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“ii!ll‘und bis vor wenigen Jahren die Bezichungen zwischen Chemie und
Medicin  sich im  Allgemeinen mehr in den Grenzen einer rein  theoretischen
Wissenschaft bewegten, ist in dem letzten Jahrzehnt in  dieser Beziehung ein
solcher Umschwung eingetreten, wie er in der Gesehichte der Medicin selten vor-
gekommen ist. Man kann wit Recht behaupten, dass zur Zeit die chemische
Richtung die Achse darstellt, wm welche die haupisichlichsten Bestrebungen der
jetzigen Medicin graviticen und deren Pole einerseits durch die synthetische Con-
struetion neuer Heilmittel, andererseits durch Auffindung der specifischen Heil-
produkte lebender Zellen gegeben sind. Der Gegensatz dieser beiden Richtungen
ist ein  aunsscrordentlich grosser — in dem  einen Falle bedient man sich der
" Retorte und einfacher, durchsichtiger Reactionen, in dem anderen der ge-
heimnissvollen und so unendlich zweeckmissigen Krifte der belebten
Natur. Welch grissseren Gegensatz konnen wir uns denken als denjenigen,
welcher besteht zwischen einem der modernen Medikamente, deren Constitution
bis ins feinste Detail aufgeklirt ist, und dem Diphtherie- Antitoxin, welches nur
durch seine specifische Wirkung erkennbar ist, und von dem wir in rein chemi-
scher Bezichung garnichts wissen.  Sind doch an der Aufgabe, derartige Kirper
in reiner Form darzustellen und ihnen chemisch nahe zu treten, die Kriifte der
besten Chemiker gescheitert, und ist aus der unendlichen Arbeit nichis hervor-
gegangen als die Ueberzeugung, dass es sich um Alomgruppirungen von hichster
Complicirtheit handeln moss, die der chemischen Enthiilllung zur Zeit vollkommen
unerrcichbar sind und es voravssichtlich noeh lange bleiben werden.

Unter dem Einfluss dieser und  dhnlicher Ueberlegungen hat sich denn in
weiten Kreisen die Annahme gebildet, dass die chemo- und biotherapeutische
Richtung grundsiitzlich von einander geschieden seien; sollten doch — wie dies
noch vor zwei Jahren von autoritativer Seite angenommen wurde die Anti-
toxine nach Art specilisch wirkender (physikalisch gedachier) Kriifte wirken!
Wirde diese Krafttheorie zu Recht bestehen, so wiire jede Miglichkeit die Gegen-
siatze zu iberbriicken vollkommen gausgeschlossen, da dann jedes Tertium com-
parationis fehlie.

Stellt man sich aber aof den Standpunkt, dass beide Principien aul rein
chemischen Wege ihre Krifte entfalten, so ergeben sich ohne Weiteres Frage-
stellungen, die fiir die Fortbildung der Therapie von grosser Bedeutung sind.
Von dieser Ueberzeugung ausgehend habe ich mich in den letzien Jahren be-
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miiht, dis chemische Theorie. der Toxin- und Antitoxinwirkung experimentell zu
erweisen, und ich darf wohl das Verdienst in Anspruch nehmen, 1. durch Ein-
fithrung der Reagensglasversuche, 2. durch systematische Erforschung der gegen-
seitigen Sittigungsverhiltnisse und 3. durch den Nachweis der Toxoide und ihrer
verschiedenen Modifikationen der chemischen Auffassung in  weiteren Kreisen

Geltung verschafft zu haben.

i

Wenn also sowohl die Medikamente bekannter Constitation, als die biothera-
peutischen Produkte nur aul chemischen Wege wirken, beide chemiseh den Or-
ganismus beeinflussen, so ist die erste Aufgabe festzustellen, aul welche Momente
denn die so verschiedenartige Wirkung, die den beiden Korperklassen zukommf,
zuriickzofithren ist.  Es empfiehlt sich bei diesen Betrachtungen, von den ein-
fachsten Verhiiltnissen auszugehen, und an erster Stelle die Wirkungsweise chemisch
gut erkannter Korper festzustellen.

Insbesondere handelt es sich darum, die Bezichungen, welehe zwischen
chemischer Constitution und pharmakologischer Wirkung herrschen, aufaulliren,
die gerade in der modernen synthetischen Richtung der letzten Jahrzehnte eine
so hervorragende Rolle spiclen.  Die Geschichte dieser Richtung ist eine relativ
kurze, sie datirt von dem Jahre 1859, in welchem Stahlschmidt den Nachweis
erbrachte, dass Strychnin durch Einfibrung einer Methylgruppe seine tetanisirende
Wirkung einbiisst und in ein lihmendes Gift von curareartizer Wirkung iiber-
geht.  Da sich bei der Methylirung eine Ammoniumbase bildet, untersachten
Fraser und Braun eine Reihe von anderen Ammoniumbasen, welehe sich von
verschiedenen Alkaloiden ableiteten und stellten fest, dass all diesen verschiedenen
Kirpern curareartige Wirkung zukommi.  Seit dieser Zeit sind eine grosse Zahl
von Ammoninmbasen untersucht worden, welche sich von den verschiedenartigsten
Alkaloiden ableiteten, die fast insgesammit die gleichen Wirkungen zeigten.  Der
Schlussstein dieses Gebiiudes ist erst in den letzten Jahven von Bihm erbracht,
welcher zeigle, dass das Curarin selbst eine Ammoniumbase ist. Béhm zeigle,
dass in den Curaresorten ecin tertiires Alkaloid Curin enthalien ist, das von ge-
ringer Toxicitit ist. Wurde das Curarin der Methylirung unterworfen, so entsiand
eine Ammoniumbase, die in ihren Eigenschaften und Wirkungen vollkommen dem
natiirlichen Curarin entsprach und die etwa 260 mal so toxisch war, als der
Ausgangskorper.  Seit dieser Zeit sind diese Fragen von einer grossen Reihe
von Untersuchern wie Nencki, Jaffé, Filehne, Mering, Brunton, Brieger,
Gibbs, Aronam, an einer Vielheit von Verbindungen gepriift worden; ich
muss mir aber versagen, auf die Einzelheiten hier cinzugehen, und mich auf
eing kurze Uchersicht desjenigen, was sich beim Ausbau der synthetischen Heil-
mittel ergeben hat, beschrinken.

In erster Linie kommen die kiinstlichen Antifebrilia in Betracht. als deren
Haupttypen die Antipyrin- und Phenacetinreihe zu  gelten haben. Die Ent-
stehungsgeschichte  dieser beiden Klassen ist eine ganz verschiedene. In dem
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einen Falle ging man davon aus, dass im Chinin ein hydrirtes Chinolinderivat
enthalten ist und suchte durch einfachere Verbindungen den gleichen Zweck zu
errcichen. Nachdem Chinolin, Kairin und Thallin sich pur wenig bewihrt hatten,
gelangte man schliesslich zu dem so brauchbaren Antipyrin.

Die zweite Gruppe, welche das Phenacetin und seine zahlreichen Ver-
wandten umfasst, verdankt ibre Entstehung nicht theoretischen Spekulationen,
sondern einem auf einer Verwechselung beruhenden Zufall.

Von andern Heilmitteln ist besonders die Entdeckung Baumann’s von der
schlaferregenden Wirkung des Sulfonals von grosser praktischer wie theoretischer
Bedeutung gewesen. Das Gleiche gilt von der Herstellung der neuern Andsthe-
tica (Orthoform und Euecain), die sich eng an die Erkenntniss von der Consti-
tution des Cocains anschlossen. Die in nener Zeit immer mehr zu Tage treienden,
von Nencki begriindeten Bestrebungen, Nebenwirkungen, wie sie einige Heilmiitel
wie Guajacol und Formaldehyd besitzen, dadurch zu umgehen, dass man durch ge-
eignete Combination und Paarung ein allmiliges Freiwerden der wirksamen Com-
ponente veranlasst, sind zwar praktisch von Bedeutung, haben aber fir die Frage
nach Zusammenhang von Constitution und Wirkung kein grosses Interesse.

Wenn wir nun fragen, welche Folgerungen sich aus der grossen therapeu-
tischen Reihe, die viele Hunderte von verschiedenen Arzneimitteln umfasst, fir
die Lehre von dem Zusammenhang zwischen Constitution und Wirkung ergeben,
so ist die Ausbeute immerhin noch eine recht dirftige.

Im Wesentlichen sind es folgende Punkte:

1. Die Erkenniniss, dass die antipyretische Wirkung der Anilin- und Amido-
phenolderivate (Phenacetin) innerhalb gewisser Grenzen der Menge des im Or-
ganismus abgespaltenen p-Amidophenol proportional ist (Hinsberg). Dem-
entsprechend sind Verbindungen, die durch ungeeigneie Substitution der Amido-
gruppe oder des Kernes (p-Amidoacetophenon NH,. C;H,.CO.CH,) das Freiwerden
von p-Amiodophenol nicht zulassen, als Antifebrilia nieht verwendbar.

2. Dass in der Pyridinreihe die hydrirten Produkte wirksamer sind als die
Stammkorper, haben Kendrick, Dewar, Filehne nachgewiesen. So ist Pipe-
ridin C;H,,NH ein weit stirkeres Gift, als Pyridin C;H;N. Dass hierbei die
Umbildung des tertiiir gebundenen Stickstoffatoms in dic Iminogruppe eine ge-
wisse Rolle spielt, folgt aus der besonders in der Tetrahydrochinolinreihe ge-
machten Beobachiung Filehne's, dass Ersetzung des Imidwasserstoffatoms durch
Alkoholradikale die Reizwirkung herabmindert.

3. Der Nachweis, dass durch Einfiilhrung saurer, salzbildender Reste (wie
SO0,H und CO,H) die antipyretische Funktion der Antifebrilia aufgehoben wird
(Ekrlich, Aronson, Nencki, Penzoldt). Dementsprechend sind die Acetanilido-
essigsiure CyH;. N(COCH,)CH,CO,H, die Acectanilinsulfosiure C ;. NH. CO.CH,
SOzH, die Carbon- und Sulfosiduren des Phenacetins, das dem Phenacetin dhnliche
Aethoxyphenylglyein nach dieser Richtung unwirksam.

CH, 0C,Hj
“\NH.CH..CO,H
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4. Der durch Filehne, Einhorn, Ehrlich und Poulson erbrachte Nach-
weis des aniisthesiophoren Charakiers des Benzoylrestes, Homologe des Cocain,
wie sie durch Einfihrung anderweitiger Siurereste, z. B. Bernsteinsdure, Phenyl-
essigsiiure, Zimmtisiure in dem Eegoninmethylester entstehen, entbehren der an-
iisthesirenden Eigenschalten. Als Resultat dieser Erkenntniss ergab sich die Her-
stellung newner wirksamer Anisthetica, die die Benzoylgruppe als wirksames Agens
enthielten (wie Eucain [Merling] und Orthoform und Nirwanin [Einhorn]).

5. Die Funktion der Aethylgruppe: Dieselbe ist in schirfster Weise klar-
celegt worden durch die von Baumann gefundene Thatsache, dass die schlaf-
erregende Wirkung gewisser Disulfone ausschliesslich auf der Anwesenheit von
Acthylgruppen beruht und mit der Zahl der Gruppen wiichst (Sulfonal (CHy), .
C . (S0,C,H;), und Trional CH, . (C,Hy) . C . (S0,C.H;).). Von anderen Schlaf-
mitteln, die zum Theil der Aethylgruppe ihre Wirksamkeit zu verdanken haben,
sind zu erwihnen das Amylenhydrat C(CHj), . (C,H;) . OH und das Aethylurethan
NH, . C0O. OC,H,. Weiterhin tritt bei einer anderen Reihe von Verbindungen der
finfluss des Aethylrestes sehr scharl zu Tage. Bei einem kinstlichen Sissstolf,
dem Dulein, dessen Susskraft etwa 200mal so stark ist als die des Rohrznckers,
celangt sie besonders deutlich zum Ausdruck. Dasselbe ist nimlich ein in der
Para-Stellung dthoxylirter Phenylharnstoff CoHg.0.CyH, . NH.CO.NH,: da weder
der einfache Phenylharnstoff noch die dem Dulein entsprechende Methoxy-Ver-
bindung CH, . O, C;H, . NH . CO . NH, irgend welchen siissen Geschmack be-
sitzen, muss man diesen nothgedrungenerweise aul eine Funktion der Aethyl-
grappe zuriickfihren. Von Arzneimitteln, die den Aethoxylrest enthalten, sind
noch zu erwihnen Phenacetin C,H; . O . CH, . NH. CO . CH; und zwei An-
iisthetica, das Holocain C,H; .0 . C,H,.NH . C(CH;): N . G;H, . OC,H. und
das Acoin, die sich alle drei vom Phenetidin  ableiten. Von Bedeutung und
Wichtigkeit ist es, dass aus der ganzen Reihe der Alkohole sich nur der Aethyl-
alkohol als Genussmittel eingebiirgert hat und dass zu allen Zeiten das Bestreben
dahin ging, denselben moglichst rein, d. h. von den niederen und hoheren Ver-
wandten frei za erhalten. In all diesen Beispielen handelt es sich um Beein-
flussung des Nervensystems, und zwar sowohl des centralen (Sulfonal, Aethyl-
urethan, Awmylenhydrai, Alkohol), wie der peripheren Endigungen (Dulcin, An-
isthetica). Wir werden daher wohl nicht fehlgehen, wenn wir annehmen, dass
die Aethylgruppe in einen gewissen Connex zum Nervensystem treten muss. In
dieser Beziehung ist vielleicht eine Beobachtung von Bedeutung, die ich in Ge-
meinschaft mit Dr. Michaelis gemacht habe. Wir fanden namlich, dass ein
blangriiner Azolarbstoff, welcher aos der Combination von diazotirtem Didthyl-
saffranin und Dimethylanilin entsteht und welcher demgemiiss die Constitution
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besitat, die Eigenschalt hat, ihnlich wie das Methylenblau die Nervenendigungen
iiberlebender Gewebeorgane zu firben, wihrend die entsprechenden Farbstoffe, die
sich vom Saffranin, Tolusaffranin und Dimethylsaffranin ableiten, diese Fihigkeit
nicht besitzen. Erst spiter erhielien wir einen zweiten Farbstoff unbekannter
Constitution, der dieselben neurotropen Eigenschalten besass; wir nahmen daher
sofort an, dass auch dieser Korper einen Didthylaminrest enthalten wiirde, und
erhielten auf unsere Anfrage von Seiten der Hersteller unsere Vermuthung be-
stitigt. Ls dirften diese firberischen Versuche, die wir in anderen Farbstoff-
klassen fortfihren werden, eine werthvolle Bestitigung der oben ausgesprochenen
Anschauung iber die Funktion des Aethyls darstellen.

