenen, bei der Phenylarsinsiiure entstehenden Reduktionsstufen
entsprechen :

1. Das monomolekulare AsO-Produkt, das weile, in Siuren und
Alkalien 18sliche p-Aminophenyl-arsenoxyd,

As = 0
P

~
NH.
und
2. die aus der ersten durch weitere Reduktion (wobei unter Weg-
tahme des Sauerstoffs sich zwei Arsenreste unter Doppelbindung an
¢inander legen) entstehende Verbindung, das gelb gefirbte, nur in
Siuren lisliche Diamino-arsenobenzol,

As = As

SN, o T

Nt N
NH. NH,

Durch die reduzierenden Kingriffe wird der toxikologische Cha-
rakter der Substanzen erheblich gedindert, und zwar hat es sich ge-
zeigt, dafl die AsO-Verbindungen stets die hichste Toxizitit erreichen.
Wichtig ist die relative Ungiftigkeit der Arsenoverbindung des Glycins.



Giftigkeit der Reduktionsstufen (letale Dosen)
1. der p-Aminophenyl-arsinsinre
2. der p-Oxyphenyl-arsinsiure
3. der p-Glycinophenyl-arsinsiiure.

_— ' i
(N;&trrsilunnsl‘;z{;e) i AsO-YVerbindung ! Arsenoverbindung
1. NH, . . . 1:200 1:15000 1:6000
2.0H. . . . 1: 75 ‘ 1:13 000 1:1000
3. NH.('H..COOH 1: 20 ‘ 1: 1000 1: 170

Angegeben ist der Grad der Verdionung, von der gerade 1 cem eine
Mnus von 20 g Gewicht totet.

Diese Reduktionsprodukte zeigen nun im Reagensglas eine ganz
kolossale abtitende Wirkung gegeniiber denT'rypanosomen. Amstirksten
ausgesprochen ist diese Wirkung bei dem p-Oxyphenylarsenoxyd, von
dem noch Lisungen von 1:10 Millionen in einer Stunde trypano-
somenabtitend wirken. Wenn man nun bedenkt, dall selbst 5-pro-
zentige Losungen des Arsanilats kaum einen EinfluB aut die Para-
siten ausitben, dall 1—2-prozentige Lisungen des p-oxyphenylarsin-
sauren Natriums nicht imstande sind, Trypanosomen abzutiten, so ist
es klar, welch kolossale Verstirkung der Wirkung, eine Ver-
schiirfung um das 100000-fache, durch die Wegnakme eines einzigen
Sauerstoifatoms aus dem Arseusiiurerest entsteht. Gewil eine ver-
wunderliche Erscheinung.

Aber noch verwunderlicher ist es, dal} das Wesen dieser Lir-
scheinung schon vor mehr als 60 Jahren beobachtet und in seiner
prinzipiellen Bedeutung erkannt worden ist. Allerdings war es kein
geringerer als der (irolimeister Bunsen, der in seiner Arbeit iiher
die Kakodylsiure ) aus dem Jahre 1843 sagt:

»Die Kakodylsiure bietet endlich noch eine besondere Ligentiini-
lichkeit dar, welche in dem Wesen der organischen Zusammensetzung
tief begriindet zu sein scheint. Betrachten wir nimlich die unorga-
nischen Verbindungen des Arseniks in thren Wirkungen aui den Or-
ganismus, so tragen sie insgesamt einen pharmakodynamischen Cha-
rakter an sich, der in seinen Hauptsymptomen unabhingig erscheint
von der Natur der Verbindung, in welcher sich das Metall befindet,
und den wir bei den unverbundenen Oxydationsstufen sowohl, als bei
ihren sauren und basischen Salzen, den wir selbst bei der Schwefel-
verbindung in #hnlicher Weise wiederfinden. Dieser, allen lislichen
anorganischen Verbindungen des Arseniks eigentiimliche Charakter
geht der Kakodylsiure giinzlich ab, obwohl sie nicht weniger als

) Ann. d. Chem. 46, 10, 11 [1843].
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71': %, Arsenik und Sauerstoff in demselben Verhiiltnis enthilt, wie
lie arsenige Siure. Sie ist selbst in grofleren Dosen genommen nicht
m mindesten giftig.«

»(iehen wir auf den Grund dieser unerwarteten Erscheinung
vuriick, so bietet sich dafiir nur in der Annahme eine Erklirung dar,
dall die Verbindungsweise des Arseniks im Kakodyl eine andere ist,
ls in seinen unorganischen Verbindungen. Indem es darin auf-
gehért hat, fiir sich einen Angriffspunkt der Verwandt-
rehaft zu bilden, hat es zugleich seine Reaktion auf den
Drganismus verloren.c

Re vera sind ja in der spiiteren Zeit eine Reihe Analoga datiir
bekannt. die fiir die erhohte Wirkung der ungesittigten Radikale
sprechen. Das bekannteste Beispiel ist wohl die hohe Toxizitit des
Kohlenoxyds gegenitber der fast indilferenten Kohlensfiure. Auch in
der organischen Chemie sind eine Menge derartiger Beispiele bekanut,
und es handelt sich hier insbesondere um Substanzen, die doppelte und
dreifache Bindungen enthalten; ich erinnere nur an die hohe Toxizitit
des Allylalkohols, der Blausiiure, des Neurins, des Acroleins und vieler
anderer. Sehr interessant ist auch, daB das von Gabriel auigetundene
50 eminent reaktions- und anlagerungsfdhige Vinylamin, welches

. CH“ .
spitter als Athylenimin, ">NH erkannt worden ist, das Athylamin
CH;
an Toxizitdt erbeblich ibersteigt und ganz einzig dastehende patho-
logische Verianderungen: Nekrosen der Nierenpapille und der ableiten-
den Harnwege (Blase) hervorruft, die fur eine spezifische Verwandt-
schaft dieser Substanz zu den betreffenden Teilen sprechen’).

Entsprechend den Reagensglasversuchen zeigt sich, dall auch in
vivo die Produkte, die durch Reduktion entstanden sind, eine erhéhte
abtotende Wirkung gegeniiber den Trypanosomen aufweisen. So
wurde konstatiert, dafl von dem AsO-Produkt der p-Oxyphenyl-arsin-
siture 1 cem einer Tosung von 1:40000 bei einer trypanosomen-

1) Im Gegensatz hierzu sicht W. Straul wesentlich in den physikali-
schen Eigenschaften der Giftstoffe, ihrer Loslichkeit in der Wand der Zellen,
hrer Oberflichenenergie in gelostem Zustande usw. die Ursache der Spezifi-
tit, da diese Kigenschaften dic Verteilung durch Auswahl beherrschten. Ob
lie Gifte, nachdem sie in den Zelleib eingedrungen seien, noch eine Affinititen-
sittigung an reagierenden Korpern erfahrven, hilt Straub fir fraglich und un-
vahrscheinlich.

Auf dicse der chemischen Auffassung so feindliche Vorstellung brauche
ch an dieser Stelle wohl nicht cinzugehn.



infizierten Maus die Parasiten sofort zum Verschwinden brachte. und
das Tier 7 Tage lavg vollkommen parasitenfrei machte.

Noch eine weitere grofie Reihe von Substanzen wurde in dieser
Weise gepriift, und es ergab sich hierbei, daB die Trypanosomen-
Beeinflussung mit der Wirkung im Reagensglas annihernd gleich
verliuft.

