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stoff sind von groller Wichtigkelt. Arbeiten dieser Art werden uns
zu der hochten Sicherheit fithren. In mehreren Laboratorien werden
gegenwiirtig wichtige Arbeiten iliber die Atomgewichte ausgefiihrt, und
unsere Kenninis dieser Konstanten wird sicherlich innerhalb einer
nahen Zukunft sehr erbeblich an Genauigkeit zunehmen.

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

[Vortrag, gehalten vor der Deutschen Chemisclien Gesellschalt
am 31. Oktober 1908.]

Hochverehrte Herren!

Zunichst mdchte ich dem Vorstand der Deutschen Chemischen
Gesellschaft und ganz besonders ilhrem verehrten Vorsitzenden, Hrn.
Professor Nernst, meinen herzlichsten Dank aussprechen iiir die
Einladung, heute und an dieser Stelle vor Ihnen zu sprechen. Diese
Einladung war mir um so erfreulicher, als ich wiithrend meiner ganzen
wissenschaftlichen Arbeit mich bemitht habe, das, was uns die Chemie
gelehrt hat, auch der Medizin nutzbar zu machen. |

Wie Sie wissen, sind in den letzten Jahren neue Institute ge-
griindet worden, die den Titel fithren: Institute fir experimentelle
Therapie. Ilierzu gehort auch das infolge einer in Deutschland seltenen
Munifizenz in IFrankfurt a. M. gegriindete Georg-Speyver-Haus, das
speziell den Zwecken der Chemotherapie dient.

Vielleicht dart ich mir gestatten, hier als Einleitung an erster Stelle
die gegenseitige Stellung der Pharmakologie zur experimentellen Thera-
pie zu charakterisieren, da gerade diese Frage von allgemeiner Bedeu-
tung in den letzten Jabren viellach in medizinischen Xreisen ventiliert
worden ist. Bekanntlich ist das Geb&ude der modernen Pharmakologie
vorwiegend von Schmiedeberg begriindet worden, der sich itber den -
Zweck ihrer Aufgabe mit folgenden Worten iuBert:

»HEs ist ihr Bestreben, sich zu einer selbstindigen, rein biologischen
Wissenschalt zu entwickeln, die die Wirkung der pharmakologischen
Agenzien ohne Ricksicht auf ihre praktische Bedeutung zu erforschen
suchit, d. h. mit chemisch wirkenden Stoffen physiologische Reaktionen
ausfiihrt, die dann in toxikologischer, therapeutischer oder rein phy-
siologischer Hinsicht von Bedeutung sein kdnnen.« |

Bs wird sich wohl kaum jemand der Anschauung entziehen, dafl -
eutsprechend diesem Programm bis vor kurzem in den meisten phar-
makologischien lustituten vorwiegend sine rein theoretische Wissenschaft
betrteben worden ist, der wir eine grofle Reihe wertvollster Tatsachen
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verdanken, die fir die Physiologie, die Lehre vom Stoftwechsel, und
auch fiir die praktische Therapie aullerordentlich wichtig geworden
sind. Allerdings ist es in der Sache begriindet, da3 primo loco solche
" Substanzen, insbesondere Alkaloide, erforscht wurden, die wissen~
schaftlich interessante und bedeutungsvolle Giftwirkungen aufwiesen.
DaB auch hierbei wichtige therapeutische Gesichtspunkte sich ergeben
haben, wie z. B. fiir die Herz- und Kreislaufgifte und die Ilypnotica,
braucht wohl nicht besonders betont zu werden.

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

Ranges — ich erwihne hier Baumann, Kunorr, Emil Fischer —
es sich angelegen sein lassen, zusammen mit Klinikern und Pharma-
kologen — wie Kast, Iilehne, v. Mehring — diese Richtung zu

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

Und doch wird jeder, der anerkennt, welchen Nutzen am Kranken-
bett uns die reiche Schar der neuen Mittel gebracht hat, sich nicht
ganz verbehlen kdnnen, daBl es sich hier nur um »symptomatischec,
nicht um wirkliche Heilmittel, wie wir ein solches im Chinin gegentiiber
der Malaria, im Quecksilber gegeniiber der Syphilis besitzen, handelt.
Die Auifindung solcher spezitischen Heilmittel ist aber das h8chste Ziel
der #rztlichen Kunst!

In dieser Beziehung konnte uns die jetzt herrschende Tendenz
der Pharmakologie nicht viel bringen. Gerade die Analyse unserer
altbewédhrten spezifischen Heilstoffe, wie Quecksilber, Jodkalium, zeigt
das in klarer Weise! Wir erfahren zwar im allgemeinen, welche Toxizitéit
die betreffenden Substanzen besitzen, woran die Tiere zugrunde gehn,
aber der Hauptpunkt, wodurch das betreffende Mittel imstande ist, eine
bestimmte Erkrankung zu heilen, blieb in tiefes Dunke] gehtllt und
mufite es bei der Arbeitsmethode auch bleiben. Wenn wir beobachten,
daf Jodkaliom und Quecksilber in Dosen, welche fir den Organismus
50 gut wie unschédlich sind, bestimmte Krankheitsprozesse in spezifischer
Weise der Heilung zutiihren, so zeigt die einfachste Uberlegung, dagd
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man diese spezifischen Heilwirkungen wissenschaftlich nur analysieren
kann, wenn man Versuchstieren die betreffenden Krankheiten einimpft
und daran experimentiert. Versuche an normalen Tieren, wie solche
fast ausschliefllich in der Pharmakologie verwandt werdeun, sind fiir
diese allerwichtigste Fragestellung ganz bedeutungslos.

Ein Heilmittel fiir eine bestimmte Mission kann eben nur an einem ent-
sprechend erkrankten Organismus ausfindig gemacht werden. Der kranke
Mensch ist aus vielen Griinden der Humanitit und der wissenschattlichen
Versuchstechnik sehr wenig fiir die Auifindung von Heilstoften geeignet.
Der Patient soll erst in Betracht kommmen, swenn das Pharmakon durch
eine grofle Reihe von Versuchen an Tierem erkannt ist. Voraussetzung
dieser Versuche ist also die Miglichkeit, bestimmte Krankheiten ex-
perimentell zu erzeugen und daran die Studien vorzunehmen (experi-
mentelle Therapie). Am leichtesten gelingt dies natiirlich bei den
Intektionskrankheiten, und in der Tat sind aul diesem Wege schon die
griBten Erfolge erzielt worden, die die moderne Medizin aul ein neues
Niveau gehoben haben! Ich erwihne hier als unvergéngliche Merk-
zeichen die Bekimpfung der Lyssa durch Pasteur, Kochs Tuber-
kulosewerk und die Behringsche Entdeckung der Antitoxine. Aber
das Prinzip ist natiirlich nicht auf die Infektionskrankheiten beschrinkt,
sondern ein allgemein giiltiges, wie uns die erfolgreiche Behandlung
des Myxédems und des Kretinismus durch Schildriisenpriaparate zeigt,
die in das weite Gebiet der Organotherapie iibergefiihrt hat.

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

Wie Sie sehen, ist der Unterschied zwischen der Pharmako-
Toxikologie einerseits und der experimentellen Therapie andererseits
ein auflerordentlich klarer, da die eine Richtung vorwiegend an
normalen, die andere an erkrankten Tieren arbeitet. Jede dieser
Richtungen ist notwendig und uuentbehrlich! Xbenso, wie sich zur
Zeit normale und patholagische Anatomie zum Nutzen der Wissenschaft
dauernd getrennt haben, ebenso wird es auch hier der Fall sein mlissen,
weil die Voraussetzungen fiir eine wirklich erfolgreiche Tatigkeit derart
veraschiedene sind, daB ein Kop! unméglich das ganze Gebiet beherr-
schen kann! Selbstverstindlich haben diese beiden Gebiete eine ge-
meinschaftliche Wurzel und weitgehende gemeinschaltliche Interessen,
und hier handelt es sich an erster Stelle um das Problem der Gift-
wirkung als solcher, welches auf die Zelle und deren Biologie zurick-
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fithrt. Ich kann nicht verschweigen, dall gerade in dieser Beziehung
die alte Pharmakologie der neuen Richtung schon zu Dank verpilichtet
sein muB, indem die Bedeutung der Distribution fir die Arznei-
wirkung von dieser Seite schon seit Jahrzehnten in der Theorie betont
worden ist, zu einer Zeit, in der dieses Prinzip in der Toxikologie und
Pharmakologie praktisch nicht die mindeste IRRolle spielte.

Wenn auch die Vorstellung, dafl ein Arzneistoff schlieBllich nur
auf die Korpersysteme wirken kénne, von denen er aufgenommen wird,
eine uralte ist und auf die Anfinge der Medizin zuriickgefiihrt werden
kann, so ist mit einem solchen Axiom an und fiir sich durchaus nicht
gedient, wenn es nicht in das Praktische lbersetzt wird und Anlal
zu weiteren Arbeiten gibt.

Ich selbst wurde auf diesen Weg durch die vitalen Farbstofi-
injektioneén getithrt, bei denen es sehr leicht ist, die Verteilung der
IFFarbstotfe makroskopisch und mikroskopisch zu verfolgen, und bei denen
man, je nach der Konstitution des angewandten Farbstoffs die ver-
schiedensten Lokalisationen konstatieren kann. Besonders interessant
ist in dieser Beziehung das Methylenblau, das eine besondere Ver-
wandtschaft zu den lebenden Nervenfasern besitzt, so dal man an
einem frisch ausgeschnittenen Stiickchen Gewebe die Verteilung des
Farbstolfs bis in ihre feinsten Veriistelungen veriolgen kann. Ja, auch
am lebenden Tier ist das mdoglich! So gelingt es, Schmarotzer von
Froschen, die an der Harnblase des Frosches DBlut saugen, durch In-
jektion des Frosches zu firben, und man kann dann ein Wiirmchen
unter dem Mikroskop herumkriechen sehen, in deru alle Nerven und
Muskeln blau geférbt sind. Ja noch mehr! Man sieht sogar in den
Embryonen, die die LeibeshShle des TFrosches erfitllen, die Anlagen
des Muskel- und Nervensystems als einen ganz feinen blauen Ring
erscheinen, von dem in regelmiBigen Abstinden senkrechte, an die
Oberiliche des Embryo sich anschmiegende Fasern verlaufen. —- [ni
Gegensatz hierzu firbt das Neutralrot fast in allen Zellen des Orga-
nismus die sogenannten Granula der Zelle, withrend wieder ein anderer
veuer Farbstoff, das Pyrrolblau, das durch Kondensation von Tetra-
methyldiamidobenzophenon und Pyrrol entsteht, nach den Untersuchungen
von Professor E. Goldmanu nur die Kérner einer einzigen Zellart
farbt. Wer derartige Bilder in ihrer wundervollen Pracht und Distink-
tj.on, ge.sehen hat, wird. von d_er Notwendigkeit, die Verteilung der
Stoife innerhalb der feinsten IElemente als Grundlage der pharma-
kologischen Untersuchungen aufzufassen, ohne weiteres liberzeugt sein.