Wir sehen aus dieser Zusammenstellung, dass unsere thatsichlichen Kennt-
nisse iber den Zusammenhang zwischen Constitution und Wirkung sich noch in
den allerersten Anfliingen befinden und dass wir die Hoffnung anf Grund theore-
tischer Conceptionen neue Heilmittel von vorher bestimmter Wirkung zu con-
struiren, wohl noch auf lange Zeit werden aufschieben miissen. Der Mangel aus-
reichender positiver Kenntnisse tritt fiir den Kenner deatlich zu Tage in dem
Stillstand, welcher in dem so hoffnungsvoll inaugurirten Gebieie eingetreten ist.
Die zahllosen Arzneistofle, mit denen in den letzten Jahren die Medicin iiber-
schiittet war und von denen sich nur die wenigsten bewihrt haben und einen
wirklichen Fortschritt bedeuteten, haben den anfinglichen Enthusiasmus rasch ab-
gekithlt und das Gefiibl einer gewissen Gleichgiltighkeit erweckt, das durch die
leider immer mehr zo Tage tretende Reklame noch erheblich gesteigert wird.
Abgesehen von diesen Uebelstinden, krankt die jetzige Richtung noch besonders
an zwel Missstinden:

1. der Sucht, halbwegt anerkannten Medicamenten gleich ein Dutzend #hn-
lich zusammengesetzter Concurrenten folgen zu lassen (Phenacetinreihe),

2. der ausschliesslichen Bevorzugung rein symptomatisch wirkender Stoffe,
welche keine eigentlichen Heilmittel sind.

fine Wendung zum Besseren wird erst dann eintreten, wenn rein biolo-
gische Gesichtspunkie gewonnen werden, d. h. wenn die Initiative aus der che-
mischen Werkstatt in die biologischen Laboratorien verlegt wird. Wir Mediciner
miissen aufhdren, in diesen wichiigen Fragen uns mit der Nebenrolle der Berather
oder gar Handlanger zu begniigen, und fordern, dass uns in unserem ureigenstien
Gebiete die erste Stelle zufalle. Jetzt handelt es sich darum, allgemeinere, bio-
logische Betrachtungsweisen zu gewinnen, und es ist daher Pllicht eines Jeden,
sein Scherflein fir den Ausbau dieser Therapie beizutragen.

I1.

Einer der Hauptgriinde, welcher einen Einblick in den Zusammenhang
zwischen Constitution und Wirkung crschwert, ist offenbar darin zu finden, dass
man sich diese Beziehungen zu einfach vorstellte und ohne Weiteres rein che-
mische Betrachtungen aufl biologische Vorginge iibertrug. In der reinen Chemie



8 P. EHRLICH,

liegt fir die Beziehungen, welche zwischen physikalischen Figenschalten und
chemischer Constitution bestehen, ein ausserordentlich umfassendes Material vor.

An erster Stelle handelt es sich hierbei, festzustellen, welche Eigenschaften
nach der von Ostwald eingefihrien Sprachweise additiver und welche consti-
tutiver Natur sind.

Iis erhebi sich die Frage, welches die wesentlichen Eigenschaften sind, die
in den Verbindungen noch aufgefunden werden. Offenbar sind es solche, welche
an der Substanz der Elemente hiingen und von ihrer Anordonung unabhiingig sind.
Diese Eigenschaften begleiten die Elemente in ihre Verbindungen und nehmen in
denselben Werthe an, welche die Summen der den Elementen zukommenden
Werthe darstellen. Es sind mit einem Wort die additiven Eigenschaften.

Ausser der Masse sind streng additive Eigenschaften nicht bekannt; sehr
angenahert haben diesen Charakter noch die speeifischen Warmen der festen Ver-
bindungen, in geringerem Maasse das Brechungsvermigen und die Ranmerfillung
organischer Stoffe. Doch macht sich schon hier das zweite Moment geltend,
welches in entscheidender Weise andere Eigenschaften, wie Farbe, Siede- und
Schmelzpunkt, Krystallform u. s. w. bestimmt: die Anordnung der Elemente in
den Verbindungen. Die Eigenschalten, welche unter dem gemeinsamen Einfluss
der Natur der Elemente und ihrer Anordoung stehen, heissen constitutive. Das
Extrem bilden auf dieser Seite die Eigenschalten, welche gar nieht mehr von
der Natar der Stoffe, sondern nur von ihrer Anordnung abhiingen; es sind die
colligativen Eigenschalten.

Welcher Gruppe werden nun die Affinititseigenschalten, die Fihigkeiten der
Flemente, chemische Reactionen auszuiiben, angehiren? Offenbar der constitu-
tive, denn die tigliche Erfahrung lehrt, dass sowoehl die Natur wie das, was wir
dic Anordnung der Elemente nennen, von Einfluss ist. Essigsiure, Milchsiure
und Tranbenzucker enthalten dieselben Elemente in gleichen Gewichtsverhiltnissen
und zeigen ganz verschiedene Reactionsfihigkeit, Buttersiure und Essigester sind
nicht nur gleich zusamengesetzt, sondern haben auch gleiches Molekulargewichi,
und dennoch verschiedene Affinititen.?)

s ist wohl selbstverstindlich, dass die Eigenschaften organischer Korper,
die uns als Therapeuten interessiren, in hervorragender Weise constitutiver
Natur sind.

In seinem so lesenswerthen Aufsatz iber ecinige Beziehungen zwischen
Fluorescenz und chemischer Constitution hat R. Mever schon daranf aufmerksam
gemacht, dass die Beziehungen zwischen Farbe chemischer Verbindungen und
ihrer Constitution zur Zeit noeh lange nicht mit der Genanigkeit untersucht
worden sind, wie diese bei weniger sinnfilligen Eigenschaften untersucht worden
sind, Eigenschaften, wie die der Rotation und des Brechungswinkels. Es be-
griindet sich dies darin, dass der Brechungsindex eines Korpers eine bestimmte
Zahl, die specifische Rotation ein Winkel von genan bestimmbarer Grisse ist,

1) Ostwald, Grundriss der allgemeinen Chemie,
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withrend die Farbe mehr einen qualitativen Charakter hat und streng genommen
nicht eine physikalische, sondern ¢ine physiologische Erscheinung darstellt.
Fin Kirper, welcher starke ultraviolette Absorptionsbande besitzt, ist fiir unser
Auge farblos, kinnte aber einem anders eingerichieten Sehorgan larbig erscheinen.
Wenn also schon bei einer so. sinnfilligen Eigenschaft, wie der Firbung durch
das Interferiren des physiologischen Momentes, der Einblick in die Beziehungen
zwischen Constitution und Wirkung verdunkelt wird, in weleh’ hiherem Maasse
wird dies erst der Fall sein miussen bei den so complicirten Vorgingen, welche
der pharmakologischen Wirkung zu Grunde liegen!

Gerade durch diese von R. Meyer so scharfl gekennzeichnete Zwischen-
stellung bietet aber die Chemie der Farbstoffe [ur unsere Betrachtungen den
besten Ausgangspunkt, und darfl ich daher wohl das, was bisher iiber Bezichungen
zwischen Farbe und Constitution ermittelt worden ist, hier in kurzer Form
skizziren, zumal da ich in den folgenden Abschnitten sehr hiufig die Biologie der
Farbstoffe zu beriihren haben werde.

Im Jahre 1868 wurde von C. Graebe und C, Liebermann nachgewiesen,
dass die Firbung an cine gewisse dichtere Verbindung der Atome gekniipft sei.
Wird diese durch Anlagerung von Wasserstoflf aulzehoben, so verschwindet die
Farbe, der Farbstoff geht in die Leukoverbindung iiber (z. B. Indigo in Indigo-
weiss) und kann darans durch Oxydation wieder gewonnen werden.

Einen bedeutenden Fortschritt bahnie dann O. N. Witt an, der nachwies,
dass die Farbstoffnatur bedingt ist dorch Anwesenheit ciner bestimmten unge-
siittigten Atomgruppe, welche cr als die farbgebende oder chromophore be-
zeichnete.  Indem ich wegen der Einzelheiten der verschiedenen chromophoren
Typen aufl das vorzigliche Werk von Nietzki verweise, mochte ich hier nur
erwihnen, dass im Allgemeinen die chromophoren Gruppen nicht als solche zur
Wirkung kommen, wenn sie in kohlenstoffarmen Complexen stehen.  Man findet
aus diesem Grunde gefiirbte Verbindungen in der Fettreihe nur ganz vereinzelt,
sie gehoren fast ausschliesslich den cyklischen Verbindungen an (Nietzki). Die
Anwesenheit eines Chromophors geniigt aber an und fir sich nicht, um eigent-
liche Farbstoffe zu erzeugen, so ist das Azobenzol, welches die chromophore
Azogruppe N = N enthilt, doch kein Farbstoff, weil es zum Gewebe keine Ver-
wandtschaft besitzt. Nietzki bezeichnet daher das Azobenzol als ein Chro-
mogen, d. h. als eine Verbindung, welche durch den Eintritt geeigneter Gruppen
in einen wirklichen Farbstoff ibergeht. Diejenigen Radicale, welche die Farb-
stoffnatur entwickeln, bezeichnet man nach Witt als auxochrome, und zwar
kennt man nur zwei Arten, nimlich die OH-Gruppe, welche Farbstoffe wvon
saurem Charakter und die Amidogruppe, welche basische Farbstoffe erzeugt, Im
Gegensatz hierzu wirken andersartige salzbildende Gruppen nicht auxochrom; dies
gilt einerseits von der Carboxylgruppe und dem Rest der Sulfosiuren als sauren
Complexen, andererseits von gewissen basischen Resten wie dem Ammoniumrest,
den Gruppen CH, . NH,; CH, . N(CHy), und O . CH, . N(CH;)s.

So leiten sich von jedem Chromogen zwei Reihen von Farbstoffen ab, saure
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und basische und zwar derart, dass zu jedem sauren ein basisches Analogon
gehort, z. B. :

Oxvazobenzol (sauver) — Amidoazobenzol (basisch).
Dioxyazobenzol (Resorcingelb) — Diamidoazobenzol (Chrysoidin).
Rosolsiiure — Rosanilin. :
Thionol — Thionolin.

Aposaffranon A posaffranin.

Treten in ein Chromogen mehrere gleichartige Auxochrome ein, so wiichst
bis zu ecinem gewissen Punkte die Intensitit der Nuance und die Verwandtschaft
zu den Geweben mit der Zahl der eingefiibrten Gruppen (Amidoazobenzol — gelby;
Diamidoazobenzol — orange; Triamidoazobenzol — braun).

Wihrend bei den Witt'sehen Betrachtungen nur die Frage erirtert wurde, ob
und unter welchen Bedingungen ein Korper gefirbt ist, ging Nietzki einen Schritt
weiter und zeigte, dass den einfachsten Azokérpern, wie den einfachst consti-
tuirten Farbstoffen iberhaupt gelbe Farbe zukommt. Er wies nach, dass nicht
nur durch die schon erwilnte Vermehrung der auxochromen Grappen, sondern
auch durch Anhidufung von Kohlenstoffatomen im Molekiil die Nuoance an Tiefe
sunimmt. In vielen Fillen geht sie dabei durch roth in violett, in anderen in
braun iiber. Auch sonst fanden sich in der Chemie der Rosauilinfarbstoffe viel-
fach Beispiele fir die Vertiefung und Veredlung der Nuoance durch Einfihrong
substituirender Gruppen (Rosanilin roth, Trimethylrosanilin rothviolett, Hexa-
methylrosanilin blauvielett, Triphenylrosanilin blau).

Erwihnen machte ich noch, dass man diese Anschavungen aueh in einigen
Iallen auf physiologisch wirksame Korper direet dbertragen hat. So stellt im
CUocain der esterartig gebundene Benzoylrest (CO.C Hg) unzweilelhaft die andsthe-
siophore Grappe dar, wihrend das im basischen Complex enthaltene tertiire Amin
ein Analogon der auxochromen Gruppe darstellt und deshall als auxotox bezeichnet
ist. In bester Uebereinstimmung hiermit steht die Thatsache, dass das Cocain
seine aniisthesirenden Ligenschaften, wie ich festgestellt habe, verliert, wenn durch
Methylirang aus dem teriidiren Amin eine quaternire Ammoniumbasis erzeugt
wird. Analog verlieren tertiire Gruppen durch vollkommene Methylirung die
Fihigkeit auxochrom zu functioniren, da die hierbei entstehenden Ammonium-
reste nar noch eine erhéhte Lioslichkeit bedingen. So geht das Hexamethyl-
violett, welches drei Dimethylamidoreste besitzt, durch Einfihrung einer Methyl-
gruppe in das losliche Methylgriin Giber, welches zwei Dimethylamido- und eine
Ammoniumgruppe besitzi; es ist also das Methylgriin ein Triphenylmethanfarb-
stoff, der zwei Dimethylamidogruppen als auxochrome enthiilt, wie das Malachit-
grim, dem es daher in der Nuance villig gleicht.

Der dritte Complex des Cocains, die Carboxymethylgruppe COOCH, ist
dagegen wohl kaum von wesentlicher Bedeutung, wie aus der stark aniisthesi-
renden Wirkung des Benzoylpseudotropeins, welches diesen Complex nicht be-
sitzt, hervorgeht.
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1.