Dieser Parallelismus scheint mir durchaus dafiir zu
sprechen, dal es sich bei der Wirkung der Derivate der
Phenylarsinsiiure im Tierkérper ausschlieBlich um Rednk-
tionsprozesse handelt, und daf Lkeinerlei anderweitige
Vorginge synthetischer oder anderer Art dabei interfe-
rieren.

Da man nun auf chemischem Wege zu Derivaten der Phenyl-
arsinreihe gelangte, mit Hilfe deren man im Reagensglas die Parasiten
abtten konnte, war es sehr verlockend, in den nilheren Mechanismus
dieser Wirkungsaktion einzudringen. JIch bin der Ansicht, daB die
wirklichen Grundfragen der Arzneimittellehre, die Frage nach der
Verankerung der Heilstoffe und deren Ursachen, in dem komplizier-
ten Getriche der hoheren Organismen kaum werden mit Sicherheit
zur Entscheidung gebracht werden konnen, sondern dafl es hier viel
zweckmiaBiger ist, solche Vorginge rein zellulirer Art an einfachsten
Zellen, an den Protisten zu studieren, und hierzu schienen gerade die
Trypanosomen ganz besonders geeignet zu sein.

Daf} die AbtStung der Trypanosomen nur bedingt sein kann da-
durch, dafl diese den schiddlichen Stoff in sich speichern, ist ja klar
ersichtlich, und man kann auch ohne weiteres folgern, dafl diese
Parasiten nur dann imstande sind, organische Arsensiurederivate auf-
zunehmen, wenn in letzteren, wie bei den Reduktionsprodukten, der
Arsenrest in dreiwertiger Form vorhanden ist, withrend sie dem fiinf-
wertigen Arsenrest indifferent gegeniiberstehen.

Ich bin, um es vorweg zu nehmen, zu der Anschauung gelangt,
dal im Protoplasma der Trypanosomen-Zellen gewisse Gruppierungen
vorhanden sind, die imstande sind, sich mit dem dreiwertigen Arsen-
rest zu verbinden, und die ich deshalb in Anlebnung an die Termi-
nologie der Immunititslehre als »Arsenoceptoren« bezeichne. Es
handelt sich also nach meiner Auffassung um eine chemische Absiitti-
gung, die zwischen dem Arsenoceptor und dem eingefiihrten reduzier-
ten Heilstoff besteht. Natiirlich ist es nicht ganz leicht, diese An-
schauuny in wirklich strenger Weise zu beweisen, und es war mir
nur auf einem Umwege, der iiber die arzneifesten Trypanosomen-
Stimme fithrte, mdglich, mich diesem Ziele zu nahern. Ich darf da-
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her wohl auf die Gewinnung solcher arzneilester Stimme, d. h. von
in vielen auleinander folgenden Generationen gegen das betreffende
Heilmittel widerstandstahigen Trypanosomen, mit einigen Worten ein-
gehen.

Die Schwierigkeit der Trypanosomen-Behandlung im Experiment
liesteht gewdhnlich darin, dafl die Mehrzahl der Mittel wohl imstande
ist, die im Blut vorhandenen Parasiten zum grolten Teil abzutoten,
dafl aber noch einzelne Keime sich der Vernichtung entziehen uund
dann pnach mehr oder weniger langer Zeit einen Riickfall hervorrufen.
Es hat sich gezeigt, dal die Trypanosomen im Verlauf solcher wieder-
holten gleichartigen Bebandlung biologische Veriinderungen eingehen,
darin bestehend, dall sie nun der Wirkung des betreffenden Agens
nicht mehr unterliegen. Es wurden gegen alle bisher bekannten
trypanociden Agenzien arzneifeste Stimme erzielt. Ich erwihne hier:

1. Stimme, die gegen Fuchsin,

2. » » »  Trypanrot,
3. » » »  Arsanilat
fest sind

Es dirfte sich dabei um eine generelle LErscheinung handeln, und,
s ist sebr wabrscheinlich, dafl, wenn, wie zu erwarten steht, noch
Judere trypanosomenfeindliche Chemikalien gefunden werden, es mig-
lich sein wird, auch gegen diese feste Stimme zu erzielev.

Die arzneifesten Stimme sind dadurch charakterisiert, da3, wenn
normale Tiere mit ihnen infiziert werden, die Infektion auch durch
die allergr6fiten Dosen des betreffenden Agens iiberhaupt nicht mehr
beeinflufit wird und die infizierten Tiere genau zu derselben Zeit wie
die Kontrolltiere den Parasiten erliegen.

In der folgenden Tabelle ist ersichtlich, wie sich ein solcher arznei-
“"Tester Stamm bei Heilungsversuchen verhdlt. Zur Erklirung dieser
Tabelle, sowie der beiden auf S. 35 und 37 sei Folgendes bemerkt:
Vier Miuse wurden mit einem Kontrolltier gleichzeitig mit gewdhn-
lichen Trypanosomen infiziert. An dem folgenden Tage wurde 1 ccm
der angegebenen Liosung pro 20 g Maus subcutan ivjiziert, die /00,
Y100, 15 und /25 Arsacetin enthielt. Die Untersuchung auf Trypa-
nosomen ergab an den nichsten Tagen das durch die Zeichen ange-
zeigte Resultat, wobei Folgendes gilt:

— keine, + wenige, 4+ viele, +-+-+ sehr viele
Trypanosomen im Blut gefunden.

Wurde dagegen die Infektion durch gegen Arsacetin feste Trypa-
nosomen hervorgerufen, so ergab sich das in den beiden letzten Ko-
lumpen wiedergegebene Resultat.
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Acetyl-p-aminophenyl-arsinsaures Natriun.
Wirkung auf die Trypanosomen-Infektion bei Miusen unter Yer-
wendung normaler und fester Stimme,

s 3 Ausgangsstamin Fester Stamm 1
T4 1 ‘ 2 | 3 ' 4 Kontrolle h) | Kontrolle
== I i !
) ! .
[ ;
inf. ©  inf. °  inof. inf. ‘ inf. inf, Y/ss  inf
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Diese Anderung der Trypanosomen ist nicht voribergehender
Art, sondern vererblich, So besitzen wir einen arsanilfesten Stamm,
der nun schon 350-mal durch normale Miuse — es entspricht das
ungefihr einem Zeitraum von 2—2Y/; Jahren — hindurchgegangen ist
und der seine spezifische Festigkeit durchaus bewahrt hat.

Ein weiteres Charakteristikum der Festigkeit besteht darin, daf
sie spezifischer Art ist. So ist der Fuchsin-Stamm picht nur fest gegen
das Fuchsin, sondern auch gegen eine Reibe der bekannten blauen,
griinen und violetten Triphenylmethanfarbstoffe, nicht aber gegen Arse-
nikalien und nicht gegen Trypanrot. Der Trypanrot-Stamm ist eben-
falls fest gegen eine ganze Reihe anderer Azofarbstoffe, wie z. B. das
Trypanblau und das Trypaunviolett, nicht aber gegen die Farbstoife der
Triphenylmethanreihe und nicht gegen Arsenikalien; und dement-
sprechend besitzt auch der mit Arsanilat erzeugte feste Stamm keinerlei
Festigkeit gegeniiber den beiden erwihnten Farbstofftypen, wohl aber
gegen eine ganze Reihe von Derivaten der Phenylarsinsiure.

