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Vorwort zur zweiten Auflage.

In verhiltnisméssig kurzer Zeit sieht sich die Verlagsbuchhandlung
veranlasst, eine zweite Auflage dieses Buches zu veranstalten. Das
Werk erscheint nunmehr zum grossen Teile neu bearbeitet und durch
eine Reihe neuer Kapitel bereichert. Einem vielfach gefiusserten Wunsche
der Fachgenossen entsprechend ist die beniitzte Literatur angegeben,
so dass das Buch als Nachschlagewerk beniitzt werden kann. Die
Literatur ist bis September 1905 beriicksichtigt. Mehrere Register er-
leichtern die Beniitzung des Werkes. Dem Verhalten der Substanzen
im Organismus ist ein eigenes Register gewidmet. Ich bin zahlreichen
deutschen und englischen Fachgenossen fur Mitteilungen und Korrekturen
zu Dank wverpflichtet. Es sind nunmehr in diesem Buche viele ander-
weitig nicht verdffentlichte Untersuchungen, die teils aus meinem Institute
stammen, teils mir von Fachgenessen und Fabrikchemikern zur Ver-
fiigung gestellt wurden, enthalten. Ebenso hat eine neuerliche Durch-
sicht der Literatur wertvolle Erginzungen geliefert. In seiner gegen-
wirtigen Fassung vertritt das Buch durchaus den Standpunkt, die
Wirkungen vom stereochemischen Gesichtspunkte aus zu erkliren.

Fir Korrekturen und Mitteilungen werde ich den Fachgenossen
stets dankbar sein.

. Wien, Oktober 1905. Sigmund Frankel.
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Einleitung.

—

Die Pharmakologie hat in der zweiten Hilfte des vorigen Jahr-
hunderts eine eigenartige Vermehrung des Arzneischatzes erfahren.
Die fritheren Jahrhunderte hatten Heilmittel verschiedenster Art auf
Grund reiner Empirie der verschiedensten Volker gehabt, Heilmittel
anorganischer und organischer Natur; in den letzten Jahrhunderten
wurden besonders mit steigender Erkenntnis der anorganischen Korper,
namentlich im iatrochemischen Zeitalter, viele anorganische Substanzen,
vor allem Metallsalze, als neuer Zuwachs fiir die Therapie geschaffen.
Es entstand aber gleichsam eine neue Arzneimittellehre in dem Momente,
als man nicht nur auf Grund von Empirie und Aberglauben und Uber-
lieferung die Drogen beniitzte, sondern durch das Bemithen der Che-
miker die Drogen selbst einer Untersuchung in der Richtung unter-
warf, dass man ihre wirksamen Bestandteile zu isolieren sich bestrebte.
Mit der Entdeckung der reinen Pflanzenalkaloide war der erste grosse
Fortschritt gemacht, welcher zeigte, dass nicht die chemisch aus ver-
schiedensten Substanzen bestehende Droge, sondern ein oder mehrere
chemische Individuen die Triger der einer Droge eigentiimlichen Wir-
kung waren. Diese Erkenntnis musste dazu filhren, mit der oft auf
Aberglauben beruhenden Uberlieferung zu brechen und so eine grosse
Reihe von Drogen aus der Beniitzung auszuschalten. Die Reindar-
stellung chemischer Individuen bedeutete aber auch einen grossen Fort-
schritt in dem Sinne, als man nunmehr die eigentlich wirksamen Sub-
stanzen selbst genau dosieren konnte, was ja bei dem wechselnden
Gehalt der Drogen an witksamen Bestandteilen bis zu diesem Zeit-
punkte eine Sache der Unmdglichkeit war. Die physiologische Unter-
suchung der aktiven Prinzipien selbst gab nun Aufschluss iiber die reine
Wirkung des Mittels. Man konnte auf diese Weise auch eine Reihe
von Nebenwirkungen und unangenehmen Eigenschaften, die sich auf
Geschmack und Geruch bezogen, ausschalten, wenn diese Neben-
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wirkungen nicht dem wirksamen Bestandteil, sondern anderen an der
Grundwirkung der Droge nicht beteiligten Kérpern zukamen. Das
Studium der chemischen Konstitutionen der als wirksam erkannten
organischen Korper musste dazu fithren, Versuche anzustellen, auf syn-
thetischem Wege dieselben Korper aufzubauen. Dieser einen grossen
Richtung der synthetischen Chemie der Arzneimittel folgte aber bald
eine theoretisch ungleich wichtigere, die wohl zum grossen Teile ihren
Ursprung darin gefunden hat, dass man, bei dem damaligen und bei
dem gegenwirticen Stande der synthetischen Chemie, so komplizierte
Korper, wie die meisten Pflanzenalkaloide und andere Bestandteile der
wirksamen Drogen sind, auf synthetischem Wege aufzubauen nicht
vermochte. Man wversuchte nun zu erkennen, auf welchem Teile des
-Molekiiles die Wirkungen der Substanzen beruhen und von diesem Ge-
sichtspunkte aus analog konstituierte Korper aufzubauen, in der Voraus-
sicht, dass die analoge Konstitution den Korpern eine analoge phyvsio-
logische Wirkung im Organismus verleihen miisse. Solche Bemithungen
‘haben den Gedanken zur natiirlichen Voraussetzung, dass die physio-
logische Wirkung der Korper ausser von bestimmten physikalischen
Verhilinissen in erster Linie von dem chemischen Aufbau abhingt.
Hierbei muss man auch den Umstand bericksichtigen, dass man nicht
zu einer sklavischen Nachahmung der Konstitution der natirlichen
‘Arzneimittel gezwungen ist. Sind doch die von der Natur gegebenen
Substanzen nicht von dem teleologischen Gesichtspunkte aufzufassen,
-als ob sie in der Pflanze zu dem Zwecke entstiinden, damit sie der
Mensch als Arzneimittel erkenne und beniitze, sondern unter den so
mannigfaltigen, in der Pflanzenwelt vorkommenden chemischen Kérpern
hat die Jahrtausende alte Empirie einige wenige zu finden vermocht,
welche physiologische Eigenschaften zeigten und unter diesen wenigen'
einige gefunden, die als Arzneimittel verwertbar sind. Naturgemdiss
sind nun diese in der Natur vorkommenden Substanzen in der Pflanze
Produkte, die eine bestimmte Rolle im Leben und in der Anatomie
dieser Organismen spielen.

