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doff bind von grolJer Wichtigkeit. Arbeiteii dieher Art werden uns  
ZII der hochten Sicherheit fiihren. In rnehreren Laboratorien werdeq 
gegenwartig wiclitige Arbeiten iiber die Atorngewichte ausgefuhrt, und 
tinsere Kenntnis dieser Konstanten wird sicherlich innerhalb einer 
iiahen Zukrinft sehr erheblich an Genauigkeit zunehnien. 

2. P. Ehrlich: m e r  den jetsigen Stand der Chemotherapie. 
[Vortrag, gelinlten vor der Deutsclien Chemiscfien Gesellschaft 

am 31. Oktober 1908.1 

Hochverehrte Herreii ! 
Xriuiichst miichte ich den1 Vorstantl der Deutsclien Chemischen 

(iesellschaft rind ganz besonders ibrem verehrteii Vorsitzenden, IIrn. 
Professor N e r n s t , meinen herzlichsten Dank aussprechen fur die 
Einladung, herite u n t l  an dieser Stelle vor Ihnen zii sprechen. niese 
I<inlndiing war iiiir urn so erfreulicher, als ich wiihrend nieiner ganzen 
\rissensch:iftlichen Arbeit rnich beniiiht habe, das, was tins die Cheniie 
gelehrt hat, auch der Medizin nutzbar zu  rnachen. 

Wie Sie wisseii, sind in deu letzten Jahren neue Institute ge- 
griindet worden, (lie den Titel fuhren: Institute fur experimentelle 
Therapie. Hierzu gehort arich das infolge einer in Deutschland seltenen 
llrinifizenz in  Frankfurt a. M. gegrundete G e o r g - S p e y e r - H a u s ,  dns 
yieziell den Zwecken der Chemotherapie dieut. 

Vielleicht darf ich rnir gestatten, hier als Einleitung an erster Stelle 
die gegenseitige Stellung der Pharrnakologie zur experimentellen Thera- 
pie zii charakterisieren, da  gerade diese Frage von allgerneiner Bedeu- 
tung in den letzten Jahren vielfach in niedizinischen Kreisen ventiliert 
wortfen ist. Bekanntlich ist das Gebaude der modernen Pharmakologie 
\orwiegend \-on S c h n i i e d e b e r g  begriindet worden, der sich iiber den 
%wet>k ihrer Aufgabe mit folgenden M'orten iiu13ert: 

..Es ist ihr Hestreben, sich zu einer selbstandigen, rein biologischen 
'\Visseiiscliaft zu entwickeln, die die W'irkiing der pharmakologischen 
Ageiizien ohne Riicksicht auf ihre praktische Bedeutung zu erforschen 
sucht, d.  h. rnit chernisch wirkenden Stoffen physiologische Reaktionen 
niisfiihrt, die dann in tosikologischer, therapeutischer oder rein phy- 
siologibcher Hinsicht von Bedeiitung sein kijnnen.cc 

1;s iyird sicli wohl lcnum jeniand der Auschauung entziehen, dn13 
t.ntsprechentl diesein. Prograrnrn bis vor kurzem in den ineisten phar- 
iii:iliologischen lnstituten vorwiegend eine rein theoretische \Yissenschaft 
.hetrielwu w r d e n  ist, der wir eine groWe Keihe wertvollster Tatsnchen' 
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\.erdankeii, dir fiir (lie Physiologic, die Lehre voni Stoffweclisel, unrl 
3uch fiir die 1)raktische Therapie anIlerordentlich wichtig gewnrden 
s in t l .  -illerdings ist es i n  der Sache begriinclet, dali primo loco solcbe 
Sitbstanzen, insbesondere Alkaloide, erforscht wurden, die wissen- 
schaftlich interessante und bedeutungsvolle (:iftwirkungen auhviesen. 
I)nB nuch hierbei wiclrtige t,hernpeiitische Gesichtspunkte sich ergel)en 
Iiabeu, wie z. R. fiir die Herz- und Kreislaufgifte untl die Hypnotics, 
I)mucht wohl nicht trsonders betont zii werden. 

Re Vera ist die Arbeit der Pharmokologie wesentlicli der sginpto- 
iiintischen Therapie ziigute gekommeu, die ja  am Kramkenbett eine 
her~orragende Rolle spielt. Die Neuzeit hat uns zwar eine gro[Je 
Reihe dernrtig wertvollster Stoffe: SalicSlprliparate, Antipgrin, Phena- 
crtin, die neuen modernen Bnaestheticn, Siilfonal, Yerotial gr- 
bracht; aber die Auffindung dieser Stoffe ist doch in erster Lioie 
:iuf die Initiative der Chrrnikrr zuriickzufiihren. Schon drr erste 
Kijrper, die Salicylsyturr, ist n u r  diircli die Beiniihungen I< o l b e s  in 
die Medizin eingefiihrt worden, und seither haben Cheniiker allerersten 
Ranges - ich erwiihne hier l :numann,  K i io r r ,  E m i l  F i s c h e r  - 
es sich :rngelegen sein lassen, ziisamnieii mit Klinikrrn uud 1’Ii:trni:i- 

kologen - wie K a s t ,  F i l e h u e ,  T. M e h r i n g  - diese Richtung zu 
fordern. Dann diirfen wir auch iiicht 1-ergessen, dali von den cheniischen 
Fabriken init ihren winderbaren Eiorichtungen eine Initiative aus- 
gegangen ist, d r r  wir neben vivlem Wertlosen doch eine gro13e Reihe 
sehr gutrr Pr iparate  zu verdankeo habrn. 

Und doch wird jeder, der anerkennt, welchen Nutzen am Kriiuken- 
bett uits die reiche Schar der neueu Xittel gebrncht hat, sich Iiicht 
ganz verhrhleri kiinnen, dafi es sich hier n u r  nm ))symptomnt.iscliecc, 
nicht uiti wirkliche Heilmittel, wie wir ein solches im Chinin gegeniiber 
der Malaria, im Quecksilber gegeniiber der Syphilis besitzrn, handelt. 
Die Anffindung solcher spezifischen Heilniittel ist nber das hi;ch>te Ziel 
der irztlichen Kunst! 

I n  dieser neziehuug konnte uns  die jrt,zt herrschende Teotleuz 
der Pharmakologie nicht vie1 bringen. Gernde die Analyse unserrr 
altbewiihrten spezifischen Heilstnffe, \vie Quecksilber, Jodkaliuni, zeigt 
das in klarer Weise! Wir erfahreu z w a r  in1 nllgemeinen, w e l c h  Toxizitiit 
die brtreffenden Substanzeu besitzen, woran die Tirre zugrundr’ grhn, 
aber der Hauptpunkt, aotlurch dns betreffende Mittel imstande ist, rine 
bestimmte Erkraokung zu heilen, blieb in tiefes Dunkrl gehiillt uod 
mufite es bei der Arbeitsmethode auch bleiben. Wenn wir beobachten, 
da13 Jodkalium und Quecksilber in Dosen, wrlchr fur den Organiemus 
so gut wie unschadlich sind, bestimmte Krankheitsprozrsse in spezifischer 
Weise der Heilung zufiihren, so zeigt die einfachste CbTbrrlegung, dalS 



i i i : i i i  tlirse spezifischen lieilwirknngen wissenschnftlich n u r  analpiereu 
lcanii, wenn innn  Versuchstieren die betreffenden Krankheiten eininipft 
tind t1:irnn experinientiert. Versiichr an normalen Tieren, wie solche 
last. :iiinschlielllich in .  der Pharniskologie verwandt werden, sind fiir 
ilirse allerwichtigste Fragestellung ganz bedeatungslos. 

Ein Hrilniittel Piir vine bestinimteMission kann eben nur a n  einem ent- 
-lirecliend rrkrankten Organismus nusfindig geniacht werden. Der kranlie 
Ueiiscli ist aus vielen Griinden der Hiimnnitkt und der wissenschaftlichen 
\‘ersuclistechnil~ s rhr  wenig fiir die Auffindung yon IIeilstoffen g r e i p e t .  
I k r  Pntieiit SO11 erst in Hetracht komnien, wenn das Pharmakon durch 
vine grofie Itr$ie von Yersuchen an Tieren erkannt ist. Voraussetzung 
flicwr Vrrsuche ist also die Xiiglichkeit, bestimmte Krankheiteii rx- 
Iierinientell zii erzrugen iind dnrnn die Studien vorzunehmen ( e x p e r i -  
t n e n t r l l r  T h e r a p i e ) .  Am leichtesten gelingt dies natiirlich bei den 
Irifrktionskrnnkheiteri, u n t l  in der Tat sind auf diesem Wege schon die 
griifiten Erfolge erzielt worden, die die moderne 3Ietliziii auf ein neues 
Xiveau gehoben haben! Ich erwaline hier als iinvrrgangliche I lerk-  
zriclien die Ikkiimpfuog der Lyss;~ durch P n s t e u r ,  K o c h s  Tuber- 
kiilose\verk iind die B e h r i n g s c h e  Entdeckung der Autitoxine. Aber 
(1:is I’rinzip ist iiatiirlich nicht auf die Infrktioiiskranklieiten beschrankt, 
condern ein allgerneiii giiltiges, \vie i ins  die erfolgreiche Rehandlung 
i1t.s Mysodems iind des Kretinismiis durch Scliilclriisenpraparate zeigt, 
t l i r  in (Ins weite Gebiet der Organotherapie iibergefiihrt hat. 

Das Gebiet der experimentellen ‘l’herapie ist nicht nur beschrlnkt 
: t i i f  die Anwent lu~g Yon Heilstoffen, die wie die Antitoxine oder die 
tirfianothernpeutisclien Agenzien, Produkte lebender Zellen sind, souderii 
eine hesoridere und nicht tlie iinwichtigste Richtnng tlerselben sucht 
bynthetische Stoffe nusfindig zii machen, mit denen man bestintmte In- 
frktionen, 1 rypanosen, Syphilis, ztir Heilung bringen kann. 

Wie Sie sehen, ist der Unterschied zwischen tler Pliarrnako- 
‘I’oxikologie einerseits und der experimentellen Therapie xndererseits 
vii i  aulJerordentlich klarer. da die eine Richtung vorwiegend an 
iiormnlen, tlie andere an erkrankten Tieren arbeitet. Jede dieser 
I:.ichtiirtgitn ist notwendig u n d  uneutbehrlich! I<benso, wie sich znr 
Zeit. normale und pathologische Anatonlie zum Nutzen der Wisseiischaft 
thuernd getrennt hahen, ebenso wird es a i d  hier der Fall sein mussen, 
vei l  tlie Vornussetzungen fiir eine wirklich erfolgreiche lktigkeit derart 
rerschiedene sind, daI3 e i  n Kopf iinmnglich das ganze Gebiet beherr- 
.;then kann ! Selbstverstandlich haben diese beiden Gebiete eine ge- 
irieiuschaftliche Wurzel und weitgehende genieinschaftliche Interessen, 
untl hier handelt es sich an erster Stelle urn das Problem der Gift- 
wirkung n1s solcber, welches nnf die Zelle und deren Biologie zririick- 
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fiihrt. Icli kanii uiclit verschweigeo, dalJ gerade in dieser Beziehung 
die alte Pharmakologie der neuen ltichtung schon xu Dank verpflicbtet 
sein muB, indern die Bedeutung der D i s t r i b u t i o n  fiir die Arznei- 
wirkung von dieser Seite schon seit Jahrzehnteu .iu der Theorie betont 
worden ist, zu eiuer Zeit, in der dieses Prinzip in der Toxikologie und 
Pharrnakologie praktiscli nicht die mindeste ILolle spielte. 