Nachdem ich nun ecinige der Hauptmaterialien, welche iber den Zusammen-
hang zwischen Constitution und Wirkung bekannt sind, skizzirt habe, gehe ich
aul das pbarmakologische Gebiet iber, in dem allerdings die Verhilinisse weit
complicirier liegen. Es diirfte sich empfehlen, dieselben mit einem ganz ein-
fachen Beispiele zu beginnen. Wir kennen eine ganze Reihe von Giften, welehe
durch geeignete Substitution so gut wie vollkommen ihrer Schiidlichkeit beraubt
werden. Insbesondere gilt dies von den Resten der Schwefel- und Kohlensiure,
wie ich dies in Gemeinschalt mit Aronson und unabhiingiz davon Nencki fesi-
eestellt hat.  Erzeugt man aus dem so toxischen Anilin durch Finwirkung von
Schwelelsiure die Sulfanilsiure, so ist durch diesen Eingriff die Giltigkeit voll-
kommen vernichtet, da von der Sulfanilsiure beliebige Mengen ohne Schaden ge-
nommen werden kinnen. In gleicher Weise sind die Amidobenzoesiuren ungiftig;
ebenso die vom Phenol sich ableitenden m- und p-Oxybenzoesiure, wihrend das
o-substituirte Isomere {die Salicylsiiure) noch die bekannten Effecte ausibt, die
aber an Intensitit weit hinter derjenigen des Phenols stehen.  Auf vein chemi-
schem Wege, etwa durch die Annalime, dass die Saurederivate schwerer oxydirbar
sind, als die Ausgangsmaterialien und daher den Geweben keinen Sauerstofl ent-
ziehen, lisst sich diese iiberraschende Erscheinung nicht zuriickfihren. Dagegen
boten Beobachtungen, die ich schon vor langen Jahren bei vitalen Farbinfusionen
vielfach machen konnte, eine sehr einfache Deutung. leh constatirte ndmlich,
dass die Fihigkeit, die graue Nervensubstanz zu [irben nur einer kleinen Anzahl
von Farbstoffen und zwar insbesondere basischen Farbstoffen (Chrysoidin, Bis-
marckbraun, Neutralroth, Phosphin, Flavanilin, Methylenblan) zukommt, wihrend
von sauren Farbstoffen, in denen OH als anxochrome Gruppe fungirte, nur ein
einziger, das Alizarin, diese Fihigkeit besitzt. Alle Farbstoffe (und ich habe deren
eine sehr grosse Zahl untersucht), die einen Schwefelsiurerest enthielten, zeigten
ein vollcommen negatives Verhalten. DBesonders wichtiz war es, dass auch
neurotrope Farbstoffe diese Fihigkeit vollstindig einbiissten, wenn in  dieselben
Sulfosiiuren eingefithrt wurden, wie bei den Flavanilinsulfosiuren, den Alizarin-
sulfosiuren und den vom Methylenblau sich ableitenden Sulloséiuren constatirt
wurde. Es [olgt hieraus, dass die Einfihrung der genannten Siuregruppen die
Vertheilung im Organismus abiindert und insbesondere eine vollkommene Ver-
nichtung der neurotropen Eigenschalien bewirkt. Da nun der rein centrale Theil
der Giftwirkung, welcher doch logischer Weise durch eine Speicherung des toxi-
schen Agens im Centralnervensystem erklirt werden muss, nach dem Gesagten
durch Einfithrung eines Schwelelsiiurerestes vollkommen aufgehoben ist, erklirt
sich die Herabminderung der Toxicitit in einfachster Weise.

lis ist selbstverstandlich, dass andere toxische Funktionen, welche nicht
vom Centralnervensystem ressortiren, unter diesen Umstinden erhalien bleiben
kinnen. So sind nach meinen Beobachtungen die blutzerstorenden Eizenschaften,



12 P. EHRLICH,

welche Phenylhydrazin und Benzidin besitzen, auch noch in ihren Monosulfosiiuren
vorhanden. 1)

Iis folgt nun awns diesen Darlegungen ohne Weiteres, dass sich zwischen der
chemischen Constitution und der pharmacodynamischen Wirkung ein Bindeglied
einschiebt, die Vertheilung im Organismus, Es handelt sich hier um ein Lingst
erkanntes, ich michte sagen selbsiverstindliches Prineip, das aber nur in wenigen
Lehrbichern der Arzneimittellehre (z. B. Stockvis, de Bueck und inshesondere
H. Schulz) klar hervorgehoben wird.

Leider hat man sich mit der theoretischen Anerkennung dieses Princips
begniigt und sich so gut wie vollstindig von einem tieferen Eindringen in die
Vertheilungsgesetze ferngebalten. Dies gilt inshesondere von der neuen syntheti-
schen Richtung, die ausschliesslich aufl rein symptomatische Effecte hinarbeitet
und Fragen iber die Localisation iiberhaupt nieht berihet. Ich zweille nicht im
mindesten, dass gerade diese Vernachlissigung die Hauptschuld an dem mangel-
haften Fortschritt trigi wnd dass neue Gesichispunkie leicht gefunden werden
kinnen, wenn den distributiven Betrachtungen ein grisserer Spielraum einge-
riumt werden wird. In dieser Beziehung darl ich wohl daraufl hinweisen, dass
auch in dem bacteriologischen Concurrenzgebiet, welches in einer schematischen
Hochtreibung der Immanitit zu erstarren begann, ganz neue und verheissungs-
volle Bahnen durch die von mir versuchte Einfihrung des Localisationsprincips
eriffnet worden sind.

Allerdings wird man zugeben miissen, dass es ausserordentliche Schwierig-
keiten bietet, die Vertheilungsgesetze chemischer Kirper mit der nothwendigen
Priicision festzustellen. Wir stehen hier vor einer Aufgabe, die nur in ganz spe-
ciellen Fillen, die wir gleich zu beriihven haben werden, leicht und sicher
gelist werden kann, withrend bei der uaberwiegenden Mehrzahl der chemischen
Verbindungen uns nur eine Combination der verschiedenen Methoden gewisse An-
haltspunkte geben kann.

Der Thierversuch als soleher giebt uns iber die Vertheilung im Or-
canismus keinen vollen Aufschluss, indem er nur die Stellen markirt, die am
emplindlichsten gegeniiber dem verwandien Gifte sind, und zwar fast nur fir die
Systeme, die wie Nerven- und Muskelsystem Functionsstrungen erkennen lassen.
Dagegen bietet uns der Thierversuch tiber die Vorginge in den lebenswichtigen
Parenchymen, die den graphischen oder sonst iblichen physiologischen Methoden
unzuginglich sind, nur geringen Aufschluss.

1} Dass die Wirkung dieser Verbindungen nicht so stark ist wie die der Ausgangs-
materialien, begriindet sich wohl darin, dass der Sulfosiureresi, ja sogar der neutrale Sulfon-
rest, an und fiir sich die toxische Kraft der Amidogruppe herabmindert. Durch diesen mitigirenden
Finfluss erklirt sich, dass die Sulfanilsdure, die sich von Anilin ableitet, kein Blutgift darstelli;
dagegen reicht die mitigirende Kraft der Sulfosiuregruppe nicht so weit, um die so kriiftig
wirkende NH.NH,-Gruppe des Phenylhydrazins, oder die beiden Amidogruppen des Benzidins
#zu vernichten,
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Sehr gering ist die Hille, welehe die rein chemische Analyse bietet.
Genau durchfihrbar ist sie ja nar bei einer kleinen Reibe von Sioffen, die

leicht bestimmbar sind, an erster Stelle also bei anorganischen Verbindungen.
Schliesslich ist aber mit dem Bruttonachweis, dass ein Gift, z. B. Arsen, in einem
gewissen Organ, 2. B. dem Gehirn, vorkommi, doch nur wenig gethan, da wir
das Wichtigste, die Loecalisation in den einzelnen Zellbestandtheilen der einzelnen
Organe, dadurch nicht erfahren.

Weit wichtiger ist der pathologisch-anatomische und histologische Befund.
Wenn man allerdings die Lehrbicher durchblittert, wird man leicht geneigt sein,
die Erwartungen in dieser Richtung nicht zu hoch zu spannen, da in erlidiender
Monotonie immer die gleichen banalen Verinderungen, Leberverfetiung, Nephritis,
Blutzerstorung erwibnt werden. Dagegen zeigen die Untersuchungen Nissl's, der
nachwies, dass bestimmie Vergiftungen stets bestimmie Gruppen von Ganglien-
zellen in Mitleidenschaflt ziehen, mit Schirvfe, dass wir durch eine genaue histo-
logische Untersuchung am Centralnervensysiem die  Angriffspunkte  erkennen
kinnen. Wie fruchtbringend diese Gesichispunkie sind, beweisen die schinen
Untersuchungen Goldseheider’s, durch die er den Nachweis erbrachte, dass die
motorischen Ganglienzellen schon zu einer Zeit durch das Tetanusgilt nachweis-
bare Lisionen erlitten haben, wo noch nicht die geringsten Krankheitssymptome
erkennbar sind. Aber auch sonst dirfte die leinere histologische Untersuchung viel-
fach die werthvollsten Aufschlisse geben; ich darl in dieser Bezichung erwihnen,
dass z. B. Cocain bei Miiusen eine ganz specifische schaumartige Degeneration
der Leberzellen hervorruft, die ich in dieser Weise bei keinem anderen Stoffe ge-
sehen habe. Erwihnen michte ich noch, dass zu dem Nachweis specifischer
Organschiidigungen im Allgemeinen nicht die acuten, sondern die chronisch iiber
mehrere Tage ausgedehnten Vergiftungen geeignet sind, wie dies Nissl mit Rechi
betont hat.

Ich habe diesen Weg bei meinen pharmakologischen Untersuchungen, die
lange vor den Publikationen Nissl’s liegen, besonders bevorzogt und eine Methode
angegeben, mit welcher man dicse sonst sehr miihseligen Versuche mit Leichtig-
keit ausfilhren kann. Dieselbe beruht darauf, dass man Miuse mit Cakespillen
fiittert, die eine bestimmte Menge des betreffenden Stoffes enthalten. Es gelingt
so ohne Schwierigkeit, die Dosis #u treffen, bei welcher die Thiere im Lanf der
gewollten Zeit der Vergiftung unterliegen (ef. Deutsche Medicin. Wochenschrilt
1890 No. 32).

So werthvoll auch die Resultate dieser anatomisch-pathologischen Unter-
suchung sind, so kann man doch nicht verkennen, dass man durch dieselben
eigentlich nur die Schidigung der am meisten emplindlichen Organe kennt, dass
man aber iiber die allgemeine Vertheilung eines bestimmiten Stoffes innerbalb des
cesammtien Organismus keinen Aufschluss erhiili.

Das ist meines Erachtens aber eine sehr wichtige Aufgabe, da gerade diese
Betrachtungen uns die werthvollsten Aufschlisse iiber die chemischen Funetionen



14 P, BHRLICH,

der Organe und der Elementarbestandtheile geben. Erfillbar ist diese Aufgabe
zur Zeit nur durch die Verwendung von Farbstoffen, deren Vertheilung wir leicht
makroskopisch und mikroskopisch verfolgen konnen. Es ist zu bedauern, dass
diese Untersuchungen, die einen so grossen didactischen Werth haben, bis jetzt
so wenig Anhinger gefunden haben und eigentlich nur ganz ausnahmsweise zu
hestimmten Zwecken herangezogen werden.

Injicirt man Kaninchen verschiedene Farbstoffe, so liefert schon die makro-
skopische Betrachtung die interessantesten Bilder. Farbstoffe, die nur ein ein-
ziges bestimmtes Organ (z. B. das Fettgewebe) tingiren und die ich als mono-
irope bezeichne, kommen, wenn auch selten, vor, wihrend fiir gewohnlich ein
Farbstoff zu einer Mehrheit von Organsystemen Verwandtschaft hat, jedoch
hiufig so, dass ein ganz bestimmios Organ in ganz besonders hervorragender
Weise gefirbt wird. Sehr hiufig findet man die maximale Firbung in der Niere
(speciell der Rinde) und der Leber; andere Farbstoffe, wie Aecridinorange und
Dimethylamidomethylenblau {firben besonders stark die Thyreoidea, wieder andere
(z. B. Dimethylphenylenariin) das Fettgewebe, andere (z. B. Alizarinblan) die Sub-
maxillaris u. s. w.

Alizarinblau firbt avsser Gehirn und Nieren besonders intensiv die Sub-
maxillaris. Beispiele von polytropen Farben sind Neutralroth und ein basischer
Farbstoff, das Brillanteresylblau, da diese die Mehrzahl der Kérperparenchyme
intensiv und anscheinend ziemlich gleichmiissig tingiren. Besonders bedeatungs-
voll ist es, dass die Mehrzahl der basischen Farbstoffe, welche das Gehirn firben,
sich auch im Fettgewebe speichern. Es stehen eben Neurotropie und Lipotropie
in einem bald ndher zu erirternden Zusammenhang.

Der Verschiedenheit in der Localisation der Farbstoffe entsprechen hiufig
gewisse DBesonderheiten der Ausscheidung; Nierenrinde, Leber und Darm sind
wohl die Hauptstitien der Elimination. Im Gegensatz zu der iiberwiegenden
Mehrzahl der Farbstoffe, die, wie Methylenblan, Fuchsin, Alizarin, Indigcarmin
und noch viele andere, besonders leicht in das Harnsecret iibertreten, giebt es
einige, die hierzu nicht befihigt erscheinen und welche daher vorwiegend durch
die Galle resp. mit dem Darmsaflt zur Ausscheidung gelangen. Ein solcher Farb-
stofl ist z B. das Benzopurpurin, ein hochmolekularer Bauwmwollfarbstoff, welcher
aus diazotirtem Toluidin und Naphthylaminsulfosiure dargestellt wird.Y)

Aber man wird anch daran denken kinnen, dass analoge Farbstoffe ausser-
dem mit dem Bluteiweiss eine lockere Verbindung eingehen, welche die Aus-
scheidung durch die Niere unmiglich macht. s wiirden also dann analoge Ver-

1) Es ist miglich, dass diese Erscheinung avschliesslich durch den Umstand erklirt
wird, dass es sich hier um schwer lisliche und hochmoleculare Substanzen handelt, denen ein
mehr colloidaler Charakier vindicirt werdem muss. So ist das Benzopurpurin im Gegensaiz
zom Methylenblan, Methylviolett und vielen anderen Farbstoffen absolut nichi difusionsfGbig.
Lésungen von Benzopurpurin ergaben nach den Untersuchungen von Krafft (Ber. der deutsch.
chem. Ges. 1809, S, 611) durch Bestimmung der Siedepunkterhhung ein scheinbares Mole-
culargewicht von 3000 (anstait des aus der Formel berechneten 774).
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hiilinisse vorkommen, wie wir sie bei vielen Metallen, z. B. dem Eisen oder Blei,
kennen und wie sie bei der Ausscheidung eines giftigen FEiweissstoffes, des
Ricins, durch die Untersuchungen des Pasteur’sehen Instituts festgestellt worden
sind. Da, wie bekannt, das FEiweissmolekiil das intacte Nievenfilier nichi zu
passiren vermag, werden eben alle Substanzen, die als Albuminverbindungen in
der Circulation auftreten, nicht in den Urin iibergehen. Dagegen sind die Darm-
driisen resp. die Leber befihigi, auch diese hocheomplicirien Substanzen passiren
zn lassen.

Die Speicheldriisen spielen bei der Elimination keine hervorragende Rolle,
da der Speichel in der Mehrzahl der Fille gar nicht oder bei gewissen Farb-
stoffen, z. B. dem Alizarinblau, nur schwach dtingirt erscheint. Es hingt dies
offenbar damit zusammen, dass die Speicheldrisen auf die Seeretion von Sub-
stanzen mit grisserem Molekulargewicht nicht recht eingestelll sind. Dass sie
bei der Ausscheidung von Substanzen von niederem Molekulargewicht aber eine
grosse Rolle spielen kionnen, folgt ans dem Verhalien der verschiedenen Salze,
z. B. Jodkali, Rodanverbindungen und der Quecksilbersalze. In der aromatischen
Reihe sind es besonders Paraphenylendiamin, Dimethylparaphenylendiamin, Tri-
hydroparaoxychinolin und verwandte Substanzen, die in der Submaxillaris des
Kaninchens zar Ausscheidung kommen und hierbei stark entzindliche Verinde-
rungen (Oedem, Nekrose) hervorrufen.