Der spezifische Charakter der Festigkeit besteht also darin, daf}
ieder Stamm nicht nur gegen einen bestimmten Stoff, sondern gegen
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eine ganze chemische Klasse gefestigt ist. Diese Funktionen sind von
einander unabbiingig. Beweis dafiir ist, dafl es — allerdings mit viel
Miihe und Arbeit — gelingt, auch Trypano-Somenstimme zu erhalten,
die gleichzeitig gegen alle drei Klassen gefestigt sind, also Stimme von
dreifacher Festigkeit. LEin solcher gegen alle drei Gruppen maximal
fester Stamm ist nun fir die Erkennung neuer Heilstoiftypen hocbst
wertvoll. Erbilt man z. B. irgend einen Stofi, der die normalen Try-
panosomen abtitet, so braucht man diesen Stoff nur auf den dreifachfesten
Stamm einwirken zu lassen, um zu erkennen, ob ein neuer Heilstoff-
typus vorliegt. Verschwinden bei der Behandlung mit dem neuen
Priiparat auch die dreifach maximal gefestigten Parasiten, so liegt ein
neuer Typ vor, vermehren sie sich aber, so gehort sicher das Heil-
mittel zu einer der oben erwihnten drei Klassen. Es stellt also ein
sulcher Stamm sozusagen ein therapeutisches Sieb (»Cribrum the-
rapeuticum«) dar, mit Hilfe dessen es gelingt, Zusammengehoriges zu-
sammen zu ordnen, Differentes zu trennen.

Wer diese Tatsache ganz unbelangen erwégt, der wird ohne
weiteres zur Einsicht gefiihrt werden, dafl diese Spezilitit nur auf rein
clemischem Wege durch die Absittigung bestimmter Avidititen, die
als »Chemoceptoren« kurz definiert sein sollen, beruhen kann, und
d‘aB die allgemeinen physikalischen Bedingungen: Léslichkeit in Lipoiden,
l‘Findringeu in die Zelle, usw. gar keine Rolle dabei spielen.
~ Es war nun von groBler Wichtiglkeit festzustellen, welche Vor-
ginge denn in dem Receptorenapparat vor sich gehen, die die erhohte
Festigkeit gegen den Arzneikérper bedingen. Am einfachsten wiirde
gs ja sein anzunebmen, dall die Parasiten ihre bindenden Gruppen
yollkommen verloren hiitten, da dann patiirlich die Ursache der Gift-
wirkung und damit deren Folgen, die Intoxikation, elimiviert werden

viirde. Davon kann aber keine Rede sein, da die Reagensglasver-

Juche — bei denen das trypanosomenhaltige Blut mit waflrigen Lo-
sungen der betreffenden Agenzien gemischt wird —, eine Abtotung der
Hetreffenden Varietiten ergibt. ks galt also, weiter zu suchen!

Ich habe nun zur Entscheidung der I'rage folgenden Versuch an-
gestellt: Zu einem gewissen Zeitpunkt habe ich den Arsanilstamm
in zwei Gruppen gegabelt, indem ich ihn einerseits durch arsanilbe-
Handelte, andererseits durch normale Mause passieren lie. Nach 165
derartigen Passagen babe ich dann diese beiden Stimme, den Normal-
stamm und den Arsanilstamm, vergleichend gegen Arsenikalien gepriift.
A priori hitte man erwarten sollen, da der Arsanilstamm im Laufe
der Weiterbehandlung vielleicht eine Starkung seiner Festigkeit, der
Normalstamm ein Ilerabgehn derselben hiitte aufweisen miissen. Die
quautitative Ausmittlung der Resistenz zeigte uber zu meiner grollen
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Uberraschung, dall sich diese beiden Stimme absolut gleich ver-
hielten; es hatte der eine Stamm nichts gewonnen, der andere nichts
verloren.

Die Erklirung dieser Tatsache diirfte am besten in folgender
Weise zu geben sein: Der Arsanilstamm wird im Mauseorganismus
nicht im mindesten von Arsanilat und Arsacetin in seinem Wachstum
gebemmt, er reifit also kein Arsacetin mehr an sich, und man mufl
annehmen, daB die Aviditit der Arsenoceptoren hochgradig verringert
ist. Es bleibt daher ein solches Trypanosomen trotz des den Tieren
in gréBter Menge zugefiihrten Arsacetins hiervon selbst vollkommen
frei, und es ist fiir sein Schicksal vollkommen belanglos, ob es in einem
mormalen oder in einem mit Arsacetin itberschwemmten Korper sich
entwickelt. Daraus erklirt sich ohne weiteres, dals die beiden Stimme
sich bei der langen divergenten Passage vollkommen gleich verhalten :
nichts gewonnen, nichts verloren hatten. Allerdings gilt solchies nur
fiir einen arsanilfesten Stamm, der durch die lang fortgesetzte Behand-
lung zu der maximalen Hobe gebracht worden ist. Im Beginn der
Arsanilfestigkeit handelt es sich nur um halbfeste Stimme, die nur all-
miiblich und kiinstlich zu der vollen Hiohe gebracht werden kinnen.

Diese Erscheinung erkliart sich nun leicht in folgender Weise: Der
Miiuseorganismus besitzt durch seine Organe eine bestimmte Anziehung
fiir das injizierte Arsenikale, der die von seiten der Tryvpanosomen aus-
geiibte Anziehung gegeniibersteht. Die Trypanosomen konnen sich nut
gegen die Arsenikalien nur in der Weise schiitzen, daBl die Aviditét
ihrer Arsanilreceptoren eine progressive Verringerung erfihrt, die bei
der konsequenten Fortfithrung der Behandlung schlieBlich so weit geht,
daB bei der Verteilung zwischen Parasit und Organismus praktisch der
Verteilungskoeffizient unendlich groB wird fiir den Organismus, unend-
lich klein fiir das Trypanosomen. Ist aber dieser Punkt erreicht, so
ist die Festigung eine absolute geworden und kann, wie oben er-
wihnt, auch durch jahrelang weiter fortgefiihrte Behandlung nicht mehr
gesteigert werden, wie wir durch Reagensglasversuche messen kdnnen.
Eliminiert man die ablenkende Kraft des Organismus, indem man die
Chemikalien in wifiriger Losung auf die Parasiten einwirken 1aft, so
unterliegen diese noch der W.rkung der geeigneten Stoffe, aber man
kann dann auch im Reagensgi. .versuch feststellen, wie das auch Mes-
nil bei antimonfesten Stimmen getan hat, daf} die gefestigten Para-
siten zu ihrer Abtétung weit grioflerer Mengen des betrefifenden Chemis
kale bediirfen, als die gewdhnlichen Parasiten. IDlies erkliirt sich in
einfacher Weise durch die verringerte Aviditit der Receptoren, die
natiirlich, um zu dem zur Abtétung nitigen Sattigungszustand zu fithren,
eine hohere Konzentration in Anspruch nimmt.
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Nun ist das Problem, Stoffe zu finden, die noch einen arzneifesten
Stamm zu beeinflussen imstande sind, theoretisch und praktisch ein
auBerordentlich wichtiges. ~ Wir haben eine sehr groBle Zahl von
Derivaten der Phenylarsinséiure hergestellt, aber gefunden, dafl} die-
selben gegen den Arsanilstamm vollkommen versagen! Endlich gelang
es, drel Substanzen ausfindig zu machen, die noch imstande sind,
innerhalb des Organismus unseren hochgradig festen Arsanilstamm ab-
zutoten. s miissen daher diese Verbindungen gleich wie eine Beil}-
zange den Avidititsrest packen!