Wenn auch die Porstellung, daD ein Arzneistoff schlieBlich n u r  
auf d i e  Kiirpersysteme wirken kiinne, von denen er aufgenomnien w i d ,  
eine uralte ist und auf die Anfange der Medizin zuriickgefuhrt werden 
kann, so ist mit einein solchen Axiom an und fiir sich durchaiis nicht 
gedient, wenu es iiicht i u  das Praktische iibersetzt wird rind Anlall 
zu weiteren Arbeiteu gibt. 

Ich selbst wurde auf diesen Weg durch die v i t a l e n  F a r b s t o f l -  
i u j e k t i o n e n  gefiihrt, hei denen es sehr leiclit ist. die Verteilung der 
Farbstoffe makroskopisch iind mikroskopisch zn  verfolgen, und bei denen 
man, je nach der Koiistitution des angewandten Farbstoffs die ver- 
schiedensten Lokalisationen konstatieren kann. Besonders interessant 
ist in dieser Beziehuug tlas kl e t h y l e  ii b1 a t i ,  das eine besondere Ver- 
wandtschaft z u  den lebenden N e r v e n f n s e r e  besitzt., so da13 man :in 
eineni frisch ausgeschnittenen Stiickchen Gewebe die Yerteilung des 
Farbstoffs bis in ihre feinsten Veriistelungen verfolgen kann. ,la, aricli 
a m  lebenden Tier ist das nioglich! So gelingt es, Schmarotzer von 
Friischen, die an der IIarnblase des Frosches N u t  saugen, durcli In- 
jektion des Frosches z u  farben, und nian lcann dann ein Wiirrncheu 
unter dern hlikroskop herurnkriechen sehen, in den1 alle Nerven iind 
Muskeln blau gefarbt sind. .la noch mehr! Man sieht sogar in den 
Ernbryonen, die die Leiheshohle des Frosches erfullen, die Anlagen 
des Muskel- und Servrnsysterns nls einen ganz feinen blauen Ring 
erscheinen, yon deli1 in regelnil13igeii Abstanden senkrechte, ail die 
Oberflache des Embryo sich anschmiegende Fasern verlnufen. - 1111 
Gegensatz hierzii farbt dns N e u t r a l r o t  fast i n  allen %ellen des Orga- 
nismiis die sogenanntrn G r a n u l a  der Zelle, wahrend wieder ein anderer 
neuer Farbstoff, das P y r r o l b l a u ,  das diirch Kondensation yon l'etra- 
rnethyldiamidobenzophenon und Pyrrol entstebt, nach den Untersuchungen 
von Professor 15. G o l d r n a n n  n u r  die Kiirner einer einzigen Zellart 
fctrht. Wer derartige Bilder in ihrer wuntlervollen Pracht und Distink- 
t.ion gesehen ha t ,  wird von der Kotwendigkeit, die Vrrteilring der 
Stoffe inrierhalh tler feinsten Elenieote als Grundlage dr r  pharintl- 
kologischen Untersuchunqen aufzufassen, ohne weiteres iiberzeugt sein. 

S O  habe ich neurotrope, lipotrope und polytrope Farbstoffr uoter- 
schieden, je nachdeni sie sich ini lebenden Orgariismus im Nervensystein, 
Fettgewebe usw. speichern. Die Voraussetzung jeder therapeutischerl 
Aktion ist die betreffende T r o p ie. Eiu Stoff kann n u r  auf das G e h i r n 
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\\-irken, weun e r  i i e u r o t r o l )  iat, iiiir auf eiiirii l 'ar : ts i te i t ,  wenn er  (lie 
lwtrrfiende 'Iropie hat, also p n r n s i  t o t r o p  ist. You diesen Anschnuringrn 
:Ilisgelirnd, linbe icli micli danm benitiht. in dns Ilunkel tler Irnniunitats- 
iorscliting einzudringrn, und es hahen niicli die Vorstellungrn von der 
Iiritiiiiren l 'erankrrung der l'oxine zii tleni Prinzip der s p r z i f i s c h r  n 
I : intl i ing iind davon aiisgrhend z u  drr sogenanriten Y e i t e n k e t t e n -  
' I ' l i r o r i e  gefiihrt, dir  wohl von drr !Jehrznhl niriner Spvzinlfach- 
grnussm :inerk-nnnt ist. 

Was nun die sliezielle Aufgnlie cler esprriinentellrn 'I'herapie 
:iiilietriilt, so wirtl sie, \vie leicht verstkudlich, wolil vorwiegrncl 
i n  cler Bekiinipfung kiiustlich erzeugter Itifektionskrniiltheiten besteheri. 
1)aiik l i o c h  ;ind R e t i r i n g  besitzeii wir i n  in der aktiven iind pnssiveii 
I m m i i n i s i e r i i n g  eine rngchtige W:iffe, die sich bei vielen Infektions- 
krnnklieiten schon hewlhrt  hat und imnier noch besser bewahrrii wird. 
I)ns, was die S e r r i m t h e r a p i e  nnszeichnet, beriiht, .dnriii, d a l d  die 
Schritzstoffe Protliikte des Orgnnisnius sind, und tl;rfd sie rein r a -  
si  t , o t r u p ,  niclit aber orgnnotrop wirken. Es handelt sich also hier SO- 

ziisngeii urn Zauberkrigeln, die tiur nrif den kijrperlremden Schadlin# 
gerichtet sind, den Orgnuismiis selbst untl seine Zellen nber nicht 
tangieren. Die Serumtherapie ist daher, wo sie nnwentlbar ist, ot'fenbnr 
jetlein :inderen Aktionsmodris iiberlegen ! Aber wir kenneii eine 
tteihe YOU Infektionskr:rnklieiteii, insbesondere von Protozoeii verur- 
snchte, bei denen der Serurnweg gar uicht oder nur tinter :iufierordent- 
lichen1 Zeitverlust gaoglnr ist. Ich erw0hne liirr insbesondere die 
31 nl n ria, die 1' r y pa n oso men -I( rn n k h ei t en, II u d v i el lei rli t ei n e R ei h e v o I 1 

Infektionrli niit S1iirillen. 111 d i  e s r n  F j i l l e n  i n  i isse  ti c h e n i  i s c h  e 
U i t t e l  zit H i l f e  k o n i n i e n !  13s niiilj also i i i i  Stelle Iler Ser i i t i i -  
t I i  e r n p  i e tl i e C h e in o t h e r n  p i  r t.r e t e n. 

h i  nllen ciirsen cheniischen Sulistnnzen hnndelt cs sich :ibrr i i n r  

(i i l te,  die iiicbt niir den Parasiten treffen, sondern tlie aitch i n  Be- 
zirliirng zi i  tlrrii Organisinus treten unt l  ilin schiidigrn: :ilso Miltel, d ie  
gleiclizeitig parasitotroli i i u d  orgauotrop sind. Wie sich derartige 
Siibstanzen iiii Iieilversucli verhnlten werden, dns kann inx i  a 1)riol.i 
gar nicht. vorxussehen. So hat sich bei dein so bekannten Yersrich iron 
1:. K o c h ,  infizierte l'iere niit Siiblinint Z I I  sterilisieren, Iieraiisgestellt, 
(1x13 niich die nllergriifiten iiberhaupt anwendbaren Dosen nicht den 
iirintlesten Einflull nuf die Parasiten nusiibteo, sondern den 'I'otl tles 
Versuchstieres oline Schadigung der Infektion Iierbeifiihrten. 1% hntte 
nlso in tliesem Falle die Organotropie tlie Pnrnsitotrcipie bis z11r vollen 
\2'irkuiigrslosigkeit. eliniiniert. 

Um also Chemothernpie erfolgreich zit betreiben, uiiisseu wir 
.S~ibstnnzen auisucheli, hei denen die I'envnntltschaft u n d  Abtotungs- 



kraf t  die I(iir1)ersc:hiidigrlng iri der Weise uberwiegt, daO eine Abtijtung 
der Parasiten ohiie erhebliche Schadigung tles Organismus miiglich ist. 
Wir wollen also den Parasiten an erster Strllr miiglichst iaoliert treffen, 
das heiBt, wir miissen z i e l e i i  l e r n e n ,  c h r m i s c h  z ie le r i  l e r n e n !  
n i e  Methoden hierzu bieten eine moglichst. yielseitigr Yarintion der in 
Retracht konimenden Stoffe auf dem Wege der chemischen Synthese. 

(‘iestatten Sie, (la13 ich an eiiieni der wichtigsten ICapitel, der 
A r s r i i  w i rk  u n g ,  Ihnen nun ausfiihrlicher schildere, in welcher Weise 
ich mir das M‘irken der experimentellen Chemotherapie vorstelle. Wie 
lhneri beknnnt, ist vor langeren Jahren eiii neues Arsendcrivat des Anilins, 
tlas A t o s y l ,  von deutscher Seite aus in die Therapie eingefiihrt wordeii. 
Daiselbe gewann eine grol3e Redeutung, a15 sich erwies, dalJ es zur Be- 
kiimpfung von Trypanosomen-JSrkrankungen geeigneter sei als die bisher 
verwnndten Medikamente. Die groBe Redeutung, welche den Trypano- 
somen als Erreger weitverbreiteter iind verheerender Tierseuchen einer- 
seits, nndererseits als der Ursache der nienschlicheu Schlafkrankheit, 
zukonlnit, kiBt es verstiindlich erscheinen, (la6 die Auffindung eines 
solchen lilittels allgemein mit grol3er Preude begru(3t wurde, um so 
Iiiehr, als R o b e r t  K o c h  in seinen Trersuchen im groBen zeigte, daB 
clieses Priiparat zurzeit die wirksaniste Waffe in1 ILmipf gegen die 
Schlnfkrankheit dnrstellt. 

Auch bei eioer weiteren GeiBel der Menschheit, der Syphilis, 
koiiinrt, \vie U h l e n h u t h  un t l  Salmon gezeigt haben, deui Atoxyl 
eiiie kiirntive Wirkung z u ,  wenn diese nuch hinter der des altbe- 
wiihrten Queclisilbers zuriicksteht. 

Kun waren aber bei den Versuchen :tn Menschen gewisse Neben- 
w i r k u n ~ ~ e n  aufgetreten , die es wiinschenswert erscheinen lieBen, dab 
Atosyl zu yerbessern. Insbesondere zeigte sich, daB bei Verwendung 
griiBerer IJosen Nebenwirkungeo eintraten, besouders E;rblindungsfalle 
iiicht gnnz selteii waren, und es wurde dnher nllgemein der Wunsch 
empfunden, neue, zii dieser Reihe gehiirige PrCparate aiifzufinden, die 
heilkriiftiger orler weniger tosisch sintl. 

Fiir tlerartige Variationen schien aber iinch der v o n  den Darstel- 
lern :ir~geiiominenen Konstitution des Atosyls 31s eiiies blet,aarsensiiure- 
:iuilids niclit Tiel Aiissicht auf Erfolg zii bestehen, insofern, nls ebeii 
cliircli die 11eset.zung niit deiii Siiureraclilial einerseits die Reaktions- 
fahigkeit der Aiiiidogruppe gnnz otler vollkornnien aufgehvhen seiii 
niiiBte, unt l  andererseits eiu leichtes Abspringen der gleicben (iruppr 
linter tlem I’:inflall chemischer Maanahmen z u  erwarten stand. 