So habe ich neurotrope, lipotrope und polytrope Farbstoife unter-
schieden, je nachdem sie sich im lebenden Organismus im Nervensystem,
Fettgewebe usw. speichern. Die Voraussetzung jeder therapeutischen
Aktion ist die betreffende Tropie. Ein Stoff kann nur auf das Gehirn
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wirken, wenn er neurotrop ist, nur auf einen Parasiten, wenn er die
betreffende Tropie hat, also parasitotrop ist. Von diesen Anschauungen
ausgehend, habe ich mich daan bemiiht, in das Dupkel der Immunitits-
forschung einzudringen, und es bhaben mich die Vorstellungen von der
primiren Verankerung der Toxine zu dem Prinzip der spezifischen
Bindung und davon ausgehend zu der sogepannten Seitenketten-
Theorig gefithrt, die wohl von der Mehrzabl meiner Spezialfach-
genossen anerkannt ist.

"Was nun die spezielle Aufgabe der experimentellen I'herapie
anbetrilft, so wird sie, wie leicht verstiindlich, wohl vorwiegend
in der Bekimpfung kiinstlich erzeugter Infektionskranlkheiten bestehen.
Dank Xoch und Behring besitzen wir ja in der aktiven und passiven
Immunisierung eine michtige Wafte, die sich bei vielen Infektions-
krankheiten schon bewihrt hat und immer noch besser bewihren wird.
Das, was die Serumtherapie auszeichnet, berubt darin, dafl die
Schutzstoffe Produkte des Organismus sind, und dal} sie rein para*
sitotrop, nicht aber organotrop wirken. I&s handelt sich also hier so-
zusagen um Zauberkugeln, die nur auf den kérperfremden Schidling
gerichtet sind, den Organismus selbst und seine Zellen aber nicht
tangieren. Die Serumtherapie ist daber, wo sie anwendbar ist, offenbar
jedemn anderen Aktionsmodus iiberlegen! Aber wir kennen eine
Reihe von Infektionskrankheiten, insbesondere von Protozoen verur-
sachte, bei denen der Serumweg gar nicht oder nur unter auflerordent-
lichem Zeitverlust gangbar ist. Ich erwihne hier insbesondere die
Malaria, die Trypanosomen-Krankheiten, und vielleicht eine Reihe von
Infektionen mit Spirillen. In diesen Tillen miissen chemische
Mittel zu Hilfe kommen! IEs mufl also an Stelle der Serum-
therapie die Chemotherapie treten. :

Bei allen diesen chemischen Substanzen handelt es sich aber um
(zifte, die nicht wmur den Parasiten treffen, sondern die auch in Be-
ziehung zu dem Orgapismus treten und ihn schiadigen: also Mittel, die
gleichzeitig parasitotrop und organofrop sind. Wie sich derartige
Substanzen im Heilversuch verhalten werden, das kann inan a priori
gar nicht voraussehen. So hat sich Dbei dem so bekannten Versuch von
R. Koch, infizierte Tiere it Sublimat zu sterilisieren, herausgestellt,
dafl auch die allergroften itiberhaupt anwendbaren Dosen nicht den
mindesten LEinfluB auf die Parasiten austibten, sondern den Tod des
Versuchstieres ohne Schidigung der Infektion herbeifithrten. Iis hatte
also in diesem Falle die Organotropie die Parasitotropie bis zur vollen
Wirkungslosigkeit eliminiert. ,

TUm also Chemotherapie erfolgreich zu betre1beu, miissen wir
Substanzen aufsuchen, bei denen die Verwandtschaft und Abtétungs-
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kraft die Korperschiidigung in der Weise iiberwiegt, dald eine Abtiétung
der Parasiten ohne erhebliche Schiidigung des Organismus méglich ist.
Wir wollen also den Parasiten an erster Stelle moglichst isoliert treffen,
das heifit, wir miissen zielen lernen, chemisch zielen lernen!
Die Methoden hierzu bieten eine mdglichst vielseitige Variation der in
Betracht kommenden Stoffe auf demy Wege der chemischen Synthese.

(Gestatten Sie, dafl ich an einem der wichtigsten Kapitel, der
Arsenwirkung, Ihnen nun ausfithrlicher schildere, in welcher Weise
ich mir das Wirken der experimentellen Chemotherapie vorstellse. Wie
Ihnen bekannt, ist vor lingeren Jahren ein neues Arsenderivat des Anilins,
das Atoxyl, von deutscher Seite aus in die Therapie eingefithrt worden.
Dasselbe gewann eine grofle Bedeutung, als sich erwies, dall es zur Be-
kampfung von Trypanosomen-Erkrankungen geeigneter sei als die bisher
verwandten Medikamente. Die grofle Bedeutung, welche den Trypano-
-somen als Erreger weitverbreiteter und verheerender Tierseuchen einer-
Seits, andererseits als der Ursache der menschilichen Schlaftkrankheit,
zukommt, laBt es verstindlich erscheinen, dall die Auffindung eines
solchen Mittels allgemein mit groBler IFreude begriiBt wurde, um so
mehr, als Robert Koch in seinen Versuchen im groBen zeigte, dafl
dieses Priparat zurzeit die wirksamste Waffe im Kampi gegen die
Schlafkrankheit darstellt.

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

Nun waren aber bei den Versuchen an Menschen wewisse Neben-
wirkungen. aufgetreten, die es wiinschenswert erscheinen lieflen, das
Atoxyl zu verbessern. Insbesondere zeigte sich, dall bei Verwendung
groBerer Dosen Nebenwirkungen eintraten, besonders Erblindungstille
nicht ganz selten waren, und es wurde daler allgemein der Wuusch
empfunden, neue, zu dieser Reihe gehirige Priparate aufzubinden, die
heilkriiftiger oder weniger toxisch sind.

Fiir derartige Variationen schien aber nach der von den Darstel-
lern angenommenen Konstitution des Atoxyls uls eines Metanrseusiure-
anilids nicht viel Aussicht auf Erfolg zu bestehen, ingofern, als eben
durch die Besetzung mit dem S#ureradikal einerseits die Reaktions-
Fibhigkeit der Amidogruppe ganz oder vollkommen aufgehoben sein
mufite, und andererseits ein leichtes Abspringen der gleichen Gruppe
unter dem EinfluB chemischer MaBnahmen zu erwarten stand.

Es war daher sehr iiberraschend, als ich die Beobachtung machte,
dafl unter dem EinfluBl von salpetriger Siure eine Substanz entstand,
die sich vollkommen verhielt wie eine Diazoverbindung, und die ins-
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besondere mit den iiblichen Komponenten zu (zelb-Rot-Orange-Farb-
stoffen kuppelte, die als solche noch den Arsenrest enthielten. FEin
solches Resultat war aber mit der damals herrschenden Auffassung
des Atoxyls als Arsensiureanilid nicht vollkommen ‘unvereinbar, da
die Anilide, die anorganische Siiurereste enthalten, vielfach ein anderes
Verhalten zeigen als die iibrigen, mit organischen Resten behafteten.
So konnte z. B. bei der Diazotierung in salzsaurer Losung die Phe-
nylsulfaminsiure glatt in eine Diazobenzolsulfosiure tibergehen, in-
dem der Schwefelsiurerest von der Aminogruppe an den Benzolke n
wanderte.

Eine eingehende Untersuchung, die in Gemeinschalft mit Dr. Bert-
heim durchgefiihrt wurde, zeigte, daf die Ionstitution des Atoxyls,
das inzwischen als die schon vor mehr als 30 Jahren von Béchamp
hergestellte Substanz erkannt worden war, eine ganz andere .sei, und
zwar, dafl es das Natriumsalz einer p-Aminophenyl-arsinsiure
darstellt.

Die Bildung der p-Aminophenylarsinsiure erfolgt beim Krhitzen
von arsensaurem Anilin und findet ibr restloses Analogon in der Bil-
dung der p-Aminobenzolsulfosiure (Sulfanilsiure) beim. Erhitzen von
~ schwefelsaurem Anilin. s wurde deshalb, der gebriuchlichen Ter-
minologie sich anschlieBend, fiir die p-Aminophenylarsinsiure der Name
Arsanilsiure gewihlt. -

Die Erkenntunis, dafl das Atoxyl nicht ein chemisch indifferentes
Anilid, sondern ein Aminoderivat der Pheunylarsinsiiure ist, eine sehr
bestindige und dabei dullerst reaktionsfihige Substanz, &ffnete dann
der chemischen und biologischen Bearbeitung ein weites Gebiet. Is
gelang nun mit Leichtigkeit, durch Umformung uud Eingritfe in die
Amidogruppe zu einer unendlich groBen Reibe verschiedener Verbin-
dungen zu gelangen, die alle den Rest einer organisch gebundenen
Arsensiure enthalten. Man konnte die verschiedensten Verbindungen
in den Ammoniakrest einfilhren, man konnte sie mit den verschie-
densten Sihureresten vereinigen, man k nte sie mit Aldehyden kup-
peln. Man kann sie ferner mit Hilfe v n Nitrit diazotieren und, von
diesem Diazotierungsprodukt ausgehend, eine geradezu ungezihlte
Reihe arsenhaltiger Azofarbstoffe herstellen. Man konnte, ausgehend
von der Diazoverbindung, durch bekannte chemische MaBnahmen die
Chlor-, die Jod-, die Cyanverbindung der Phenylarsinsiure erzeugen,
und aullerdem konnte man eine Reibe von Homologen des Arsanilats
erzielen, indem man an Stelle des Anilins andere aromatische Aniline,
Methyl- und Dimethylanilin der Verschmelzung mit Arsensdure unter-
warf. Hsg sind im Laufe der Zeit im Georg-Speyer-Hause unter
Mithille der HHrn. Dr. Kahn, Dr. Bertheim und Dr. Schmitz eine
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sehr groBe Reilie derartiger Verbindungen hergestellt und biologiseh
gepriift worden.

Es hat sich hierbei gezeigt, dafd je nach den verschiedenen [in-
griffen und Umformungen der Arsanilsiure, die Verbindung nach
Belieben entgiftet oder giftiger gemacht werden kann. Re-
zeichnet man die Toxizitit des arsanilsauren Natriumins als 1, so kann
die Toxizitit gewisser Produkte 20-mal geringer, die anderer Derivate
60—70-mal héher sein. Oder in anderen Worten, wenn vom arsaunil-
sauren Natrium 1 cem dey '/a-prozentigen Lisung fiir eine Maus von
20 g Norpergewicht als meist todliche Dosis gelten mull, haben wir
Substanzen dargestellt, die so entgiftet waren, dafl 6—10-prozentige
Lésungen injiziert werden konnten, wihreud unsere am eisten toxi-
schen Korper noch in Konzentrationen von 1:15000 den Tod herbei-
fiibrten. Wir haben also, vom Arsanilat ausgehend, eine Skala von
verschiedenen Verbindungen dargestellt, deren Toxizitit um das 15(K)-
fache variieren kann.

Alle diese Substanzen wurden, nachdem die Toxizitiit festrestellt
war, auf ihre trypanosomentfeindliche Wirkung gepriift. Ile von uns
verwandten Trypanosomen waren so beschaffen, dald sie die Versuchs-
tiere nach drei Tagen toéteten. 24 Stunden nach der Infektion war
eine geringe Menge regelmiillig im Blut vorhanden; nach 48 Stunden
war sie aullerordentlich reichlich. Die Behandlung erfolgte gewihu-
lich am ersten Tage, und zwar wurde pro 20 g MAusegewicht 1 cem
der betreffenden Lésung injiziert. Bei der Belhandlung wurden die
Dosis maxima tolerata und Bruchteile derselben verwandt.