Wenn wir sie aber als Arzneimittel beniitzen, so tun wir es in
dem DBewusstsein, dass wir bestimmte, im Molekiil dieser Substanzen
vorkommende Gruppierungen fiir unsere Zwecke ausniitzen, und dass
nicht 1mmer das gesamte Molekiil dieser in der Natur vorkommenden
chemischen Individuen an der Wirkung beteiligt sein muss, weil diese
Korper nicht nach Grinden der Zweckmassigkeit als Arzneimittel von
der Natur aufgebayt sind. Wenn wir einen chemischen Korper, der
als Arzneimittel dienen soll, aufbaven, so schaffen wir in demselben
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nur wirksame Gruppierungen oder wir lagern Gruppen an, um die
zu starke Wirkung der Grundsubstanz abzuschwichen. In den natiir-
lich vorkommenden Arzneimitteln hingegen, welche ja nicht nach dem
Plane aufgebaut sind, als solche zu dienen, sondern deren durch
pflanzenphysiologische Ursachen bestimmter chemische Aufbau zufallig
‘sich auch in der Therapie verwerten ldsst, kann wohl der ganze Kérper
als solcher an der Wirkung beteiligt sein, es kann aber, und das wird
wohl der hiufigere Fall sein, nur von einem-Teile des grossen Mole-
killes der pharmakologische Effekt abhdngen. Andererseits muss die vor-
handene wirksame Gruppierung nicht die bestmogliche sein. Wir sind
also daher gar nicht darauf angewiesen, um jeden Preis auf synthe-
tischem Wege den in der Natur vorkommenden Korper zu schatfen,
sondern es geniigt, wenn wir Substanzen erhalten, die in der Wirkung
mit den natiirlich vorkommenden, die uns als Exemplum trahens dienen,
identisch sind, und dies kann geschehen, wenn unsere pharmakologischen
Studien und Spekulationen, welche sich auf die physiologischen Effekte
der Abbauprodukte stiitzen, uns tiber den Bau der eigentlich wirksamen
Gruppen aufkliren.