Es war dnher sehr uberraschend, als ich die Beobachtung machte, 
cia0 uuter dern IlinfluB von salpetriger S i u r e  eine Substanz entstaud, 
die sicli vollkoiiimen verhielt \vie eine Thzoverbiudung, und die ins- 



besoiltiere riiit den iiblichen Komponeuteii z i i  C;clb-Rot-Or:iiige-Parb- 
stoffen kuppelte, die als solche noch den Arseiirest enthielten. Kin 
d c h e s  Resultat war aber niit der damals herrschenden Auffassnng 
lles Atosyls d s  Arsensaureanilid nicht vollkonimen unvereinbar, tla 
die .\nilide, die nnorganische S5urereste enthalten, vielfach ein anderes 
Yerhalten zeigen als die iibrigen , mit organischeri Hesten behafteten. 
So kBnnte 2. B. bei der 1)iazotierung in salzsaiirer Liisung tlie Phe- 
iiylsiilfaininsiiire glatt i n  eine ninzobeiizolsiilfosliire ubergehen, in- 
(kin der Pchwefeldlurerest  on der Aminogruppe an den Benzolke 11 

wniitlerte. 
Kine eingehende Untersuchong, die i n  Gemeinscha.ft mit Dr. H e r t -  

11 e i 111 durchgefiihrt wurde, zeigte, daI3 die Konstitution des Atoxyls, 
d:is inzwischen als die schon vor inehr als 30 .Jabren von R & c h a n i p  
hergrstellte Siibstaiiz erkannt worden war, eine ganz andere sei, und 
zwar, daB es  dns N n t . r i u i n s a l z  einer / ~ - A n i i n n p h e n y l - a r s '  n s i l u r e  
cl:irstellt. 

Dir Kildung der /'-Aniinc,~lieii!.larsiiis~~ire erfolgt beini Erhitzen 
~ o i i  :irseiis:iureiii Anilin iind findet ihr restloses Analogon in der Bil- 
dung cler I ' -hii i inobenzoleulfos~~ire (Sulfanilsaure) beim Erhitzen von 
schwefelsaureni Auilin. ISs wiirde deshalb, der gebrluchlichen Ter- 
Iiiinologie sicli :unschlieIiend, fi ir die /,-AiiiinoplienS.lnrsinsl~ire der Name 
-4 r s :i n i 1 s ii II r e gewiihl t . 

1 )ie Ih-keniitnis, tlald tlas -\tory1 nicht ein chemisch inclifferentes 
Anilid, wntlerii ein Aminoderivat der Phenj-larsinsaiire ist, eine sehr 
Iiestaritlige iintl  dabei 5uiJerst ieaktionsfiihige Substanz, offnete darin 
iler chrniischeu iind biologischeu I3earbeitung ein weites Gebiet. 1h 
gelang r i i i i i  mit I,eichtiglieit, tlurc.h Uiirforniung iind Eiugriffe in die 
-1iiiidogrii1tpe z i i  einer iinendlich grofien Reihe verschiedener Verbin- 
clungeri zii  gel;uigeii, tlie nlle den Rest einer org : in i sch  g e b u n d e n e n  
-1 r se  i i  .;ii 11 r e  enth:ilteri. Man konnte die 1-erschiedensteu Verbindungen 
i n  tlen Aninioniakrest einfiihren, nian lioiinte sie niit den verschie- 
tleiisten S5ureresteii vereiUig.cn , iriau li inte sie mit Aldehyden kill)- 
lieln. )Inn kann sie feruer niit Hilfe v n Nitrit diazotieren und, ron  
ctieaeiil 1)iazotierungsprocIlikt aiisgehend , eine geradezo uirgezahlte 
Rrihe :irsenhaltiger Azofarbstoffe herstellen. Alan konnte, ausgehend 
von tlrr I)iazoverbintliing, durch bekannte chemische Mafinahmen die 
Chlor-, (lie .lotl- , die Cyanverbindung der Pheiiylarsinslure erzeugen, 
untl aul~rrtleni konnte nian eine Keihe 1-011 IToniologeri des Arsanilats 
erzieleit, indeni nian an Stelle des Anilins :tiidere aromatische Aniline, 
Methyl- i i r i t l  T~iinethylariilin tler Verschnielzung nrit Arsensaure nnter- 

warf. 1;s sincl iin J,aufe der Zeit ini G e o r g - S p e y e r - H a u s e  linter 
Vithilfr der HHrn. L)r. K a h n ,  Dr. B e r t h e i r n  iintl Dr. S c h m i t z  eine 



selir grolle Reihe derartiger Terbintlungen h e r g e . 4 l t  und biologisclr 
gepriift worden. 

Es lint sich liierhei gezeigt, dalJ je nacli den \-erschiedenen Kin- 
griffeii untl Crnforrniingen der Arsnnilsirire, d i e  V e r b i n d u n g  n a c h  
B e l i e b e n  e n t g i f t e t  o d e r  g i f t i g e r  g e m a c h t  w e r d e n  k a n n .  Re- 
zeichnet man die Toxizitat des nrsxnilsauren Natriiims d s  1, so kxnn 
die Toxizitiit gewisser l’rodnkte 20-ma1 geringer, die anderer Derirate 
60-iO-ma1 hiiher sein. Oder in anderen Worten, wenn Toni arsnnil- 
saiiren Natritini 1 ccni den ’iz-prozentigen J’ijsung fur eine Mnus V O D  

20 g 1i;irpergewic:ht als meist tijdliche Dosis gelten muB, haben wir 
Sribstanzen dargestellt, die so ent.giftet wxren, daW 6--lO-~irozentige 
I~6uiiigen injiziert werdeii konnten, wahreud unsere am meistell toxi- 
sclien Kiirper noch in Klionzentrat,iouen ron 1 : 15000 deu Tod Iierhei- 
fiihrteu. Wir haben also, rorn Arsanilnt ausgehend, eine Skala yon 
~erschiedenen Terbindiingen dargestellt, deren Tosizitiit tim das 1500- 
fache rnriieren kann. 

Alle diese Substaiizen wirdeii, nachdeiri die Toxizitat festgestellt 
war, auf ihre trypanosonienfeindliche Wirkung gepriift. Die von t i n s  
verwandten Trypanosomen waren so beschaffen, claB sie die Versrichs- 
tiere nach drei Tagen toteten. 24 Stnnden nach der Infektion war 
eine geringe hlenge regelmiillig ini H u t  vorhnden  j nach 48 Stunden 
war sie nrilierordent.lich reichlich. Die IJehandlring erfolgte gewiihn- 
lich am ersten Tage, rind zwnr wurde pro 20 g Nausegewicht 1 ccni 
tler betreffenden Liisung irijiziert. Hei der Beh:rndlring wrirden die 
1)osis maxima t,olerata un<l  IJrnchteile derselben verwandt. 

Es stellte sich uiin bei diesen Versiichen heraus, daB durch ge- 
wisse Urninderung des .~rsanilsaurerestes, z. H. durch Einfiihrung 
einer Sch\~efelsiuregrnpI)e, die Verbiiidiing auBerordentlich entgiftet 
wurde, so dafl sie eigentlich weniger giftig als Kochsalz war. Aber 
als diese Stoffe im Heilversuch angewandt wurden, ergab sicb, dali 
Yie arich i n  llosen, die der toxischeu ganz nalie waren, nicht den ge- 
ringsten EinfluB :tiif das Verschwinden der Tryp;~nosornen ausiil)ten. 
Hei diesrri Snbstitutionen hnben wir also absolnt vorbeigezielt, indem 
die Trypanosomen von dieser Medikation iiberhaupt uicht beriihrt 
wii  d e n .  

Weit giinstiger stelleii sich die K e s u h t e  bei 1-erwendung des 
: icetyl- ; i rs : i i i i lsnl l re i i  N : i t r i u n i s ,  das durch den Eintritt des Essig- 
siinrerestes entsteht und folgende Zusarnrnensetzung hat: 

CH, . (XI .  X H .  C6 H, . (AsO) 

Wie Sie sehen, wurde also die Arsanilsaure dernselben ProzeB 
a i e  dies bei den1 , i n i l i n  resp. Phenetidin durch Acety- unterworfen , 



lierring geschieht: es eiitstehen \\eniger giftige rind t l ieraperit idi  \ \ i rk-  
samere KBrper - .4cetanilid - Plienacrtiii - Acetnrsanilat, .oder 
kirrzer A r s x c e t i n .  Diese letztere Ve.rbindiing zeigt fiir viele 'l'icrspeziea 
einr Iiochgradige Kntgiftiing gegeniiber deni Ars:tnilat, iiidern es 3-10- 
i i i : t I  wenigrr gift,ig ist als dieses. l?a der Heilwert, tles .Acetylprodrrlttes 
riach den Feststellungen von B r e i n  I tiem des Arsnnilats gleichwertig 
ist, iat ohne weiteres vers thdl ich,  dal!, bei den Tierspezies, Iwi wel- 
t~hen (lurch die geringere Giftigkeit griil3ere Quan&iten gegeben wrr- 
den kiinnen, die Heilwirkung des hrsacetins eine nnl3erordentlicli Tiel 
griiliere ist als die des Arsanilats selbst. In der Tat  gelingt es nrich 
init, tlieser Sitbstaiiz, bei trypanosoineninfizierten Slirisen , :in d PII e 11 

cl:is A r s a n i l a t  s c h o n  b e i  s c h w a c h e n  S n f e k t i o n e n  f a s t  v n l l -  
J ionimen v e r s a g t ,  a u c h  b e i  s t i r k s t e n  I n f e k t i o n e i i  n o c h  w e -  
i i ige S t u n d e n  v o r  d e m  T o d e  H e i l n n g  z u  e r z i e l e n .  

Die JSinfiihrring des Acetylrestes iibt also eine giftigkeitsver~niii- 
ilrrnde Wirkung atis. Aul3er dieser ist aber (lurch den Eintritt des 
Acetylrestes auch noch eine andere,  sehr auffiillijie cbemische yerlin- 
clerung Tor sich geganpen, die praktisch niclit ohne Wichtigkeit i<t.  
Wihrend niimlicli die Liisungen des Ars:inilnts: wie ancli die .\rlwiten 
voii 13 a l l o p e a i l  zeigen, schon Iieini I<rliitzen auf 1000 teilweise. srhr 
Iiochgrndig aber heini Sterilisieren ini Autoklaven bei 1 X)" zrr-etzt 
v r rden ,  ist das Arsncetin gegen diesr 15ingriffe ~ol lkoininen feqt r i i i t l  

zeijit nicht die geringste Spur von  Zersetziing. 
Aiilkr tleni Arsicetin wiirde noch eine griillere Reihe :iii(lerer 

Siiurederivate dargestellt. 1% hat sich tlabei gezeigt. da[S aiis tier 
grol3eii Reihe drr gepriiften Verl~indiingen  IS Arsacetin die \ \ i r k -  
a m s t e  Substanz darstellt, \\ eiterliin, tlaD bei tler Yerliingerung tler 
l iet te die Giftiglteit niil3erordentlich zunimriit, ohne t1;10 die f3rxiir.h- 
h r k e i t  gesteigert wird, iind ferner war  airch hier der giftigkeitaer- 
Iifihende Einflu13 des Phenylrestes ersichtlicb. 

Um niin weiter wesenthhe  ,Yerhesserringeu einzufiilireii . scliien 
iiot,\vendig, znnlichst in die M'irkirngsweibe des Arsanilats einen 

I h b l i c k  zu gew-innen unt l  festziistellen, i n  welcher Weise PS selbst 
und i n  seinen Derivaten im 'LierkGrper wirkt. 