Es stellte sich nun bei diesen Versuchen heraus, daB durch ge-
wisse Uminderung des Arsanilsiurerestes, z. B. durch Einlihrung
einer Schwefelsiuregruppe, die Verbindung auBerordentlich antgiftet
wurde, so dafl sie eigentlich weniger giltig als Kochsalz war. Aber
als diese Stoffe im Heilversuch angewandt wurden, ergab sich, dal
sie auch in Dosen, die der toxischen ganz nalie waren, nicht den ge-
ringsten EinfluB auf das Verschwinden der Trypanosomen ausiibten.
Bei diesen Substitutionen haben wir also absolut vorbeigezielt, indem
die Trypauvosomen von dieser Medikation iiberhaupt unicht Leriihrt
wurden.

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

CHs.CO.NH. G Hi. (As0) S

Wie Sie sehen, wurde also die Arsanilsure demselben Prozef
unterworfen, wie dies bei dem Anilin resp. Phenetidin durch Acety-
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lierung geschieht: es entstehen weniger giftige und therapeutisch wirk-
samere Ké&rper — Acetanilid — Phenacetin — Acetarsanilat, -oder
kiirzer Arsacetin. Diese letztere Verbindung zeigt fiir viele Tierspezies
. elne hochgradige Entgiftung gegeniiber dem Arsanilat, indem es 3—10-
mal weniger giftig ist als dieses. Da der Heilwert des Acetylprodulktes
nach den Feststellungen von Breinl dem des Arsanilats gleichwertig
ist, ist ohne weiteres verstindlich, daB bei den Tierspezies, hei wel-
chen durch die geringere‘Giftigkeit gréflere Quantititen gegeben wer-
den kénnen, die Heilwirkung des Arsacetins eine aullerordentlich viel
grolere ist als die des Arsanilats selbst. In der Tat gelingt es auch
mit dieser Substanz, bei trypanosomenintizierten Miausen, an demnen
das Arsanilat schon bei schwachen Infektionen fast voll-
kommen versagt, auch bei stirksten Infektionen noch we-

nige Stunden vor dem Tode Heilung zu erzielen.

Die Einfithrung des Acetylrestes iibt also eine giftigkeitsvermin-
dernde Wirkung aus. AuBer dieser ist aber durch den Eintritt des
Acetylrestes auch noch eine andere, sehr auffallige chemische Veriin-
derung vor sich gegangen, die praktisch wicht ohpe ‘Wichtigkeit ist.
Wihrend némlich die Lésungen des Arsanilats, wie auch die Arbeiten
von Hallopeau zeigen, schon beim Erhitzen auf 100° teilweise, sehr
hochgradig aber beim Sterilisieren im Autoklaven bei 180° zersetzt
werden, ist das Arsacetin gegen diese ILlingriffe vollkommen Yest und
zeigt nicht die geringste Spur von Zersetzung. ' ‘

AuBler dem Arsacetin wurde noch eine grioBere Reihe anderer
Sdurederivate dargestellt. s hat sich dabei gezeigt, dafl aus der
grolen Reihe der gepriiften Verbindungen das Arsacetin die wwirk-
samste Substanz darstellt, ~weiterhin, dafl bei der Yerlingerung der
Kette die Giftigkeit auBerordentlich zunimmt, ohne daB die Braucl-
barkeit gesteigert wird, und ferner war auch hier der giftigkeitser-
héhende EinfluB des Phenylrestes ersichtlich. ‘

Um nun weiter wesentliche Verbesserungen einzuliibren, schien
es notwendig, zuniichst in die Wirkungsweise des Arsanilats einen
Einblick zu gewinnen und festzustellen, in welcher Weise es selbst
und in seinen Derivaten im Tierkirper wirkt. |

Das Nichstliegende war, festzustellen, ol die Parasiten, speziell
die Trypanosomen und Spirillen, abgetotet werden, wenn man das
parasitenhaltige Blut direkt wmit den betreffenden Loésungen 1nischt.
Bei einer Reihe von trypanosomenteindlichen Stoffen, z. B. der ar-
senigen S#ure, gewissen Farbstoffen der Triphenylmethanreihe, sieht
man, dafl beim Mischen geeigneter Lésungen mit den Trypano-
somen diese Gebilde sofort abgetdtet werden. Ganz anders verhilt
es sich aber mit dem Arsanilat und seinem Acetylprodukt. 1—2-pro-



zentige Losungen vernichten diese zarten Gebilde nicht, da muan stun-
denlang unter dem Mikroskop ihre Bewegungen verfolgen kann. Iiese
Erscheinung ist um so auffilliger, wenn man bedenkt, dal die ab-
totende Wirkung dieser Substanzen im Organismus eine aullerordent-
hch hohe ist. So verschwinden aus dem Blute des Menschen H-—06
Stunden nach einer Injektion von '3 g Arsanilat die Parasiten voll-
kommen, also es erfolgt eine Abtitung bei einer Konzentration von
etwa 1:120000. Derartige Divergenzen zwischen Rleagensglasversuch
und dem Verhalten in vivo, die zuerst bei einem trypanosomenfeind-
lichen Farbstoff, dem Trypanrot, beobachtet wurden, hezeichnet man
in neuerer Zeit als indirekte Wirkungen, und es galt zuniichst fest-
zustellen, in welcher Weise denn solche indirekten Wirkungen zustande
kommen konnen. Hier boten sich beim Arsanilat verschiedene Még-
lichkeiten dar:

1. konnte vielleicht hydrolytisch das Arsanilat in Anilin und
Arsensiure gespalten werden und die Abtétung der Parasiten auf das
Freiwerden anorganischen Arsens zuriickgefithrt werden.

Diese Vermutung wurde schon dadurch hinfilllig, daf3 eine um-
fangliche Spaltung des Arsanilats bei normalen Tieren nicht eintritt;
weiterhin wird sie dadurch widerlegt, dall es gelang, spiter Produkte
aus den Derivaten der Phenylarsinsiiture darzustellen, die 10—20-mal
stiirker abtotend wirken als das anorganische Arsen:;

2. die zweite, letzthin von Uhlenhuth und Woithe betonte Mag-
lichkeit war darin zu sehen, daf3 vielleicht das Arsanilat die Korper-
zellen stimulierte und die Bildung voun Zellderivaten, Amboceptoren
oder dhnlichem, bedingte, die ihrerseits die Parusiten schiidigten und
zur Abtétung bringen muBten;

3. konnte man sich vorstellen, dafi vielleicht im Kirper Um-
wandlungsprodukte synthetischer Art entstelen und zu stirker wirk-
samen Priparaten fiilhren. So haben wir ja gesehen, dall z. B. die
Einflihrung aromatischer Siiurereste, aufBerdem digjenige von Methyl-
gruppen, eine erhdhte Toxizitit der Arsanilsiure bedingt.

Auch diese Annahmen scheinen aber nicht zuzutreffen: s
war mir dagegen bei meinen Versuchen aufgefallen, daf die therapeu-
tische Wirkung der Arsanilsiiure in sehr engem Zusammenhange
steht mit der konstitutionellen Resistenz der Versuchstiere
gegen Arsanil. So wird z. B. eine gesalzene Maus, d.i. ein Tier,
das eine Injektion einer Lsung 1 : 150 sehr gut ertriigt, therapeutisch
durch diese grofle Gabe nicht besser beeintluBt, als die Durchschnitts-
maus von der halb so starken Losung .1 : 800. Dagegen fiel mir suf,
dafl die Miuse, die im Gegensatz bierzu schon durch ganz schwache
Dosen erkrankten und starben (Lésung 1 : 400), eine ausgezeichnete
trypanocide Wirkung des Arsanils erkennen liessen. Dje Miuse star-
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ben zwar spiter an Vergiftung, aber ihr Blut war tagelang frei von
Parasiten.

Es war durch diese Beobachtung wahrscheinlich geworden, daf}
sich im Organismus aus dem Arsanil ein Umwandlungsproduks
toxischer Art, das aber gleichzeitig gegen Parasiten eine starke
Wirkung a,usiibt, bilde.  Fiur jemand, der friiher die Reduk-
tionskraft der tierischen Gewebe bearbeitet hatte, war es das Nichst-
liegende, diese Iirscheinung auf Reduktlonsvorgange zu beziehen.
Diese Annahme lag um so niiher, als ja durch die Arbeiten von Binz
und Schulz bekannt geworden war, daB der Organismus die Arsen-
siiure zu arseniger Siure reduzieren kann, und daB das Gleiche auch
von der Kakodylsiure gelte, bei deren Verwendung sich ja so hiufig
der durch Reduktion entstehende iible Geruch des Kakodyls geltend
macht.

Bekanntlich ist im Arsanil der am Benzolkern haftende sauer-
stoffhaltige Arsenkomplex fiinfwertig; es ist also das Arsanil eine
aromatische Arsensiure. Es war nun geboten, diese Substanz
iiberzufitbren in die Reduktionsprodukte, in denen das Arsen nur
dreiwertig fungiert (also Analoga der arsenigen S#ure). '

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

1. Das monomolekulare AsO-Produlkt, das weille, in Siuren und
Alkalien 16sliche p-Aminophenyl-arsenoxyd,

s = O
L
NH,
und
2. die aus der ersten durch weitere Reduktion (wobei unter Weg-
nahme des Sauerstofis sich zwei Arsenreste unter Doppelbindung an
einander legen) entstehende Verbindung, das gelb gefirbte, nur in

S#auren l8sliche Diamino-arsenobenzol,

As = As
’j S
L .

NH: NH,

Durch die reduzierenden Eingriffe wird der toxikologische Cha-
rakter der Substanzen erheblich geiindert, und zwar hat es sich ge-
zeigt, dafl die AsO-Verbindungen stets die hdchste Toxizitiat erreichen.
Wichtig ist die relative Ungiftigkeit der Arsenoverbindung des Glycins.
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Giftigkeit der Reduktionsstufen (letale Dosen)
der p-Aminophenyl-arsinsiiure
2. der p-Oxyphenyl-arsinsiiure
3. der p-Glycinophenyl-arsinsiture.

(NAJS.mS“;ml‘:e) i AsO-Verbindang ;| Arsenoverbindung
atriumsalz ' .

CONH, . . . 1:200 1:15 000 1 : GO
'7 OH . . , 1: 75 i 1:13 000 1 1O
3. NH.CH,.COOH 1: 20 1: 1000 _ 1: 70

Angegeben ist der Grad der Verdimnung, von der gerade 1 cem cine
Maus von 20 g Gewicht totet.

Diese Reduktionsprodukte zeigen nun im Reagensglas eine ganz
kolossale abtiotende Wirkung gegeniiber den'I'rypanosomen. Amstirksten
ausgesprochen ist diese Wirkung bei dem p-Oxypheuylarsenoxyd, vou
dem noch Lésungen vou 1:10 Millionen in einer Stunde trypano-
somenabtitend wirken. Wenn man nun bedenkt, dall selbst H-pro-
zentige Losungen des Avrsanilats kaum einen Einflull auf die Para-
siten ausiiben, dafi 1—2-prozentige Lisungen des p-oxyphenylarsin-
sauren Natriums nicht imstande sind, Trypanosomen abzutiten, so ist
es klar, welch kolossale Verstiirkung der Wirkung, eine Ver-
schiirfung um das 100000-fache, durch die Wegnahme eines eivzigen
Sauerstoffatoms aus dem Arseunsiiurerest entsteht, Gewill eine ver-
wunderliche Irscheinung.