Eine grosse Bereicherung unserer Erkenntnis trat mit dem un-
geahnten Aufschwunge der synthetischen organischen Chemie ein, als
man sich, hauptsidchlich ausgehend von der Erkenntnis der Wirkung
einfach gebauter Substanzen, bemiihte, durch physiologische Unter-
suchung ganzer Korperklassen, die auf synthetischem Wege gewonnen
wurden, in diesen Klassen einzelne Individuen zu finden, die wegen
ihrer Eigenschaften als Arzneimittel verwertbar waren. Je mehr nun
Kenntnisse dieser Art sich erweiterten, je eingehender unsere Erfah-
rungen iiber die Wirkung einzelner Gruppierungen sich gestalteten, desto
mehr war der Weg vorbereitet, den Chemiker und Pharmakologen der
neuesten Zeit mit sichtlich grossem Erfolge betreten haben, der Weg
des planmaéssigen Aufbauens und Findens neuer Korper mit pharma-
kologisch verwertbaren Eigenschaften, welche als Arzneimittel thera-
peutische Verwendung finden sollten. Es zeigte sich nun bald, dass
hier ein bedeutender Unterschied in den Resultaten eintreten musste
zwischen den Forschungen, welche die erste Hilfte des 19. Jahr-
hunderts charakterisierten und die sich darauf bezogen, aus den wirk-
samen Drogen den wirksamen Bestandteil, das aktive Prinzip, zu
isolieren und der neuen Richtung, welche nicht etwa das in der Natur
Vorhandene suchte und nachahmte, sondern Neues, in der Natur nicht
Vorhandenes, auf Grund von Erfahrungen und Spekulationen schuf.
Diese Richtung musste nun ganze Kérperklassen, eine Reihe von analog
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gebauten Individuen schaffen, Korper, die in ihrer Grundwirkung mit-
einander tbereinstimmten und denen durch synthetische Prozesse eine
Reihe von Nebenwirkungen benommen wurden. Das Resultat dieser
Richtung war eine Unzahl von wirkenden Substanzen und erst
die therapeutische Erfahrung konnte aus jeder Klasse wirkender Kérper
dasjenige Individuum heraussuchen, welches als bester Triger der
charakteristischen Wirkung mit madglichst wenig schidlichen Neben-
eigenschaften, als eigentliches Arzneimittel, Verwendung finden
konnte. War man bis zu diesem Zeitpunkte darauf angewiesen, nur
mit dem von der Natur Gebotenen in der Arzneitherapie vorlieb zu
nehmen, so zeigte sich nun eine fast unendliche Fiille von Moglichkeiten,
iiber die Natur hinausgehend Neues zu schaffen.

Wie der Kiinstler als sein Ziel nicht etwa die sklavische Nach-
ahmung der Natur, welche die Kunst zur einfachen Reproduktion herab.
wiirdigen wiirde, ansieht, sondern seine subjektive Anschauung vom
Schénen beniitzt, um neues Schdne, welches die Natur in dieser Form
nicht gerade bietet, aus sich heraus zu schaffen, wohl unter der Be-
niitzung des Natiirlichen, aber in einer neuen, dem Kiinstler eigentiim-
lichen Art der Darstellung, so muss auch der synthetische Chemiker
neue Kiorperklassen in der Weise schaffen, dass er, angeregt durch die
Wirkungen in der Natur vorkommender Korper und geleitet von seiner
chemischen Erkenntnis iber die wirksamen Gruppierungen in solchen
Substanzen, neue Koérperklassen darstellt, zum Teile wohl auf Speku-
lation basierend, gleich wie der Kiinstler auf der Betrachtung des ihm
subjektiv schin Erscheinenden.

Doch war hier fir den Chemiker, welcher physiologisch wirksame
Korper aufgebaut hatte, auf Grundlage von wirklicher Erkenntnis oder
von Spekulation, ein natirliches Kriterium in der therapeutischen Er-
fahrung am Krankenbette gegeben, eine Erfahrung, die von tausenden
Arzten in den verschiedensten Landern und unter den verschiedensten
Bedingungen gesammelt, nur dem wirklich Guten und Brauchbaren zum
endlichen Siege verhelfen konnte.

Wurde nun mit steigender Erkenntnis eine neue wirksame Korper-
klasse mit wertvolleren Eigenschaften in derselben therapeutischen
Richtung erschlossen, als es die bisher verwendete Substanz war, so
musste der anfinglich gut verwertbare Korper dem besseren gegeniber
im Wettkampfe unterliegen. Dieses Ringen und Schaffen forderte diese
neue Richtung in so niberraschender Weise, dass die synthetisch ge.
wonnenen, physiolodisch wirksamen Korper mit therapeutisch verwert-
baren Eigenschaften schon nach Tausenden zdhlen. Aber wir stecken
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noch immer in den Kinderschuhen der Arzneimittelsynthese. Wir suchen
in der Natur vorhandene Arzneikorper synthetisch darzustellen oder
ihnen verwandte Substanzen mit dhnlichen oder gleichen Wirkungen.
Wir finden beim planmissigen Studium neuer chemischer Korper-
klassen, die wir auf bekannte Wirkungen prifen, neue Individuen
mit solchen Wirkungen; aber die Therapie mit ihrer ungeheueren
Mannigfaltigkeit stellt immer neue Anforderungen nach neuen Wir-
kungen und wiederholt stetig den Wunsch nach Befriedigung ihres
Bediirfnisses an Substanzen, denen therapeutische Wirkungen eigen
sind, die kein von der Natur uns gebotenes Mittel besitzt. Von der
synthetischen Chemie erhofft man nun, dass sie von dem pharma-
kologischen Studium der so zahlreichen dargestellten Korperklassen
und Individuen unterstiitzt und angeregt, Substanzen darstellt und findet,
welchen neue, von der Natur nicht gebotene therapeutische Eigen-
schaften innewohntn.