D:is Saclrstliejiende war, festzustellen , nh die I'arasiteii, >peziell 
die 'l'rylianosomeu iind Spirillen, nbgetiitet werden, wenn iiiaii t las 
Imasitenhaltige 131ut direkt init den betreffenden T&ungen iiiisclit. 
I<ei einer Reihr v o i i  trypanosoinenfeindlichen Stoffen, z. B. tler nr- 
seiiigeii ,Siirire, gewissen Fnrbstoffen der 'Tripben?.lmetIianreilie, sielit 
inan,  dnl.) beiiii Mischen geeigneter Liisuogen m i t  den Trylwno- 
snnien tliese Gebilde sofort nbgetiitet werden. Ganz andew verhalt  
r s  sivli aber niit tleni .4rsanilat iind seinem .icetylprntlukt. 1 --"-pro- 
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zentige IAijsungen vernichten diese zarten Gebilde nicht, da man s t u n -  
clenlang unter dein Mikroskop ihre Rewegungen verfolgen kann. Diese 
Krscheinung ist um so nuffalliger, wenn man bedenkt, dafi die ab- 
tijtende Wirkung dieser Substanzen im Organisnius eine aufierordent- 
lich hohe ist. So verschwinden aus den1 Blute des Menschen 5-6 
+Stunden nach einer Injektion von ' I ?  g Arsanilat die Parasiten voll- 
kommen, also es erfolgt eine Abtiitung bei einer Konzentmtion von 
etwn 1 : 120000. Perartige Ilivergenzen zwischen Rengensglasversuch 
und dem Verhalten in vivo, die zuerst bei einem trypanosonienfeind- 
Iichen Farbstoff, dem Trypanrot, beobachtet wurden, bezeichnet man 
in neiierer Zeit als i n d i r e k t e  Wirknngen, und es galt zunachst fest- 
zu_stelleii, i n  welcher Weise denri solche indirekten MXrkungen zustande 
koninien kiinnen. Hier boten sich heim Arsanilat verschiedene Mog- 
Iichkeiten dar: 

I .  konnte rielleicht hydrolytisch das Arsanilat in Anilin uocl 
A r.sensjiiire gespalten werden iind die Abtiitung der Parasiten :iuf tias 
Freiwerden anorganischen Arsens zuriickgefiihrt werden. 

Iliese Vermutung wurde schon dadurch hinfallig, dafi eine uni- 
fhgl iche Spnltung des Arsanilats bei normaleu Tieren nicht eintritt; 
weiterbin wird sie dadrirch widerlegt, daB es gelang, spater Produkte 
:tiis den 1)eriva.ten der Phenylarsinsaure darznstellen, die 10--20-ma1 
stiirker abtijtend wirken nls das anorganische Arsen ; 

2. tlie zweite, letzthin ron U h l e n h u t h  iind W o i t h e  betonte M6g- 
lichkeit war darin zri selien, (la13 vielleicht das Arsanilat die Kijrper- 
zellen stinrulierte und die Bildung von Zellderivaten, Amboceptoren 
oder ahnlichetn: bedingte, die ihrerseits die Yarnsiten schadigten untl 
zur .4btotung bringen iiiufiten; 

3. konnte man sic11 vorstellen, daI3 vielleicht in1 Kijrper Uni-  

\t:iiitllungsprodukte synthetischer Art entstehen und zu starker wirk- 
saiiien Priiparaten fiihren. So hnben wir ja gesehen, daLI z. €3. die 
~I+:inliihriing aromntischer Saurereste, auflerdeni diejenige von Methyl- 
crnlipeu: eine erhiihte Toxizitit der Arsanilsaure bedingt. 

Auch tiiese Annahmeii scheineri aber nicht zuzutreffen : 11:s 

w a r  inir tlagegen bei ineinen Versuchen aufgefallen, dalj die therapeu- 
lie Wirkung tler ArsanilsHure i n  s e h r  e n g e m  Z u s a m n i e n h a n g e  

s t e h t ti1 i t d e r k o n s t  i t ii  t i o  n e l l  e n R e s i s t  e ri z d e r Ve r s ii  c h s t i  e r e 
geget i  t\ r s a n i l .  So wird z. 13. eine gesalzene Jlaus, d. i. ein Tier, 
d:ir eiue lnjektion einer Lijsung 1 : 150 sehr gut ertragt, therapeutiscli 
tlitrch cliese grolie Ga.he nicht besser beeinfluat, nls die 1)urchschnitts- 
m:tiis von tler halb so starken Lijsung 1 : 300. lhgegen  fie1 mir :tuf, 

claB die Jliiuse, tlie im Gegensatz hierzu schon durch ganz schwnche 
Dosen erkranh-ten und st:trbeu (Losung 1 : 400), eine ausgezeichnete 
trypanocitle Wirkung des Arsanils erkennen Lessen. Die X i u s e  stnr- 
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luen z n a r  spiter : i n  Vergiftriiig, alter ihr H u t  war tagelang frei voii 
Pa rnzi ten. 

ISs \\ :ir durch diese Beobachtuog wahrscheiulich geworden , dall 
&ch iru ()rgnnismus RUS tlertt Arsanil e i n  U r i i w a n t l l u n g s p r o d u k t  
t o s i JL' h e r A r t ,  tlns aber gleichzeitig gegen Parasiten eine stmke 
Wirliuug ;iiibiibt, bilde. Fur jeniand, der fraher (lie Ilednk- 
tioii&r:ift tler tierischeri Gewebe bearbeitet hntte, war es clas Nichst- 
liegende, diese Erscheinung auf Reduktionsrorginge zii beziehen. 
I)ieae Aniinhnie lag urn so Iiaher, als ja durch die Arbeiten voii B i n z  
~ i n d  .< c hu I z bekannt geworden war, dalj der Organismus die Arsen- 
$iure ZII nrseniger Yaure reduzieren kann, und dalj das Gleiche nuch 
YOU tler KakodylsRure gelte, bei deren Verwendung sich ja  so haufig 
der (lurch Reduktion entstehende iible Geruch des Kakodpls geltend 
macht. 

Rekanntlich i.jt im Arsnnil der :mi Renzolkern haftende saiier- 
stoffhnltige Arsenkomples f i i n f w e r t i g ;  es ist also tlas Arsanil eine 
a r o i i i a b i s c h e  A r s e n s a u r e .  1;s war nun geboten, diese Substanz 
iiherzrifiihren in die Reduktionsprodrikte, iii denen tlas Arsen niir 
d r e i w  r r t i g  Fuiigiert (also Analoga der arseuigen Siiure). 

Snch eiiiem neueii Verfahren haben R e r t h e i m  und ich - je 
iiacli tler Yerweiidwg starkerer oder schwiicherer Reduktionsmittel - 
xwei \-erschiedenartige Produkte erhalten, die den r o n  M i c h a e l i s  
Iieschrielbenen, Itei der Phenylarsinaiiiire entstehenden Retliikt~ionsstrifen 
ental)rechen : 

1. J?ns riiouoinolekulare AsO-Produkt, dns weilk: in SBureii und 
Alk:tlirri losliche /)-.I ni i n  o I) h e n  y I-a r s e n  o s ptl , 

A s  = 0 
/\ 

\/ 
XH? 

tint1 
2. (lie :iris cler ersten (lurch weitere Reduktion (wobei nnter TVeg- 

I ahine drs  Sauerstoffs sich zwei nrsenreste uuter l)oppelbindung au 
f iuniider legen) entstehende Yerbinthing, das gelb gefgrbte, ni i r  in 
&uren lii+liclir D i n m  i n  o - a r s e n  o b e u z  o 1 ,  

As = n s  
,,\. , -. 

I h r c h  die reduzierenden Elingrifte wirtl der tosikologische (;ha- 
rakter der Substaozen erheblich geandert, untl zwar hat eb sich ge- 
zeigt, dnB die AsO-Vcrltiiidungen stets die hochste Toxizitat erreicheii. 
Wichtig i,t die relative Ungiftigkeit tler Arsenorerbindung deb Glpcina. 



G i f t i gk c i t tl er 1: c tl  u li t i o  n s s  t n Fen ( l e t  a I t> 1) as  e n )  

1. dcr p-;\niinophenyl-nrsins~ii~e 
2 .  der p-Oxyphenyl-arsinsiliire 
3. cler p-GlycinophenS.1-arsius~iure. 

KII. . . . 
011 . . 
SR ('€I?.CbOH 

1. 
2. 
, I .  

1 : 200 1:  15Ooo 1 : 6000 
1: 75 1: 13000 1 : 1000 
1 : 20 ' 1 :  1000 1 :  70 

;\ngegeben ist der Grad (lei Vertliinnung, v i m  tlcr gcrade 1 ccni eine 
.Ilnuh von 20 g Gcwicht tcitet. 

Diese Heduktionsprodukte zeigen nun inr Kengensglns eiiie gniiz 
ko1ossnle':ibtiitentle Wirkung gegeniiber den l'rypaiiosonien. Am starksten 
nasgeslmxhen ist diese Wirknng bei denr 1'-0"3'phenylarsenosyd, v o n  
tleni noch Iiisungeii yon 1 : 10 Millionen in einer Stnude trypano- 
sollienabtiitend wirkeii. Werin mail iiun bedenkt, daB selbst 5-pro- 
zeiitige Jisiingeii des Arsanilats kaum einen Rinflii[i :LU~ die Para- 
siteii :tusiiben, dnfi 1-2-prozentige Lijsungen des p-oxypheriylarsiri- 
snureii Nntriums iiicht inistande sind, Trypanosorneu abzutiiten, so ist 
es  klnr, welch kolossale V e r s t a r k u n g  d e r  W i r k u n g ,  eiue Ver- 
schiirfung uni dns IOOOOO-fnche, durch die Wegnahme einea einzigeri 
Sniterstoffatonis aus den1 Arsensiirirerest entsteht. Gewifl eine ver- 
wunderliche Erscheinung. 

Aber noch verwunderlicher ist rs ,  dali das Wesell dieser Kr- 
sclieinung schon vor mehr als 60 Jahreii beobachtet und in  seiner 
1)rinzipiellen Bedeutuirg erknnnt, worden ist. Allerdings war es kein 
geringerer nls der (;roflmeister B u i i s e n ,  der in seiner Arheit iihrr 
die Kakotlylsaure ') nus dern Jahre 1843 sagt: 

,)Die Knkodylsaure ljietet endlich noch eine besondere IGgeutUiii- 
lichkeit dnr, nelche in dem Wesen der organischen Zusammensetzuiig 
tief begriintlet 211 sein scheint. Eetrachten wir nanilich die uiiorga- 
iiischeii Verbindungen des Arseiiiks in ihreu Wirkungen aut' den Or- 
gnnismus, so trageu sie insgesamt einen i'harmnkodynxmischeii Chn- 
rnkter nil sich, der in seinen Hauptsyniptomen unabhiingig erscheint 
Y O I I  tier Xatur tler Verbindung, i i i  welcber sich tlas Xletnll befindet, 
uiid den \vir h i  drn nnverbuudenen OspdatioiisstuFen sownhl, als liei 
ihren sxureii iind basischen Snlzen, den wir srlbst bei tler Schwefel- 
\-erbiiidung i n  ihnliclier Weise wiederfinden. Dieser, allen lijslicheir 
nnorgauischen Vrrbindungrn des Arseniks eigentiimliche Chnrakter 
geht der Ik~kodylsaure giinzlich at), obwohl sir nicht wwiger als 

. 