Aber noch verwunderlicher ist es, dall das Wesen dieser Lir-
scheinung schon vor mehr als G0 Jahren beobachtet und in seiner
prinzipiellen Bedeutung erkannt worden ist. Allerdings war es kein
geringerer als der (iroldmeister Bunsen, der in seiner Arbeit iiher
die Kakodylsiure!) aus dem Jahre 1843 sagt:

»Die Kakodylsdure bietet endlich noch ecine besondere Migentiim-
lichkeit dar, welche in dem Wesen der orgunischen Zusammensetzung
tief begriindet zu sein scheint. Betrachten wir n#imlich die unorga-
nischen Verbindungen des Arseniks in ibren Wirkungen auf den tir-
ganismus, so tragen sie insgesamt einen pharmakodyunamischen Cha-
rakter an sich, der in seinen Hauptsymptomen unabhiingig erscheint
von der Natur der Verbindung, in welcher sich das Metall befindet,
und den wir bei'den unverbundenen Oxydationsstufen sowohl, als bei
ihren sauren und basischen Salzen, den wir selbst bei der Schwefel-
verbindung in &hnlicher Weise wiederfinden. Dieser, allen liaslichen
anorganischen Verbindungen des Arseniks eigentiimliche Charnkter
geht der Kakod}lsaure ginzlich ab, olmuhl siv. nicht weniger als

1 Ann. d. Chem. 46, 10, 11 [1848).
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713 % Arsenik uud Sauerstofl in demselben Verhiltnis enthilt, wie
die arsenige Siure. Sie ist selbst in gréfleren Dosen genommen nicht
im mindesten giftig.« .

»Gehen wir aut den Girund dieser unerwarteten Erscheinung
zuriick, so bietet sich dafiir nur in der Annahme eine lirklarupg dar,
daly die Verbindungsweise des Arseniks im Kakodyl eine andere ist,
als in seinen unorganischen Verbindungen. Indem es darin auf-
gehdrt hat, Viir sich einen Angriffspunkt der Verwandt-
schaft zu bilden, hat es zugleich seine Reaktion auf den
Organismus verloren.«

Re vera sind ja in der spiteren Zeit eine Reihe Analoga dafiir
hekannt, die fiir die erhthte Wirkung der ungesittigten Radikale
sprechen. Das bekaunteste Beispiel ist wohl die hohe Toxizitit des
Kohlenoxyds gegeniiber der fast indifferenten Kohlensaure. Awuch in
der organischen Chemie sind eine Meuge derartiger Beispiele bekannt,.
und es handelt sich hier iunsbesondere um Substanzen, die doppelte und.
dreifache Bindungen enthalten; ich erinnere nur an die hohe Toxizitat
des Allylalkohols, der Blausdure, des Neurins, des Acroleins und vieler
anderer. Sehr interessaut ist auch, dafl das von Gabriel aufgetundene:
so  eminent reaktions- und anlagerungstibige Vinylamin, welches

CH, _
spiiter als Athylenimin, I™>NH erkaunt worden ist, das Athylamin
ClH,
an Toxizitiit erheblich tibersteigt und ganz einzig dastehende patho-
logische Veréinderungen: Nekrosen der Nierenpapille und der ableiten-
den Harnwege (Blase) hervorruft, die fur eine spezifische Verwandt-
schaft dieser Substanz zu den betreffenden Teilen sprechen'). '

Entsprechend den Reagensglasversuchen zeigt sich, dal auch in
vivo die Produkte, die durch Reduktion entstanden smd eine erhohte
abtotende Wirkung gegeniiber den Trypanosomen aufweisen. So.
wurde konstatiert, dal von dem AsO-Produkt der p-Oxyphenyl-arsin-
siure 1 cem  einer Lidsuug von 1 : 40000 bei einer trypanosomen-

B Im Giegensatz hierzu siebht W. Straul wesentlich in den physikali-
schen Rigenschatten der Giftstoffe, ihrer Lbslichkoit in der Wand der Zellen,
ihrer Oberflichenenergio in golostem Zustande usw. die Ursache der Spezili-
tit, da diese Elgenschaften die Verteilung durch Auswahl beherrschten. Qb
die (iifte, nachdem sie in den Zelleih eingedrungen seien, noch eine Affinititen-
sittigung an reagicrenden Korpern erfahren, hilt Straub fir fraglich und un-*
wahrscheinlich. '

Aut diese der chemischen Autfas<ung so iemdliche Vorstellung brauche
ich an dicser Stelle wohl nlelit einzugchn. - '
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infizierten Maus die Parasiten sofort zum Verschwinden brachte. und
das Tier 7 Tage lang vollkommen parasitenfrei machte.

Noch eine weitere grofle Reihe von Substanzen wurde in dieser
Weise gepriift, und es ergab sich hierbei, da@} die Trypanosomen-

Beeinflussung mit der Wirkung im Reagensglas annithernd gleich

verliuft.
Dieser Parallelismus scheint mir durchaus dafdr zu

sprechen, dafl es sich bei der Wirkung der Derivate der

Phenylarsinsiiure im Tierktrper ausschliefllich um Reduk-
dafl keinerlei anderweitige

tionsprozesse handelt, und
dabel interfe-

Yorginge synthetischer oder anderer Art
rieren.

Da man nun auf chemischem Wege zu Derivaten der PPhenyl-
arsinreihe gelangte, mit Hilfe deren man im Reagensglas die ’arasiten
abtéten konnte, war es sebr verlockend, in den mniiheren Mechanismus
dieser Wirkungsaktion einzudringen. Ich bin der Ansicht, dafl die
wirklichen Grundfragen der Arzneimittellehre, die Frage nach der
Verankerung der Heilstoffe und deren Ursachen, in dem komplizier-
ten Getriebe der hoheren Organismen kaum werden mit Sicherheit
zur Entscheidung gebracht werden kinnen, sondern dall es lhier viel
zweckmifBiger ist, solche Vorgiinge rein zelluliirer Art an einfachsten
Zellen, an den Protisten zu studieren, und hierzu schienen gerade die
Trypanosomen ganz besonders geeignet zu sein.

Dal die AbtStung der Trypanosomen nur bedingt sein kann da-
durch, daf diese den schidlichen Stoff in sich speichern, ist ja klar
ersichtlich, und man kanun auch ohne weiteres folgern, dall diese
Parasiten nur dann imstande sind, organische Arsensiurederivate au!-
zunehmen, wenn in letzteren, wie bei den Reduktionsprodukten, der
Arsenrest in dreiwertiger Form vorhanden ist, wiihrend sie dem fiinf-
wertigen Arsenrest indilferent gegentiberstehen. )

Ich bin, um es vorweg zu nehmeu, zu der Anschauung gelangt,
dal im Protoplasma der Trypanosomen-Zellen gewisse GGiruppierungen
vorhanden sind, die imstande sind, sich mit dem dreiwertigen Arsen-
rest zu verbinden, und die ich deshalb in Anlehnung an die Termi-
nologie der Immunititslehre als »Arsenoceptoren« hezeichne. Rs
handelt sich also nach meiner Auffassung um eine chemische A bsiitti-
gung, die zwischen dem Arsenoceptor und dem eingefiihrten reduzier-
ten Heilstoff besteht. Nattirlich ist es nicht ganz leicht, diese An-
schauung in wirklich strenger Weise zu beweiser, und es war mir
nur auf einem Umwege, der tiber die arzmeilesten Trypancsomen-
Stamme fithrte, mdoglich, mich diesem Ziele zu nahern. Ich darf da-
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e e e

her wohl auf die Gtewinnung solcher arzneifester Stimme, d. b, von
in vielen aufeinander folgenden Generationen gegen das betreffende
Heilmittel widerstandsfihigen Trypanosomen, mit einigen Worten ein-
gehen.

Die Schwierigkeit der 'J.‘ryl_muosomen-Behandlung im Experiment
besteht gewdhunlich darin, dall die Mehrzall der Mittel wohl imstande
ist, die im Blut vorhandenen Parasiten zum grofiten Teil abzutdten,
daBl aber noch einzelne IKeime sich der Vernichtung entziehen und
dann nach mebr oder weniger langer Zeit einen Riickfall hervorrufen.
Es hat sich gezeigt, dal} die Trypanosomen im Verlauf solcher wieder-
holten gleichartigen Behandlung biologische Veriinderungen eingehen,
darin bestehend, dall sie nun der Wirkung des betreffenden Apgens
nicht mehr unterliegen. s wurden gegen alle bisher lLekannten
trypanociden Agenzien arzneileste Stimme erzielt. Ich erwihne hier:

1. Stimme, die gegen I'uchsin,

2. ® » »  Trypanrot,

3. » » » Arsanilat
fest sind.

Es diirfte sich dabei umn eine generelle Ilrscheinung handeln, und
es ist sehr walirscheinlich, dafl, wenn, wie zu erwarten steht, noch
andere trypanosomenfeindliche Chemikalien gefunden werden, es mig-
lich sein wird, auch gegen diese feste Stimme zu erzielen.

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

Iu der folgenden Tabelle ist ersichtlich, wie sich ein solcher arznei-
fester Stamm bei Ileilungsversuchen verhdlt. Zur Erklirung dieser
Tabelle, sowie der beiden auf S. 35 und 87 sei Folgendes bemerkt:
Vier Miuse wurden mit einem Kontrolltjer gleichzeitig mit gewdhn-
lichen Trypanosomen infiziert. An dem folgenden Tage wurde 1 cem
der angegebenen Losung pro 20 g Maus subcutan injiziert, die /300,
Y300, frs und Yss Arsacetin enthielt. Die Untersuchung auf Trypa-
nosomen ergab an den niichsten Tagen das durch die Zeichen ange-
zeigte Resultat, wobei Folgendes gilt: ‘ -

— keine, -+ wenige, =+ viele, < sehr viele .
Trypanosomen im Blut gefunden. ' , -

Wurde dagegen die Imfektion durch gegen Arsacetin feste Trypa-
nosomen hervorgeruten, so ergab sich das in den beiden letzten Ko-
lumnen wiedergegebene Resultat. ' '
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Acetyl-p-aminophenyl-arsinsaures Natriui,

Wirkung aunf die Trypanosomen-Infoktion bei Miusen unter Yer-
' wendung normaler und fester Stimme,

s 8 Ausgangsstamm IFester Stamm 1
S B >
S 3 4 - - . e
%O'Uu“a’ 1 ) | : | 4 IKontrolle D - Kouatrolle
[ I == l i :
inf. int. ! inf. int. P inf. inf. ‘_,!,;. inf.
1 4 Yoo |+ Yo |4 Vg + Vs 1+ + M 1
2 — —_— [— -— e e g ++
3 + — — — | tot R T T S
4 — — -_— — ‘ tot tut
5 _— — —_ —_
6 | — — — —
7 + — — —_
8 + — —_ —
9 “+ -+ — — — i
10 tot — — —
11 — — —
12 — — —
13 — — -
14 — — —_—
15 — — —
180 — — _
: geheilt | geheilt | gehellt

Diese Anderung der 'l'rypanosumen ist unicht voribergehender
Art, sondern vererblich. So besitzen wir einen arsanilfesten Stamim.
der nun schon 350-mal durch normale Miuse — ex entspricht das
ungefibhr einem Zeitraum von 2—2Y, Jalren —- hindurchgegangen jat
und der seine spezifische Festigkeit durchaus bewabrt hat.

