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351. Paul Ehrlich und Alfred Einhorn: Ueber die phy-
siologische Wirkung der Verbindungen der Cocainreibe.
(Eingeg. am 28, Juni; mitgeth. in der Sitzung von Hrn. M. Freund)

Die Untersuchungen von Filehne, Ehrlich und Poulsson er-
gaben, dass die anfsthetische Wirkung, die dem Cocain eigen ist, sich
nicht auf seine Spaltungsproducte erstreckt. Weder das Benzoyl-
ecgonin, noch der Begoninmethylester oder das Ecgonin vermdgen
Anisthesie zu erzéugen, auch sind diese Substanzen viel — etwa
20 Mal — weniger toxisch als das Cocain,

Als sich beim Studiam des Cocains die Thatsachen ergaben, dass
sich nicht nur die esterbildende Methylgruppe durch andere Alkohol-
radicale ersetzen ldsst, sondern auch die Benzoylgruppe durch andere
Séureradicale, welche sowohl der aliphatischen als der aromatischen
Reihe angehéren kdnnen, vertreten werden kann, und dass endlich auch
die am Stickstoff befindliche Methylgruppe sich nicht nur darch Wasser-
stoff sondern auch durch andere Alkylgrappen ersetzen lisst, so wurden
durch alle diege Beobachtungen die Wege gebahnt, zahlreiche neue
Alkaloide der Cocainreihe darzustellen, deren Menge sich durch Auf-
findung der rechtsdrehenden Isomeren noch verdoppelte und deren
physiologische Erforschung Interesse bieten musste.

Schon Maclaganl) erwihnt 1857, dass das Alkaloid aus Erythi-
oxylon coca, auf die Zunge gebracht, leichte Betéubung bewirkt. Diese
Beobachtung fand aber ebenso wenig Beachtang als die Mittheilung,
welche B. v. Anrep?) 29 Jahre spéter, ndmlich 1879 machte, dass
das Cocain, unter die Hagt gespritzt, diese an der Applicationsstelle
unempfindlich gegen Nadelstiche macht. BErst als Koller3) sich 1884
mit der physiologischen Erforschung des Cocains beschiftigte, fa[_'d
dasselbe als Brtliches Aniistheticum Aufnahme in der #rstlichen Praxis.

Bald wurde auch von Knapp+) und Zieminski®) erkaont, dass
das Cocain die Accomodationsbreite beschrénkt und die Pupille er-
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weitert, Bs liegt so nahe, diese Erscheinung auf die inzwischen auf-
gefundenen nahen chemischen Beziehungen, die zwischen dem Atropin
und Cocain besteben, zurlickzufiihren, jedoch wird man nicht vergessen
dirfen, dass die Cocain-Mydriasis in wesentlichen Punkten sich von
der durch Atropin bedingten unterscheidet.

Ehrlich?) fand spéter, dass das Cocain (nicht aber seine Spaltungs-
producte Ecgonin, Ecgoninester oder Benzoylecgonin) sehr charakte-
ristische, pathologisch-anatomische Verinderungen der Leber bewirkt,
die durch eine ausserodentliche Volumenzunahme derselben charakte-
risirt wird und darch eine specifische vacuoldre Degeneration der Leber-
zellen bedingt ist.
~ Schon Falck?) hat die Benzoyleegonin-Aethyl-, Propyl-, Isopropyl-
und -Tsobutylester untersucht und gezeigt, dass diese Homologen sich
im Organismus genau so wie das Cocain verhalten. Ganz dasselbe
gilt aueh von den von uns nntersuchten isomeren Rechtsbenzoylecgonin-
estern.  Wir wollen bei dieser Gelegenheit erwihnen, dass die an-
dsthesirende Wirkung des R-Cocains nach den fibereinstimmenden
Untersuchungen von Poulsson®) und Ehrlich schneller eintritt als
die des gewGhnlichen Cocains.