I )  Ann. tl. Chem. 46, 10, 11 [1543]. 



11 O ,, hrsrnik iiutl d:inerstoff i l l  deniselben J’erhiiltnis enthalt, wie 
lie :Irsriiige Siiure. Sie ist selhst i n  griiI3eren Ilosen genommen nicht 
ni inintlesten giftig.cc 

))(;eheii v i r  aiif den (;ruud dieser unenvarteteu Erscheinung 
Viiriirli, so bietet sich dafiir nur in der Annahme eine 1Srklarung dar, 
:lalS die J-erbiodunffa\\eise drs Arsrniks im Kakodyl eiiie andrre ist, 
ltls i n  seiiien unorganischen Verbindungen. I n d e m  P S  d a r i n  a i i f -  
pelror t  h a t ,  Fiir s i c h  e i n e n  A n g r i f f s p u n k t  d e r  T e r w a n d t -  
hchaft  x u  bi l t leu ,  h a t  e s  z u g l e i c h  s e i n e  R e a k t i o n  a n f  d e n  

Re vera sintl j a  in der spiiteren Zeit eine Reihe Analoga dafur 
Iiekannt. die f i r  die erhohte Wirkung der ungesattigten Radikale 
spreclieii. Das bekannteste Beispiel ist wohl die hohe Toxizitat des 
Kohlenosyds gegeniiber der fast indifferenten Kohlenshre.  Aucli in 
der organischen Chemie sind eiue hlenge derartiger Beispiele bekannt, 
iind es hnndelt sich hier insbesoodere um Sabstanzen, die doppelte und 
ilreifaclie Bindungeir enthnlten; ich erinnere nur an die hohe Toxizitat 
tles Allylalkohols, der Blausaure, des Kewins, des Acroleins und vieler 
anderer. Sehr interessnnt ist auch, daB das von G a b r i e l  aufgefundene 
\n emiiient reaktions- und anlagrrungsfahige Vinylamin, welches 

s@er :iL A:ithylenirnin, I>NH erkannt, worden ist, das .ithyl:rmin 

mi Tosizitiit erheblich ubersteigt und ganz einzig dastehende patho- 
logische 1-eriinderungen : Xekrosen der Nierenpapille und der ableiten- 
den Harnwege (Elase) hervorruft, die fur eine spezifische J‘erwandt- 
schaft, tlieser Substanz zii den betreffenden Teilen sprechen ’). 

Eutsprechend den Keagensglasversiichen zeigt sich , da13 auch in 
\ i v o  die Produkte, die durch Reduktion entstanden aind, einr erhohte 
a1)tiitende Wirkung gegeniiber den Trypanosomen aufweisen. So 
wurtle konstatiert, dalJ von deni As 0-Produkt  der p-Oxyphenyl-arsin- 
&lire 1 c m r  einer T,osung von 1 : 40000 bei einer trypanosonien- 

) rg:r 11 i ni us  v r r l o  ren.(( 

CHi 

CH2 

’) In1 Gegeusatz hierzu sieht W. S t r a u b  wrsentlich ii i  den physikali- 
ishen Eigenschaften der Giftstoffe, itirw Lijslichkcit in dcr \Vand tler %ellen, 
hwr Oberflichcnenergic in geliistem Zustnnde usm. die Crsache der Spezifi- 
:Lt, dn diese Eigenschaften die Verteilung durcli .\uswahl behcrrschten. Ob 
lie Gifte, nachdem sic i n  den Zellcit eingcdrungen seien, noch cine AffinitLten- 
dtigiing an reagierendcn Kbrpern erfahren, h i l t  S t r a u b  fiir fraglich und un- 
,$ ahraclieinlich. 

An€ diose dcr chcinischcn ‘luffasrung so feindliche \’orstellung brauclre 
ch an  tlicscr Stelle wohl nicht einzugchn. 
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infizierten Mnus die P:rrnsiten sofort zum Yerscliwintleii brnchtr . iind 
dns Tier 7 l n g e  lang rollkomnien pnrnsitenfrei niachte. 

Xoch eirie weitere grolje Reihe yoti Siibstanzeii wurtle i n  dieser 
Weise gepruft, niid es ergnb sich hierbei, dnlj (lie Trypariosomen- 
Deeinfliissuiig mit tler JVirkiing in1 Reagensglns nnnahernd gleiclr 
wrliiuft. 

D i e s e r  P a r a l l e l i s n i u s  s c h e i n t  n i i r  d u r c h n r i s  d n f i i r  z i t  

s p r e c h e n ,  da l j  e s  s i c h  b e i  t ler  T V i r k u n g  cler D e r i v a t e  d e r  
P h e n  y 1 n rs  i n s ii n r e  i m T i e rk  ii r Ii e r n i issc  h l i  e 131 i c h 11 m R ed  ii k - 
t i o u s p r o z e s s e  h n n d e l t ,  i i n d  daB k e i  n e r l e i  a n d e r w e i t i g e  
l 'orgi i t ige s y n t h e t i s c h e r  o d e r  a n d e r e r  A r t  d n b e i  i n t e r f e -  
r i p r e n .  

n n  man nun auf chemischeni Wege zii Ilerivaten der I'henyl- 
arsinreihe gelangte, niit Hilfe deren man im Reagensglas die Parasiten 
abtiiten konnte, war es selir verlockend, iri den nlheren Mechnnismus 
dieser Wirkungsaktion einzitdringen. Ich bin tler Ansicht, daU die 
wirklichen Grundfragen der Arzneimittellehre, die Frnge nnch rlrr 
Verankerung der Heilstoffe und deren Ursachen , i n  tlem korriplizier- 
ten Getrietie der hiiheren Organismen kaum werden rnit Sicherheit 
zur Entscheidung gebracht werden konnen, sondern daf3 es hier vie1 
zweckmafiiger ist, solche Vorgange rein zellularer Art an einfachsten 
Zellen, an den Protisten zii studieren, und hierzu schierien gerade tlic 
Trppanosonien ganz besonders geeignet zu sein. 

DaB die Abtiitung der Trypanosomen n u r  liedingt sein kanii dn- 
durch, (la0 diese den schadlichen Stoff in sich speichern, ist j n  klnr 
ersichtlich, und mnn kann auch ohne weiteres folgern, diese 
Parasiten nur  dann imstande sind, orgnnische Arsensaurederirnte auf- 
zunehmen, wenn in letzteren, wie bei den Reduktionsprodukten , der 
Arsenrest in dreiwertiger Form vorhanden ist, wahrend sie dem f i i n f -  
wertigen Arsenrest indifferent gegeniiberstehen. 

Ich bin, uni  rs vorweg zii nehmeu, zu der Anschauung gelangt, 
dalj im Protoplasma der Trypaiiosornen-%ellen gewisse ~ruppier i ingen  
vorhanden sind, die inistnnde sind, sich mit dent dreiwertigen Arsen- 
rest zii verbinden, und die ich deshalb in Anlehnung an die Termi- 
nologie der Immnnitatslehre als , ,Arsen o c e  p t o r e  ncc bezeichne. Es 
handelt sich also nach meiner Auffassung um eine chemische Absiitti- 
gung, die zwischen dem Arsenoceptor iind dem eingefiihrten reduzier- 
ten Heilstoff hesteht. Natiirlich ist es nicht ganz leicht, diese An- 
schauung in wirklich strenger Weise ZII beweisen, und es war mir 
uiir auf einem Umwege, der iiber die arzneifesten Trypanosometi- 
St imme fiihrte, maglich, niicli rlieseni Ziele zu niihern. Ich dnrf  da- 
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her  wohl niif die tiewinnimg solcher a r z n e i f e s t e r  St i imii ie ,  d. h. VUII 

i n  Yielen .nufeiuauder folgenden Generationen gegen das betreffeude 
Iieilmittel widerstandsfahigen Trypanosomen, rnit einigen Worten ein- 
g,ehen . 

1)ie Schwierigkeit der Tr~-~~anosomen-Hehandlung i m  Kxperiinent 
Ilesteht gewohnlich darin, daB die Me1irz:ihl tler hlittel ~ v o h l  inistandr 
i d ,  die im Blut vorhandenen Parasiten zuin groWten Teil abziitiiten, 
(la13 aber noch einzelne Keime sich der Vernichtung entziehen uncl 
tlann nach mehr oder weniger langer Zeit einen Riickf:Jl hervorrrifeu. 
Es hat sich gezeigt, daB die Trypanosomen ini Verlauf solcher wieder- 
liolten gleichartigen Hehandlung biologische \'eriinderunjien eingehen, 
darin bestehend, daM sie nun der Wirkung des betreffenden Ageii:, 
nicht mehr iinterliegen. Es wirden gegen alle bisher bekannteii 
t,rypanociden Agenzien arzneifeste S t h n l e  erzielt. Ieh erwahne hier : 

fest 

1. Stiimme, die gegen Fuclisin, 
2. % )) )) 1 rypanrot, 
3. )) n )) Ars:inilat 
sind. 
Es durfte sich thbei iiin eine generelle Krsclleinuiig Iiandeln, iincl, 

r .  

s ist sehr wahrscheinlich, daO, weiin, v i e  z u  erwtrten steht, uoclr 
udere trypnnosoiiienfeiudliche Clieniikalien gefunden wcrden, es iniig- 

lich sein wird, aucli gegen diese feste Stiirnme z u  erzielen. 
Die arzneifesten Stsinme sind dadurch charakterisiert, daW, weii ti 

iiormale Tiere mit, ihnen infiziert werden, die Infektion anch durcli 
die allergrtiflten Dosrn des betreffenden Agens iiberhaupt uicht inehr 
beeinflulit wird und die infizierten Tiere gennii zii derselben Zeit wir 
die Kontrolltiere den Parasiten erliegen. 

In tler folgenden Tabelle ist ersichtlicb, wie sich ein solcher arznei- 
'fester Stamrn bei Iieilungsversuchen verhalt. %ur Erklarung diesel 
Tabelle, sowie tier beiden : i d  S. 35 und 37 sei Folgendes bernerkt: 
Vier Mause wurden mit einem Kontrolltier gleiclizeitig mit gewohii- 
lichen Trypanosomen infiziert. An dem folgenden Tage wurde 1 cciii 
der angegelienen Losung pro 20 g Maus subcutari injiziert, die 1 / ~ ~ ) ~ :  

'/loo, l / 7 5  und ' / ? 5  Arsacetiu enthielt. Die Untersuchung auf Trypa- 
uosomen ergab an den nachsten Tagen das durch die Zeichen ange- 
zeigte Resultat, wobei Folgeudes gilt: 

'I'ry~ianosonien im Bliit gefunden. 
Wurde dagegen die Infektion durch gegen Arsacet,in feste Trypa- 

nosomen hervorgerufen, so ergab sich das in den beiden letzten Ko- 
lumnen wiedergegebene Resultat. 

- keine, + wenige, ++ viele, +++ sehr viele 
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Ace t y 1-1)- ; t i n  i u o p Ii e n  y I -:I r s  i u a u  rcb Na t r i  u 111. 

M'irkung a u f  d ie  T I  ~ p a u o ~ c ~ r ~ i e n - I u f e k t i o n  b e i  Miiusen u n t e r  Y e r -  
wendung n o r m a l e r  und Fester S t imnie .  

I 
inf. inf. ' id. 

- 

- I  
I - 

- 
- 1  

- I  

geheilt 

-. . -. 