Ein weiteres Charakteristikum der Festigkeit bLesteht darin, daB
sie spezifischer Art ist. So ist der Fuchsin-Stamm nicht nur fest yegen
das Fuchsin, sondern auch gegen eine Reihe der bekannten blauen,
griinen und violetten Triphenylmethaniarbstoffe, nicht aher gepen Arse.

nikalien und vicht gegen Trypanrot. Der Trypanrot-Stamm ist eben-
falls fest gegen eine ganze Reihe anderer Azolarbstolfe, wie %. B, das .

Trypanblav und das Trypanviolett, nicht aber gegen die Farhsatoffe der
Triphenylmethanreihe und nicht gegen Arsenikalien; und dement-
sprechend besitzt auch der it Arsanilat erzeugte Teste Stamm keinerlei
Festigkeit gegeniiber den beiden erwihuten Farbstottypen, wohl aber
gegen eine ganze Reihe von Derivaten der Phenylarsinsiiure,

~Der spezifische Charakter der Festigkeit Lestoht also dariu, da8 .
jeder Stamm nicht nur gegen einen Dbestimmten Stoff, soncdern gegen
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eine ganze chemische Klasse gefestigt ist. Diese Funktionen sind von
einander unabhingig. Beweis datiir ist, daBl es — allerdings mit viel
Miithe und Arbeit -—— gelingt, auch Trypano-Somenstimme zu erhalten,
die gleichzeitig gegen alle drei Klassen- ge‘fesﬁigt sind, also Stimme von
dreifacher Ifestigkeit. IBin solcher gegen alle drei Gruppen maximal
fester Stamm ist nun fir die Erkennung neuer Heilstofftypen héchst
wertvoll.  Brhilt man z. B. irgend einen Stoff, der die normalen Try-
panosomen abtitet, so braucht man diesen Stoff nur auf den dreifachfesten
Stamm einwirken zu lassen, um zu erkennen, ob ein neuer Heilstofi-
typus vorliegl. Verschwinden bei der Behandlung mit dem neuen
Priparat auch die dreifach maximal gefestigten Parasiten, so liegt ein
neuner Typ vor, vermehren sie sich aber, so gehort sicher das Heil-
mittel zu einer der oben erwilinten drei Klassen. s stellt also ein
solcher Stamm sozusagen ein therapeutisches Sieb (»Cribrum the-
apeuticume«) dar, mit Iife dessen es gelingt, Zusammengehoriges zu-
sammen zu ordnen, Differentes zu trennen.. . .
Wer diese Tatsache ganz unbefangen erwiigt, der wird ohne
weiteres zur Kinsicht geflihrt werden, daBl diese Spezifitat nur auf. rein
chemischem Wege durch die Absiittigung  bestimmter  Avidititen, die
als »Chemoceptorens kurz deliniert sein sollen, beruhen kann, und
dal die allgemeinen physikalischen Bedingungen: Léslichkeit in Lipoiden,
Bindringen in die Zelle, usw. gar keine Rolle dabei spielen. =
s war nun von grofler Wichtigkeit festzustellen, welche Vor-
giinge denn in dem Receptorenapparat vor sich gehen, die die erhéhte
Festigkeit gegen den Arzneikdrper bedingen. Am einfachsten wiirde
es ja sein anzunehmen, dall die Parasiten ihre hindenden Gruppen
vollkommen verloren hiitten, da dann nattirlich die Ursache der 'F‘Gift_?
wirkung und damit deren Folgen, die Intoxikation, ‘eliminiert. werden
wiirde. Davon kann aber keine Rede sein, da die Reagensglasver-
suche -— bei denen das trypanosomenhaltige Blut mit w#Brigen’ Lo+
sungen der betrelfenden Agenzien gemischt wird —, eine Abtdtung der
betreffenden Varietiiten ergibt. Hs galt also, weiter zu suchen!. . .
Jeh habe nun zur Entscheidung ‘der Frage folgenden Versuch an-
gestellt: Zu einem gewissen Zeitpunkt habe ich den Arsanilstamm
in zwei Gruppen gegabelt, indem ich ihn einerseits durch arsanilbes n
handelte, andererseits durch normale M#use passieren lie. Ndch 165
derartigen Passagen habe ich dann diese beiden Stimme, den Normia

stamm und den Ardanilstammy vergleichend gegen Arsenik: ien gep
im L

A priori’ hatte maun erwarten sollen,” daB’ der A réanilstamm
der Weiterbehandlung vielleicht  eine Starkiing seiner Nestio
Normalstamm ein Herabgehn derselbeu ‘hitte aut s
quautitative Ausmittlung der Resistenz zeigte uber zu n

Beriehte d. . Chem. Gesellschaft. Jahrg. XXXXIL |
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Uberraschung, daf} sich diese beiden Stiimme absolut gleich ver-
hielten; es hatte der eine Stamm nichts gewonnen, der andere nichts

verloren.
Die Erklirung dieser Tatsache diirfte am besten in Tolgender

Weise zu geben sein: Der Arsanilstamm wird im M&useorganismus
nicht im mindesten von Arsanilat und Arsacetin in seinemr Waehstum
gehemmt, er reillt also kein Arsacetin mehr an sich, und wan muf
annehmen, daf} die Aviditit der Arsenoceptoren hochgradig verringert
ist. I&s bleibt daher ein solches Trypanosomen trotz des den ‘Uieren
in groBter Menge zugefiibrten Arsaceting hiervon selbst voltkommen
frei, und es ist fiir sein Schicksal vollkommen belanglos, ob es in einem
normalen oder in einem mit Arsacetin ltberschwemmten Kdérper sich
entwickelt. Daraus erklért sich ohne weiteres, dafl die beiden Stiumme
sich bei der langen divergenten I’assage vollkommen gleich verhalten:
pichts gewonnen, nichts verloren hatten. Allerdings gilt solehes nur
fiir einen arsanilfesten Stamm, der durch die lang fortgesetzte Behand-
Iung zu der maximalen Hothe gebracht worden ist. lm Begion der
Arsanilfestigkeit handelt es sich nur um halbleste Stiinnne, die nur all-
mihlich und kiinstlich zu der vollen llohe gebracht werden kiinnen.

Diese Erscheinung erkliart sich nun leicht in Tolgender Weise: Der
Miuseorganismus besitzt durch seine Organe eine bestimmte Anziehung
flir das injizierte Arsenikale, der die von seiten der 'rypancsomen aus-
geiibte Anziehung gegeniibersteht. Die Trypanosomen kiinnen sich nun
gegen die Arsenikalien nur in der Weise schiitzen, dafd die Aviditit
ihrer Arsanilreceptoren eine progressive Verringerung erfilirt, die bei
der konsequenten Fortfihrung der Behandlung schlieBlich so weit geht,
da bei der Verteilung zwischen Parasit und Organismus praktisch der
Verteilungskoeflizient nnendlich groB wird fiir den Organismus, unend-
lich klein fir das Trypanosomen. Ist aber dieser Punkt erreicht, so
ist die Festigung eine absolute geworden und kann, wie oben er
wihnt, auch durch jahrelang weiter fortgefithrte Behandlung nicht mehr
gesteigert werden, wie wir durch Reagensglasversuche messen kiénnen.
Eliminiert man die ablenkende Kraft des Organismus, indem man die
Chemikalien in wifBriger Liosung auf die Parasiten einwirken Lift, so
unterliegen diese noch der Wirkung der geeigneten Stoffe, aber man
kanp dann auch im Reagensglasversuch feststellen, wie dns auch Mas-
nil bei antimonfesten Stammen getan hat, dall dis gefestigten Paras
siten zu ihrer AbtStung weit gréBerer Mengen des betreffenden Chemi-
" kale bediirfen, als die gewdhnlichen Parasiten, Dies erkliirt sich in
einfacher Weise durch die verringerte Aviditit der Receptoren, die
nf;,tﬁrlich, um zu dem zur Abt3tung nétigen Sattigungszustand zu fithren,
eine hohere Konzentration in Anspruch nimmt.
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Nun ist das Problem, Stoffe zu finden, die noch einen arzneifesten
Stamm zu beeinflussen imstande sind, theoretisch und praktisch ein
auflerordentlich wichtiges. Wir haben eine sehr grofle Zall von
Derivaten der Phenylarsinsiiure hergestellt, aber gefunden, dall djie-
selben gegen den Arsanilstamin vollkommen versagen!  IEndlich gelang
es, drei Substanzen ausfindig zu machen, die noch imstande sind,
innerhalb des Organismus unseren hochgradig festen Arsanilstamm ab-
zutiten. KEs miissen daher diese Verbindungen gleich wie eine Beif-
zange den Avidititsrest packen!

Eine dieser Substanzen ist das Arseno-phenylglycin, mit dem ]
wir besonders viel gearbeitet haben. Mit llilfe dieser .-\rsuno\'erhindungen |
kann nun der Arsanilstainm wieder von neuem unter die Finwirkung
des Arsenrestes gebracht werden, und es gelingt nun, hiervon aug.
gehend, eine weitere Iestigung dieses Stammes zu erzielen, die schlief-
lich so grofi wird, daf auch die allergrifiten (Gaben diesen Stamm
nicht mehr zu beeinflussen vermigen. Den so erhaltenen Stamm be-
zeichnen wir als Avrsanilstamm Il; er stellt noch eine weitere Yer-
ringerung der Aviditiit gegeniiber dem Ausgangsstumm, dem  Arsanil-
stamm I, dar.

Nun ist neuerdings von Plimmer nachgewiesen worden, dafs
auch die Antimonverbindungen, die ja chemisch den Arsenikalien so
nahe stehen, Trypanosomen abtéten! s war daher von Interesse fest-
znstellen, ob unser Arsanilstamm I1I von Antimon noch augegriffen
wirde. Das war der Fall, da die Parasiten unter der Behandlung mit
Brechweinstein verschwanden. Als wir nun aber den Stamamn 1] weiter
mit arseniger Siure behandelten, erhielten wir eine neue Rasse, den
Arsanilstamm 1II, der vollkommen fest war gegen Brechweinstein und
Wismut, aber noch empfindlich geblieben war gegen arsenige Siure.