Eine dieser Substanzen ist das Arseno-phenylglycin, mit dem
wir besonders viel gearbeitet haben. Mit Hilfe dieser Arsenoverbindunget
kann nun der Arsapilstamm wieder von neuem unter die Kinwirkung
des Arsenrestes gebracht werden, und es gelingt nun, hiervon aus-
gehend, eine weitere I'estigung dieses Stammes zu erzielen, die schlief-
lich so grof wird, daf} auch die allergrifiten Gaben diesen Stamm
nicht mehr zu beeinflussen vermogen. Den so erhaltenen Stamm be-
zeichnen wir als Arsanilstamm Il; er stellt noch eine weitere Ver-
ringerung der Aviditit gegeniiber dem Ausgangsstamm, dem Arsanil-
stamm 1, dar.

Nun ist neuerdings von Plimmer nachgewiesen worden, dald
auch die Antimonverbindungen, die ja chemisch den Arsenikalien so
pahe stehen, Trypanosomen abtéten! s war daber von Interesse fest-
znstellen, ob unser Arsanilstamm II von Antimon noch angegriffen
wiirde. Das war der Fall, da die Parasiten unter der Behandlung mit
Brechweinstein verschwanden. Als wir nun aber den Stamm II weiter
mit arseniger Siure behandelten, erhielten wir eine neue Rasse, den
Arsanilstamm 11I, der vollkommen fest war gegen Brechweinstein und
Wismut, aber noch empfindlich geblieben war gegen arsenige Siure.

Wie Sie sehen, ist die Erwerbung der Arsanilfestigkeit ein aufler+
ordentlich instruktiver Vorgang, der nur so erklirt werden kann, dal dié
Aviditit sukzessive eine Einziehung erfihrt. Arsanilat, Arsacetin
und hunderte verwandter Stoffe fiihren nicht iiber eine bestimmte Stuféd
hinaus. Soll diese noch iberschritten werden, so miissen stirke#
wirkende Chemikalien sukzessive in Anwendung gezogen werden, alsd
Arseno-phenylglycin, Brechweinstein, arsenige Saure. TFiir die Einheitt
lichkeit ‘des Vorganges spricht besonders der Umstand, dafl es uns
unter besonderen Umstinden in einem Falle gelungen ist, mit dem
Arseno-pbenylglycin allein eine Festigung gegeniiber Tartarus stibiatus
zu erzielen. Ebenso interessant ist die Tatsache, dal} wir den Arsayil-
stamm 1I durch Behandlung mit arseniger Siure zu einem antimon<
und wismutfesten Stamm gestalten koonten, der aber dabei doch
nizht fest war gegen arsenige Siure. Irwihnen mochte ich noch;
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dal} es bereits frilher Mesnil gelungen ist, einen arsanilfesten Stamm
durch Weiterbehandlung mit Brechweinstein in einen antimonfesten
Stamm iberzufiibren. Nach upseren Beobachtungen scheint es, daf}
man die allerhéchsten Grade der Festigkeit speziell gegen Antimon
und arsenige Siiure, wenigstens an kleinen Versuchstieren, nur er-
reichen kaon auf einem Umwege, indem man von verschiedenen
Arsanilstimmen ausgeht.

Behandlung von Miusen mit Tartarus stibiatus.

Tag nach
der - Fester Stamm 1l Fester Stamm 111 Kontrolle
Infektion
; ]
inf. i inf. inf. gleichz. /2500 E inf.
1 + Y5000 —+ Y4000 —+ Y2500 P+
2 — = +++ e e
3 — = tot . tot
4 _ — ;
5 — — |
6 — — f
7 — — 5
8 - — :
9 + | + :
10 +++ + !
11 tot +++ i
12 4+ ’
13 i tot ;

1 cem der apgegebenen Verdinnung subcutan pro 20 g Maus. + wenige,
+-+ - sehr viele, — keine Trypanosomen im Blut.

Dieses Resultat ist anscheinend ein ganz paradoxes insoferu, als
an erwarten sollte, daB arsenige Siiure zunichst den mit ihr behandelten
tamm gegen sich selbst festigt, wird aber sofort verstindlich durch

flie Annahme eines einzigen Receptors, der sukzessive eingezogen wird.
Der erste Grad der Aviditiitseinziehung tritt dadurch zutage, daB der
Receptor innerhalb der Maus nicht mehr von einer groBen Reihie vou
Derivaten der Phenylarsinsiiure (wie Arsanilat, Acetylarsanilat, p-Oxy-
verbindung usw.) erreicht wird; der zweite, daBl er auch nicht mehr
das viel stirker wirkende Arsenophenylglycin binden kann. Noch
geringere Avidititsreste greift drittens der Brechweinstein an, wihrend
die arsenige Saure offenbar die grofite Aviditit hat und auf die klein-
sten Residuen der Affinitit noch reagiert. So kann man ohne weiteres
verstehen, daB durch die Behandlung mit arseniger Siure eine wei-
tere Einziehung des Arsenoceptors bedingt wurde, die ihn zwar
puBerhalb der Aktionssphiire des Brechweinsteins und Wismuts ge-
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hracht lat, die aber doch nicht ausreichte, um die Wirkuny der
arsenigen Siure selbst zu eliminieren.

Sie werden daraus ersehen, dal offenbar von allen Agenzien die
arsenige Siure diejenige ist, gegen die es am allerschwersten sein
mnll, feste Stimme zu erzielen. Schon Létfler hat erwithnt, dafl im
tiegensatz zum Arsanilat Trypanosomen bei Verwendung von arseniger
Siure nicht fest werden, und wir haben uns bis jetzt noch vergeblich
hemiiht, bei der Maus Festigung gegen arsenige Sdure zu erzielen.
Verstindlich werden aber alle diese Tatsachen nur unter der An-
nahme, dall in dem Trypanosomen ein hestimmter Receptor existiert,
der dreiwertiges Arsen einerseits, die ihm nahe stehenden Metalloide,
Antimon, Wismut usw., andererseits zu binden vermag.

Weiterhin ist es mir und Rohl gelungen, auch fiir ein zweites
Heilmittel, das Fuchsin, den strengen Nachweis zu erbringen, daf
lier ebenfalls spezifische Chemoceptoren in Aktion treten, und ich
halte es fiir sehr wahrscheinlich, daB auch die anderen Heilstoffe in
iihnlicher Weise durch bestimmte chemische Gruppierungen, Chema-
ceptoren, an die Trypanosomen verankert werden. Es ist mithin die
Ursache des distributiven Momentes fiir die Trypanosomen-leilstoffe
festgelegt, aber das Riitsel der (Gesamtwirkung ist mit dieser Au’-
stellung noch nicht erschopit.

Wenn ausschliefflich die Verankerung des an einen Phenylrest
gebundenen dreiwertigen Arsens das Ausschlaggehende der Heilwir-
kung dieser KWlasse darstellte. so Lkdnnte man erwarten, dal vielleicht
die Phenylarsinsiiure als solche, resp. deren Reduktionsprodukte —-
Phenylarsenoxvd und Arsenohenzol — die einfachsten und daher die
hesten Behandlungsstoife darstellen miiflten. Re vera ist dies nicht
der Fall.  1is hat sich vielmehr gezeigt, daB die verschiedenartigen,
an deu Rest der Phenvylarsinséinre in p-Stellung gebrachten chemischen
Gruppierungen einen bestimmenden LinfluB sowobl auf die Giftigkeit,
als auch auf die therapeutische Wirkung ausiiben. So sind Reste,
welche die [Teilwirkung begiinstiges, die Amino- und die Oxygruppe,
withrend die Substitnierung der Aminogruppe durch Alkyle in ent-
gegengesetzter Richtung wirkt. Manche Tatsachen sprechen dafiir,
daB diese hegiinstigende Wirkung der zweiten Gruppierung ebenfalls
aul ein chemisches Verankerungsprinzip der hetreffenden Gruppe zuriick-
zutithren ist.