Pester Stamni I 

5 I Kontrolle 

inf. '/zs ' inf. 
1 1 .  t2.1 I +- 

I ++ 
.i-+ 1 / 2 5 i  ++i 

tot ~ tot 

Diese -inderung der 'I'rypanosonien ist nicht vorubergehender 
Art, sondern vererhlicb. So besitzen wir einen arsanilfesten Stamm. 
tler nun scbon 3.50-rnal dnrch normale Mause - es entspricht das 
nngefahr einern Zeitraum ron 2--2'/r Jahren - hindnrchgegangen ist 
nnd der seine spezifische Festigkeit durchxus bewahrt hat. 

Ein weiteres Charakteristikurn der Festigkeit besteht darin, dalJ 
sie spezifischer ,4rt ist. So ist der Fuchsin-Stamm n i c k  nur fest gegen 
clas Fiichsin, sondern auch gegen eine lteihe der bekannten blauen, 
griinen uud violetten Triplien~lrnethanfarbstoffe, nicht aber gegen Arse- 
nikalien iind nicht gegen Trypanrot. n e r  Trypanrot-Stamrn ist eben- 
falls fest, gegen eiue ganze Reihe anderer Azofarbstoffe, wie z. B. das 
Trypanblau und das Trypnnviolett, nicht aber gegen die Farbstofte der 
Tri~~lienylmethanreihe und nicht gegen Arsenikalien; und dernent- 
sprechend besitzt auch der init Arsanilat erzeugte feste Stamm keinerlei 
Festigkrit gegeniiber den beiden erwihnten Fxrbstofft,ypen, wohl aber 
p g e n  eine ganze Reihe VOXI Derivaten der Phenylarsinsaure. 

Der spezifische Cliarakter der Festigkeit besteht also dariii, daB 
jetler Stamm nicht niir gegen einen bestininiten Stolf, sondern gegen 



eine gauze clieniische Klnsse gefestigt ist. Diese Funktionen sind von 
einander unabhangig. Beweis dafiir ist, da13 es - allerdings mit vie1 
bliibe und Arbeit - geliiigt, auch Trypano-Somenstiimnie zu erhalten, 
die gleichzeitig gegen alle drei Klassen gefestigt sind, also Stanirne von 
dreifacher Festigkeit. Ein solcher grgen nlle drei Gruppen maximal 
fkster Stariini ist nun fiir die Erkeniiung uetier Heilstofftypen h6cbst 
dvertvoll. Erh i l t  nmn z. B. irgend einen Stoff, der die nornialen Try- 
panosoriien abtiitet, so braucht nian diesen Stoff nur nuf den dreifachfesten 
Stamrn einwirken zii lassen, n n i  zii erkennen, ob ein neuer Heilstoff- 
typus vorliegt. I’ersc!i~.iudrn bei der Heliaridlung niit dem neuen 
Priiparat auch die dreifach m n s i m a l  grfestigten Parasiten, so liegt ein 
ueuer ‘ lyp  vor, vernieliren sie sich alJer, so gehiirt sicher das Heil- 
niittel z u  einer der obeu erwiilinteu drei Klassen. Es stellt also ein 
sulcher Stanini sozusagen ein t h e r n p e u t i s c h e s  S i e b  ())Cribruin the- 
rnpriiticuni(() dar, niit Hilfe drasen es gelingt, Zusanimengehoriges zu- 
samnien zu ordnen, Hifferentes zu trennen. 

Wer diese l‘:itsache ganz unbrfnngen erwagt, der a i r d  ohne 
weiteres zur Einsiclit grfiihrt werden, dalJ diese Spezifitcit niir auf rein 
clieniischem Wege durch die Abaattigung bestimmter Aviditaten, die 
als ) )Chenioceptorenc(  kurz definiert sein sollen, berutien kann, uud 
1nB die allgenieinen pliyaiktilisclien Bedirigungen: Lodichlteit in  Lipoiden, 
Ifindringen i n  die Zelle, usw. gar keine Kolle dabei spielen. 

Es war nun vori grofier \Yichtigkeit festzustellen, welche Vor- 
giinge denn in dern Receptorennpparat vor sich gehen, die die erhijhte 
Festigkeit gegen den Arzneikiirper beclingen. Arri einfachsten wiirde 
qs ja seiu anzunehmen, dalJ die Parasiten ihre bindenden Gruppen 
\tollkomnien verloren hiitten, tln daun naturlich die Ursacbe der Gift- 
lkirkung und daniit deren Folgen, die Intoxikation, elirniniert werden 

Siirde. Davon kann aber keine Rede sein, da die Reagensglasver- t suche - bei denen das tr~paiiosonienhaltige H u t  niit wasrigen Lii- 
dungen der betreffenden Agenzien gemischt wird -, eine Abtotung der 
detreffeuden Varietiiten ergibt. 

Ich habe nun zur Entscheidung der Frage folgenden Versuch :in- 

4estellt: Zu einern gewissen Zeitpunkt habe ic!i den Arsanilstanim 
i i i  zwei Gruppen gegabelt., indem ich ihn einerseits durch arsanilhe- 
bnndelte, andererseits durch norniale hlause pnssieren lieB. Nach 165 
tlerartigen Passagen hnbe ich dnnn diese beiden Staninie, den Il’ormal- 
stanini und  den Arsanilstnnlnl, vrrgleicheud gegen Arsenikalien gepriift. 

1)riori hatte man erwarten sollen, dnIJ der Arsauilstainni in1 Laufe 
tler Weiterbehandlung vielleicht eine Stiirkung seiner Festigkeit, der 
Pu’orrrialstamni eiri Ilcrabgehn deraclbrn hiitte aufweisen mussen. Die 
ckuautitative :Insmittlung der Resistenz zeigte xber zii nieiner groBeii 

Berichto d. D. Chem. Gesellschaft. Jahrg. S X X X I I .  

Bs gnlt also, weiter zu  suchen! 

3 



Uberraschung, tlalJ sich cliese beiden Stamme a b s o l o t  g l e i c l i  ver- 
hielten; es hatte der eine Stanim nichts gewonneu, der andere nichts 
verloreti. 

Die Krkl i rung dieser Tntsaclie diirfte am besten in folgender 
Weise zu geben sein : Der .4rsanilstamm v i r d  ini Mauseorganismus 
niclit ini mindesten von Arsanilat und Arsacetin in seineni Wachstunr 
gehemmt, er reit3t also kein Arsxcetiii mehr nu sicli, und man mull 
annehmen, dalj die Ariditat der Arsenoceptoren hochgradig verringert 
ist. Es bleibt dalier ein solches Trypanosomen trotz des den Tieren 
in groljter hlenge zugefiihrten Arsncetins hiervon selbst, rollkoinmeh 
frei, und es ist fiir seiu Scliicksnl vollkonimen belanglos, ob es in einern 
mrn;alen oder i n  eineni iriit Arsacetin iiberschwenrinten IZiirper sich 
entwickelt. Daraus erklart sich ohne meiteres, tl:iIl die beiden St" XUl l l l t?  

sich bei der langen divergenten Passage vollkontnien gleich \-erhalten : 
nichts gewonnen, niclits verloren hntten. Allerdings gilt solches niir 
Fur einen arsanilfesten Stanmi? der durch die lang fortgesetzte Behantl- 
lung zu der maximalen IIiihe gebrncht worden ist. Im Beginn der 
Arsanilfestigkeit handelt es sich niir urn Iialbfeste Stamme, die nur all- 
m5hlich und kunstlich zu der vollen IIiihe gebracht werden kiinnen. 

Diese Erscheinung erklart sich nun leicht in folgender Weise: Der  
hliuseorgsnismus besitzt durch seine Organe eine bestinimte Anziehung 
fiir das injizierte Arsenikale, der die von seiten der Trypanosomen nua- 
geiibte Anziehung gegenubersteht. Die Trypanosoinen kiinnen sich nun 
gegen die Arsenikalien nnr in der Weise schutzen, dnl3 die Aviditiit 
ihrer Arsanilreceptoren eine progressive Terringeruug erfahrt, die bdi 
der konsequenten Fortfiihrung tler Behandlung schliefllicli so weit geht, 
dal3 bei der Verteilung zwischen Parasit und Organisinus praktisch der 
Verteilungskoeffizient nnendlich grolj wird fiir den Organismus, nnend- 
lich lilein fur das Trypanosonten. 1st aber dieser Punkt erreicht, so 
ist die Festigang eiiie a b s o l u t e  geworden und kann, wie oben er -  
wahnt, auch durcli jahrelang weiter fortgefiilirte Behandlnug nicht meh r 
gesteigert werden, \vie wir dnrch Ilengensglasversuche messen lconnen. 
Elirniniert man die alilenkende Kraft des Organismus, indein man die 
Cliernikalien in walJriger Liisung auf die Parasiten einwirkeu lafit, so 
unterliegeii tliese noch der W r k u n g  der geeigneten Stoffe, aber man 
kann dann nncli im Reagensgi, .versucb featstellen, wie tlas xuch Mes-  
n i l  bei :iiit~iruoiifesten Stammen getau lint, daI3 die gefevtigten Parn- 
siten zii ihrer Ahtiitiing weit grii8erer Nengen des betreffentlen Chenii- 
kale bediirfen, als die gewiilinliclien Pnr:isiten. I lies erkliirt sich in 
einfncher Weise clurch die verringerte Ariditiit der Keceptoren, (lie 
u :ct ii r1ic.h , 11 m z ti den i z II r A btii t ti n g n ii tig e n S5tti gri II gsz ti s tn ntl z I I f ii h re ti, 
eine hiiltere 1Conzentr:itiou in Anspruch nimmt. 
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Nun ist das Problem, dtoffe zii finden, die noch eineu arzneifesten 
Stamin zii beeinflussen irnstande sind, theoretisch und praktisch ein 
aiiL3erordentlich wichtiges. Wir  haben eine sehr grolle Zahl von 
Deriraten der Phenglarsinsiiure hergestellt, aber gefunden, dall die- 
selben gegen den Arsanilstamm rollkoninien versagen ! Endlich gelang 
es, drei Subst.anzee xiisfindig 211 riiachen, die noch imstande sind, 
iiinerhalb des Organismus nnseren hochgradig festen Arsanilstamrn nb- 
ziitiiten. Es niiisseii tlaher diese Verbindungen gleich \vie eine Beill- 
znnge den Avidititsrest paclien! 

Eine dieser Substanzen ist das A r s e n o - p h e n y l g l y c i n ,  mit dem 
\vir besoriders \xiel gearbeitet linben. Jlit lIilfe dieser .4rsenoverbindungeb 
kann nun der Arsanilstarnni wieder von neuem unter die Einwirkung 
tles Arsenrestes gebrncht werden, und es gelingt nun, hiervon aus: 
gehentl, eine weitere 1:estigung dieses Stanirnes zu  erzielen, die schliel3- 
lich so groB wird, dall auch die allergriillten Gaben diesen Starnni 
nicbt niehr zii beeinflussen vermiigen. Den so erbaltenen St.arnm be- 
zeichneii wir als Arsnnilstamni 11; er stellt noch eine weitere Ver- 
ringerung der Aridi t i t  gegeniiber den1 Ausgangsstanini, dem Arsanil- 
starnni I, dar. 

Nun ist neuerdings von P l i r n m e r  nncbgewiesen morden, daW 
niich die Antirnonverbindungen, die j a  chenrisch den Arsenikalien so 
uahe btehen, Trypanosomen abtoten ! Rs war daher von Interesse fest- 
znstellen, ob iinser Arsanilstamrn I1 r o n  Antirnon noch angegriffeo 
wiirde. Das war der Fall, dn die Parasiten unter der Behandlung m i t  
I<recliweinstein verschwanden. Als wir uun  aber den Starnrn I1 weiter 
init a r s e n i g e r  S L u r e  behandelten, erhiehen wir eine neue Rasse, den 
Arsanilstarnrn 111, der vollkominen fest war gegen Rrecbweinstein und 
M’isrnut, nber noch empfindlich geblieben war gegen arsenige Saure. 