Die geringste Rolle spielen die Schweissdrisen. Soweit mir bekannt ist,
sind es nur Farbstoffe der Phosphinreihe, die anf der Kirperoberfliche zur Aus-
scheidung gelangen, wie aus den die Malariatherapie betreffenden Untersuchungen
von Mannaberg hervorgeht.

Viel bedeutungsvoller ist aber die Moglichkeit, die Vertheilung der Farb-
stoffe mikroskopisch mit grisster Genauvigkeit festzustellen. Ieh erinnere hier nur,
um aufl eigenem Gebiete zu bleiben, an die vitale Firbung der Nervenendigungen
durch Methylenblan, die in der Histologie des Nervensystems so vielfache An-
wendung gefunden hat; dann an die wundervollen vitalen Firbungen, die die
Mehrzahl der Granula mit Neutralroth ergeben und an die mindestens ebenso
schone Tinction der gleichen Gebilde, die man wit Brillanteresylblau (Oxazinfarh-
stoff) erzielen kann. Auf andere interessante und wichtige vitale Farbungen muss
ich mir hier versagen einzugehen.

Dabei hat jeder Farbstoff noch seine besonderen Specialititen. So firbt
z. B. Methylenblau, ausser den Nervenendigungen und einer Anzahl der ver-
schiedensten Granula, noch in intensiver Weise das Zellprotoplasma der Langer-
hans’schen Inseln des Pankreas, dann auch Muskelzellen von bestimmter Fune-
tion, sowohl quergestreifte als glatte. An dem Gefisssystem glaube ich mich
davon iiberzeugt zu haben, dass die durch Methylenblau firbbaren Muskelfasern,
die nie einen continuirlichen Belag der Gefdsswand bilden, sondern nur singulir
und durch relativ weite Zwischenriiume von einander getrennt vorkommen, eine
starke Verengerong, vielleicht einen vollkommenen Versehluss des Lumens hervor-
rufen, nach Art eines Ligaturfadens. Die gleichmiissige Kalibereinstellung des
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(efissrohres wiirde dann dem  gleichmiissig  vertheilten, ungefarbt bleibenden
Muskelbelag zufallen. Wir hitien also die gewiss bedeutungsvolle Thatsache,
dass Gefasskalibrirung und Geflissverschluss zwei anatomisch und biologisch
durchaus getrennte Functionen darstellen. Aul andere interessante Farbstofi-
gruppen, z. B. solehe, die Kerne vital farben, niher einzogehen, muss ich bei
dem generellen Charakter dieser Ausfilhrungen verzichten,

Genau dieselben Verschiedenheiten, die bei Verwendung der Farbstoffe so
sinnfiillig zu Tage {ireten, finden sich natiirlich aoch, wenn wir dem Kirper
irgend welche beliebigen Substanzen zufithren, sei es, dass dieselben wohldefinirten
anorganischen oder organischen Verbindungen entsprechen, sei es, dass sie
chemisch unbekannte und hochecomplicirte Bakterienprodukie darstellen. Im All-
gemeinen wird man wohl annehmen missen, dass die chemisch definirten Sub-
stanzen vielfach polytroper Art sind. Ich selbst habe mich bei dem Studium
einiger Korper, die durch Farbenreactionen leicht nachweisbar sind, und deren
topische Vertheilung leicht verfolgt werden kann, mihelos iiberzeugen kionnen,
dass die aromatischen Basen im Allgemeinen zu  einer Vielheit von Paren-
chymen in Beziehung treten. Wenn trotzdem die klinische Schidigung an nur
einem (Gewebe auftritt, z. B. dem Blut oder dem Nervengewebe, so steht dies
mit dem polytropen Charakier dieser Stoffe in keinem Widerspruch, sondern be-
weist nur die an und fiir sich ganz selbstverstindliche Thatsache, dass unter
einer Anzahl von Gewehen einige bestimmie gegen die gleiche Schiidlichkeit be-
sonders empfindlich sind. Wie weit im einzelnen Fall noch Nebenumstinde, wie
die Saunerstoffsittigung oder die Reaction der Gewebe (Nephritis bei Chromyver-
giftung), Alkalititsverhiltnisse und Besonderheiten der Elimination, mitspielen
soll hier zuniichst unerdrtert bleiben. Auch bei den Bakteriengiften finden wir
eanz dieselben Verhiltnisse. So ist das Tetanusgift, wie aus den Versuchen von
Dinitz, Koux u. A. hervorgeht, bei hochempfindlichen Thieren ein monotroper
Stoff, wihrend bei andern Thieren, Kaninchen, Tauben u. a. die tetanusbindenden
Gruppen ausser im Gehirn, auch in einer Reihe von anderen Organen von ge-
ringerer biologischer Dignitit verbreitet sind. So erklirt es sich, dass z. B. fir
Meerschweinchen, bei welchen die Gifibindung pur im Gehirn erfolgt, die todi-
liche Dosis die ndmliche ist, ob man das Gift subecutan oder intracerebral zu-
fithrt, wiihrend bei der Taube, z. T. auvch beim Kaninchen, zur subentanen Ver-
giftung viel grissere Quantititen erforderlich sind, Es wird eben unter diesen
Umstinden ein Theil des Giftes von den Kirperparenchymen in Beschlag ge-
nommen und von den gifigefihrdeten Organen abgelenkt.

s ist wohl selbstverstindlich, dass diese Gesetze der gegenseitigen Ab-
lenkung bei allen polytropen Stoffen eine bedeutsame Rolle spielen miissen, und
dass wir erst einen wirklichen Einblick in das Wesen der Arzneieinwirkungen er-
halten werden, wenn wir diesen Fakfor eingehend beriicksichtigen. Wenn z. B.
ein Gift, wie so hilufig, zu gleicher Zeit neurotrop und lipotrop ist, so ist ohne
Weiteres ersichtlich, dass, wenn pro Kilo Korpergewicht die gleiche Giftmenge
gegeben worden ist, bei einem mageren Thier ceteris paribus auf das Gehirn
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nach dem ,Loi de partage“ viel mehr Gift entfallen muss, als wenn das be-
treffende Versuchsthier sehr fett ist.

41

Wir gehen nun zu der Frage iiber, auf welchemm Wege die differente Ver-
theilong zn Stande kommt. Gewihnlich gelangen ja die Gifte durch die Blut-
bahn zu den Geweben, und wir werden daher an erster Stelle den Einfluss des
Blutgefisssystems aul die Vertheilung studiren miissen. Schon die einfachste
Ueberlegung zeigt aber, dass die Cireulation zwar die nothwendige Voraussetzung,
aber nicht im mindesten die Ursache der differenten Vertheilung, wie wir sie
oben geschildert haben, sein kann. Nach den Anschauungen, die ich und wohl
die Mehrzahl der Forscher hegen, heruht die Loealisation in den bestimmten
Organen in jedem Einzelfall anf inneren in den Geweben liegenden Ursachen,
nicht aber auf der Gefiissvertheilung. Wenn wir z. B. finden, dass beim leterus
die Gehirnsubstanz keine Spur ven Bilirubinfirbung zeigt, wihrend viele andere
Gewebe, wie die Niere, Leber ete. vom CGallenfarbstoff imbibirt werden, so ist
das meiner Ansicht nach nur aufl den Chemismus der Gehirnsubstanz zu be-
zichen. Es fehlen eben im Gehirn alle Substanzen, die das Bilirubin anziehen,
d. h. also das Bilirubin ist nicht neurotrop. 1In neuerer Zeit ist besonders von
Bied] einer anderen Anschavung das Wort geredet worden, die der Gefisswand
eine ausschlaggebende Rolle bei der Gifivertheilung zuschreiben will. Auf Grund
meiner langjihrigen experimentellen Erfahrung mit den verschiedensten Stoffen
kann ich nicht annehmen, dass das Gefissendothel als solches in den verschie-
denen Organen verschiedene Functionen ausibe, und das z. B. eine Lebercapillare
fiir gewisse Stoffe permeabel wire, die von anderen Capillaren nicht durch-
gelassen werden.l)

Dagegen spielt das Gefiisssystem nach einer anderen Richtung hin eine
ausserordentlich grosse Rolle, die ich vielleicht an einem sehr frappanten
Beispiel beleachten darf. Fittert man Miuse nach meiner Cakesmethode mit
Derivaten des Paraphenylendiamins (Acetylparaphenylendiamin, Thiosulfosiure
und Merkaptan des Paraphenylendiamins), so sieht man bei der Section der
Thiere sehr eigenartige Verinderungen des Zwerchfells. Die Theile des Dia-
phragmas, welche das Centrum tendineum umgeben, sind von intensiv brauner
Firbung, wihrend die peripheren Theile gewdhnlich farblos sind. Die Grenzen
des Farbflecks sind hiiufiz wellig verlaufend und dorch eine intensivere Firbung
des Randes ausgezeichnet. Auch an anderen Muskelgebieten und zwar an denen
des Aunges, des Kehlkopfs und der Zunge habe ich gelegentlich dhnliche Ver-
inderungen constatirt. Die mikroskopische Untersuchung zeigte, dass es sich
hier nicht um einen Infarct handelte, sondern um anscheinend gleichmiissige
Braunfirbung der entsprechenden Muskelpartien. Die Querstreifung war dabei

1) Besonders erfreulich war es mir, dass Bruno (Deutsche med. Woeh. 1899, No. 23)
auf Grund seiner unter Leitung von R. Gottlieb ausgefiihrten Untersuchungen gegeniiber den
Biedl’schen Anschauungen den gleichen skeptischen Standpunkt einnimmt,
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erhalten, und miissige Grade von Verfettung waren nieht sclten wahrzunehmen.
Gewdhnlich fand sich auch ein gewisser Grad von Hyperimie. Um ein Derivat
des Himoglobing konnte es sich nicht handeln, es war vielmehr weit wahr-
scheinlicher, dass ein hochmoleculares Oxdationsprodukt des Paraphenylendiamins
vorliegen miisse.l)

Die niichste Frege musste nun dahin gehen, warum bei den Verfiitterungen
eben nur ein Theil — und nur ein  kleiner Theil der Muskeln — vitale Braun-
firbung aufweise.

Es zeigte sich bald, dass die befallenen Muskelgroppen auch in anderer
Beziehung Analogien anfweisen. So sind es gerade diese Gebiete, welehe bei
Methylenblaninjectionen vor allen anderen eine mehr oder weniger vollstindige
Firbung der motorischen Nervenendigungen annehmen. Auch in der vergleichenden
Pathologie finden wir das isolirte Hervortreten dieser Gruppe, indem die Trichinen
gerade Zwerchfell, Augen- und Kehlkopfmuskeln vor allen anderen besiedeln.

Die Erklirung dieser Thatsachen ist eine ausserordentlich leichte. Ent-
sprechend einem von Robert Mayer erkannten Grundgesetz ist die Blutver-
sorgung der Muskelsysteme abhiingig von ihrer biologischen Dignitdt. Muskel-
systeme, die wie das Zwerchfell continuirlich arbeiten und deren Versagen schon
eine erhebliche Storung der Gesundheit darstellen wiirde, werden eben weil
besser mit Blot versorgt als andere, weniger bedeutungsvolle Gebiete.

Natiirlich wird in der Gruppe dieser ,meistbegiinstigten® Muskeln eben
entsprechend der grisseren Blutfille anch die Zufuhr von Sauerstoff, Nihrstoffen
und allen sonstigen, in der Circulation vorhandenen Materialien eine maximale
sein.  So wird eine derartize Muskelzelle stiirker mit Sauverstofl gesiittigt sein
und daher energischere Oxvdationswirkungen ausiben kinnen, wie sie in der
Braunfirbung durch Paraphenylendiamin zu Tage treten. In ganz analoger Weise
erklirt sich die Firbung der Muskelendplatten durch die erhihte Zufuhr von
Methylenblau einerseits, durch die Sauverstoffsitticung und alkalische Beschaffen-
heit der Nervenendigungen andererseits.

So sehen wir als wichtiges Princip der Vertheilung aus diesen Versuchen
hervorleuchten, dass myotrope und neurotrope Stoffe allein durch die Art der
Blutversorgung eine isolirte Schidigung bestimmter Systeme hervorrufen kinnen.
Aber es wiire ganz verkehrt, wenn man annehmen wollte, dass alle Muskel- und
Nervengifte stets und ausschliesslich das oben geschilderte System der meist-
begiinstigten Muskeln schiidigen missten. Man wiirde eben dabei ganz aunsser
Acht lassen, dass nicht nur die Zufubr von Giften, sondern auch die Aufnahme-
nahmeflihigkeit der Gewebe maassgebend fir die Giftwirkung ist.

iese V ine spi I it v I, i iv. i at.
1) Diese Yermuthung ist durch eine spitere Arbeit von Dr, Rehns (Archiv. internat. de
Pharmacodynamie, Bd. VIII, p. 203) in schiirfsier Weise bewiesen worden. Es zeigte sich, dass
bei Thieren, welche acut durch Paraphenylendiamin vergiftet waren, die damit gesittigien

i aft die {ypische Braunfirbung annahmen. Ich erinnere hier noch daran, das:
Muskeln an der Luft die typische Braunfirbung | Il ere hier noch daran, dass
Ja auch Paraphenylendiamin und Paramidophenol durch Oxydation zu echten braunen und
schwarzen Firbungen von Haaren und Pelzwerk verwendet werden (Ursolfarbung).
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Eine neutral oder sauer reagirende Nervenendigung wird andere Stoffe anf-
nehmen (z. B. Alizarin), als die alkalisch reagirende (Methylenblan); ein sauer-
stoffgesiittigier Muskel wird gewisse Stoffe oxydiren und so entgiften, die in dem
gleichen saverstoffarmen Gebilde sich intact erhalten konnen.