. Wie Sie sehen, ist die Erwerbung der Arsanillestigkeit ein suler-
ordentlich instruktiver Vorgang, der nur so erkliirt werden kanu, dald die
Aviditit sukzessive eine Einziehu ng erfiibrt. Arsanilat, Arsacetin
und hunderte verwandter Stoffe fiihren uicht fiber eine bLestimmte Stufe.
hinaus. Soll diese noch tiberschritten werden, 8o miissen stirker
wirkende Chemikalien sukzessive in Anwendung gezogen werden, also
Arseno-phenylglyecin, Brechweinstein, arsenige Siture. Fir die Einheite
lichkeit des Vorganges spricht besonders der Umstand, dall es uns
unter besonderen Umstinden in einem Falle gelungen ist, mit dem
Arseno-phenylglycin allein eine Festigung gegentiber Tartarus stibiatus
zu erzielen. Ebenso interessant ist die Tatsache, dall wir den Arsanjle
stamm II durch Behandlung mit arseniger S#iure zu einem antimon-
und wismutfesten Stamm gestalten konnten, der aber dabei doeh
nicht fest war gegen arsenige Siure. IFrwihnen mdchte ich noch,
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dafl es bereits irither Mesnil gelungen ist, einen arsaniliesten Stamm
durch Weiterbehandlung mit Brechweinstein in einen antimonfesten
Stamm iiberzuliihren. Nach unseren Beobachtungen scheint es, dafl
man die allerhdchsten Grade der Festigkeit speziell gegen Antimon
und arsenige Siure, wenigstens an kleinen Versuchstieren, nur er-

reichen kann auf einem Umwege, indem man von verschiedenen
Arsanilstimmen ausgeht.

Behandlung von Miusen mit Tartarus stibiatus.

Tag nach
der Fester Stamm II Jester Stamm 111 Kontrolle
Infektion
inf. inf. int. gleichz. /2500 int.
1 ~+ /5000 -+ /4000 —+ /2500 —+
2 — — - e =
3 — — tot tot
4 _ —
5 — —
6 —_— P
7 — l —
8 - — | -—
9 -+ | -+
10 =
11 tot 4+
12 ~+ :
13 tot |

1 cem der angegcbenen Verdiinnung subcutan pro 20 g Maus. + wenige,
~+-4- sehr viele, — keinc Trypanosomen im Blut.

Dieses Resultat ist anscheinend ein ganz paradoxes insofern, als
man erwarten sollte, daf} arsenige S#iure zun#chst den mitihr behandelten
Stamm gegen sich selbst festigt, wird aber sofort verstindlich durch
die Annahme eines einzigen Receptors, der sukzessive eingezogen wird.
Der erste Grad der Avidititseinziehung tritt dadurch zutage, daf3 der
Receptor innerhalb der Maus nicht mehr von einer groflen Reihe von
Derivaten der Phenylarsinsiiure (wie Ars‘lmh’r Acetylarsanilat, p- -Oxy-
verbindung usw.) erreicht wird; der zweite, daB er auch nicht mehr
. das viel stirker wirkende Arsenopheny]glycm binden kann. Noch

geringere Avidititsreste grelft drittens der Brechweinstein an, wilrend
die arsenige Saure offenbar die groBte Aviditit hat und auf die klein-
 sten Residuen der Affinitit noch reagiert. So kann man ohne weiteres
‘yerstehen, daB durch die Behandlung mit arseniger S#ure eine wei-
-~ tere REinziehung des Arsenoceptors bedingt wurde, die ihn zwar
auBerhalb der Aktioussphire des Brechweinsteins und Wismuts ge-
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bracht hat, die aber doch nicht ausreichte, um die Wirkung der
arsenigen Saure selbst zu eliminieren.

Sie werden daraus ersehen, daBl offenbar von allen Agenzien die
arsenige Saure diejenige ist, gegen die es am allerschwersten sein
muB, feste Stimme zu erzielen. Schon LoTfler hat erwiihut, dall im
(Gegensatz zum Arsanilat Trypanosomen bei Verwendung von arseniger
Siure nicht fest werden, und wir haben uns bis jetzt noch vergeblich
bemiiht, bei der Maus Festigung gegen arsenige Siiure zu erzielen.
Verstindlich werden aber alle diese Tatsachen nur unter der An-
nahme, daB in dem Trypanosomen ein bestimmter Receptor existiert,
der dreiwertiges Arsen einerseits, die ihm nahe stehenden Metalloide,
Antimon, Wismut usw., andererseits zu binden vermag.

Weiterhin ist es mir und Rohl gelungen, auch [fiir ein zweites
Heilmittel, das Fuchsin, den strengen Nuachweis zu erbringen, da
hier ebenfalls spezifische Chemoceptoren in Aktion treteu, und ich
halte es fiir sehr wahrscheinlich, dafl auch die anderen IHeilstolfe in
iihnlicher Weise durch bestimmte clemische (irnppierungen, (hemo-
ceptoren, an die Trypanosomen verankert werden. ISs ist mithin die
Ursache des distributiven Momentes fiir die Trypanosomen-lleilstoife *
festgelegt, aber das Riitsel der Gesamtwirkung ist mit ieser Aub--
stellung noch nicht erschopft.

‘Wenn ausschlieBlich die Verankerung des un einen Phenylrest =
gebundenen dreiwertigen Arsens das Ausschlaggebende der Heilwir- -
kung dieser Klasse darstellte, so kdnnte man erwarten, dafl vielleicht -
die Phenylarsinsdure als solche, resp. deren Reduktionsprodukte —
Phenylarsenoxyd und Arsenobenzol — die einlfnchsten und daher die
besten Behandlungsstoife darstellen miilliten. Re vera ist dies nicht
der Fall. TEs hat sich vielmehr gezeigt, dall die verschiedenartigen,
an den Rest der Phenylarsinsiure in p-Stellung gebrachten chemischen -
Gruppierungen einen bestimmenden EinfluB8 sowobl auf die Giftigkeit,
als auch auf die therapeutische Wirkung ausiiben. So sind Rests, =
welche die Heilwirkung begiinstigen, die Amino- und die Oxygruppe,
wihrend die Substituierung der Aminogruppe durch Alkyle in ent-
gegengesetzter. Richtung wirkt. Manche ‘l'atsachen sprechen  dafir,
dafl diese begiinstigende Wirkung der zweiten Gruppierung ebenfalls =

auf ein chemisches Verankerungsprinzip der betreffenden Gruppe zuriick-
zufiithren ist,

Ich darf vielleicht hier einige Beobachtungen anlihren. — Behan~'
delt man saure Arsanil-Lésungen mit Phloroglucin-aldehyd,fso =
erhilt man einen intensiv gefirbten, braun-orangegelben Farbstoff, der, ' =
im Gregensatz zu den meisten Aldehydverbindungen, offenbar durch den i
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Einfluf der beiden orthostindigen Hydroxylgruppen spfi,ltenden Ein-
.griffen gegentiber sehr stabil ist: .

OH
on{ >—c N——< N ASO(OH)..
om H
Diese Verbindung ist imstande, Miuse, die mit Trypanosomen
infiziert sind, von ihnen zu befreien. — Da sich nun ergeben hatte,

dafl Miuse, die mit diesem Farbstoff injiziert waren, viele Wochen
lang ihre Farbung behielten, also das therapeutische Agens nicht aus-
schieden, schien es leicht moglich, dal man durch eine einzige In-
jektion den Tieren eine langer wihrende Immunitit gegen spitere
Infektion verleihen kénnte. Diese Erwartung war um so naheliegen-
der, als eine vorhergehende Injektion von gewissen Produkten, z. B.
des Arsenophenylglycins zwei, drei, ja noch mehr Tage gegen spiitere
Intektion Schutz verlieh. — Das Resultat fiel aber wider Erwarten
ganz anders aus, indem schon 24 Stunden nach der Injektion eine
Infektion mit Trypanosomen sofort anging und in der iiblichen Weise
ohne jede Verzigerung verlief. Wir miigsen daher annehmen, daB in
diesem Falle die definitive Verteilung des arsenhaltigen Stoffes im
Organismus der Maus in ganz anderer Weise vor sich ging, und zwar,
daf3 sie nicht vermittels des Arsenrestes, sondern durch seine chromo-
phore Gruppierung veranlaBt sei. Dafiir sprach auch der Umstand,
daf3 auch die Kondensation des Phloroglucinaldehyds mit p-Amino-
benzoesaure zu einer dhnlich gefdrbten Verbindung fihrte, die genau
dasselbe Verhalten im Tierkorper zeigte, wie die arsenhaltige Sub-
stanz.

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

Ich hatte mir weiterhin aus bald ersichtlichen Griinden durch
Kombination von Acetonylaceton mit Arsanilsiaure die entspre-
chende Dimethylpyrrol-Verbindung herstellen lassen. Diese von

. -
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Hrp. Dr. Schmitz bergestelite Verbindung erwies sich 1m Tierversuch
20—30-mal giftiger bei fehlender therapeutischer Wirkung, Dagegen
trat ein neues Alkzidens ein, darin bestehend, dald durch Behandhung
mit diesem Stoff in kleinen Dosen, sowohl bei der Maus als aueh hef
Ratten und Meerschweinchen ein schwerer, tidlich verlaufender 1K terus
(Gelbsucht) auftrat. Am einfachsten erkliirt sich diexes dadureh, dald in
der Leber, welche an erster Stelle die Verarbeitung von Storlfwechsel-
produkten, wie Urobilin, Bilirubin, Hydrobilirubin  usw., zu  be-
sorgen hat, Gruppierungen vorhanden sind. die eine besonders Ver-
wandtschaft zu Pyrrolresten haben uund diese daher an sich reiflen,
So wiirde also das eingefithrte Pyrrolarsanilat mit Hilfe seines
Pyrrolrestes primo loco in der lieber verankert werden und
daber in diesem Organ vorwiegend sich konzentrieren, um dann durch
eine nachtriigliche Vereinigung mit den in der Leber vorhandenen Arsea-
receptoren seine definitive schiidliche Wirkung in Aktion treten zu
lassen. Es wiirde also-in diesen und anderen IMillen sich umm etne
zweifache Verankerung handeln, die an den beiden funkbionieresden
Gruppen "des Komplexes stattfindet!). Sclchie Doppelverankeruugen
wiren ja, wenn man eine starre Beschalfenheit des Leber-Protoplasmas
annehmen wollte, aullerordentlich schwer verstiindlicl, sind aber leicht
erklirlich, wenu man das Leber-Urotoplasma als ein Aggregat klvinster
gegeneinander verschiebbarer Partikelchen aulfuldt,

Die ersten Denker der Biologie, wie Darwin., Spencer, de
Vries, Wiesner, Roux, nehmen an, daB in der Zelle isolierte,
elementare Lebenseinheiten vorhanden sind, die von Darwin als
»Keimchen« oder »Gemmulae«, von Spencer als shiolugischie Eigleiten:,
von de Vries als »Pangenes, von Weillmanu auls »Biophoreu: nnd
neuerdings von Ilertwig als »Bioblastene hezeichnet sind. In seiuem
IMandbuch #dufert 1lertwig:

¥ »Wie Pilanze und Tier sich in Millinrden und aber Millisrdeu
von Zellen zerlegen lassen, so ist die Zelle selbst wieder nus sehr
zahlreichen elementaren I.ebenseinheiten nufgebsut, die unter dem
mikroskopisch Sichtbaren liegen, von einander chemisch verschieden
sind ..... .«