Das planmissige Studium der chemischen Vorgiinge im Organis-
mus, insbesondere das Studium der chemischen Reaktionen, mit welchen
sich der tierische Korper vor der Einwirkung bestimmter Gifte, sei es
solcher, die normalerweise etwa durch die Faulnis im Darme entstehen,
oder von Giften, die ihm kinstlich zugefihrt werden, der Hauptsache
nach aber das chemische Studium und die Isolierung der Substanzen,
durch welche sich der Organismus vor der Einwirkung der Mikro-
organismen und der Produkte ihrer Lebenstitigkeit schiitzt, miissen
uns die Wege zeigen, wie wir durch Zufuhr bestimmter chemischer
Verbindungen diesen Selbstschutz des Organismus unterstiitzen oder
hervorrufen und steigern kénnen. Andererseits kénnen uns Spekulationen
uber diese Vergiftungsvorginge unter normalen und pathologischen Be-
dingungen, die sich ja bei verschiedenen Individuen und bei verschie-
denen Tierklassen so eigentiimlich different abspielen, zu der Erkenntnis
fiihren, worauf das auffillige refraktire Verbalten bestimmter Tier-
klassen gegen bestimmte Gifte und gegen bestimmte Infektionen beruht.
Wenn wir sehen, dass einzelne Tiere Infektionen, die dem Menschen
verderblich sind, iiberhaupt nicht unterliegen, wenn wir weiter sehen,
wie einzelne, fir den Menschen dusserst giftige Substanzen bestimmte
Tierklassen gar nicht tangieren, so miissen wir durch Spekulation iiber
die Wechselwirkung zwischen wirkender Substanz und Organismus,
dahin gefithrt werden, anzunehmen, dass entweder diese giftige Substanz
so rasch in dem betreffenden Organismus zu Zerfall geht, neutralisiert
oder abgebaut wird, dass sie wegen ihrer mangelhaften Resistenz der
Einwirkung dieses speziellen Organismus gegeniiber eine physiologische
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Wirkung auf denselben auszuitben nicht in der Lage ist, oder dass die
Substanz in einem Organismus, den sie nicht zu alterieren vermag, aus
dem Grunde sich so refraktir verhilt, weil sie fiir diesen Organismus
chemisch so resistent gebaut ist, dass sie mit seinen Geweben in
Wechselwirkung zu treten nicht vermag, was wohl auch an der stereo-
chemischen Konfiguration liegen kann.

So ist Atropin, welches fiir den Menschen ein sehr heftiges
Gift ist, fir Kaninchen von sehr geringem giftigem Effekte. Ja es ist
bekannt, dass sich Kaninchen ohne Schaden von Blittern der Bella-
donnapflanze erndhren konnen und Dragendorff’) konnte im Muskel-
fleische von Kaninchen, die mit Atropin gefittert waren, das unver-
dnderte Atropin quantitativ bestimmen. Wenn wir nun sehen, dass
unser Organismus bei der normalen Entgiftung giftiger, ihm kontinuier-
lich zugefiihrter Substanzen, wie der Phenole und Kresole, die bei der
Fiulnis im Darme entstehen, in der Weise vorgeht, dass er diese Sub-
stanzen in saure gepaarte Verbindungen verwandelt, wie die Ather-
schwefelsiuren und die Glykuronsiduren, die sich im Stoffwechsel so
ungeheuer resistent verhalten, dass sie weiter keine physiologischen
Wirkungen besitzen und unveridndert ausgeschieden werden, wenn wir
ferner sehen, dass der Organismus Blausiurederivate wvon grosser
Giftigkeit in resistente, ungiftige Rhodanderivate durch Synthese mit
einer Sulfhydrylgruppe tberfithrt, so muss uns eine analoge Spekulation
dahin leiten, unseren Organismus gegen die Gifte anderer Art in der
Weise zu schiitzen, dass wir ihm die Fihigkeit verleihen, solche Gifte
in ihrer Resistenz dem Organismus: gegeniiber zu steigern und sie auf
diese Weise fiir den Organismus wirkungslos zu machen. Die andere
Mbiglichkeit hingegen, die chemische Wechselwirkung der vergiftenden
Substanz mit dem betroffenen Organismus zu beschleunigen und durch
raschen Abbau des Giftes innerhalb des tierischen Korpers dasselbe
unwirksam zu machen, bietet bei dem meist an und fiir sich schon resi-
stenten Baue der giftigen Substanzen eine geringe Wahrscheinlichkeit
nach dieser Richtung hin. Die physiologische Tiatigkeit des Organismus
durch Zufuhr von wirksamen Substanzen zu heben, liegt aber immer-
hin nahe, wenn man bedenkt, dass der Organismus auch ohne Unter-
stiitzung diesen Weg einschlagen kann.