Nach meiner Ansicht sind die verschiedenen Nervenendigungen — moto-
rische, sensible, seeretorische — aus demselben chemischen Material zusammen-
gesetzt. Wenn wir aber die so vielliltigen und speeialisirten Wirkungen der
Alkaloide ins Auge fassen, wenn wir uns die so dilferenten Wirkungen von Digi-
talis, Curare, Pilocarpin, Atropin ins Gedichtniss zuriickrufen, so wird derjenige,
welcher die Giftwirkungen auf Speicherungsvorginge bezicht, nothgedrungen zu
der Anschauung gelangen, dass die aus denselben chemischen Stoffen bestehenden
Nervenendigungen sich in den verschiedenen Gebieten unter verschiedenen Con-
ditionen befinden, die anf die Aufnahme differenter Kérper einen ausschlagenden
Einfluss ausiiben kimnen. An erster Stelle denke ich hierbei an die Variationen
der Reaction und solche der Sauverstoffsiittigung, aufl die ich schon vorher hinge-
wiesen babe. Aufl Grund meiner farbenbiologischen Resultate nehme ich an, dass
bestimmte Nervenendigungen, centrale und periphere, durch einen bestimmten
Complex solcher determinivender Eigenschaften charakterisirt sind und  dass
dieses ,chemische Milieu® die Resultante der normalen physiologischen Functionen
darstellt. Tch behalte mir vor, aufl diese Anschauungen, die vielleicht fiir die
Fortentwickelung der Pharmacologie von heurististischem Werth sein kinnten,
spater zuriickzukommen und beschrinke mich hier aof die Bemerkung, dass die
isolirten Erkrankungen des Nerven- und Muskelapparats, soweit sie besondere,
conjugirte Gruppen befallen (Bleilihmuang, Arsenlibmung), von diesem Gesichts-
punkt aus leicht erklirt werden kinnen. Soviel verschiedene Erkrankungstypen
wir nachweisen konnen, ebenso viele Typen dillerenter Ernithrung werden wir eben
anzunehmen haben.

leh komme nun zu einer weiteren Frage, welche die Vertheilungstherapie
betrifft und welche dahin geht, ob man durch einfache chemische Mittel den Ver-
theilungstypus cines bestimmten Stoffes abiindern kann. Diese Frage lisst sich
leicht im bejahenden Sinne beantworten.  Injicirt man 2z B. einem Frosch
Methylenblan, so farben sich, wie bekannt, die Nervenendigungen im lebenden
Zustande, Iigt man aber der Methylenblaulsung soviel von einem leicht 1ds-
lichen sauren Farbstoff, z. B. Orange G, hinzu, dass eine klare griine Lisong
entsteht, so ruft die Injection cines solchen Gemisches nicht mehr die Nerven-
farbung hervor. Es liegen also hier ganz analoge Vorginge vor, wie wir sie
auch bei der Farbung von Trockenpraparaten beobachten kinnen. Die basischen
Farbstoffe firben an und fir sich Kerne, wihrend die Verbindungen von Farb-
basen mit Farbsiuren, welche ich unter der Bezeichnung triacide Farben® in
die histologische Technik eingefithrt habe, dieser Eigenschalt mehr oder weniger
ermangeln.  Hs handelt sich in beiden Fillen um eine Vertheilung des Methylen-
blaus zwischen der sauren Farbe und den Gewebebestandtheilen, Sowohl Gewebe
als Farbstoffl haben eine Verwandtschaft zum Methylenblan. Ist die Verwandt-
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schalt des Gewebes eine griossere, so wird Blaufirbung eintreten, ist die der
Farbsiure iiberwiegend, so wird die Fiarbung ausbleiben. )

Wir haben also in der Ablenkung des Methylenblau durch Orange ein
Phiinomen, welches in wesentlichen Punkten an die Wirkungsart der Antitoxine
gegeniiber den specifischen Toxinen erinnert.

Aber aunch das entgegengeseizie Verhalten kommt vor, und zwar in der
Form, dass die Localisation eines bestimmten Stoffes in cinem bestimmten Ge-
webe iiberhaupt erst durch gleichzeitige Zufihrung einer zweiten Verbindung,
welche mit der ersten keinerlei Verbindungen einzugehen braucht, ermiglicht wird.
Natiirlich lassen sich diese complicirten Erscheinungen in sicherer Weise nur mit
Hilfe vitaler Farbungen demonstriren, da nur an diesen ecine sichere Entscheidung
“iiber die mikroskopische Vertheilung miglich ist. LEs entstammen daher auch
die folgenden zwei Beispiele einer solchen Beginstigung dieser Untersuchungs-
methode.

Das Bismarckbraun, der bekannie basische Azolarbstoff, zeigt eine gewisse
Neurotropie, die insbesondere in der Firbung des Hirngraus zu Tage tritt. Da-
gegen reicht diese Verwandtschalt nicht aus, um beim Frosch eine Firbung der
peripheren Nervenendigungen, insbesondere derer der Geschmacksknospen auszu-
lisen.  Injicirt man aber einem Frosch ein Gemisch von Methylenblan und
Bismarckbraun, so sieht man nun die Firbung des Endapparates in einem Mischton
erfolgen. Da das Blan durch Reduction weit leichter entfirbt wird, sieht man
an dem mit einem Deckglas versehenen Priparat, rasch die Blaufirbung schwinden
und einer reinen Braunfirbung Platz machen.

Noch eclatanter ist folgende, auf Methylenblau beziigliche Erfahrung. In-
fundirt man einem Kaninchen diesen Farbstoff, so beobachtet man stets eine
schim ausgesprochene Fiirbung des Pancreas, welche insbesondere durch eine
IFirbung der Granula und des Protoplasmas der Langerhans’schen Inseln bedingt
wird. Eine Darstellung der Nervenendigungen habe ich aber unter diesen Ver-
hiltnissen nie beobachtet. Figt man aber der Infusionslisung gewisse Farbstoffe
der Triphenylmethanreihe hinzu, die an und fir sich nicht die Nervenendigungen
darstellen, so sieht man hiufig cine geradezu herrliche Firbung des Nerven-
apparats auftreten. Ich glaube, dass man in diesen und andeven Fillen solcher
Begiinstigung nur daran kenken kann, dass durch die begiinstigenden Stoffe die
Function der betreffenden Apparate eine Modification erfihrt, welche eine Aende-
rung des oben definirten ,chemischen Milieus® und dadureh eine Aenderung der
Speicherungskralt nach sich zieht. Es ist miglich, dass dhnliche Momente auch
bei manchen Formen abnormer Arzneiwirkungen, insbesondere der ererbien oder
erworbenen Ueberempfindlichkeit, eine gewisse Rolle spielen.

1) Natiirlich tritt dieses Phiinomen eben nur in dem Falle mit Deutlichikeit hervor, wenn
Gewebsmaterial nur Verwandtschaft zur Base, nicht aber zur Farbsiure hat. Ist Letzteres der
Fall, so wird eben das Gemisch der beiden Componenten, die neutrale Farbe, in Action treten,
wie wir dies bei der Firbung der neutrophilen Kirnchen in so eklatanter Weise beobachten.
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V.

Die niichste wichtige Frage ist nun die, in weleher Weise wir uns die Se-
lection der Gewebe vorzustellen haben. Dass lhier chemische Bezichungen im
weitesien Sinne des Wortes vorliegen, ist wohl a priori sehr wahrscheinlich,
Aber welcher Art diese sind, muss der Gegenstand eingehender Eriirterung sein.
is handelt sich hierbei, wie ich besonders hervorheben michte, zunichst um Sub-
stanzen, die, wie die verschiedenen natiirlichen und kiinstlichen Arzneistoffe dem
Korper fremdartig sind, nicht aber um die assimilationsfihigen Nihrstoffe des
Karpers, die spiter gesondert behandelt werden sollen.

Der ecinfachste Fall ist der, dass in den Organismus indifferenie Substanzen
eingefithrt werden, die weder sauren noch basischen Charakter haben und denen
wir entsprechend ihrer Constitution keine erheblichen chemischen Affinititen zu-
schreiben kinnen, die aber nichtsdestoweniger starke, oft hochtoxische Wirkungen
ausiiben. In diese Reihe gehiren insbesondere die verschiedenen Kohlenwasser-
stoffe, z. B. Toluol, Benzol, dann wohl eine Anzahl von Ketonen, wie das Aceto-
phenon, ferner viele Sulfone, die durch ihre chemische Indifferenz ausgezeichnet
sind, ferner Aetherarten, Alkohole und eine grosse Reihe sonstiger Narcotica. Es
ist wohl die allgemeine Anschauung, dass in diesen Fillen von Seiten des Orga-
nismus keine direct chemischen Affinititen ins Spiel kommen, sondern dass in
allen diesen Fillen das ungeidnderte, chemisch nicht gebundene Molekiil in den
Gewebsbestandtheilen vorhanden ist, es sich also um eine Erscheinung handelt,
die man als Contactwirkung bezeichnet. Dennoch lisst sich mit Leichtigkeit er-
weisen, dass auch allen diesen Verbindungen eine typische Localisation in den
Geweben zukommt, deren Ursachen wir bald zu erirtern haben werden.

Zuniichst michte ich noch mit einem Worte auf die historische Seite dieser
Frage eingehen. IDlass chemische Kérper lediglich durch Contact wirken kinnen,
ist schon vor langen Jahren ausgesprochen worden, so von Buchheim (1859),
Schmiedeberg (1883), Harnack (1883) und von Geppert. Geppert’s
Untersuchungen, die in der Zeitschrift fir klin. Med. Bd. XV erschienen sind, be-
zogen sich auf das Wesen der Blausidurevergiftung. Er zeigte, dass auch in
diesem besonders interessanten Falle die Blausiure als solche wirkt und erklirte
in sehr interessanter Weise den Erfolg der toxischen Wirkung:

» Wir wissen, dass chemische Vorginge aofgehalten werden einfach durch
die Gegenwart minimaler Mengen von Blausiure. . . So giebt Jodsdure unter sonst
geeigneten Bedingungen ihren Sauverstoff nicht mehr an Ameisensiure ab, bei
Gegenwart mwinimaler Mengen von Blausiore. . . Es liegt sehr nahe, za denken,
dass im vergifteten Korper hoch oxydirte Substanzen (die Analoga der Jodsiure)
ihren Sauerstoff nicht mehr wie sonst an oxydable Verbindungen abzugeben im
Stande sind, sobald Blausiure zugegen ist ete. (diese ,hochoxydirten Substanzen®
muss man sich als Sauerstoffiibertriiger denken). Die Blausiurevergiftung stellt
sich demnach dar als eine innere Lrstickung der Organe.®
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Mit der Constatirung der Contactwirkung war also der erste Schritt gethan,
um in das Dunkel der Arzneiwirkungen einzudringen. Aber eine Erklirung,
warum denn die genannten Substanzen eine eleetive Wirkung ansibten, war damit
nicht gegeben. Es fehlte eben das nach den modernen Anschauungen unbedingt
nothwendige Band zwischen Wirkung und Vertheilung in den Geweben. Ich kann
den Anspruch erheben, als erster den richtigen Weg erkannt zu haben, indem
ich im Jahre 1887 in meinem Aufsatze iiber die therapeutische Bedeutung der
substituirenden Schwefelsiuregruppe (Therap. Monatshelte, Mirz 1887) den Nach-
weis erbrachte, dass neuroirope Farbstoffe durch den Eintritt der Sulfosiure-
gruppe dieser Eigenschalt beraubt werden. Ich verglich schon damals die Loca-
lisation der Farbsioffe und auch der Alkaloide im Gehirn mit dem Princip des
von Stas-0Otto begrindeten Ausschittelungsverfahrens, indem ich sagie:

nDas Princip der von Stas-Otto begriimdeten Ausschiittelung der Gifte
beruht daranf, dass im Allgemeinen basische Korper, z. B. Alkaloide ete., in
sauren Losungen fest gebunden und daher schwer extrahirbar sind, wihrend sie
aus alkalischen Lisungen leicht ausgeschiittelt werden konnen. Saure Korper
zeigen natirlich gerade das umgekehrie Verhalten, indem sie durch alkalische
Medien zuriickgehalten, von sauren leicht abgegeben werden. Uebertragen wir
diese  Erfahrungen auf die uns hier interessirenden Fragen, so kionnen wir
leicht verstehen, warum insbesondere basische Farbstoffe, welche im Blut durch
keine chemischen Affinititen zuriickgehalten werden, vom Gehirn mit Vorliebe
aufgenommen werden, wihrend die Farbsiiuren und die Sulfosiiuren, die durch
die Alkalien des Blutes in Form von Salzen gebunden und gewissermaassen in
thm verankert werden, gerade das entgegengesetzte Verhalten zeigen.®

leh zeigte weiterhin auch, dass, dhnlich wie das Gehirn, sich auch das Feti-
cewebe verhilt, indem ein grosser Theil der Stoffe, die vom Gehirn aufgenommen
werden, auch vom Fetigewebe gespeichert werden. In weiteren Fluss kam diese
Frage im Jahre 1891, als Hofmeister, Pohl und weiterhin Spiro aufl die Be-
dentung der lockeren, leicht wieder losbaren Bindung aufinerksam wmachten. So
zeigte Pohl 1891, dass die von Schmiedeberg schon im Jahre 1867 festge-
stellte Aufnahmefihigkeit der rothen Blutkirperchen fir Chloroform auf einen
Giehalt derselben an Cholestearin und Leeithin, die Chloroform ausschiitteln, zu-
riickzufiihvren wiiren, und bezog auch die Bindung des Chloroforms im Gehirn,
ihnlich wie ich dies fir die Farbstoffe und Alkaloide gethan habe, anf ent-
sprechende fettihnliche Stoffe des Gehirns.  So war denn eine Basis gewonnen,
um der Hirnwirkung der oben erwiihnten Stoffe, die ja zum grissten Theil eben
ihrer physikalisch-chemischen Natur nach in Fetien und fettihnlichen Stoffen
leicht l6slich sind, niher zu treten.!)

1) Auf die grossen weileren Fortschritte, die seit der Yeit meines Vortrages insbesondere
durch die Arbeiten von Hans Meyer und Overton gemacht worden sind, sei hier nur hin-
gewiesen, In drei Arbeiten Meyer’s iiber die Theorie der Alkoholnarkose (Archiv fiir experim,
Pathologie, 1899—1901) ist fiir eine grosse Zahl von chemischen Stoffen in exactester Weise der
Nachweis erbracht worden, dass die Wirkungsweise der indifferenten Narcotica unabhiingig ist
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Weit schwieriger lagen aber die Verhilinisse bei der so grossen Zahl von
Kirpern, die, wie viele Arzneistoffe — ich erwiihne hier nur die Antipyretica —,
die verschiedenartigsien basischen Stoffe, darunter die Alkaloide, die Phenole,
die Aldehyde und noch viele andere, im Gegensatz zu den indifferenten Kérpern
nicht unfihig erscheinen, sich chemisech auf dem Wege der Synthese mit dem
GGewebe zu verbinden. Von Liw wird in zahlreichen Arbeiten ‘angenommen, dass
die Mehrzahl der hier in Frage kommenden Kirper mit Bestandtheilen der Zelle
resp. des lebenden Protoplasmas sich synthetiseh vereinigen kann. Im Proto-
plasma miissen wir ja mancherlei, mit miechtigen Affimititen begabte Atom-
gruppen eo ipso annchmen, und so war es eine gewiss plausible Idee, wenn Liw
solchen actionskriiftizen Complexen eine ausschlaggebende Rolle bei den Ver-
giftungsphinomenen zuschrieb.  Aus seinen Versuchen und literarischen Studien
folgerte er, dass in der Zelle es insbesondere Aldehydgruppen oder labile Amido-
cruppen sind, welche ecine solche Fingerrolle dbernehmen. Nach Liw sind alle
Stoffe, welche sich mit diesen beiden Resten vereinigen konnen, Gilte des Proto-
plasmas, und zwar um so stirker, je hoher die Verwandtschaft ist.