Ich darf vielleicht hier einige Beobachtungen anfihren. — Behan-
delt man saure Arsanil-Losungen mit Phloroglucin-aldehyd, so
erhiilt man einen intensiv gefirbten, braun-orangegelben Farbstoff, den,
I (Gegeusatz zu den meisten Aldehydverbindungen, offenbar durch den



Einflul der beiden orthostindigen Hydroxvlgruppen spaltenden Ein-
griffen gegeniiber sehr stabil ist:

OH
0B{ >—g=x—\ Y ASO(OID).
orr B
 Diese Verbindung ist imstande, Miuse, die mit Trypanosomen
infiziert sind, von ihnen zu befreien. — Da sich nun ergeben hatte,

dafl Miuse, die mit diesem Iarbstoli injiziert waren, viele Wochen
lang ihre Farbung behielten, also das therapeutische Agens nicht aus-
schieden, schien es leicht moglich, dall man durch eine einzige Tn-
iektion den Tieren eine linger witbrende Immunitit gegen spiitere
Infektion verleihen Lkinnte. Diese LKrwartung war um so naheliegen-
der, als eine vorhergehende Injektion von gewissen Produkten, z. B.
des Arsenophenylglycins zwel, drei, ja noch mehr Tage gegen spiitere
Infektion Schutz verlieh. — Das Resultat fiel aber wider Erwarten
gaoz anders aus, indem schon 24 Stunden nach der Injektion eine
nfektion mit Trypanosomen sofort anging und in der iiblichen Weise
ohuve jede Verzigerung verlief. Wir miissen daher annebmen, dafl in
diesem Falle die delinitive Verteilung des arsenhaltigen Stoffes im
Organismus der Maus in ganz anderer Weise vor sich ging, und zwar,
Maf sie nicht vermittels des Arsenrestes, sondern durch seine chromo-
phore Gruppierung veranlafit sei. Dafiir sprach auch der Umstand,
dal auch die Kondensation des Phloroglucinaldebyds mit p-Amino-
benzoesiture zu einer éhnlich gefirbten Verbindung fiihrte, die genau
dasselbe Verhalten im Tierkorper zeigte, wie die arsenhaltige Sub-
stanz.

Es ist fernerhin Hrn. Dr. Benda gelungen, aus Kombination von
Tetramethyvldiamino-benzhydrol mit p-Oxy-phenylarsin-
siure und durch Oxydation der entstandenen Leukobase einen arsen-
haltigen Tripbenylmethanfarbstoif herzustellen. Derselbe entsprach voll-
kommen einem sulfonierten Farbstoff, und es ergab sich hier das sehr
eigentiimliche Resultat, dal} die Anwesenheit des Arsensiiurerestes
genau wie die eines banalen Siurerestes eine deutlich entgiftende
“unktion ausgeiibt hatte. Eine therapeutische Beeinflussung von Try-
panosomen war durch diesen IFarbstoff {iberbaupt nicht zu erreichen.
Wir werden daher nicht fehl gehen, wenn wir auch in diesem Falle
annehmen, dal der haptophore Farbkomplex, nicht derjenige
des Arsenmolekiils, die Distribution bedingt habe.

Ich hatte mir weiterbin aus bald -ersichbtlichen Griinden durch
Kombination von Acetonylaceton mit Arsanilsiure die entspre-
chende Dimethylpyrrol-Verbindung herstellen lassen. Diese von
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Hrn. Dr. Schmitz hergestellte Verbindung erwies sich im Tierversuch
20—30-mal giftiger bei fehlender therapeutischer Wirkung. Dagegen
trat ein neues Akzidens ein, darin bestehend, da durch Behandlung
mit diesem Stoff in kleineu Dosen, sowohl bei der Maus als auch hej
Ratten und Meerschweinchen ein schwerer, todlich verlaufender Ikterus
(Gelbsucht) auftrat. Am einfachsten erklirt sich dieses dadurch, daf} in
der Leber, welche an erster Stelle die Verarbeitung von Stoffwechsel-
produkten, wie Urobilin, Bilirubin, Hydrobilirubin usw., zu be-
sorgen hat, Gruppierungen vorbanden sind, die eine hesondere Ver-
wandtschaft zu Pyrrolresten haben und diese daher an sich reillen.
So wiirde also das eingefiihrte Pyrrolarsanilat mit Hilfe seines
Pyrrolrestes primo loco in der Leber verankert werden und
daber in diesem Organ vorwiegend sich konzentrieren, um dann durch
eine nachtrigliche Vereinigung mit den in der Leber vorhandenen Arsen-
receptoren seine definitive schiidliche Wirkung in Aktion treten zu
lassen. s wiirde also in diesen und anderen Fillen sich um eine
zweifache Verankerung bandeln, die an den beiden funktionierenden
Gruppen des Komplexes stattiindet'). Solche Doppelverankerungen
wiren ja, wenn man eine starre Beschaffenheit des Leber-Protoplasmas
annehmen wollte, auBerordentlich schwer verstindlich, sind aber leicht
erklirlich, wenn man das Leber-Protoplasma als ein Aggregat kleinster
gegeneinander verschiebbarer Partikelchen auffaBt.

Die ersten Denker der Biologie, wie Darwin, Spencer, de
Vries, Wiesner, Roux, nehmen an, daB in der Zelle isolierte,
elementare Iebenseinbeiten vorhanden sind, die von Darwin als
»Keimchen« oder »Gemmulaes, von Spencer als »biologische Linheiten,
von de Vries als »Pangene«, von Weillmann als »Biophoren«< und
neuerdings von Hertwig als »Bioblasten« bezeichnet sind. In seinem
Handbuch duflert Hertwig:

»Wie Pflanze und Tier sich in Milliarden und aber Milliarden
von Zellen zerlegen lassen, so ist die Zelle selbst wieder aus sehr
zahlreichen elementaren ILebenseinbeiten aufgebaut, die unter dem
mikroskopisch Sichtbaren liegen, von einander chemisch verschieden
sind...... «

1) Die Annahme, dal} bestimmte Substanzen von zwei und mchr diffe-
renten Clemoceptoren verankert werden, ist natirlich auch far die Deatung
der bei der Gowinnung arzncifester Stimme auftretenden Erscheinungen von
Wichtigkeit. Is ist wahrscheinlich, daB hicrbei die Avidititsverringerung sich
an beiden Receptorenarten abspielen kaun. So wirde es sich erkliren, dal}
ceteris paribus eine gegen cine bestimmte Substanz, z. B. das Arsenophenyl-
glycin, gelestigte Rasse gegeniiber dem Festigungsstoff das Optimum der Re-
sistenz aunbweist.