Wie Sie sehen, ist die Erwerbung der Arsanilfestigkeit ein anllerd 
ordentlich instruktiver Vorgang, der niir so erklart werden kann, daB did 
Av j d i  t a t  s u  k z e s s i v e  e i n  e E i n  z i e  h u n g  erfahrt. Arsanilat, Srsacetid 
iincl hnnderte verwandter Stoffe fiihren nicht iiber eine bestimriite Stuik 
Iiinnus. Sol1 diese noch iiberscliritt.en werden, so miissen st8rkeA 
wirkende Chemikalien sukzessive in Anweudung gezogen werden, aIsd 
Arseno-phenylglycin, Hrechweinstein, arsenige Shure. Fiir die Einbeiti 
lichkeit des Vorganges spricht besonders der Urnstand, dall es u n i  
linter besonderen Unistanden in einein Falle gelungen ist, rnit dern 
Arseno-phenylglycin allein eine Festigiing gegeniiber Tartarus stibiatus 
x u  erzielen. Ebenso interessant ist die Tatsache, daB wir den Arsniiil- 
stamm I1 durch Rehandlung mit arseniger Siiure z u  einem antinron- 
und visrnntfesten Stanim gestnlteii konnten , der aber dabei doch 
ni4it fest war gcgen arsenige Siiure. Krwiihnen rnochte ich noch, 



dall es bereits fruher h l e s n i l  gelungen ist, einen arsanilfesten Stanint 
durch Weiterbehandlung niit Brechweinsteiu in einen antimonfesten 
Stamni Iberzufahren. Nach unseren Beobachtungen scheint es, d n B  
man die allerhochsten Grade der Festigkeit speziell gegen Antinion 
und arsenige Slure ,  wenigstens an kleinen Versuchstieren, nur er- 
rieichen kann nuf einem Uniwege, indem man von verschiedeneii 
Arsanilstimmen ausgeht. 

Fester Stamiii I11 

Behandlung von M i i u s e n  iuit T a r t a r u s  s t i b i a t u s .  

Kontrollc 
Tag riach 

der 
Infektion 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 
11 
12 
13 

'- Fester Stamm I1 

inF. 
, + ' i 4000  

- 
- , - 

i +  + +++ 1 +++ 
tot 

1 ccm der angegebenen Verdtinnung subcutan pro 20 g Maus. + wenigc., 
f+++ sehr viele, - keine Trypanosonren im Blut. 

Dieses Resultnt ist anscheinend ein ganz paradoxes insofern, a h  
an erwarten sollte, dalj arsenige S i u r e  zonaclist den mit ihr behandrltrn 
tamm gegen sich selbst festigt, wird aber sofort versthdlich durch I ie Annahme einrs einzigen b c e p t o r s ,  der sukzessive eingezogen wird. 

@er erste Grad der Avidititseinziehung tritt dadurch zutage, da13 clrr 
keceptor innrrhnlb der hiaus nicht mehr von einer groljen Reilie von 
Derivaten der Phenylarsinsiiurr (wie Arsnnilat, Acetylarsanilat, p - 0 ~ ) -  
verbindung usw.) erreicht wird; der zweite, dalj er nuch niclit iiiehr 
das vie1 starker wirkentle Arsenophenglglycin bindeu kann. Noch 
geringere Avidititsreste greift tlritteiis der Ilrechweinstein an, walirrnd 
die arsenige Sanre offenbar die grijBte Avitlitit hat  und auf die klein- 
sten Residuen der Affinitat noch reagiert. So kann man ohne weiterrs 
v-rrstrhen, (la13 durch dir  Behandlung mit arseniger SHure eine wri- 
tere Einziehung des Arseuoceptors bedingt wurde, die ihn z\\ ;ir 
+d$erhalb der Aktionssphare des Brechweinsteins und Wismuts ge- 



Ijrnclit h i t ,  tlie 
arienigen S i u r e  

Sie werden 

nber (loch nicht niisreiclite, uin (lie \\-irkuiig d e r  
selbst zu eliminieren. 
tliiraus ersehen, tlali ofFeiibnr YOU alien Agenzien die 

:ir.enige Siiiire tliejenigr ist,  gegen die es am allerschwersten sein 
IIIIIIJ, Seste Stiiiiinie zii rrzielen. Schoii L i j f f l e r  l i n t  erwiihnt ,  dafi i i h  

( legensatz zom Arsnnilnt :I‘rypnuusonien bei Verwendung von nrseniger 
Xiiure iiiclit fest wertlen, iind wir hnben uns bis jetzt noch vergeblich 
Iieiiiiilit , bei tler 31aiis Festigung gegen arsenige Same zu erzielen. 
\‘erst~iintllicli wertleri nber alle diese Tntsachen uur unter der An- 
ii;ihnie, t ln l l  in tleni Trynnosonien ein 1)estimmter Recelbtor esistiert, 
(lrr clrei\\ ertiges Arseii eitierseits, die ihni unhe stelienden Yetnlloide, 
~~\ntimoii, \\ismiit iisv ., nudererseits X I I  binden rerniag. 

\YeiterIiiii ist es niir uud Kii 1 1 1  gelungen , auch fiir ein zweites 
Ilriliiiittel, ( Ins  1:iichsi I I  ~ tleii strengrn Xnchweis zii erbringen, dnfi 
liier ebenfnlls slwzifisclie C’hemoce1)toren in Aktion treteu, und ich 
li:ilte es fiir selir walirscheiuiicli, d d 3  :uich die nnderen Heilstoffe in 
iihnlicher \\-cis? durch bestinimte rhemische Gruppierungen , Chemo- 
cqitoren, an die Tr~-~innosomeii verankert werden. Es ist mithin die  
Lrsmlie des c\istribiiti\-en .\lomenten Eiir die Trypanosomen-lieilstoffe 
festgrlegt, nber tlns Riitsel tier C;esamt\virkung ist niit tlieser AU ‘- 
strliiing iiocli iiiclit erschiipft. 

\\-en11 niissclilie~ilich (lie Yer:inkeriing des ;in einen P1ienylre:lt 
grbiintleneii tlreiwertigen Arsens (Ins ~~ussc1ilnggel)entle der Heilwir- 
liiing diesel. lilasse tlnrstellte. so kouiite man erwarteu, dafi vielleicht 
(lie l’lieiiylnrsiiisiirire i ds  solche, res]~. deren Iteduktiousprodiikte -- 
l ’ l i en~l i t r sen t t s~~l  i i i i t l  Arsenobenzol -- die einf:iclisten iind tlaher di,e 
Iwsten l),eIi:iiitlltiiigsstolfe tlnrstellen miifiten. Re vera ist dies nicht 
iler 1.’;111. Ks hat sicli ~ ie lmel i r  gezeigt. dafi die rerschiedenartigen, 
nil t k i i  licst tler l’lieu!-lnrsiusiiire i n   stel el lung gehrachten cliemischen 
~ ~ r i i ~ ~ ~ i i e r i i n g e ~ i  einen I)estiniiiienderi llinflnfi sowohl aiif die GiFtigkeil, 
;iIs :iucli aiif die tliernprtitische \\.irkring nusiibeii. ,So sind Reste, 
welclir dir Ileilwirkung brgiinstigen. tlie ..imiiio- t i n d  die Osygruppe., 
viilireiid dir diibstitiiieriiug tler Aiiiiuogrup~ie (lurch Alkyle in ent- 
gegeiigesrtzter Riclitiing wirkt. . \ lancl~e ‘l’atsaclieu sprechen tlafiir, 
(InGI iliese I)rgiiiistigrnde \ \ i rkung cler zwritrn Gruppierung ebenfalls 
i i I I  f e i I i cli e i i i  isch es Vera n k r r i I n gspr i i i  z i 1) tler he t rr f fen tl  en G ri ip pe z u riick - 
z i i i i i  lirrii ist. 

lcli tlnrl ~iellriclit, hirr eiuigr L:rob:ichtiiugen nnfiihren. - Behan- 
tlelt 1ii:i i i  snure A r s : t n i l -  I,iisungen uiit P h l o r o g l i i c i n - n l t l e l i y d ,  SO 

erliilt iiian eineu intriisiv gefkrhteu, brnrin-ornngegelbeii Farbstoff, den, 
iiii (4egensntz XLI den nieisten Aldeliyd\-erhincliingen, offeubar durch derr 
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15inFIufJ d r r  beiden ortllostk~digeu I I ~ d r o \ ' ~ l g r i i ~ ~ ~ ~ r i i  spnltenden K i n -  
priflen gegeniibrr selir stabil ist : 

O H  

UH( )- C =  S - \--A.SC)(OII)~. '\ 
cjir 11 

Diese Verbindung ist iiiist:tutle, Aliiiisr , die niit Trypaiioson~en 
infiziert sind, vou ihnen z i t  belreien. - ,Da  sich nun ergeben hatte, 
d:iIl lliiase, die mit diesem Pnrbstoff injiziert waren, viele Wocheu 
Inng ihre Fiirbung behielten, nlso dns tlierapeutische Agens nicht ;itis- 

schieden ~ schien es leicht, niiiglich, dall man durch eine einzige In- 
iektion den Tieren eine lilnger wiihrencle Immunit&t gegeu spHtere 
IDfektiou verleihen Jiiju~~te. 1)jese Krwnrtung war uni so naheliegen- 
J e r ,  als eine vorhrrgeliende Injektion von gewissen Protlukten, z. 1:. 
tles ~~rsenol~hrnylglycins  z\vei, tlrei, jn uoch niehr Tage gegen spiitere 
1 nfelition ,Schutz verlieh. - Dns Resu1t:it fie1 :tber wider Krwarten 
gnnz nnders aris, indenr sclioii 24 Stuntlen nach der Injektion eine 
hufektion init. l'rppnnosonien sofort nnging , und in tler iibliclien Weise 
ohne jede Verziigerung verlief. Wir iniissen daher anuebnieu, da13 in 
tlieseni Palle die definitive J-erteilung cles nrsenh:iltigen Xtoffes in1 
Organisnius tler .\Inus in g n n z  nnderer W'eise vor sich ging, und zwnr, 
llla13 sie nicht yerniittels tles .-irsenrestes, sondern tlurch seine chromo- 
Iidiore (::rulqlierung veranlafit sei. r);ifiir slirnch :iuzli tler Umstnnd, 
rJnQ nucli die Kondensntiou tles l'liloro~liiciiinldehytls iiiit p -  Aniino- 
benzoes~iure zti einer lihnlicli gefiirbteii YerlJinduiig fiihrte, die geiiau 
dasselbr Verhnlten in1 Tierkiirper zeigte, \vie die :irsenhdtige +Lib- 
.;tnuz. 