Mit dieser Anschauung von der substituirenden Wirkung der Gifte steht
nun eine grosse Reihe leicht erweislicher Thatsachen im Widerspruch.  Mischt
man Benzaldehyd mit Anilin (oder Phenylhydrazin ete.), so eondensiren sich beide
Substanzen unter Wasserausiritt zu  einer "neuen Verbindung, dem Benzyliden-
anilin.  Diese Verbindung ist ein einheitlicher Karper, welcher an indifferente
Lisungsmittel weder Anilin noch Benzaldehvd abgiebt. Es bedarfl erst chemischer
Spaltungen, um die beiden Ausgangskorper zu regeneriren.

Es wird also die Entscheidung, ob ein bestimmter Stofl synthetisch an die
Zelle gelagert ist, im Allgemeinen nach diesem Princip leicht zu treffen sein,
indem man die betreffenden Substrate mit indifferenten Losungsmitteln von starker
Cxtractionskraft (Alkohol, Aether ete.) behandelt. Injicirt man nun Thieren die
verschiedensten Gifte, Alkaloide, Phenole, Anilin, Dimethylparaphenylendiamin,
Antipyrin, Thallin ete. und wartet die sich gewibnlich momentan vollzichende
Vertheilung ab, so kann man durch gecignete Extractionsmittel den verschiedenen
Geweben leicht das ungeiinderte Gift entzichen oder dasselbe, falls es, wie
Thallin, Dimethylparaphenylendiamin leicht nachweisbar ist, topisch durch Farben-
reactionen in den Geweben auffinden. Am  elegantesien sind diese Versuche
natiirlich mit Farbstoffen auszofihren, da man hier die extractive Entfarbung der
Methylenblavhirnrinde oder der Fuchsinmiere geradezo spielend verfolgen kann.

Auch noch in anderer Beziehung sprechen die Versuche mit Farbstoffen

von ihren sonstigen chemischen Eigenschaften und ausschliesslich bedingt ist darch den
Theilungscoefficienten, der ihre physikalische Vertheilung zwischen Wasser und gewissen feit-
iihnlichen Substanzen (Gehirn und Nervenfett) bestimmt. Zu dem gleichen Resultate von den
baunsalen Beziehungen zwischen PFettlbslichkeit und narkotischer Wirkung gelangie auch
II. Overton. Seine Untersuchungen, die in einem besonderen Werke (Studien tber die Nar-
kose, Jena 1901) zusammengefasst sind, bezogen sich hauptsiichlich anf Pllanzenzellen und
kleine, in der Flissigkeit befindliche Thiere.
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gegen einen substitutiven Vorgang., In den basischen Farbstoffen tritt hiuofig,
wenn eine oder mehrere Amidogruppen durch Aldehydreste ersetzt werden, eine
Farbeniinderung ein.  So entsichen aus dem rothen Fuchsin durch Aldehyde
violette Farbstoffe. Man hitte nun im Sinne der Liw’schen Theorie erwarlen
miissen, dass bei Verwendung geeigneter Farbstoffe in irgend einem Falle und
irgend einem Organe solche, durch Substitution bedingten Farbeninderungen aunf-
treten. — Iech habe das aber trotz besonders daraul gerichteter Versuche nie be-
obachtet, weder bei Farbstoffen, die, wie die oben erwihnten, sich mit Aldehyd
verbinden, noch aueh bei gewissen Farbbasen (z. B. der von Kehrmann durch
Entamidiren von Safranin hergestellten Azoninmbasis), welche Amidoreste der ver-
schiedensten Art unter Vertiefung und Verinderung des Farbeharakters auf-
nehmen.

Iech kinnte noch viele Griinde anfithren, welche gegen die Liw'sche Theorie
sprechen — ich erwihne hier nur die Flichtigkeit der Wirkung, welche gerade
bei den Alkaloiden so hiufiz zu constatiren ist, weiterhin die schnelle Elimina-
tion, weleche bei vielen Arzneistoffen gegen eine feste synthetische Verbindung
spricht —, ich will nur die vielleicht practisch bedeutsame Thatsache anfithren,
dass man bei der Construction neuer Arzneimittel gerade bemiiht war, Gruppen,
welehe Synthesen bedingen konnten, durch eine zweckmassige Substituirung zu
eliminiren, wie dies z. B. beim Phenacetin der Fall ist, indem durch den Ein-
tritt des Methylrestes und der Acetylgroppe die stark wirkenden OH- und NH,-
Gruppen des Paramidophenols oceupirt sind.

So  glaubte ich denn mit Bestimmtheit schliessen zu  dirfen, dass die
Léw’sche Theorie der substituivenden Wirkung der Arzneistoffe keine zu-
treffende ist.

Damit ist natiirlich nicht im Mindesten gesagt, dass reactionsfihige Groppen,
wie sie von Low im lebenden Protoplasma vorausgesetzt werden, in demselben
iberhaupt nicht vorkommen kinnen. Man muss sich eben daran erinnern, dass
die Condensationsvorgiinge nicht eo ipso durch das Vorhandensein zweier con-
densationsfihiger Korper ausgelist werden, sondern dass man sehr gewdhnlich
das Vereinigungsvermogen durch passende Mittel, Temperaturerhdhung und Zu-
figung von wasserentzichenden Substanzen, erhthen muss. Auch in der Praxis
des synthetischen Chemikers, der die Stoffe direct oder in concentrirten Lisungen
aul einander wirken lisst, sind direet verlaufende Condensationen nicht gerade
sehr hiinfig. Noch mebr verengt sich aber das Gebiet, wenn die Synthese unter
Bedingungen erfolgen soll, die denen des lebenden Organismus entsprechen, also
in verdinnten Losungen, bei niederer Temperatur und der Abwesenheit - geeigneter
Hilfssubstanzen. So vereinigt sich Dimethylamidobenzaldehyd mit Indol schon in
verdinnten Losungen bei gewdholicher Temperatur ausserordentlich leicht zu
einem rothen Farbstoff, aber nur unter der Bedingung, dass die Lésung geringe
Mengen freier Mineralsidure enthilt. Fehlt diese oder ist die Losung gar schwach
alkalisch, so bleibt jede Vereinigung aus.
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VL.

Andererseits [ihren diese Betrachtungen ohne Weiteres zu der Anschauung,
dass es in gewissen Fiillen doch moglich erscheint, durch Zufithrung ehemischer
Korper substitutive Wirkungen innerhalb des Organismus auszulisen.  Wenn wir
eine solche Synthese erzwingen wollen, wird die Voraussefzung die Wahl geeig-
neter Substanzen sein, und zwar soleher, die durch ihre ehemische Constitution
befdahigt sind, chemische Wirkungen wvon grisster Intensitit auszuiben.  Nach
meinen ausgedehnien experimentellen Erfahrungen, die viele Hunderte von ver-
schiedenen Verbindungen umfassen, bin ich nur aufl einen einzigen Kirper ge-
stossen, dem ich geneigt bin, eine solche substitutive Wirkung aufl das Proto-
plasma zuzuschreiben. Hs ist dies das von Gabriel enideckie und in muster-
giiltiger Weise untersuchie Vinylamin, welches entsteht, wenn wman dem DBrom-
dthylamin durch Kali Brom entzieht pach dem Schema:

C H,Br CH,
! = Il H 4 HBry
5 U

Indessen ist von Marckwald im Jahre 1900/01 der sichere Nachweis er-
bracht worden, dass dieser Stoff, entgegen der ursprimglichen Annahme, keine
Doppelbindung (Aethylenbindung) enthalten kann, da er bei gewdhnlicher Tem-
peratur weder Permanganat reducirt, noch Brom aufnimmt. Er kann mithin nur
die Constitution eines Dimethylenamins besitzen: CH,
| ONH.

CH,

Dementsprechend besteht auch eine villige Analogie zwischen dem Aethy-
lenimin und dem Aethylenoxyd: CH,

o e
CH,

Wir miissen dem in dem Dimethylenimin enthaltenen Dreiring entsprechend
der Bayer’schen Spannungstheorie cine ausserordentliche Spannung zuschreiben,
die auch darin zu Tage tritt, dass dieser Stofl eine ausgesprochene Neigung
zeigt, durch Addition von Sidureresten und unter Sprengung des Ringes in die
offene Ketie eines substituirten Aethylamins iiberzugehen. So wird Chlorwasser-
stoff unter Bildung von Chlorithylamin, schweflige Siure wunter Bildung von
Taurin addirt, wie dies von Gabriel schon von Anfang an festgestellt war. Fiir
die grosse Aviditit, mit der diese Additionen vor sich gehen, spricht der Um-
stand, dass selbst in verdinnten wiisserigen Losungen des frisch bereiteten Chlor-
hydrats binnen wenigen Minuten alkalische Reaction auftritt, die auf die Bildung
von freiem und daher alkalisch reagirendem Chlorithylamin zu bezichen ist. In

1) lch habe mir gestattet, diesen Abschuiti entsprechend dem positiven Forischriti unserer
Kenntnisse, den wir Marckwald zu verdanken haben, in modificirter Form wiederzugeben,
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ganz analoger Weise reagirt das Aethylenoxyd. Is triti diese Fihigkeit in sehr
iiberraschender Weise dadurch zu Tage, dass dieser neutrale Korper nach Art
[reien Alkalis aus Chlormagnesium Magnesia, aus Eisenchlorid Eisenoxyd aus-
fillt, indem er durch Addition des Salzsiurerestes in Chloriithylalkohol tbergeht.

Es sind nun diese beiden Substanzen, Aethylenimin und Aethylenoxyd,
hochtoxische Verbindungen, wie von mir und Levaditi festgestellt worden ist.
Besonders interessant sind die durch Dimethylenimin bedingten pathologisch-
anatomischen Verinderungen. Dasselbe ruft bei den verschiedensten Thieren
(Maus, Kaninchen, Hund, Ziege, Meerschweinchen, Ratte) in Dosen, die den Tod
nach 11/,—2 Tagen oder nach Lingerer Zeit hervorrufen, eine totale Nekrose der
Nierenpapille hervor. Beim Kaninchen wurden von Levaditi (Archives internat.
de pharmacodynamie Bd. VIII 1901) ausserdem noch schwere Verinderungen, die
sich vom Nierenbecken bis zur Urethra herab erstreckten und die in Nekrose des
Deckepithels, Blutungen und Oedemen bestanden, consiatirt. Jeder, der diese in
der ganzen Pathologie einzig dastehenden Veriinderungen kennen lernt, wird eo
ipso zu der Vermuthung gedringt werden, dass die Localisation aul einen directen
Angriff des Vinyvlamins anl die betreffenden Epithelien zurickzufihren ist, indem
entsprechend dem chemischen Charakter eine Aethylamidogruppe in die Constitu-
tion des Protoplasmas eintritt. Es spricht fir die Vermuthung, dass zu diesem
Phiinomen nur der reactionsfihige Dreiring, nicht aber die Aethylenbindung
(CH, = CH.) befihigt ist, insbesondere auch der Umstand, dass das Neurin
(Trimethylvinylammoniumhydroxyd), welches durch eine erschiopfende Methylirung
des Dimethylenimins gewonnen werden kann, in ganz anderer Weise wirkt. Dass
es sich in diesem Falle um eine typische Aethylenbindung handelt, ist durch das
Verhalten gegeniiber Brom und Kal. hypermanganic. sicher nachgewiesen. Dass
das Neurin eine ausserordentlich toxische Substanz ist, ist ja lingst bekannt.
Ausser der klinisch-toxicologischen Erscheinungsform ist das Neurin im Gegen-
satz zum Dimethylenimin charakterisirt durch eine ausserordentliche flichtige
Wirkung. Die Vergiftungserscheinungen treten rapide auf und verschwinden
ebenso schnell, ohne dauwernde Schadigungen, insbhesondere Papillenzerstdrungen zu
hinterlassen. Im Gegensatz hierzu ist das Vinylamin durch eine lapgsam aul-
tretende Wirkung, die bei kleinen Dosen eine Incubationszeit von mehreren
Stunden aufweisen kann, und durch die davernde Schidigung des Organismus
charakterisirt. Von anderen ungesiittigten basischen Stoffen, die ich zam Ver-
gleich mit dem Vinylamin untersucht habe, erwihne ich das Camphylamin, dem

C—NH,
nach Duden die Constitution l'.']b||u< I sukommt, ausserdem das Allylamin
CIH
mit doppelter Bindung (Aethylenrest): CH und das Propargylamin, welches
I
CH
| 1,
C

NNH,
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den Acetylenrest enthilt: C—H

|
C

\NH,.

Alle diese Stoffe zeigten bei einem flichtigen Charakter der Allgemein-
erscheinungen Freibleiben von dauwernden organischen Sechidigungen. Ich glaube
daher, dass die chemische Aviditit der doppelten und dreifachen Bindung nicht
ausreicht, um substitutive Wirkungen auf das Protoplasma auszuiiben. Bestarkt
werde ich in dieser Ansicht durch den Umstand, dass die Blansiure, welche dank
ihrer dreifachen Bindung: CH zu den reactionsfihigsten Substanzen der Chemie

|

N
gehirt, im Thierkdrper trotzdem nicht verankert wird, wie aus den oben er-
wihnten Feststellingen Geppert’s hervorgeht.

Wenn wir nun bedenken, dass Kirper, die doppelte oder dreifache Bin-
dungen enthalten, gewdhnlich viel stirker giltig sind, als die entsprechenden ge-
siittigien Substanzen, ') so werden wir diese hihere Giftigkeit nach den obigen
Ausfithrungen nicht auf eine Verankerungsfihigkeit, sondern daraul zuriickzufithren
haben, dass die ungesiiftigten Gruppen auxotoxe Eigenschaften haben, d. h. dass
sie belihigt sind, die Giftigkeit zu steigern, wenn sie in Complexe eintreten, die
an und fiir sich schon gewisse toxische Fihigkeiten besiizen.