) Die Annahme, dal bestimmte Substanzen vou zwei upd nohe difice
renten Chemoceptoren verankert werden, ist natiirlich such far die Deatung
der bei der Gowinnung arzneiféster Stimme aultretenden Erschetntngen van
Wichtigkeit, s ist wahrschelnlicl, daB hierbei die Aviditﬁtwvwﬁu;.wr‘u'm.,f stk
an beiden Receptorenarten abspiclen kann., So wiirde es sieh ﬁrkmrm;; dald
ceteris paribus eine gegon eine bLestimmte Substanz, z. B, das Arsenophenyl-
g.lyc{in, gelestigto Rasso gegenfiber dem  Festigungsstoff das Optisaum der He-
sistenz autweist.
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Wie Sie sehen, ist das Wesentliche der Bioblasten darin zu sehen,
dal} sie chemisch unter einander verschieden sind, und es ist desbalb
auflerordentlich leicht méglich, daB verschiedene Bioblasten Triiger
verschiedener Receptoren sein koénnen. Wenn also, um bei dem Bei-
spiel des Pyrrolarsanilats zu Dbleiben, in der T.eberzelle zahlreiche
Bioblasten den Pyrrolreceptor, andere, weniger zahlreiche den Arsen-
receptor an sich tragen, so wiirde zun#chst die prim#ire Verankerung
der Substanz in der Leberzelle mit Hilte der Pyrrolreceptoren erfol-
gen und dann secundo loco der frei gebliebene Arsenrest sich nach
der Reduktion mit den Arsenreceptoren verbinden. Iie Voraussetzung
dieser nachtriiglichen Bindunyg ist aber darin zu sehen, dafl die Bio-
blasten innerhalb der Zelle nicht festliegen, sondern in steter Bewe-
gung sich befinden. Eine solche Bewegung ist aber das Charakte-
ristikum kleinster Einzelteile, das seinen sichtbaren Ausdruck in der
sogenannten »Brownschen Molekularbewegung« findet. Es wiirde
also ein wesentlicher Teil der Fixierung und der damit zusammen-
hangenden Giftwirkung darin zu sehen sein, daf3 durch einen Stoff
mit zwei verankerungsfihigen Gruppen verschiedenartige Bioblasten
mit einander verankert und durch die chemische Iette an einander
gekoppelt werden.  Selbstverstindlich k&nnen verschiedene Sub-
stanzen drei und mehr, ja eine ganze Anzahl haftiahiger GGruppen be-
sitzen, und dementsprechend kénnen dann gréBere Bioblastenkomplexe
sich bilden. Dies diirfte besonders bei komplizierteren Verbindungen,
Alkaloiden, TFarbstotfen eintreten, die e¢ine griBere Zahl reaktions-
fihiger Gruppierungen besitzen.

s ist woll selbstverstiindlich, dafl abgesehen hiervon auch eine
Schidigung des Bioblasten, der Triger der betreffenden Gruppe ist,
durch den verankerten Rest selbst erfolgen kann. llierfir kapn wohl
der Umstand angelibrt werden, dafl auch die arsenige Siure an und
flir sich stark schiidigende Wirkungen auslost, die dafliir sprechen,
dafl der gebundene Arsenrest aul das betreflende Substrat deletiir
einwirkt. ‘

Uber die Art und Weise, in welcher die Chemogeptoren mit
den entsprechenden Stoffen sich verbinden, ist es natiirlich sehr schwer,
prizise Ansichten zu #ullern. Idine der wichtigsten Iunktionen
der Chemoceptoren ist die Regelung des Sauerstofthaushaltes der Zelle.
Vor 20 Jahren batte ich in meinem »Sauerstoifbediirfpis« schon an-
genommen, dall zu diesem Zweck in der Zelle besondere Gruppie-
rungen vorhanden sind, Ich hatte nuch angenommen, dall diese nicht
wie das l1liimoglobinmolekiil den freien Sauerstoif als solchen auf-
nehmen, sondern Jdall es sich um eine indirekte Aktion handle: ich
hatte damals angenommen, daBl im Protoplasma zwei konjugierte
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Gruppen, die sich bei der Oxydation durch Wasserstoffentziehung
unter einander binden, bei der Reduktion durch Iydrierung wieder
offen in Aktion treten, und hatte als Analogie fiir diese Varstellung
das Beispiel Hydrochinon und Indigweil angeftihrt. Uber die Nator
dieser Gruppen wuflte ich nichts Spezielles, und es ist erst neuerdings
Heffter gelungen, es wahrseheinlicher zu machen, dafl es steh hier-
bei nicht um Iydroxyle, sondern um »Sulfhydrylgruppene« handle.

Uber die Natur der anderen Chemoreceptoren sich Vorstellungen
zu bilden, ist natiirlich nicht leicht; wenn wir aber bedenken, wie
leicht bestimmte Gruppierungen der Metalle imstande sind, kom-
plexe Verbindungen zu bilden, wenn wir sehen, dall die Oxyde
des Arsens und Antimons mit Weinsiture, Gallussiture und einer
grofen Reihe von orthostindigen IIydroxylgruppen Verbindungen
eingehen, so wird man annehmen konnen, dal} vielleicht solehe ortho-
stindigen Hydroxyl- oder Sulfhydrylgruppen durch geeignete Bedin-
gungen befihigt sein koénnen, als Metallreceptoren zu fungieren. Fér
die basischen Produkte ~wiirde es vielfach genilgen, die Fixation mit
der Analogie eines schwer léslichen Salzes in Verbindung zu bringen,
_zumal da wir eine ganze Reilie von Siuren kennen, =z. . die {Ther~
schwefelsiure, Pikrinsiiure, dann auch die (ierbsiiure, Lanuginsiure,
Gallensiiure, die unter geeigneten Reaktionsbedingungen hasische Farb-
stoife schon in groflen Verdinnungen auszuliillen imstande sind, 'Wiirde
also im Zellverbande ein solcher basentiillender Komplex vorhauden
sein, so wirde er vollkommen ausreichen, um eine Lokalisation ba-
sischer Substanzen auf chemischem Wege zu vermitteln. Speziell beim
Methylenblaun, welches durch seine vitale Nervenfirbung gekenn-
zeichnet ist, miochte ich darauf aufmerksam machen, dafl es Bethe
gelungen ist, in der Fibrillensiure ein solches Substrat Hir die Fixa-
tion des Methylenblaus aufzufinden.

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

‘Im' .Gegensatz zu den Vorgingen an den viel komplizierter
gebauten Receptoren, die bei den Toxinen in Aktion treten und die
in einer iiberm#iBigen Neubildung dieser Klemente und Abstolung in
das Blut bestehen, scheint bei den viel einfacher gebauten Chemo-
receptoren nur eine Aviditdtsverschiebung der betreffenden Receptoren
einzutreten, deren Beweis im Vorhergehenden wohl erbracht ist. Diese
Verringerung der Aviditit ist kein plstzlicher Vorgang, sondern sie_er-
tolgt nur gunz allmihlich, Schritt fdr Schritt. Sie ist abhingig von
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der Dauver der Einwirkung und insbesondere von der chemischen Art
der verwandten Substanzen. Eine vollkommene Vernichtung des Re-
ceptors scheint aber bei den Chemoceptoren nicht moglich zu sein und
ist auch mnach bioclogischen (esetzen nicht zu erwarten. Selbstver-
stindlich stehen die Chemoceptoren in harmonischer Abhingigkeit von
der Konstitution des Protoplasmas; so lange dieses sich nicht indert,
bleibt der’ chemoreceptorische Apparat ebenfalls unverindert. So
haben wir z. B. zwei Trypanosomenstimme im Laboratorium: der
eine von ibmen wird durch Trypanrot leicht abgetdtet, wihrend der
andere ihm gegeniiber einen erheblichen Widerstand leistet. Diese
Eigenschaft haben diese Stimme, die in der Zeit wohl iiber tausend-
mal durch M#ause passiert worden sind, bis heute noch vollkommen
unverindert bewahrt. In gleicher Weise darf ich hier auch woh}
unseren Arsanilstamm anfithren, der jetzt nach tiber 350 Normalpas-
sagen noch seine einmal erworbene Ifigenschaft unveridndert besitzt.

DafB3 man mit dem spezifischen Heilstoff die Chemoceptoren dndern
kann, das 1ist ja selbstverstidndlich und nicht wunderbar; aber es
scheint auch, daB der chemoceptorische Apparat eine Andernng er-
fahren kann, wenn man die Konstitution des Protoplasmas modifiziert.
So gelingt es z. B. dadurch, dafl man die Trypanosomenstimme zwingt,
unter anderen Lebensbedingungen sich zu vermehren, in kurzer Zeit eine
Anderung der Trypanrot-Empfindlichkeit, die sonst durch Jahre hin-
durch konstant ist, herbeizufiihren.

Der Nachweis derartig isolierter und verschiedenartiger Recep-
toren ist nun Dbiologisch und therapeutisch nach manchen Seiten hin
von Interesse. So mdchte ich an erster Stelle erwihnen, daB in dieser
Verschiedenheit die Moglichkeit gelegen ist, gleichzeitig Parasiten
an verschiedenen Stellen anzugreifen. TUnd diese Verschiedenheit der
Angrlffspunkte scheint eine wertvolle Grundlage der Kombinations-
therapie, die in der alten Medizin eine zu groBe Rolle spielte, die
aber in der mneueren Therapie nach meiner Ansicht zu sehr in den
Hintergrund gedrangt ist, darzubieten.

Iiin Teil der trypanosomenfeindlichen Mittel, um bei diesem Bei-
spiel zu bleiben, entfaltet — wie das Trypanrot, das Arsanil, — im
Tierexperiment seine Wirkung hiufig erst in Dosen, die an der Grenze
der Iirtriglichkeit stehen. Iis ist nun die Moglichkeit gegeben, durch
Wahl geeigneter Mittel — z. B. Trypanrot und ein Arsenikale —, die
derart beschaffen sind, daB sie auf das Trypanosomen konvergieren,
aber in der Lokalisation und in der Wirkung aul die verschiedenen
Systeme des Organismus divergieren, den Heilerfolg giinstiger zu ge-
stalten, indem man von jeder der beiden Komponenten nur eine nicht
mehr gefihrliche Dosis zu geben braucht. Fiir solche*Kombinations-
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wirkung wird man im allgemeinen Vertreter verschiedener therapeu-
tischer Klassen auszusuchen haben., Man wird nicht Fuchsin, Me-
thylgriin, Methylviolett mit einander kombinieren, sundern man
wird aus der Farbstoffreihe des Triphenylmethans das Optimum
auszusuchen haben und mit diesem optimalen [FarbstolY einen eben-
falls optimalen Vertreter einer anderen (iruppe zu kombinieren
versuchen. Allerdings soll hiermit die Mdglichkeit, Vertreter der glei-
chen Gruppe mit einander zu kombinieren, durchaus nicht ausgeschlossen
sein, sondern es scheint eine solche Kombination nach den Friahrungen
von Loifler iiber die Kombination von Arsanilat und arseniger Siiure
bei der Behandlung von Meerschweinchen-Infektionen, und nach den ent-
sprechenden Versuchen von I.averan und Uhlenhuth an Meer-
schweinchen und Pferden, sich in der Praxis zu bewiihiren.