41

Wie Sie sehen, ist das Wesentliche der Bioblasten darin zu sehen,

dal} sie chemisch unter einander verschieden sind, und es ist deshalb

aullerordentlich leicht méglich, dall verschiedene Bioblasten Triger
verschiedener Receptoren sein konnen. Wenn also, um bei dem Bei-
spiel des Pyrrolarsanilats zu bleiben, -in der Leberzelle zahlreiche
Bioblasten den Pyrrolreceptor, andere, weniger zahlreiche den Arsen-
receptor an sich tragen, so wiirde zunichst die primidre Veraokerung
«der Substanz in der Leberzelle mit Hilfe der Pyrrolreceptoren erfol-
gen und daon secundo loco der frei gebliebene Arsenrest sich nach
der Reduktion mit den Arsenreceptoren verbinden. Die Voraussetzung
dieser nachtriglichen Bindung ist aber darin zu sehen, daB3 die Bio-
blasten innerhalb der Zelle nicht festliegen, sondern in steter Bewe-
gung sich befinden. ILine solche Bewegung ist aber das Charakte-
ristikum kleinster Einzelteile, das seinen sichtbaren Ausdruck in der
sogenannten »Brownschen Molekularbewegunge findet. Es wiirde
also ein wesentlicher Teil der Fixierung und der damit zusammen-
hingenden Giftwirkung darin zu sehen sein, dafl durch einen Stofi
mit zwei verankerungsfihigen Gruppen verschiedenartige Bioblasteu
mit einander verankert und durch die chemische Kette an einander
gekoppelt werden.  Selbstverstindlich kénnen verschiedene Sub-
stanzen drei und mehr, ja eine ganze Anzahl haftfihiger Gruppen be-
sitzen, und dementsprechend kénnen dann gréBere Bioblastenkomplexe
sich bilden. Dies diirfte besonders bei komplizierteren Verbindungen,
Alkaloiden, Farbstoffen eintreten, die eine groflere Zahl reaktions-
fihiger Gruppierungen besitzen.

Es ist wohl selbstverstiindlich, daf abgesehen hiervon auch eine
Schidigung des Bioblasten, der Trager der betrefifenden Gruppe ist,
durch den verankerten Rest selbst erfolgen kann. Hierfur kann wohl
der Umstand angefilbrt werden, daB auch die arsenige Sdure an und
fir sich stark schidigende Wirkungen auslost, die dafiir sprechen,
dall der gebundene Arsenrest aul das betreflende Substrat deletir
einwirkt.

Uber die Art und Weise, in welcher die Chemoceptoren mit
den entsprechenden Stoffen sich verbinden, ist es natiirlich sehr schwer,
prizise Ansichten zu #ullern. FEine der wichtigsten Funktionen
der Chemoceptoren ist die Regelung des Sauerstofthaushaltes der Zelle.
Vor 20 Jahren batte ich in meinem »Sauerstofibediirfnis« schon an-
genommen, dall zu diesem Zweck in der Zelle besondere Gruppie-
rungen vorhanden sind. Ich hatte auch angenommen, dall diese nicht
wie das Himoglobinmolekiil den freien Sauerstoil als solchen auf-
nehmen, sondern daB es sich um eine indirekte Aktion handle: ich
hatte damals angenommen, daBl im Protoplasma zwel konjugierte
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Gruppen, die sich bei der Oxydation durch Wasserstoffentzichung
unter einander binden, bei der Reduktion durch Hydrierung wieder
offen in Aktion treten, und hatte als Analogie fiir diese Vorstellung
das Beispiel Hydrochinon und IndigweiB angefiihrt. Uber die Natur
dieser Gruppen wuflte ich nichts Spezielles, und es ist erst neuerdings
Heifter gelungen, es wahrscheinlicher zu machen, dall es sich hier-
bei nicht um Hydroxyle, sondern um »Sulthydrylgruppen« handle.

Clber die Natur der anderen Chemoreceptoren sich Vorstellungen
zu bilden, ist natiirlich nicht leicht; wenn wir aber bedenken, wie
leicht bestimmte (iruppierungen der Metalle imstande sind, kom-
plexe Verbindungen zu bilden, wenn wir sehen, dafl die Oxyde
des Arsens und Antimons mit Weinsiture, Gallussaure und einer
aroflen Reihe von orthostiindigen Hydroxylgruppen Verbindungen
eingehen, so wird man annehmen kinven, dall vielleicht solche ortho-
stiindigen Hydroxyl- oder Sulfhydrylgruppen durch geeignete Bedin-
sungen befiihigt sein konnen, als Metallreceptoren zu fungieren. Fiir
die hasischen Produkte wiirde es vielfach geniigen, die Fixation mit
der Analogie eines schwer loslichen Salzes in Verbindung zu bringen,
zumal da wir eine ganze Reihe von Siuren Lkennen, z. B. die Uber-
schwefelsiiure, Pikrinsiiure, dann auch die Gerbsiture, Lanuginsiure,
Gallensiinre, die unter ygeeigneten Reaktionsbedingungen bhasische Farb-
stoffe schon in groflen Verdiinnungen auszulillen imstande sind. Wiirde
also im Zellverbande ein solcher basenfillender Komplex vorhanden
=ein, so wiirde er vollkommen ausreichen, um eine Lokalisation ba-
sischer Nubstanzen auf chemischem Wege zu vermitteln. Speziell beim
Methvylenblau, welches durch seine vitale Nervenfirbung gekenn-
zeichnet 1st, michte ich darauf aufmerksam machen, dafl es Bethe
velungen ist, in der Fibrillensiure ein solches Substrat fir die Fixa-
tion des Methylenblaus aufzufinden.

Auf weitere Beispiele glaube ich Verzicht leisten zu konnen, da
dieselben doch nicht aus Mangel einer Analyse das Wesen der Sache
aufkliren kinnen und die angegebenen Tatsachen wobl geniigen, um
die chemische FFunktion der Chemoceptoren wenigstens verstiindlich zu
machen.

Im (iegensatz zu den Vorgingen an den viel komplizierter
gebauten Receptoren, die bei den Toxinen in Aktion treten und die
in einer iibermiBigen Neubildung dieser Flemente und AbstoBung in
das Blut Dhestehen, scheint bei den viel einfacher gebauten Chemo-
receptoren nur eine Avidititsverschiebung der betreffenden Receptoren
einzutreten, deren Beweis im Vorhergehenden wohl erbracht ist. Diese
Verringerung der Aviditit ist kein plotzlicher Vorgang, sondern sie er-
folat nur ganz allmithlich, Schritt fiir Sehritt.  Sie ist abhiingig von



der Dauer der Einwirkung und insbesondere von der chemischen Art
der verwandten Substanzen. Eine vollkommene Vernichtung des Re-
ceptors scheint aber bei den Chemoceptoren nicht miglich zu sein und
ist auch mnach biologischen tiesetzen nicht zu erwarten. Selbstver-
stiindlich stehen die Chemoceptoren in harmonischer Abhingigkeit von
der Konstitution des Protoplasmas; so lange dieses sich nicht éindert,
bleibt der chemoreceptorische Apparat ebenfalls unveriindert. So
haben wir z. B. zwei Trypanosomenstimme im Laboratorium: der
eine von ihnen wird durch Trypaunrot leicht abgetitet, wihrend der
andere ihm gegeniiber einen erheblichen Widerstand leistet. Diese
Figenschaft haben diese Stimnie, die in der Zeit wohl iiber tausend-
mal durch Miuse passiert worden sind, bis heute noch vollkommen
nnveriindert hewahrt. Tn gleicher Weise dart ich hier auch wobl
nnseren Arsanilstamm anfihren, der jetzt nach iiber 350 Normalpas-
sagen noch seine einmal erworbene Iigenschait unveriindert besitzt.