Besonders hervorheben mochie ich, dass alle bisherigen Betrachtungen nur
auf korperfremde organische Substanzen zu beziehen sind. Dagegen miissen wir
annehmen, dass alle Stoffe, welche in den Bau des Protoplasmas eintreten,
chemisch vom Protoplasma fixirt werden. VYon jeher hat man unterschieden
zwischen assimilationsfihigen Substanzen, die der Ernihrung dienen und mit dem
I'rotoplasma  eine dauvernde Verbindung eingehen, und korperfremden Stoffen.
Niemand glaubt, dass das Chinin und &hnliche Substanzen assimilirt werden, d. h.
in die Zusammensetzung des Protoplasmas ecintreten. Dagegen werden die Niihr-
stoffe in der Zelle gebunden, und diese Bindung muss als chemische angesehen
werden. Man kann die Zuckerreste nicht mit Wasser den Zellen entziehen, son-
dern muss sie erst durch Siuren abspalien, um $ie in Freiheit zun setzen. Nun
setzt aber eine solche chemische Verankerung, wie jede Synthese, das Vorhanden-
sein zweier bindender Gruppen von maximaler chemischer Verwandischaft voraus,
die auf cinander ecingestellt sind. Die in den Zellen gelegenen, Nihrstoff bin-
denden Grappen bezeichne ich als ,Seitenketten* oder ,Receptoren®, wihrend
ich diejenigen des Nahrstoffmolekiils ,haptophore® Gruppen genannt habe. leh
nehme also an, dass das lebende Protoplasma mit einer grossen Reihe solcher
~Seitenketten ausgestattet ist, die durch ihre chemische Constitution befihigt °

1) Neurin ist 20mal so giftig als Cholin (Trimethylithylammoninmhydroxyd); Allyl-
alkohol 50 mal giftiger als Prophylalkohol: ef. auch Law , Natiirliches System der Gifiwirkun-
gen. 1893, S. 95.
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sind, die verschiedenen Nihrstoffe zu verankern und damit die Vorausselzung des
cellularen Stoffwechsels davstellen.  Diese Anschauvung iiber den Ban des Proto-
plasmamolekiils stellt die Basis dar, auf der es mir gelungen ist, auch die Wir-
kung der Toxine und den bis dahin so rithselhaften Vorgang der Antikirper-
bildung dem Verstindniss erheblich niher zu ricken. Ebenso wie den Nihrstoflen
vindicire ich auch den Toxinen bestimmte haptophore Gruppen, die durch das
Eingreifen in die entsprechenden Receptoren der Zellen die Giftwirkung bedingen
und dadurch, dass sie diese Receptoren ausser Funetion setzen, deren Neubildung
und schliessliche Abstossung in die Blutbahn veranlassen. Die in der Blutbahn
befindlichen Receptoren sind die Antitoxine. Diese meine Theorie, die als ,Seiten-
kettentheorie® bekannt ist, hai sich in den Hinden der meisten Forscher aufs
Besie bewihrt, da sie die so mannigfachen Immunitdisreactionen in einheitlicher
Weise aul einfachste Vorginge cellularen Lebens zuriickfihrt. ?)

Ich nehme also hapiophore Gruppen ausschliesslich bei solehen
Verbindungen an, die, wie die Nihrstoffe, in den Verband des Proto-
plasmas eintreten oder, wie die grosse Reibe von giftigen und un-
giftigen Stoffwechselprodueten lebender Zellen, eine nahrstoffihn-
liche Bindung erfahren.

Der tiefergreifende Unterschied zwischen den beiden Kirperklassen tritt in
eklatantester Weise dadurch zu Tage, dass eben nur die mit haptophoren Gruppen
versehenen Substanzen befihigt sind, immunisatorisch die Auslisung von Anti-
kirpern zu veranlassen. Dagegen ist es bisher trotz der grissten Mithe weder
mir poch Anderen gelungen, mit Alkaloiden, Glykosiden oder Arzneistoffen von
bekannter chemischer Constitution eine irgendwie nennenswerthe Antikirperpro-
duciion hervorzurufen,

V1L

Bei der besprochenen grossen Reihe von chemisch definirten Giften, Arznei-
mitteln und Farbstoffen kommt bis auf ganz spiirliche Auvsnahmen ein auf syn-
thetischen Vorgingen beruhender Eintriti in das Protoplasmolekil nicht in Frage.
Da aber trotzdem fast die Mehrzahl aller kirperfremden Substanzen eine typische
Selection in den Geweben zeigt, so tritt jetzt die Aufgabe an uns heran, die
Ursachen dieser electiven Wirkungen klarzulegen. Wir gehen auch bei diesen
Betrachtungen am besten von den Erscheinungen aus, die sich beim Firbungs-
vorgang abspielen. Wenn eine Baumwollenfaser aus einer millionenfach ver-
diinnten Lésung von Pierinsiure den Farbstoff mit intensiver Firbung in sich
aufstapelt, wenn bei vitaler Zufiihrung die Nervenendigungen das Methyvlenblaun
aufspeichern, oder wenn bei Alkaloidvergiftungen gewisse Nervencentren specifisch
und isolirt reagiren, so sind das offenbar Vorginge, die ihrem Wesen nach analog

1) Tch begniige mich hier mit diesen Andeuntungen und verweise im Uebrigen auf meine
spiiteren ausfithrlichen Darstellungen: 1. On Immunity efe., Croonian Leectore, Proceedings of
the Royal Soe, Vol. 66. 1900. 2. Schlussbetrachtungen zur Anéimie; Nothnagel's Handbuch.
Bd. VIII. 1901. 3. Die Schutzstoffe des Blutes. Disch. med. Wochenschr. 1901, No. 50—52.
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sind, lis dirfte daher nothwendig sein, mit karzen Worten auf die Anschaunungen,
welche iiber das Wesen des Firbeprocesses herrschen, einzugehen. Die rein
mechanische Auffassung, die alles aul die physikalischen Vorgiinge der Flichen-
anziehung, Adsorption, zuriickfiihrte, dirfte wohl fir die substantiven Firbungen
im Allgemeinen verlassen sein. Es bleiben daher nur zwei Erklirungsmiglich-
keiten iibrig, von denen jede fir bestimmte Fille die zuireffende sein kann.
Die erste Frklirung, als deren wissenschaftlicher Hauptvertreter insbesondere
Knecht bezeichnet werden muss, geht von der Annahme aus, dass bestimmie
Bestandtheile der Fasersubstanzen mit dem Farbstoff unlosliche salzartige Ver-
bindungen eingehen, die man gewdhnlich als Lackverbindungen bezeichnet. Ge-
stiitzt wird diese Anschauung durch die Thatsache, dass man durch Behandeln
mit Alkalien aus Wolle eine Siure, die Lanuginsiure, aus der Kernsubstanz
Nukleinsiduren darstellen kann, welche die Figenschalt besitzen, die Salze wvon
basischen Farbstoffen auch in sehr verdiinnien Lisungen auszufillen. Analoge
Verhiltnisse kommen bei vitalen Firbungen in ausgedehntem Maasse vor. leh
erinnere hier nur daran, dass man nach den Untersuchungen von Pfleffer bei
der vitalen Firbung von PHanzenzellen sich  hiuflg davon  iiberzeugen
kann, dass die Farbung dorch ausfallende Kirnchen des schwer loslichen gerb-
sauren Methylenblaus bedingt ist.  Es ist selbstverstindlich, dass auch bei hiheren
Thieren Secretsubstanzen, die in der Zelle vorhanden sind und lackbildende
Fillungsmittel darstellen, bei der Localisation eine Rolle spielen konnen.

Die zweite Theorie, die den Firbungsvorgang mit der starren Lisung in
Zusammenhang bringt, verdanken wir den genialen Untersuchungen O, N. Witt’s.
Witt geht von der Thatsache aus, dass Seide, welche mit Rhodamin geliirbt ist,
eine prichtige Fluorescenz aufweist. Das Rhodamin zeigt aber nur in Lisung
Fluorescenz, wihrend es im trockenen Zustande auch bei feinster Vertheilung
nur von rein rother Farbe erscheint. Auf Grund der Fluorescenz nimmt nan
Witi an, dass der Farbstoff mit den Fasern der Seide ein homogenes Gemisch
bildet, d. h. in geléster Form vorhanden ist. Da die Faser nun eine feste Sub-
stanz darstellt, so handelt es sich um den Zustand, den man seit van t"'Hoff
als pfeste Lisung® bezeichnet. Die verschiedenen Nuancen, die derselbe Farb-
stofl bei verschiedenen Faserarten oft hervorruft, finden ihr Analogon darin, dass
sich dieselbe Substanz in verschiedenen Lisungsmitteln mit ganz verschiedener
Nuance lisen kann, wie dies vom Jod bekannt ist. Witt glaubt also, dass der
Firbungsvorgang ganz so verliuflt, wie wir dies bei der Vertheilung eines Stoffes
in zwei verschiedenen Losungsmitteln sehen. Lisen wir Anilin in Wasser, so
schiuitelt Aether das Anilin vollkommen aus, weil die Losungsfahigkeit des Aethers
eben eine grissere ist, als die des Wassers. Im Firbumgsprocess tritt eine solche
erosse Liosungsdifferenz darin zu Tage, dass die eingefiihrien Stoffe das Farbbad
vollkommen erschiopfen. Ist die Losungsdifferenz dagegen eine geringere, wie
z. B. bei dem System Wasser, Acther und Resorcin, so triit eine Vertheilung
des Resorcins zwischen beiden Flissigkeiten ein, nach einem fir jeden einzelnen
Fall mathematisch bestimmbaren Vertheilungsgesetz. In der Firberei entsprechen
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diesem Typus die sogenannien schlecht ziehenden Farbstoffe, bei denen eine Er-
schipfung der Farblosung unter gewdhnlichen Umstinden nicht erfolgt ond  erst
durch geeignete losungsbeschrinkende Zusitze (Salzfarben ete.) foreirt werden kann.
In den Eingangsbetrachtungen habe ich schon kurz erwihnt, dass alle
nearotropen  und lipotropen Stoffe durch Einfihrung des Sulfosiurerestes die
Fihigkeit, Gehirnsubstanz und Fett zu firben, einbiissen. Priift man diese
substanzen im Reagensglase, so constatirt man, dass durch die Substitution der
sauren Gruppe auch die Fihigkeit der Aether- resp. Feitloslichkeit aufgehoben
wird.  Wihrend z. B. Flavanilin aus alkalischer Lisung mit Leichtigkeit in
Aether ibergeht, wird von der Flavanilinsulfosiore keine Spur aufgenommen.
Noch einen anderen interessanten Fall mochte ich hier anfihren.  Derselbe
betrifii die von mir gelundene Firbung durch Newtralrot, dem die Formel
zukommt : NH, N N(CHyg)s
'\l,,f" “xl,f i“‘xlf’ 'xl/’
RGPS R
CH, N
Dicser Stofl, sowie eine Reihe von Derivaten, z. B. das violette Dimethylneutral-
roth, in dem die Wasserstoffreste der zweiten Amidogruppe durch zwei Methylgroppen
ersetzt sind, dann das gelbrothe Diamidophenazin haben alle die Eigenthiimlich-
keit, die Granula der Zellen in intensivsier Weise zu tingiren. Dagegen ist die

Verbindung: NH, N N(CH,),
: Ix”’ “*T/ "“wiz"\r"
CH S i /jx‘&f
: | NoH
CyHy

in welcher in cinen der mittelstindigen Aminresie ein Aethylrest cingeireten ist,
der der betreffenden Gruppe den Character einer Ammoniumbasis verleiht,
absalut nicht mehr im Stande, die Firbung avszufihren. Wilvend alle Granula
firbenden  Phenazinderivate aus schwach  alkalischer Lisung  quantitativ  aus-
eschitielt werden, geht von der zur Saffraninreihe gehirigen Ammoniumbasis
auch nicht eine Spur in Aether iiber.

Iis besteht aber zwischen Lioslichkeit im Reagensglas und  Aufmahme-
fihigkeit im Organismus ein ganz enger Zusammenhang, den ich schon vor
15 Jahren erkannt habe. Wir miissen eben gewissen fettihnlichen Substanzen
des Nervensystems ebenso wie dem Feit der Fettzellen die Fihigkeit eines grossen
Lisungsvermigens vindiciren, welche bewirki, dass in dem beireflenden System
diese Stoffe gespeichert werden, wie die Alkaloide im Aether bei dem Stas-
Otto’schen Verfahren.1)

1) Overton hat dieses Verhiltniss besonders eingehend studirt, Er bezeichnet die als
Extractionsmittel dienenden Stoffe des Gehirns als Gehirnlipoide. Als solehe fungiren ins-
besondere Cholestearin und Lecithin,  Overton unlerscheidet bei den Alkaloiden schwach
basische und stirker hasische Substanzen, Erstere werden ausgeschiittelt, wie die indifferenten
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Wenn wir die ausserordentliche Manniglaltigheit der kirperfremden Sub-
stanzen einerseits, den verschiedenen Chemismus der in die Zusammensetzung
des Organismus eintretenden Gebilde andererseits ins Auge fassen, so wird man
nicht erwarten dirfen, dass ein einziges Princip in starrer Form fiir die Selection
maassgebend sein misse.  Dass bei einer grossen Reihe von Substanzen, die vital
sich in Fett oder fettihnlichen Stoffen localisiren, ein Ausschittelungsvorgang in
reiner Form stattfindet, wird wohl ebenso wenig, wie die Bildung wvon schwer
lislichen Salzen von der Hand zu weisen sein.

Weiterhin kinnen beide Vorginge gemeinschafltlich in Action treten, wie
dies auch Knecht beim Firbungsprocess annimmt, in der Weise, dass die lack-
bildende Componente schon als solehe in dem Gewebe in einer soleh innigen
molekularen Mischung enthalten ist, wie sie die starre Lisung charakterisirt. Es
wird dann die resultirende Selection aal eine Combination von Salzbildung und
starrer Lisung zuriickzufihren sein.  In vielen Fillen wird aber die Entscheidung,
ob starre Losung oder Salzbildung, resp. Doppelsalzbildung vorliegt, ausserordent-
lich schwer zu treffen sein, zumal die Chemie auch bei reinen Korpern diese
Frage oft noch nicht entscheiden kann, wie insbesondere aus dem Studium der
Mischkrystalle, die ja grisstentheils als krystallinische Lisungen anfgefasst wer-
den, hervorgehtl.)

Auf jeden Fall also sehen wir, dass auch ohne Intercedenz einer chemiseh-
synthetischen Verankerung, die Bedingungen fir eine sclective Speicherung im
Organismus in ansreichendem Maasse und in variivier Form gegeben sind®).  Dass
diese Bedingungen ihrem inneren Wesen nach chemischer Nalur sind, ist bei den
salzartigen Verbindungen selbstverstindlich und auch fir die Phinomene, wie sie
die starre Liosung bedingt, durch das iiberreiche, hier nur kurz beriihrte That-

Narcotica, withrend die sifirker basischen, mit Bestandtheilen der Zelle salzartige, leicht disso-
ciationsfihige Bindungen cingehen, ls wiirde mithin nach Overton’s Anschauungen in dem
ginen Falle der Knechi'sehe, in dem anderen der Will'sche Erklirungsmodus zur Geliung
relangen.

1) Wenn zwei Verbindungen, die in ihrver chemischen Constitntion gewisse Aehnlichkeit
haben, wie z. B. Benzol und Pyridin: Stilben, Benzylidenanilin und Azobenzol; Fluoren und
Diphenylenoxyd mit einander Mischkrystalle bilden, so wird man dies bei den nahen chemi-
schen Beziehungen leicht verstehen und aufl isomorphogene® Gruppen bezichen kinnen,  Aber
es krystallisiren auch vielfach Substanzen mit einander aus, die in der Configuration ihrer
Molekiile die weiigehendsten Differenzen zeigen, wic z. B. Phenol mit Harnsioff, Chloroform
mit Salicylid, Triphenylmethan mit Benzol. Besonders wichtiz sind die krystallinischen, feurig
cafiirbien Verbindungen, welche die Pikrinsiiore mit einer grossen Beilie von Kohlenwasser-
stolfen einzugehen im Stande ist. Untersuchungen iiber die basischen Figenschalien des Sauer-
stoffs(v. Baeyer), resp. desKohlenstofls (Kehrmann und Bacyer) lassenn und erartige Krystall-
bildungen, wie sie z. B. zwischen Ferrocyanwasserstoffsinre und Aether ele. ele. zu Stande
kommen, als Analoga einer Salzbildung erscheinen.