Die Erkliarung dieser Tatsache ist nach dem Vorausgesagten nicht
schwer. Die arsenige Siaure wiire ja wegen ihrer groflen maximalen
Verwandtschaft zum Arsenreceptor wohl diejenige, die an erster Stelle
imstande wire, die Trypanosomen abzutiten. Leider ist abier im all-
gemeinen die arsenige Siwure viel zu giltig, um in den fiir die Steri-
disation des Tieres notwendigen Dosen verwendet zu werden. Man
kann annehmen, daB der ungeniigende Eifekt des Arsauvilats, Arsuce-
tins und verwandter Stoffe darin besteht, dafl vielleicht nicht alle Pa-
rasiten des Blutes die gleiche Aviditiit besitzen, sondern dall einzelue
Exemplare vielleicht nur durch einen Zufall ausnabmsweise eine ge-
ringere Verwandtschaft haben, die dieselben der Wirkung des Arsani-
lats entzieht und daler die Ileilung, i. e. eine vollkommene Sterilisa-
tion ‘des Tieres, vereiteln kann. @bt maun nun gleichzeitig die viel
tiefer packende arsenige Siure, so kann diese sich an den letzten Rest
der von dem Arsanilat nicht beeinfluBBbaren Parasiten heranbegeben
und diese zur AbtStung bringen.

Eine weitere Rolle scheinen die Receptoren bei dem Antagonismus
der Gifte zu spielen, Verhiltnisse, die jan Ilans Meyer besonders ein-
gehend belenchtet hat. Kr geht bier von der ganz meinen Darstel
lupgen entsprechenden Annahme aus, dufl diese sogenannten Antago-
nisten einen »gemeinsamen, das leiBt den genan gleichen Angrifis-
punkt« haben, daBl sie aber je nach der vorgenoramenen Verbindung
in verschiedener. Weise, lilhmend oder erregend, wirken. [m Sinne
meiner Anschauwung .wiirden wir also sagen, dall diese Antagonisten
eine identische verankerungsfihige Ciruppe besitzen, die nn dem glei-
chen Chemoceptor angreift, dafl aber die sekundiren toxophoren Grap-
pierungen entgegengesetzte Funktionen ausiiben. Ifans M ever fol
gert daraus, daB fiir die Letreffenden Antagonisten eine gleichartige,
reversible Reaktion, das heiBt eine labile Verbindung irgend welcher
Art mit dem gemeinsamen Substrat der lebenden Zelle, anzunehmen ist,
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wobei je mach dem Vorwiegen des einen oder des anderen Antago-
nisten in der Zelltunktion mehr die Lihmung oder die Erregung vor-
wiegen kann, « :

Um in den Antagonismus von Alkaloiden, so z. B. zwischen 'defrﬁ_
lihmenden Atropin und dem erregenden Pilocarpin, zwischen denmx
lihmenden Curare und dem erregbarkeitsteigernden Physostigmin,,
einzudringen, braucht man wpur anzunehmen, dal die Verbindung
zwischen dem Chemoceptor und dem Alkaloid nicht von fester, syn-
thetischer Art ist, sondern locker wund reversibel ist.  Ist doch »in
fast allen akuten Vergiftungen die Giftbindung lsbar, so daB schon
durch die Umspiilung mit giftirei gewordenem Blute die Zelle allmih-
lich wieder entgiftet, das Gift aus ihr gleichsam ausgewaschen wird
und der normale Zustand ohne weiteres einsetzt. Tritt dann an Stelle
des indifferenten reinen Blutes aber ein mit Gegengift beladenes,
d. h. mit einem Stoffe, der zu den ergriffenen Organbestandteilen die
gleichartige Affinitit hat, wie das erste Gift, so muB das Giit
direkt verdrangt; -die Entgiftung +natiirlich noch beschleunigt werden
und die erregende antagomnistische Wirkung des nun an die Stelle des
lihmenden . Stofles getretenen Gegengiftes zur Geltung kommenic =

Auch in viele andere dunkle Probleme dér Biologie diirfte die
Auffassung von bestimmten Chemoceptoren, und insbesondere der
Nachweis, ‘dafl dieselben Schwankungen der Verwandtschaft zeigen
kdénnen, Aunfhellung bringen. Insbesondere wire es nicht ausgeschlos-
sen, daf} das Gebiet der Uberempfindlichkeit gegeniiber chemischen Stof-
fen, z. B. gegen Antipyrin, darin zu suchen wire, dafl bei den betref-
fenden Individuen die spezilischen chemischen Receptoren gegeniiber
anderen (xebieten des Korpers eine maximale ErhShung der Avi-
ditit erfahren hitten. Wenn wir z. B. sehen, daB in bestimmten
Fallen von Antipyrin-Idiosynkrasien nur eine kleine bestimmte Stelle
der Hautoberfliiche in krankhaften Zustand gerit, so wirde eine
" Haufung und héhere Aviditit der spezifischen Antipyrin-Receptoren ge-
rade an dieser Stelle die Brscheinung leicht erkliren, indem mnatiirlich
mit Ifilte dieser Funktion eine Konzentration des Anhpyrms gerade
an diesem Fleck erfolgen muBte. '

Nun, meine Herren, ich will Sie nicht linger mit weiteren De~
tails dieser komplizierten Frage aufhalten. Bs war nur mein Be-
streben, lhnen zu zeigen, auf welche Grundlagen die Chemotherapie
zuriickzufithren ist. Nach meinér Ansicht muf jede wabre Therapie,
wie immer betont, distributiven Charakter haben. Aber mit Organo-
tropie ist eben doch nur ein Teil unserer Aunigabe gelost. Wir miissen
uns bemiihen, niher in das Wesen des Prozesses einzudringen, und
de sedibus et causis pharmacorum Einsicht zu gewinnen. Zu diesem.
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“weck miissen wir aber die Zelle selbhst noch welter in eine Zahl
isolierter Partialfunktionen, fiir die ich die Bezeichnung »Chemuocep-
toren« wihle, differenzieren, die die Wirkung der Pharmaka auf den
Zelleib vermitteln. DaB es sich hier um unabhiingige und sellbsgt-
stindige Funktionen handelt, das zu beweisen war der Hauptzweck
meiner Mitteilung.

Auf Grund jahrelanger Erfahrung im Laboratorium glaube ich
wohl die Hoffnung aussprechen zu diirfen, dafl bei rubtiger Verfolgung
des von mir skizzierten Weges ein sicherer IFortschritt maglich sein
wird. — Der zuerst beim Trypanrot erbrachte Nachweis, dall es iiber-
haupt méglich ist, einen von Trypanosomen infizierten Organismus zu
sterilisieren; der weitere Nachwels anderer Stofle von  dilferenter
Wirksamkeit; die Aufkliirung der Konstitution des Atoxyls und die
hierdurch bewiesene Maoglichkeit, das Arsengebiet in ausgedehnter
Weise synthetisch zu bearbeiten; die Krkenntmis, dall nar der drej-
wertige Arsenrest die Zelle beeinflussen kann; die Kxistenz der arznei-
festen Stimme — — — — das alles sind Tatszachen, die von jeder
‘Theorie unabhiingig sind. Itbenso glaube ich, die Anwesenheit von
bestimmten Chemoceptoren und ihre biologische Variation wahrschein-
lich gemacht zu haben!

Auch nach der mehr praktischen Seite hin haben wir auf Grund
der theoretischen Arbeiten ganz erhebliche Fortschiritte zu verzeichnen
gehabt, indem wir in dem Arsenophenylglyein einen Stolf ausfindig ge-
macht haben, der im Tierversuch geradezu ldeales leistel, da es, genau
genommen, gelingt, bei jedem Versuchstier und bei jeder verwandten
Trypanosomenart mit einer einzigen Injektion Heiluug herbeizufiibren.
Ich habe Hunderte und Tausende solcher Versuche angestellt und
zeige lhnen hier die Photographie eines Kaninchens, das in schwer
krankem Zustande behandelt und durch eine einzige Injektion der
Heilung zugefilhrt worden ist. Zu genau denselben Resultaten ge-
langte Prof. Wendelstadt bei Ratten und Stabsurzt Dr. Schilling
bei Plerden und ITunden. Wenn man bedenkt, wie schwer es schoa
ast, ein Zimmer zu sterilisieren, wieviel schwieriger die Aufgabe nuch
wire, wenn das Zimmer nicht leer, sundern mit allerhand Materialien
vollgepropft wire, und wenn auBerdem noch die Kondition gegeben
wire, dafl die Winde wund die Materialien lebender Art sind, wird .
Ibnen die Schwierigkeit dieser Aufgabe klur sein. Die Natur lost
-diese Aufgabe in einfachster Weise durch die Bildung von Autikdrpern,
aber fiir die Chemotherapie ist die Aufgabe sehr schwierig. Im all-
gemeinen ist dieser Zweck nur erreicht worden -- und ich erinnere
hier an die Chinin-Bek&mptung der Malaria, die Belandlung der
Schlaflkrankheit durch Robert Koch, und die vielen Tierversuche
— durch einen ldngeren Bebandlungsturnus, der der Tyndallschen
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fraktionierten Sterilisation entspricht. Aber das, was ich als » T he-
rapia sterilisans magna« bezeichne, eine vollkommene Steri-
lierung des Organismus mit einem Schlage, das ist bisher nur
den wenigsten und nur in vereinzelten Fillen gelungen.

Durch das Arsenophenylglycin ist, wenigstens bei Trypa-
nosomen, diese Aufgabe im Tierversuch in genereller Weise gelsst.
Selbstverstindlich lassen diese Versuche keinen SchluB zu auf die
Verwendung am Menschen, da hier so viel stérende Momente: spezi-
fische Uberempfindlichkeit und die degenerativen Charaktere bei ein-
zelnen Individuen, insbesondere Dlei solchen, die eine latente Schidi-
gung Dbestimmter lebenswichtiger Organe aufweisen, die Aufgabe so
auflerordentlich erschweren. Aber nach den Fortschritten, die im
Tierexperiment sukzessive gemacht worden sind, darf man doch hoffen,
daBl das im Tierversuch Erreichte auch schlieBlich beim Menschen
glicken muB! TUnd wenn selbst diese eine Substanz, das Arseno-
phenylglycin, das sich bis jetzt bei den Tierversuchen am meisten
bewédhrs hat, in der menschlichen Therapie nicht die Erwartung er-
Yillen sollte, so ist doch der Weg klar gezeigt. Wir -diirfen dem
Organismus nicht mehr die Miihe der Reduktion iiberlassen, sondern
miissen diese Arbeit schon in der Retorte zuwege bringen! Wir
miissen durch Einfiihrung geeigneter Gruppierungen die Giltigkeit
solcher Verbindungen verringern und aus der Zahl der Substanzen
diejenigen aussuchen, die durch eine maximale Verwandtschaft zu den
Arsenreceptoren ausgezeichnet sind. Das ist der uns vorgezeichnete
Weg! Hierbei werden wir aber auf die Beihilfe der chemischen For-
schung immer mehr angewiesen sein, und ich hoffe, daB diese Union
von Chemie und Therapie die wertvollsten Resultate zeitigen wird. In
diesem Sinne mdéchte ich noch einmal fiir die ehrenvolle Aufforderung,
an dieser Stelle zu sprechen, meinen Dank aussprechen.

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

(Bingegangen am 1. Dezember 1908.)

Unter obigem Titel versffentlichten die HHrn. Otto Dimroth
und Max Hartmann im letzten Heft (Nr. 16) der »Berichtex, S. 4012 if.,
eine sehr bemerkenswerte Abhandlung, aus der hervorgeht, daB bei
der Einwirkung von Diazoverbindungen auf gewisse aliphatische bezw.
fettaromatische Xetoverbindungen, die die Ifahigkeit besitzen, nach
der Enolformel zu reagieren,” O-Azoverbindungen entstehen, die unter