L-Cocaine, welche an Stelle der Benzoylgruppe andere Séure-
radicale enthalten, sind bisher die folgenden physiologisch untersucht
worden. Isatropyl- und Cinnamylecgoninester von Liebreich; Phen-
acetyl-Valerylecgoninester und Phtalyldiecgoninester von Poulsson
und Ehrlich. Diesen schliessen sich das Cinpamyl-, Valeryl- and
Phatylrechtscocain ete. an.

Von allen diesen Verbindungen, die sich untereinander durch ver-
schiedene Toxicitit und Wirkungsart unterscheiden — das Isatropyl-
tocain ist 2, B, nach Liebreich ein Herzgift — wirkt nur das
Ph“l“)’lessigsEiurederivat: anésthetisch, aber dieses auch in erheblich
geringerem Maasse als das Cocain.

Desto interessanter musste es daher erscheinen, dass alle diese
Kérper in gleicher Weise jene charakteristischen Leberverdnderungen
'hervorrufen, die wir bis jetzt nar beim eigentlichen Cocain kennen
;g'elemt haben. Wir glauben auf Grund dieser Erfahrung den Schluss
'Z}eheﬂ zu miissen, dass diese pathologisch-anatomischen Verdnderungen
0 weit umfassenderes Kriterium der Korper der Cocainreihe — der
acylirten Begoninester — darstellen als die anesthetische Fanction der-
selben.  Man muss annehmen, dass diese Reaction dadurch zu stande
kommt, dags gie Leberzelle eine besondere Verwandtschaft fir die
Cocaine hat, indem sie dieselben vor anderen Korperparenchymen in
e ——
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sich speichert und von ihnen in charakteristischer Weise verindert
wird. Auf die Art der Substitution scheint es hierbei nicht an-
zukommen.

Im Gegensatz hierzu ist die anisthetische Wirkung nur an ge-
wisse Korper der Cocainreihe gebunden und zwar an diejenigen, in
denen der Ecgoniniither bestimmte Siureradicale aufgenommen hat,
die man vielleicht zweckmiissig als vandsthesiophore¢ bezeichnen
kénnte,

Nach diesen Befunden erschien es uns interessant genug, R- und
L-Cocain mit Substituenten in der anisthesiophoren Benzoylgruppe
darzustellen und ihre physiologische Wirkung zu priifen.

Dabei ergab sich, dass das o-Chlor- und m-Nitro-L- und R-Cocain
nur geringe anisthetische Wirkung zeigen, wohl aber die typische
Leberveré‘,nderung erzeugen, dass die m- Amido-L- und R- Cocaine in
physiologischer Hinsicht iberhaupt keine Cocaine mehr darstellen, da
sie sowohl der anisthetischen Eigenschaft als des typischen Einflusses
auf die Leber ermangeln,

Die m-Oxy-L- und R-Cocaine stehen in thren Wirkangen zwischen
den Nitro- und Amidococainen, sie wirken nimlich kaum noch an-
dsthesirend, ihre toxischen Wirkungen sind sehr schwach und sie
vermogen erst in grossen Gaben die charakteristische Leberversinderung
hervorzubringen.

Interessant diirfte es erscheinen, dass durch Einfilhrung der Ace-
tyl- oder Benzoylgruppe in das R-m-Amidococain Alkaloide entstehen,
die zwar noch mnicht anisthesirend wirken, in welchen aber die
Wirkungsfshigkeit auf die Leber restituirt ist.

Besonderes Interesse verdienen in dieser Beziehung die FEin-
wirkungsproducte von Chlorkohlensiureester auf das R- und L-Amido-
cocain, die R- und L-Cocainurethane deshalb, weil sie auffallender
Weise viel stirker anéisthetisch wirken als die Cocaine, die cha,ralf-
teristische Leberveréinderung auch wieder erzeugen und stark giftig
sind. b

Die naheliegende Vermuthung, dass das unwirksame Amidococain
gewissermaassen durch Neutralisirung oder Festlegung der basischen
Amidogruppe wieder zu einem wirksamen Alkaloid wird, ist desha!b
nicht zutreffend, weil dag m-Benzolgulfamido- R- Cocain ebensowenig
wie der R-Cocainharnstoff eine Spur von anéisthetischer Wirkung er-
zeugen.