2) Ieh verweise hier auf die ansserovdentlich interessanien Untersuchungen Spivo’s
(Ueber physikalische und physiologische Selection, Habilitationsschrift, Strassburg 1897), in
denen der Autor, von ganz anderen Gesichispunkien ausgehend, vielfach zn denselben An-
schanungen gelangt ist wie ich. Zur Zeil meines Vortrages war mir diese im Buchhandel nicht
erhiiltliche Arbeit noch nicht bekannt,
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sachenmatenial ausserordentlich wahrseheinlich gemacht.  Wenn wir nun die [fir
die Distribution maassgebenden Gesetze nach diesen Gesichispunkten betrachten,
so wird es uns gar nicht mehr Wunder nechmen, dass bei der Localisation
der kirperfremden Substanzen synthetische Vorgiinge so gut wie keine Rolle
spielen.  Nehmen wir z. B. das Methylenblau, so schen wir ohne weiteres, dass
wir eine sehr grosse Reihe von versehiedenen Flissigkeiten auffinden kinnen, die
im Stande sind, das Methylenblau auszusehiitteln.  Andererseits kennen wir eine
grosse Reihe von Siuren, die, wie die Pikrinsiure, Phosphormolybdiinsiure, Ueber-
schwefelsiiare, befiihigt sind, das Methylenblan in unloslicher Form auch avs ganz
verdiimnten Lisungen zur Ausscheidung zu bringen. Dagegen erweist sich fiir synthe-
tische Eingriffe dieser Farbstofl so gut wie unzugiinglich, indem alle Anstrengungen
der Chemiker, andere Gruppen in das fertige Molekiil einzufithren, bis auf eine -
Ausnahme (Nitromethylenblan), vollkommen geseheitert sind, Wenn wir nun be-
denken, dass bei diesen chemischen Proceduren die stiirkst wirkenden Agentien,
Sehwelelsiure und hohe Temperaturen, zur Anwendung gelangen kimnen, so wird
es keinem Denkenden auffilliz erscheinen, dass das Methylenblan im  Or-
ganismus iiberhaupt nicht synthetisch verankert werden kann. Dagegen erklirt
sich die reichhaltige Distribution des Methylenblaves in einfachster Weise durch
die in so reicher Fille gebotenen Localisationsmozhehkeiten.

Synthetische Vorginge, wie sie bei der Nahrungsmittelaufnabhme und beim
Assimilationsvorgang, beim Wachsthum der belebien Materie statt haben, sind an
die Existenz bestimmier chemischer Gruppen ,der Reeeptoren® gebunden, die mit
den geeigneten haptophoren Gruppen der Nihrstolfe, resp. der Toxine eine Syn-
these eingehen kionnen, aufl Grand der beiden specifisch auf einander adaptirten
Gruppen (Schloss und Sehlissel, E. Fischer). Im schroffen Gegensatz zu der
Aviditit, mit weleher das lebende Protoplasma die ithm wothwendigen Nihrstoffe
an sich reisst, steht das Widerstreben der belebien Materie, kirvperfremde Mate-
rialien in sich aulzunchmen,  Schon in den allerersien Zeiten der Histologie galt
das Axiom, dass die lebenden Zellen iiberhaupt nicht firbbar wiiren. So hatte
Gerlach gezeigt, dass cine Amibe ans Carminlisung keinen Farbstoll aufnimmt,
dagegen sich solort firbt, wenn sie abstirht. Die spitere Zeit hat non — und
ich darl wohl an dieser Stelle mich als einen der Hauptbetheiligten bezeiclmen
— eine Reihe wichtiger vitaler Firbungen (Neuoiralroth, Methylenblau, Brillant-
cresylblau) kennen gelehrt, aber cine genauere Analyse dieser Erscheinungen zeigi
doch (ich stimme in diesem Punkte vollkommen mit Galeotti iiberein), dass
das, was sich bei Verwendung der verschiedensten Farbstoffe in der lebenden
Zelle farberisch darstellen lisst, nicht das functionirende Protoplasma anbetrifft,
sondern seine unbelebie (paraplastische) Umgebung und die in derselben befind-
lichen Abscheidungen (Granula ete.).

VIIL

Welche prakiischen Consequenzen lassen sich nun awvs diesen Anschauungen
sichen? *Wir sehen, dass Araneistoffe, wie die Mehrzahl der Nareotica, iberhaupt
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die grosse Zahl der neurotropen und lipotropen Stoffe, durch einen Ausschiitte-
longsprocess localisirt werden. Es werden nach dem oben Gesagien an einer be-
stimmten Stelle des Organismus nur solehe Stoffe fixirt werden kinnen, die sich
in die Molekiile der recipirenden Verbindungen so einfiigen, wie eine Mosaikplatie
in ein bestimmtes Mosaikfeld. Derartige Configurationen sind aber nicht aul einen
einzelnen Korper beschriinkt, sondern umfassen meist eine grosse Gruppe ver-
wandter Substanzen.  Besonders wichtie waren fur mich in dieser Hinsicht die
Untersuchungen iiber die Wirkungsweise des Cocains, die ich in Gemeinschaft
mit Einhorn, einem der besten Kenner der Alkaloide, durchfiihren konntel).
Das Cocain ist ein Derivat des Eegonins, dessen Molekil zwei Gruppen von
verschiedener Funetion enthiilt, eine Hydroxylgruppe, die sich mit Siureresten ver-
bindet, und eine Carbonsiiuregruppe, welche mit Alkoholradikalen Ester bildet.
Alle Derivate des Ecgonins, in denen beide Gruppen in entsprechender Weise
besetzt sind, vepriisentiren Korper der Cocainreihe. So fungirt in dem in der
Medicin gebriinchlichem Coeain als Siurerest das Radical der Benzoesiiure, als Esier-
bildner die Methylgruppe. Dank den neneren Methoden der Chemie ist es nun
miglich gewesen, in das Eegonin die verschiedensten Radicale einzufihren und
so eine grosse Reihe homologer Substanzen darzustellen,  Es hat sich dabei bald
cezeigt, dass die Substitution des Methyls durch andere Alkylreste, =z B. Aethyl,
Propyl, die physiologischen Wirkungen des Cocains gar nicht éndert, wie Falk
nachgzewiesen und ich selbst bestitigt hatte. Dagegen ist der Siurerest von aus-
schlaggebender Bedeutung fiir die andisthesirende Wirkung des Cocains, denn
von den  versehiedenen Cocainen mit  anderem  Siureradical (Cinnamyl-, Phen-
acetyl-, Valeryl-, Phihalyleocain), wie sie von Poulsson, Liebreich und
mir  untersucht wurden, zeigte nur  cin  einziges, das Phenylessigsiure-
derivat, schwach aniisthesirende Figenschalten. Non hiitte man aul Grund
dieser toxieologischen Erfahrungen annchmen miissen, dass chen das Benzoyl-
cocain  von allen Séurederivaten sich in  allen Sticken unterscheide, wenn
es mir nichl gelungen wiire, zu zeigen, dass in Hinsicht aul eine andere
toxische Wirkung alle genannten verschiedenen Cocaine sich ganz  gleichartio
verhalten, indem ihnen ohne Ausnahme die Figenschaft zokommt, bei Miusen
eine eigenartige schaumige Degeneration der Leberzellen hervorzurufen, wie ich
sie nur bei Kirpern dieser Reihe gesehen habe, FEs folgt hieraus, dass gegen-
iiber der Leber alle Korper der Cocainreithe sich gleichartiz  verhalten.  Wir
werden  daher  in Rucksicht auf die  Ucbereinstimmung  in  Bexug  auf
Fillungs- und  Lisungsmittel und den identischen Leberbefund  annehmen
diirfen, dass alle Coeaine von der Leber und daher wohl auveh von anderen
Parenchymen in gleicher Weise gespeichert werden. Wenn aber nur das Benzoyl-
derivat andsthetisch wirkt, so werden wir uns das so vorzustellen haben, dass
das gesammte iibrige Molekiil nur der Triger ist, welcher das Benzoesiiureradikal,

1) Deutsche med. Wochenschr. 188, No. 32, Berichte d. deutschen chem. Gesellsch.
Bd. 27. pag. 1870, 1304,
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dessen andisthesiophorer Charakter aus  den fritheren Untersuchungen Filehne's
schon wahrscheinlich gemacht war, an die gecigneten Stellen heranbringt. Wenn
wir uns diese Verhiltnisse an dem grob sinnfilligen Beispiel eine Mosaik wieder
klarmachen wollen, so kinnen wir sagen, dass ein Erginzungsstiick in erster
Linie eine bestimmte Form haben muss, dass ihm aber zum Zustandekommen
des gewiinschten Musters auch bestimmte stoffliche Eigenschaften, wie
Hiirte, Farbe, Glanz efe. zukommen miissen. Es wird die Aufgabe der Zukunft
sein, die Kenntnisse der wirksamen toxophoren Gruppen aufl eine erweiterte Basis
zu stellen,

Die ersten grundlegenden Versuche in dieser Hinsicht rithren von Laden-
burg her, der nachwies, dass man aus den bei der Spaltung des Atropins er-
haltenen Componenten, Tropin und Tropasdure, das Atropin in der einfachsten
Weise wieder aufbauen kiéinne. Durch diesen Nachweis, dass das Atropin einen
Siureester des Tropins darstellt, war es mdoglich, eine Reihe homologer Ver-
bindungen, Ladenburg’s Tropeine, z. B. Benzyltropein, Salicyliropein, Phenyl-
glyeoltropein (Homatropin) zu erhalten. Es ergab sich aus der vergleichenden
Untersuchung dieser Stofle, dass fir die mydriatische Wirkung aromatische Oxy-
siuren, und zwar am Besten solche, in welchen das Hydroxyl, wie bei der
Tropasiure, der Phenylglycolsiure in aliphatischer Bindung steht, am giinstig-
sten sind.

In Gemeinschaft mit Einhorn habe ich beim Cocain die Function der
Benzoylgruppe dadureh festzustellen versucht, dass ich verschiedene Seitenkeiten
einfiithrie.  Es ergab sich hier zuniichst, dass die Einfithrung einer Nitrogruppe
in Metastellung die aniisthesirende Eigenschaft des Cocains sehr stark beein-
flusste, ohne die geschilderte Parenchymschidigang aufzuheben.. Die Einfiihrung
einer Hydroxylgruppe an derselben Stelle wirkte noeh stirker in dieser Richtung,
indem die andisthesirende Function geschwunden, die toxische Wirkung auf die
Leberzelle herabgemindert war. Ganz unwirksam war das m-Amidococain.

Interessant war es nun, dass man durch Einfibrung geeigneter Reste in
dieses unwirksame Amidococain die Alkaloidwirkung wieder herstellen konnte.
So entstehen durch Einfiihrung der Acetyl- und Benzoylgruppe in das Amido-
cocain Coeaine, die zwar nicht aniisthetisch wirken, aber in ihrer Wirkungsfihig-
keit aul die Leber restituirt sind. Von ganz besonderem Interesse ist es aber,
dass das durch Einwirkung von Chlorkohlensiure aufl Amidococain entsichende
Cocainurethan wieder andsthetisch wirkt und zwar viel stirker als das urspriing-
liche Cocain. Wenn wir also Coeain nitriren, zo Amidococain reduciren und zu-
jetzt zum Urethan condensiren, so erscheint die aniisthesiophore Gruppe zuerst
in ihrer Wirkung abgeschwiicht, dann ibrer Wirkung beraubt und zum Schluss
verstarkt. Wenn wir erst einen weiteren Einblick in die Funection der toxophoren
Groppen, die nach den vorliegenden Erfahrungen schon bei einer Reihe
von Alkaloiden, so beim Atropin in der Einzahl, beim Strychnin in der
Zahl von zwei, bekannt sind, besitzen werden, dann dirfte eine substitutive Be-
einflussung der toxophoren Gruppen, wie ich sic gemeinsam mit Einhorn fir
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den Benzoesiurerest des Cocains durchgefithet habe, es vielleicht gestatten, die
Wirkung der Alkaloide in zweckbewusster Weise zo modificiren.

Weit wichtiger (i die synthetisehe Richtung der Pharmakologie diirfte aber
die Kenntniss der Gruppirungen sein, welche fiir die selective Vertheilung in
verschiedenen Organen maassgebend sind.  Bei den Nahrstoffen und Toxinen
nehme ich an, dass es eine einzelne, bestimmte Gruppe, die haptophore Gruppe, ist,
die die Verankerung bedingt. Den kirperfremden Substanzen fehlt, wie oben
ausgefithrt, eine solche Einzelgruppe, und die Gesetze ihrer Vertheilong im Orga-
nismus sind abhingig von der combinirten Wirkung der einzelnen Componenten.
Fiir ihre Vertheilung ist also die Gesammtstructur entscheidend, wie sie zahl-
reichen, zu einer Gruppe gehirigen Substanzen als Typus zu Grunde liegt. Inner-
halby dieses Groppentypus, wie wir ihn bei der Cocainreihe ausfibrlich geschildert
haben, sind dann Modificationen der Einzeleomponenten in weiten Grenzen zu-
liissig.  Von diesem Standpunkt ausgehend, ergiebt sich eine neue Methode syn-
thetisch-chemischer Pharmakologie.  Will man Organtherapie in diesem Sinne
treiben, so wird man zuerst solche Korperklassen aulzusuchen haben, die zn
einem bestimmten Organ eine besondere Verwandischalt haben. Hat man solche
Kirperklasson aufgefunden, so wird man sie sozusagen als Lastwagen benutzen
kinunen, um therapeutisch wirksame Gruppen dem betreffenden Organ zuzofihren.
Dass man bei der Wahl dieser Gruppen an gewisse Grenzen gebunden ist und
alle Substituentien, welehe sclber Eindluss auf den distributiven Charakier haben,
z. B. Siurereste, vermeiden muss, ist selbstverstindlich. Es sind dies Aul-
gaben, die so ausgedehnt sind, dass sie die Krilte eines Einzelnen weit iiber-
steigen und das planmissige Zusammenarbeiten von Chemikern und Pharmako-
logen wiinschenswerth machen. Dies ist der Grund, weshalb ich hier meine An-
schauungen iiber den Zusammenhang von Constitution, Organvertheilung und
pharmakologischer Wirkung ausfihrlich erirtert habe.  [eh holfe, dass diese
Anschavungen, die aus einem jahrzehntelangen Studium allmili erwachsen sind,
die Fortentwicklung der Pharmakologie lirdern werden.