Es bietet sich tatsichlich eine solche Moaglichkeit, dass der Orga-
nismus sich einer sehr giftigen Substanz in der Weise entledigt, dass er

1) Koppe, Disgert. Dorpat 1866, Dragendorff, Pharm. Zeitschr. f. Russland
Je. 8 p. 92.
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sie gleichsam wie ein Nahrungsmittel zum Zerfall und zur Verbrennung
bringt. Faust’ hat nachweisen konnen, dass die Angewohnung an
Morphin nur auf dem Umstande beruht, dass dieses so wirksame
Alkaloid innerhalb des tierischen Kérpers zum grossten Teile eine Zer-
setzung wie die Nahrungsstoffe erfihrt, eine Zersetzung, die nach der
Ansicht dieses Forschers zunichst durch eine fermentative Spaltung und
weitere Verwandlung der Spaltungsprodukte der Fermenteinwirkung
durch Oxydation und Synthese in die Endprodukte des Stoffwechsels
zu erkliren ist. Der Organismus bringt bei der Angewohnung keine
neuen Faktoren in Tatigkeit, die Morphin zu zersetzen in der Lage sind,
sondern zerstort es wie ein Nahrungsmittel, wihrend dieses giftige
Alkaloid sonst nur seine typische Wirkung auslést und hierbei wohl
nicht véllig zu Zerfall geht.

Die meisten Bestrebungen der Pharmakodynamiker waren aber
bei der grossen Schwierigkeit, der Krankheitsursache selbst beizu-
kommen, vielmehr darauf gerichtet, die von der Krankheit erzeugten,
zur Erscheinung kommenden Symptome zu bekdmpfen. Vornehmlich
konnte man die subjektiv empfundenen Wirkungen des Krankheits-
prozesses unterdriicken, die schlechter arbeitenden Organe in ihrer
Tatigkeit durch spezifisch auf diese Gewebe wirkende Mittel steigern,
die gereizten aber an ihrer krankhaften Titigkeit entweder durch Ein-
wirkung auf die entsprechenden Nervenzentren oder die betreffenden
Erfolgsorgane verhindern. Die Unterdriickung des Schmerzes war von
jeher ein Hauptziel und auch eine Hauptaufgabe der Therapeuten.

Waren die eben besprochenen Bahnen nur schwierig zu betreten
und boten sie dem Forscher und Darsteller auf diesem Gebiete nur
wenige Moglichkeiten des Erfolges, so konnte man doch, wenn man
nach langen Bemiihungen oder durch Zufall einen neuen Stiitzpunkt fiir
den Fortschritt in Form eines neuen wirksamen Grundkorpers gewonnen
hatte, von diesem aus durch chemische Abschwichungen und Verstir-
kungen der Grund- und Nebenwirkungen eine theoretisch unendlich
grosse Moglichkeit von Variationen schaffen, von Variationen, die aus
dem Grunde mit wenigen Ausnahmen 4hnliche Wirkungen zeigten, weil
der wirksame Grundkoérper das Stetige im Wechsel, die abschwichende
Gruppe das Variable war.

Handelt es sich fiir den Eingeweihten pur darum, eine Reihesvon
Substanzen aufzubauen, die alle gleichmissig nach einer Richtung hin
wirksam waren, und aus der ganzen Gruppe bei verschiedenen Varia-