Dafl man mit dem spezilischien Heilstolf die Chemoceptoren dindern
kann, das ist ja selbstverstindlich und nicht wunderbar; aber es
scheint auch, daB der chemoceptorische Apparat eine Andernng er-
fahren kann, wenn man die Konstitution des Protoplasmas modifiziert.
So gelingt es z. B. dadurch, dafl man die Trypanosonmenstimme zwiogt,
unter anderen Lebenshedingungen sich zu vermehren, in kurzer Zeit eine
Anderung der Trypunrot-Emplindlichkeit, die sonst durch Jahre hin-
durch konstant ist, herbeizufiihren.

Der Nachweis derartig isolierter und verschiedenartiger Recep-
toren ist nun biologisch und therapeutisch nach manchen Seiten hin
von Interesse. So mdchte ich an erster Stelle erwihnen, daB in dieser
Verschiedenheit die Mdglichkeit gelegen ist, gleichzeitig Parasiten
an verschiedenen Stellen avzugreifen. Und diese Verschiedenheit der
Angrifispunkte scheint eine wertvolle Grundlage der Kombinations-
therapie, die in der alten Medizin eine zu grolle Rolle spielte, die
aber in der meueren Therapie. nach metuer Ansicht zu sebr in den
Hintergrund gedriingt ist, darzubieten.

Lin Teil der trypanosomenfeindlichen Mittel, um hei diesem Bei-
spiel zu bleiben, entfaltet — wie das Trypanrot, das Arsanil, — im
Tierexperiment seine Wirkung hiiufig erst in Dosen, die an der Girenze
der Lrtraglichkeit stehen. lis ist nun die Miglichkeit gegeben, durch
Wahl geeigneter Mittel — z. B. Trypanrot und ein Arsenikale —, die
derart heschafen sind, dafl sie auf das Trypanosomen konvergieren,
aber in der Lokalisation und in der Wirkung auf die verschiedenen
Systeme des Organismus divergieren, den Heilerfolg giinstiger zn ge-
stalten, indemn man von jeder der beiden Komponenten nur eine nicht
mehr gefihrliche Dosis zu geben braucht. Fiir solche Kombinations-



wirkung wird man im allgemeinen Vertreter verschiedener therapeu-
tischer Klassen auszusuchen haben. Man wird nicht Fuchsin, Me-
thylgriin, Methylviolett mit einander kombinieren, sondern man
wird aus der Farbstoifreihe des Triphenylmethans das Optimum
auszusuchen haben und mit diesem optimalen Farbstolf einen eben-
falls optimalen Vertreter einer anderen Gruppe zu kombinieren
versuchen. Allerdings soll hiermit die Méglichkeit, Vertreter der glei-
cheun Gruppe mit einander zu kombinieren, durchaus nicht ausgeschlossen
sein, sondern es scheint eine solche Kombination nach den Krfahrungen
von Lotfler iiber die Kombination von Arsanilat und arseniger Siure
bei der Behandlung von Meerschweinchen-Infektionen, und nach den ent-
sprechenden Versuchen von Laveran und Uhlenhuth an Meer-
schweinchen und Pferden, sich in der Praxis zu bewiihren.

Die Erklirung dieser Tatsache ist nach dem Vorausgesagten nicht
schwer. Die arsenige Siure wire ja wegen ihrer groflen maximalen
Verwandtschait zum Arsenreceptor wohl diejenige, die an erster Stelle
imstande wire, die Trypanosomen abzutiten. Leider ist aber im all-
gemeinen die arsenige Siure viel zu giftig, um in den fiir die Steri-
lisation des Tieres notwendigen Dosen verwendet zu werden. Man
kann annehmen, daf3 der ungeniigende Eftekt des Arsanilats, Arsace-
tins und verwandter Stoffe darin besteht, daBl vielleicht nicht alle Pa-
rasiten des Blutes die gleiche Aviditit besitzen, sondern dall einzelne
Exemplare vielleicht nur durch einen Zufall ausnahmsweise eine ge-
ringere Verwandtschalt haben, die dieselben der Wirkung des Arsaui-
lats entzieht und daher die Heilung, 1. e. eine vollkommene Sterilisa-
tion des Tieres, vereiteln kann. Gibt man nun gleichzeitig die viel
tiefer packende arsenige Siure, so kann diese sich an den letzten Rest
der von dem Arsanilat nicht beeinfluBbaren Parasiten heranbegeben
und diese zur Abtétung bringen.

Eine weitere Rolle scheinen die Receptoren bei dem Antagonismus
der Gifte zu spielen, Verhiltnisse, die ja Hans Meyer besonders ein-
gehend beleuchtet hat. Er geht hier von der ganz meinen Darstel-
lungen entsprechenden Annahme aus, daB diese sogenannten Antago-
nisten einen »gemeinsamen, das heiBt den genau gleichen Angriffs-
punkt« haben, daB sie aber je nach der vorgenommenen Verbindung
in verschiedener Weise, lihmend oder erregend, wirken. Im Sinne
meiner Anschauung wiirden wir also sagen, daBl diese Antagonisten
eine identische verankerungsfihige Gruppe besitzen, die an dem glei-
chen Chemoceptor angreift, dafl aber die sekundiiren toxophoren Grup-
pierungen entgegengesetzte Funktionen ausiiben. Hans Meyer fol-
gert daraus, daB fiir die betreffenden Antagonisten eine gleichartige,
reversible Reaktion, das heilt eine labile Verbindung irgend welcher
Art mit dem gemeinsamen Substrat der lebenden Zelle, anzunehmen ist,
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wobel je nach dem Vorwiegen des einen oder des anderen Antago-
nisten in der Zellfunktion mehr die Lihmung oder die Erregung vor-
wiegen kann.

Um in den Aptagonismus von Alkaloiden, so z. B. zwischen dem
ihmenden Atropin und dem erregenden Pilocarpin, zwischen dem
dhmenden Curare und dem erregbarkeitsteigernden Physostigmin,
sinzudringen, braucht man nur anzunehmen, daB die Verbindung
rwischen dem Chemoceptor und dem Alkaloid nicht von fester, syn-
hetischer Art ist, sondern locker und reversibel ist. Ist doch »in
ast allen akuten Vergiftungen die Giftbindung 16sbar, so dal schon
lurch die Umspiilung mit giftfrel gewordenem Blute die Zelle allmih-
ich wieder entgiftet, das Gift aus ihr gleichsam ausgewaschen wird
und der normale Zustand ohne weiteres einsetzt. Tritt danu an Stelle
dles indifferenten reinen Blutes aber ein mit Gegengift beladenes,
4. h. mit einem Stoffe, der zu den ergriffenen Organbestandteilen die
gleichartige Affinitit hat, wie das erste Gift, so mufl das Gift
direkt verdringt, die Lntgiftung natiirlich noch beschleunigt werden
und die erregende antagonistische Wirkung des nun an die Stelle des
lihmenden Stoffes getretenen Gegengiftes zur Geltung kommen.«

Auch in viele andere dunkle Probleme der Biologie diirfte die
Auffassung von bestimmten Chemoceptoren, und insbesondere der
Nachweis, dal dieselben Schwankupgen der Verwandtschait zeigen
kénoen, Aufhellung bringen. Insbesondere wire es nicht ausgeschlos-
sen, da3 das Gebiet der Uberempfindlichkrit gegeniiber chemischen Stof-
fen, z. B. gegen Antipyrin, darin zu suchen wire, dal bei den betref-
fenden Individuen die spezifischen chemischen Receptoren gegeniiber
anderen (iebieten des Korpers eine maximale Erhéhung der Avi-
ditit erfahren hiitten. Wenn wir z. B. sehen, da in bestimmten
Fillen von Antipyrin-Idiosynkrasien nur eine kleine bestimmte Stelle
der Hautoberfliche in krankhaften Zustand gerdt, so wiirde eine
Héufung und hohere Aviditit der spezifischen Antipyrin-Receptoren ge-
rade an dieser Stelle die Erscheinung leicht erkliren, indem natiirlich
mit Hilfe dieser Funktion eine Konzentration des Antipyrins gerade
an diesem Ileck erfolgen mubBte:

Nun, meine Herren, ich will Sie nicht linger mit weiteren De-
tails dieser komplizierten Frage aufhalten. Es war nur mein Be-
streben, Ihnen zu zeigen, aul welche Grundlagen die Chemotherapie
zuriickzufiithren ist. Nach meiner Ansicht mull jede wahre Therapie,
wie immer betont, distributiven Charakter haben. Aber mit Organo-
tropie ist eben doch nur ein Teil unserer Aufgabe gelést. Wir miissen
uns bemiihen, niiher in das Wesen des Prozesses einzudringen, und
de sedibus et causis pharmacorum Einsicht zu gewinnen. Zu diesem.



Zweck miissen wir aber die Zelle selbst noch weiter in eine Zahl
isolierter Partialtunktionen, liir die ich die Bezeichnung »Chemocep-
toren« wiible, differenzieren, die die Wirkung der Pharmaka auf den
Zelleib vermitteln. Dafl es sich bhier um unabhingige und selbst-
stindige Funktionen handelt, das zu beweisen war der Hauptzweck
wmeiner Mitteilung.

Auf Grand jabrelanger Erfaliruny im Laboratorium glanbe ich
wohl die Hofinung aussprechen zu diirfen, daf§ bei ruhiger Verlolgung
des von mir skizzierten Weges ein sicherer Fortschritt maoglich sein
wird. — Der zuerst beim Trypanrot erbrachte Nachweis, daf} es iiber-
haupt moglich ist, einen von Trypavosomen infizierten Organismus zu
sterilisieren; (er weltere Nachwels anderer Stoife von differenter
Wirksamkeit; die Aufklirung der Konstitution des Atoxyls und die
hierdurch bewiesene Maglichkeit, das Arsengebiet in ausgedehnter
Weise synthetisch zu bearbeiten; die lirkenntnis, dall nur der drei-
wertige Arsenrest die Zelle beeinflussen kann; die Existenz der arznei-
festen Stimme — — —- — das alles sind Tatsachen, die von jeder
‘Theorie unabhiingig sind. Ebenso glaube ich, die Anwesenheit von
hestimmten Chemoceptoren und ihre biologische Variation wahrschein-
lich gemacht zu haben!

Auch nach der mehr praktischen Seite hin haben wir auf Girund
der theoretischen Arbeiten ganz erhebliche Fortschritte zu verzeichnen
gehabt, indem wir in dem Arsenophenylglycin einen Stoff ausfindig ge-
macht haben, der im Tierversuch geradezu Ideales leistet, da es, genau
genommen, gelingt, bei jedem Versuchstier und bei jeder verwandten
Trypanosomenart mit einer einzigen Injektion Heilung herbeizufiihren.
Ich habe Hunderte und Tausende solcher Versuche angestellt und
zeige lhnen hier die Photographie eines Kaninchens, das in schwer
krankem Zustande beharndelt und durch eine einzige Injektion der
Heilung zugefithrt worden ist. Zu genau denselben Resultaten ge-
langte Prof. Wendelstadt bei Ratten und Stabsarzt Dr. Schilling
bei Plerden und Hunden. Wenn man bedenkt, wie schwer es schon
ist, ein Zimmer zu sterilisieren, wieviel schwieriger die Aufgabe noch
wiire, wenn das Zimmer nicht leer. sondern mit allerhand Materialien
vollgepropft wiire, und wenn auBerdem noch die Kondition gegeben
wiire, dafl die Wiinde und die Materialien lebender Art sind, wird
Ihnen die Schwierigkeit dieser Aufgale klar sein. Die Natur lost
diese Aufgabe in einfachster Weise durch die Bildung vou Antikdrpern,
aber fiir die Chemotherapie ist die Aufgabe sehr schwierig. Im all-
gemeinen ist dieser Zweck nur erreicht worden — und ich erinnere
hier an die Chinin-Bekiimpfung der Malaria, die Behandlung der
Schlaflkrankheit durch Robert Koch, und die vielen Tierversuche
— durch einen lingeren Behandlungsturnus, der der Tyndallschen
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iraktionierten Sterilisation entspricht. Aber das, was ich als »T'he-
rapia sterilisans magna« bezeichne, eine vollkommene Steri-
lierung des Organismus mit einem Schlage, dasist bisher nur
den wenigsten und nur in vereinzelten Fillen gelungen.

Durch das Arsenophenylglyein ist, wenigstens bei Trypa-
nosomen, diese Aufgabe im Tierversuch in genereller Weise geliist,
Selbstverstindlich lassen diese Versuche keinen Schlufl zu aul die
Verwendung am Menschen, da bhier so viel stérende Mouente: spezi-
fische Uberempfindlichkeit und die degenerativen Charaktere bei eiu-
zelnen Individuen, insbesondere bei solchen, die eine latente Schiidi-
gung bestimmter lebenswichtiger Organe auiweisen. die Aufgabe so
auBerordent)ich erschweren. Aber nach den I'ortschritten, die im
Tierexperiment sukzessive genacht worden sind, darf man doch hoffen,
daB das im Tierversuch lirreichte auch schlieflich beim Menschen
gliicken mufl! TUnd wenn selbst diese eine Substanz, das Arseno-
phenylglycin, das sich bis jetzt bei den Tierversuchen am meisten
bewihrt hat, in der menschlicheu Therapie nicht die Erwartung er-
fillen sollte, so ist doch der Weg klar gezeigt. Wir diirfen dem
Organismus nicht mehr die Miihe der Reduktion iiberlassen, sondern
miissen diese Arbeit schon in der Retorte zuwege bringen! Wir
miissen durch Tinfiihrung geeigneter Gruppierungen die Giltigkeit
solcher Verbindungen verringern und aus der Zall der Substanzen
diejenigen aussuchen, die durch eise maximale Verwandtschaft zu den
Arsenreceptoren ausgezeichuet sind. Das ist der uns vorgezeiclinete
‘Weg! Hierbei werden wir aber ani die Beibilfe der chemischen For-
schung immer mehr angewiesen sein, und ich hoffe, dafl diese Union
von (Chemie und Therapie die wertvollsten Resultate zeitigen wird. In
diesem Sinne mochte ich noch einmal fiir die ehrenvolle Aufforderung.
au dieser Stelle zu sprechen, meinen Dank aussprechen.

3. Hans Th. Bucherer:
Uber den Mechanismus der Kupplungsreaktion.

(Fingegangen am 1. Dezember 1908)

Unter obigem 'l'itel veriffentlichten die HHrn. Otto Dimroth
und Max Hartmann imi letzten Helt (Nr. 16) der »Berichte«, K. 4012 ff.,
eine sehr bemerkenswerte Abhandlung, aus der hervorgeht, dal} bei
der Linwirkung von Diazoverbindungen auf gewisse aliphatische bezw.
fettaromatische Ketoverbindungen, die die Viihigkeit besitzen, nach
der Enoltormel zu reagieren, ()-Azoverbindungen entstehen. die unter