Aus Versuchen Bhrlich’s hatte sich ergeben, dass man mit ged
wissen basischen Farbstoffen, insbesondere Methylenblau, die Nerven-
substanz im lebenden Zustand zu firben vermag. Es lag nun nahe,
aus dem Cocain basigehe Farbstoffe darzustellen, welche in ein und
derselben Substans die Eigenschaften eines Farbstoffes mit denen eines
Aniistheticums vereinigen. Von golchen Verbindungen durfte man er-
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warten, dass sie dazu dienen konnten, die andsthesirende Wirkung
genauer zu verfolgen und zu localisiren.

Leider gelang es nicht, aus dem Amidococain durch Nitrosodi-
methyl-m-amidophenol und dem Mercaptan des Dimethyl-p-phenylen-
diamins Oxazin- und Thiazinfarbstoffe darzustellen. Aus diesem Grande
haben wir die Chlorhydrate des R-Cocainazodimethylaniling und R-
Cocainazo- ¢-naphtylamins dargestellt und untersucht, von welchen
jedoch der zuerst erwiihnte Farbstoff hochstens eine Andeutung des
charakteristischen Betiiubungsgefiihls hervorbringt, wihrend der andere
zwar deutliche, nicht all zu starke Andsthesie erzeugt, aber keine
Leberversinderung verursacht.

Auch die Norcocaine der R- und L-Reihe, also jene Cocaine, die
an Stelle des N CH;- Gruppe eine Imidograppe enthalten, haben wir
und Poulsson in den Kreis der Untersuchungen gezogen und wurde
gofunden, dass die Norcocaine weit stirker anisthesirend wirken als
wie die gewshnlichen, leider aber auch alle bisher untersuchten Glieder
der Cocafnreihe an Toxicitéit @ibertreffen, was moglicherweise aof das
Vorhandensein einer freien Imidogruppe zuriickzufihren ist. Die
charakteristische Leberwirkung zeigen die Norcocaine ebenfalls.

_ Andere am Stickstoff versinderte Cocaine lassen sich dnreh Ein.
Wirkang der Halogenalkyle auf das Cocain erhalten. Von derartigen
Verbindungen haben Poulsson und wir das Cocainjodmethylat unter-
sucht und gefunden, dass dasselbe, was schon nach Analogie mit den
Jodmethylaten anderer Alkaloide zu erwarten war, keine Spar der
eharakteristischen Cocainwirkung mehr zeigt, also weder Anisthesie
®rzeagt noch auf die Leber einwirkt.

Schliesslich méchten wir noch darauf hinweisen, dass die Eigen-
schaft, Anssthesie zu bewirken, keineswegs nur gewissen Alkaloiden
der Cocatnreihe zukommt. Ausser den von Filehne?!) untersuchten
benzoylirten Alkaloiden, dem Benzoylmorphin, Benzoylhydrocotarnin,
®0z0ylehinin, Benzoylcinchonin u. s. w. vermdgen z. B. auch das
Aethf’xj’%ffe'l‘n, das Eugenolacetamid, der o-Nitrophenylacetyl - 8-oxy-
P_I'Oplonséiureester, der Benzoylchinolyl-p- milchsiureester und andere
“infacher zusammengesetzte Substanzen, fber welche im Zusammen-
hanlg spiter berichtet werden soll, mehr oder minder deutliche
Anésthesie 7y erzeugen.

Jedenfalls geht aus den wenigen hier angefiihrten Beispielen sehon
°rvor, dags die Fihigkeit, Andsthesie za bewirken, eine hiufig an-

Zuireffonde Eigenschaft der verschiedenartigsten organischen Verbin-
dengen fgt,
N-“\'_‘*—-_.
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