1) AePP. 44, 217
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tionen den wirksamsten Korper, welcher maoglichst frei von allen schid-
ichen Nebenwirkungen war, also den therapeutisch brauch-
barsten herauszusuchen und diesen zur Anwendung als Arznei-
mittel zu empfehlen, so bot sich andererseits durch dieselbe physio-
logische Erkenntnis, durch die verschiedenartige Variation der ab-
schwichenden Gruppen, ohne sonst den Grundkorper und dessen Wir-
kungen irgendwie zu tangieren, die Moglichkeit, gleichwertige Kon-
kurrenzpriparate in beliebiger Anzahl zu schaffen. So wurde der
Schein erweckt, dass die moderne synthetische Chemie, welche sich mit
Arzneimitteldarstellung beschiftigt, eine so ungeheuere Anzahl von
neuen Arzneimitteln geschaffen hat, wihrend es doch klar liegt, wenn
man die ganze Entwickelung dieser Richtung in der zweiten Hilfte des
19. und im Anfang unseres Jahrhunderts verfolgt, dass nur wenige wirk-
same Grundsubstanzen tatsichlich gefunden wurden und daher nur
wenige neue Arzneimittel in Wirklichkeit als Gewinnst far die Therapie
resultieren, dass aber eine Reihe von Variationen gleichwertiger oder
minderwertiger Art, welche von diesen Grundsubstanzen ausgingen, als
Konkurrenzpriaparate auf den Markt kamen, als Priparate, die sich nur
in ihren unwesentlichen Bestandteilen und Gruppierungen voneinander
unterschieden. Nicht neue Wirkungen konnten diese Variationen bieten,
aber man musste ihnen den Anschein neuer Wirkungen geben, um sie
iiberhaupt marktfihiz zu machen. Doch hat die Erfahrung der letzten
Jahre gezeigt, dass im Wettkampfe um die Eroberung der therapeutischen
Anwendung dieser Substanzen seitens der Arzte aus jeder Gruppe von
Korpern mit identischem Bau wund identischen Wirkungen nur ein,
hochstens zwei Reprasentanten sich behaupten kénnen und alle Be-
mihungen der Erfinder und Fabrikanten, solche gleichwertige Varia-
tionen durchzudriicken, trotz anfinglicher Erfolge dennoch immer im
Wettbewerbe scheitern. Diese gesunde Wirkung des Wettbewerbes
verschont uns vor einer noch grosseren Uberflutung des Arzneischatzes
mit gleichwertigen und gleichartig wirkenden Substanzen. Aber trotz
dieser Lehre, die sich aus Betrachtung der Vorginge dieser Art bei
der Einfohrung neuer Arzneimittel ergeben muss, fehlt es nicht an fort-
wihrenden Versuchen der Erfinder und Fabrikanten, solche gleich-
wertige Priparate durch Variation einer an der Wirkung nicht be-
teiligten Gruppe darzustellen und in den Arzneischatz einzufithren. Es
mag dies wohl zum grossen Teil damit zusammenhingen, dass sowohl
unter den Arzten, als auch unter den Chemikern noch eine grosse Un-
klarheit daraiber hergscht, worauf eigentlich die Wirksamkeit bestimmter
Korperklassen beruht und dass sie nur nach Analogien, die aus anderen
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_ Korperklassen heriibergenommen sind, neue Substanzen schaffen und

schliesslich sehr erfreut sind, wenn sie einen physiologisch wirksamen
Korper, der am Krankenbette therapeutische Wirkungen &dussert, er-
halten und dabei iibersehen, dass sie nur das Unwesentliche in der
Konstitution des Korpers variiert haben, das Wesentliche aber unver-
dndert blieb.

Eine zweite Richtung ‘der synthetischen Arzneimittelchemie war
noch ungleich einfacher in bezug auf das gestellte Problem, sowie auch
auf die Variationsmoglichkeiten der Losungen dieses Problems. Eine
Reihe von in der Natur vorkommenden und als Arzneimittel verwen-
deten Korpern, sowie auch neue synthetisch dargestellte Substanzen
zeigten bei ihrer Anwendung in der Therapie gewisse unangenehme
Nebenwirkungen, die mit der Hauptwirkung der Substanz nicht immer
im genetischen Zusammenhange standen. Diese Nebenwirkungen
jusserten sich darin, dass die Arzneikérper zu rasch oder zu langsam
die ihnen eigentimliche Wirkung auslosten, dass sie dtzend wirkten oder
bitteren Geschmack hatten. Bei einer Reihe anderer Mittel fiel wieder
der Umstand in die Wagschale, dass sie thre Wirkung schon an Orten
ausldsten, an welchen diese Wirkung nicht bendtigt wurde, wie z. B.
die Darmantiseptika und darmadstringierenden Mittel, deren Wirkungen
unndtigerweise schon im Magen beginnen. Bei vielen Arzneimitteln
zeigte sich wiederum der Missstand, dass sie wegen ihrer Unloslichkeit
nur schwer zur Resorption gelangten; hier war das Problem, diese
Substanzen ohne Verinderung ihrer physiologischen Wirksamkeit auf
chemischem Wege in wasserlosliche zu verwandeln. Auch das umge-
kehrte Problem, leicht losliche Substanzen ‘in schwerldsliche oder un-
lésliche zu verwandeln, um sie bestimmten Zwecken dienstbar zu
machen, wurde hiufig aufgestellt. Wihrend in der Therapie der
fritheren Zeit sich haufiz die Notwendigkeit herausstellte, um gleich-
zeitig verschiedene Wirkungen zu erzielen, Gemenge verschiedener,
verschieden oder #hnlich wirkender Substanzen zu verabreichen, war
auf synthetischem Wege die Moglichkeit geboten, chemisch solche Sub-
stanzen zu kombinieren. Es ist nun die Frage naheliegend, ob Syn-
thesen dieser Art, bei denen zwei oder mehrere wirksame Kérper chemisch
verbunden werden, Vorteile bieten vor einem einfachen Mengen der
wirksamen Substanzen, ob nicht der ganze synthetisch-chemische Prozess
iberfliissig ist. Diese Frage lisst sich nicht strikte beantworten. Durch
die Verbindung zweier wirksamer Substanzen kénnen ndmlich unter
Umstiinden” dem neu entstehenden Korper neue, den beiden Grund-
substanzen nicht zukommende Wirkungen verliechen werden, doch erhalt
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man in der Mehrzahl der Fille meist Wirkungen, die der Wirkung
eines Gemenges der beiden Substanzen entsprechen, manchmal auch
ganz wirkungslose Korper. Es ist nun ersichtlich und klar, dass all
diese Bemiihungen der Synthetiker, auf dem bezeichneten Wege Deri-
vate der bekannten Arzneikorper zu erhalten, zur Darstellung von
Substanzen fithren, welche keineswegs als neue Arzneimittel anzusehen
sind, wie es Arzte und Chemiker haufig tun, sondern als Korper, welche
uns als synthetisch-chemischer Ersatz der gegenwirtig unmodernen und
fiir manche Arzte antiquierten pharmazeutischen Zubereitung kompli-
zierter Art dienen. Es bieten sich nun eine Reihe von Mogiichkeiten,
auf synthetischem Wege bestimmte Eigenschaften der Arzneikorper zu
korrigieren. Die verschiedenartige Losung dieses einen bestimmten
Problems fiihrt aber nicht zu neuen Arzneikorpern, sie hat nur die Dar-
stellung verschiedener chemischer Substanzen zur Folge, welche in der
Grundwirkung mehr oder minder identisch und in denen der wirksame
Kern erhalten sein muss. Es gibt nun eine Anzahl von Moglichkeiten,
die Losung solcher Probleme zu variieren, von Moglichkeiten, die in
ihrer Wirkung hiufiz zu ganz identischen Resultaten fithren. Diese
Variationsmiiglichkeit bereichert oft in einer ganz unnitigen Weise die
Auswahl der vorhandenen Arzneikdrper, ohne dass diese Varianten in
ihrer Wirkung oder in ihren sonstigen Eigenschaften differieren. Anderer-
seits stellt sich hdufig bei Chemikern, welche die theoretischen Grund-
lagen der Wirkungen chemischer Substanzen im Organismus nicht
kennen, der Fehler ein, dass sie die gestellten Probleme, wirksame
Arzneikorper etwa geschmacklos oder wasserloslich zu machen, in einer
solchen Weise zu lésen versuchen, dass sie durch die gesetzten chemi-
schen Verdnderungen an den wirkenden Grundsubstanzen die Wirk-
samkeit derselben Gberhaupt vernichten. Aus diesem Grunde kamen
hiufig chemische Substanzen zur therapeutischen Verwendung, die durch
Variationen an einem bekannten wirksamen Grundkérper hergestellt
waren, denen aber jede Wirkung mangelte oder deren Wirkung un-
nitigerweise wesentlich abgeschwicht war.

Es erschien dem Verfasser als eine dankbare Aufgabe, den gegen-
wirtigen Stand unserer Kenntnisse und Erfahrungen iiber die Be-
ziehung zwischen Aufbau und Wirkung der chemischen Verbindungen
zu untersuchen und jene allgemeinen Regeln, welche sich aus diesen
Kenntnissen ableiten lassen, festzustellen. Es ergab sich nun, dass es
von grossem Interesse fiir die Erkenntnis dieser Verhilitnisse sei, wenn
man in das Bereich der Untersuchungen auch das Verhalten der
chemischen Substanzen und insbesondere der Arzneimittel im Organis-
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mus einbezieht, um so mehr, als der Verfasser sich zu der Anschauung
berechtigt fithlte, dass das Erkennen der chemischen Prozesse bei der
Vergiftung und bei der Entgiftung im Organismus, sowie das Erkennen,
welche Korper im Organismus vollig abgebaut werden, welche nur
partielle Wandlung erleiden und welche schliesslich den Organismus
ganz unverindert passieren, uns die wertvollsten Aufschlisse theore-
tischer Natur liefert, sowie auch eine Reihe von Fingerzeigen gibt,
welche sich fiir die Synthese neuer wirksamer Korper verwerten lassen.
Von der so gewonnenen Grundlage wurde der Versuch unternommen,
jene Bahnen, welche die synthetischen Chemiker bei der Darstellung
neuer Arzneimittel und der Derivate von wirksamen Korpern einge-
schlagen haben, aufzusuchen und kritisch zu beleuchten.

Nur wenige Ideen waren es, aus denen die grosse Anzahl, die
Tausende von neuen Mitteln entsprungen sind, und nur die Variations-
moglichkeit verschiedenster Art war die Quelle dieser tiberaus grossen
Menge neuer Korper, eine Variationsmoglichkeit, die leicht noch auf
das Mehrfache gesteigert werden kann. Aber auch manche iberaus
wertvolle Errungenschaft verdankt die Therapie der synthetisch-chemi-
schen Richtung in der Pharmakologie und ausser diesen Errungen-
schaften von praktischer Bedeutung hat die pharmakologische Wissen-
schaft auch viele theoretische Kenntnisse durch die Darstellung und
Prifung der vielen neuen Arzneimittel gewonnen.

Die Hochflut der neuen Korper, welche Erfinder und Fabrikanten
praktisch zu verwerten suchten, musste es dahin bringen, dass die
Frage aufgeworfen wurde, wie man den Einbruch dieser neuen Mittel
in die Therapie vor einer eingehenden Priffung verhiiten konnte. Es
wurde sogar von einer Seite der Vorschlag gemacht, staatliche Institute
zu errichten, deren Aufgabe darin bestehen sollte, die neuen Arznei-
mittel zu prifen und zu begutachten, bevor man deren Einfilhrung in
die Therapie zulisst. So wertvoll eine solche Priiffung auch sein mag
und so sehr vielleicht durch eine solche Vorprifung die Anwendung
von durchaus schadlichen Substanzen seitens praktischer Arzte ver-
hindert werden machte, so kann sich leicht ein anderer Nachteil in der
Richtung einstellen, dass ein solches staatliches Institut die ungeheuer
grosse Moglichkeit von Variationen an bekannten, wirksamen Substanzen
als neue, gut wirksame Korper erkennen und fir die Praxis zulassen
miisste. Gerade diese Variationen machen die grosse Anzahl neuer
Arzneimittel aus, wihrend das Auffinden neuer wirksamer Korper-
klassen und Grundkorper ja doch weitaus seltener ist. Wir missen
vielmehr hoffen, dass den unniitzen Variationen bekannter Arzneikérper
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seitens der Chemiker ein Damm gesetzt wird durch Erweiterung der
pharmakologischen Kenntnisse der Arzte, und dass die berufenen Lehr-
krifte auf die Arzte in der Weise aufklirend wirken, indem sie die-
selben mit den Richtungen, mit den Zielen und mit den Methoden
der Chemiker vertraut machen und sie strenge unterscheiden lehren
zwischen dem Auftreten neuer wirksamer Grundkorper und den Varia-
tionen verschiedenster Art an alten oder neuen wirksamen Substanzen.

Gegenwirtig besteht leider eine Schutzwehr fiir die Uberflutung
der Therapie durch tberfliissige neue Mittel nur in der Resistenz und
dem Konservativismus des drztlichen Publikums, ein konservativer Sinn,
welcher ebenso dem Neuen und Guten, wie dem Neuen und Uber-
flissigen entgegengesetzt wird.

Durch die kritische Sichtung der Bestrebungen der Chemiker und
die Beleuchtung der sie treibenden pharmakologischen Ideen hofit der
Verfasser nach beiden Richtungen zu wirken. Der Chemiker soll durch
die Erkenntnis des schon tatsidchlich Geleisteten davon abgehalten
werden, fir die Therapie iiberfliissige Stoffe darzustellen und durch
das Erkennen der pharmakologischen Grundwirkungen soll er in die
Lage versetzt werden, auf neuen Wegen vorzuschreiten. Auch die
Darstellung des Scheiterns so zahlreicher pharmakologischer Ideen wird
sicherlich lehrreich wirken und den Synthetiker von dem Betreten einer
aussichtslosen oder falschen Bahn zuriickhalten.

Auf die medizinischen Kreise hofft der Verfasser in der Weise
aufklirend zu wirken, dass er sie zum Erkennen und gruppenweisen
Betrachten der neuen Arzneimittel nach chemischen und pharmako-
dynamischen Prinzipien anregt und zeigt, aus welchen Richtungen und
auf welche Weise eine Uberflutung mit neuen Arzneimitteln droht,
welche Richtungen Vorteile zu bringen versprechen und welche schliess-
lich ganz unwirksame Korper fordern miissen.

Welche Erfolge diese neue Betrachtungsweise der Arzneimittel
und ihrer Wirkung zeitigen und welche Klirung durch die Bestrebungen
des Verfassers eintreten wird, soll die Zukunft entscheiden.

Fir Arzte und Chemiker muss es auch von Interesse sein, jene
synthetisch-chemischen Prozesse kennen zu lernen, nach welchen die
Darstellung der verschiedenen Arzneimittel durchgefithrt wird. An der
Hand der Patentschriften des Deutschen Reichs-Patentamtes u. a. sind
alle hier in Betracht kommenden Verfahren in diesem Werke be-

schrieben.




































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