1;s i d  feruerhin Ilrn. 1 )r. I % r u ( l  n gelringen. atis Koi i~bi i~ :~ t~ou \ o n  
' I ' e t r : ~  IN e t h y l c l  i a min  o - be 11 x h !- (1 r 01 p -  ( x y - 1) h cii y l a r s i  n -  
sii 11 r e  i i n d  tlurch Osydntion tler entstnntleneu Leukobxse eiiien nrsen- 
hnltigeii 'I'rii'heiivlmethaiifnrbsto~€ lrerznstellen. Derselbe riitsl)rnch v o l l ~  
koiiinreri eineni siilfonierten I.':irbstofl, uutl es ergxb sich hier tias sehr 
eisentiiniliche Hesultat, da1A (lie ;\n\vesenl~eit des Arsens : '  ,I II r e  r e s t,e s 
geriau \vie die eines bnnnlen Siiurerestes eine d e u t l i c h  e n t g i f t e n d e  
i.'~inktion ausgeiibt hntte. Eine therapeutisclie 13eeinFlussiing von 'fry- 
i):inosonien mar diirch diesem Farl)stofl iiberhnulit nicht zt1 erreichen. 
\Vir werden tlnher nicht fehl gehen ~ \veun wir nucli in tlieseni, Falle 
finnehnien, tlnW tler h a p t o p h o r e  F a r b k o n i p l e s ,  n i c h t  t l e r je  n i g r  
tles A r s e n ~ n o l e k i i l s ,  die Dist,ribution bedingt hnbe. 

Ich hntte niir weiterhin nus lxdd ersichtlichen Griinden durch 
1iombin:ition von A c e  t o  n y l a c  e t o n  niit A r s a n  i I siiu r e  die entspre- 
chende n i 111 e t 11 y l  p y  r r 01-V e r b i  n d II n g herstellen Inssen. Diese yon 

init 



Hrn. Dr. S c h  rni tz  hergestellte Verbindung erwies sich im Tierversuch 
2O-30- nial giftiger bei fehlender ‘therapentischer Wirkung. Dagegen 
trat ein neues Akzidens ein, darin bestehend, dn13 durch I?ehandlung 
mit dieswn Stoff i n  kleineu Dosen, sowohl bei tler Maus nls xuch liei 
Ratten und Meerschweinchen ein schwerer, tiidlich verlaufender I k  t e r  u s  
(Gelbsucllt) auftrat. Am einfachsten erltlart sich dieses dadurch, daI3 i n  
der Leber, welche an erster Stelle die Verarbeitung von Stoffwechsel- 
produkten , wie Urobilin, Bilirubin, Hydrobilirubin usw., zu be- 
sorgen hat, Gruppierungen vorhanden sintl, die eine hesondere Ver- 
wandtschaft zu Pyrrolresten haben und diese daher an sich reiaen. 
s o  wurde also das eingefiihrte P y r r o l a r s a n i l a t  rnit ITilfe s e i n e s  
P y r r o l r e s t e s  p r i m o  l o c o  in d e r  L e b e r  v e r a n k e r t  werden und 
daber in dieseni Organ vorwiegend sich konzenirieren, urn dnnn durch 
eine nachtragliche Vereinigung mit den in der Leber rorhandenen Arsen- 
receptoren seine definitive schidliche Wirkung in Aktion treten zu 
lassen. JSs wurde also in diesen u n d  anderen FIllen sich urn eine 
zweifache Verankerung handeln, die an den beiden funktionierenden 
Cruppen des Iiornplexes statt,findet’). Solche L)oppelverankerungen 
waren ja, wenn man eine starre Beschaffenheit des Leber-Protop1asrna:s 
annehmen wollte, auhrordentlich schwer verstandlich, sind aber leicht 
erklirlich, wenn man das Leber-€’rotoplasrna als ein Aggregat k1einste:r 
gegeneinander verschiebbarer Partikelchen auffaBt. 

Die ersten nenker  der Biologic, wie D a r w i n ,  S p e n c e r ,  d e  
V r i e s ,  W i e s n e r ,  R o u x ,  nehmen an ,  daa in der Zelle isolierte, 
elernentare Lebenseinheiten vorhanden sind, die von D a r w i n  als 
))Keirnchenc oder ))Gemrnulaea, von S p e n c e r  als Bbiologische Einheitew, 
von d e  V r i e s  als ,)Pangenrcc, von W e i I j r n a n u  als nBiophoren(( iind 
neuerdings von H e r t  w i g  als .Bioblastenc bezeichnet sind. In  seinem 
IIandbuch aul3ert H e r t  wi g: 

,Wie Pflanze und Tier sich in Milliarden und aber Rlilliarden 
yon Zellen zerlegen lassen, so ist die Zelle selbst wieder aus sehr 
zahlreichen elernentaren Lebenseinheit,en aufgebaut, die unter dern 
rnikroskopisch Sichtbaren liegen, yon einander chemisch verschieded 
sind . . . . . .(( 

’) Die Annahme, dafl bestimmte Substanzen vou zmei und uichr t l i f  f c -  
ren ten  Chcmoccptoren verankcrt wcrdcn, ist natbrlich auch fur dic Deutung 
der bei der  Gcwinnung arzncifestcr Stkmmc auftretenden Er&hcinungcn von 
Wichtigkeit. ISs ist wahrscheinlich, da13 hizrbci die hviditatsverrinjicrun:r sich 
an  beiden Ileceptorenarten abspiclcn kaun.  So wurde es sich erkllren, dall 
ceteris paribus eine gegcn cine Gestimnltc Substanz, z. B. das Arsenophenyl- 
glycin, gefestigtc liassc gegeniibcr dem Pestigungsstoff das Optimum der Re- 
sistcnz aufwtist. 
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\Vie Sie sehen, ist das Wesentliche der Bioblasten darin zii sehen, 
-clnll sie cheniisch unter einander Ferschieden sind, und es ist deshalb 
nulJerordentlich leicht moglich , da5 verschiedene Bioblasten l’rager 
verschiedener Receptoren sein konnen. IVenn also, um hei den1 Bei- 
spiel des Pyrrolarsanilats z u  bleiben, . in der Leberzelle zahlreiche 
Rioblasten den Pyrrolreceptor, andere, weniger zahlreiche den Arsen- 
receptor nn sich tragen, so wurde zunichst die pimiire  Vernnkeriing 
d e r  Substanz in der Leberzrlle niit Hilfe der Pyrrolreceptoren erfol- 
gen und dann secunclo loco der frei gebliebene Xrsenrest sich nacli 
der Reduktion niit den Arsenreceptoren verbinden. Die Voraussetzung 
,dieser nachtriglichen Bindung ist aber dnrin zu sehen, daB die Bio- 
blnsten innerhdb der %elk nicht festliegen, sondern in steter Bewe- 
.gung sich befinden. Eine solche Bewegung ist aber das Charakte- 
ristikum kleinster Einzeltrile, das seinen sichtbaren Ausdruck in dr r  
sogenannten ) )Brown schen Molrkularbewegungc findrt. E s  wurde 
.also ein wesentlicher Teil der Fixierung uud der damit zusammen- 
hangenden Giftwirkung darin zu sehen sein, d a 5  durch einen Stoff 
niit zwei verankerungsfiihigen Gruppen verschiedenartige Bioblasten 
niit einander verankert und durch die chemische Kette an einander 
gekoppelt werden. Selbstverstandlich konnen yerschiedene Sub- 
stnnzrn drei und mehr, ja eine gauze -1nzahl haftfihiger Gruppen be- 
sitzen, und dementsprechend konnen dann gro5ere Hioblastenkomplrxe , sich bildrn. Dies diirfte besonders bei komplizirrteren Verbindungen, 
Alkaloiden, Farbstoffen eintreten, die eine groBrre %ah1 reaktions- 
fahiger Gruppierungen besitzrn. 

Es ist wohl selbstverstiindlich, d:tB nbgesehen hiervon auch einr 
Scbadigung des Bioblastrn, der Trlger  der brtreffenden Gruppe ist, 
durcli den rerankerten Rcst selbst erfolgen kann. IIierfur kann wohl 
d r r  Unistand nugefiilirt werden: da5  auch die nrsenige Saure an und 
fur sich stark schadigende >Virkungrn auslijst , die tlafiir sprechen, 
da5 der gebundrne Arsenrest a d  das betreffende Substrat deletar 
.einwirkt. 

Cber die Art und Weise, i n  welcher die Chemoceptoreo iiiit 
den entsprechenden Stoffen sich verbinden, ist es  nntiirlich sehr schwer, 
prkzise Ansichten z u  5uWern. Eine der wichtigsten Funktionen 
der  Chemoceptoren ist die Regelung des Sauerstoffhaushaltes der Zelle. 
Vor 20 Jahren batte ich in meinem .SnuerstofEbedtrfnis~( schon nn- 
genoninien, daO zu dieseni Zweck in der Zelle besondere Gruppie- 
riiiigen vorhnnden sind. Icli hatte nuch angenonimen, tlarJ diese nicht 
v i e  tlas 1Ianioglobiuniolekul den freien Snuerstofi als solchen auf- 
nehmen, sondern (la5 es sich u rn  eine iodirekte Aktion handle: ich 
hntte dniiinls augenommen , dn5 im Protoplasmn zwei konjugierte 



(;rupperi, tlie sic11 bei tler Usydation durcli Wasserstolfentzielii~ng 
linter einander binden, hei der Redi i l i t i~n durch Hydrierung wieder 
ol’len i u  Aktion treten, iind hatte als Analogie fiir diese Vorstelliing 
clan Heispiel lrydrochinon i intl  Indigweif3 angefiihrt. fiber die S a t u r  
tlieser Gruppen wiilite ich nichts Spezielles, und es ist erst neuertlings 
I r e  f f t e r  geliingen, es wahrscheinlicber zu niaclien, d:iB es sich hier- 
I)ei nicht iini Ifydrosyle, sondern lint ~ ~ S i i l ~ b y d r y l g r i i p p e n ~ ~  handle. 

Cber tlie Xatur der mderen Chenioreceptoren sich Vorstellungen 
x r i  hiltlen. ist nntiirlicll nicht leicht; menn wir nher bedenlien, \vie 
leicht bestimmte (:rrippieriingen cler Metalle imstnnde sind, kom- 
I’lese Verbindungen zii l)ilden, wenn wir sehen, claf3 die Osyde  
rlrs -4rbens i i n d  .iutimons init W’einsiiure, Callussiiiire rind einer 
;rol;(en lleilie \on orthostandigen Hytlrosylgritppen Verbindungen 
ringellen, so wird ninn aonehinen Itiin~ren, daf3 vielleicht solche ortho- 
;tiindigen Iiytlrosyl- oiler Siilfliytlrylgriip~~en durch geeignete Bedin- 
~;.ring.eu befiiliigt seiii Iiiinnen, nls >IetalIreceptoren zri fungieren. Fur 
die Imsisclien Protlukte wiirde es yielfach geniigen , die Fixation niit 
der .\nalogie eines schver  liislichen Snlzes i n  Verbindung zii bringen, 
/u i i in l  (la. wir eine ganze Reihe yon SSiiren liennen, z. B. die c b e r -  
~~li\vefelsiiiire, Pikrinsiiure. tl:rnn ;iur:h die Gerbsiiure, IdaniigiusHure, 
( ;allensCtiire, die unter geeigneten Xeaktionsbedingun~rn hnsische Farb- 
>toTFe schon in grol3eii T-er(liinnungen nuszufiillen iinstande sind. Wiircle 
:ilso i r r i  Ze1l.i erlxinde eiii solcher bnsenfiillender Konipler \orhanden 
,-ein, so \viirde er  \.olllioulnien ;tusreiclien ~ uin eine Lokalisntion ba- 

her Substanzen auf cheniischeiii Wege zii \ermit,teln. Speziell beiiii 
M e t l ~ ~ l e n l ~ l n ~ i ,  welches durcli seine Titale Nervenfiirbung gekenn- 
zeichnet ist ~ tiriichte ich dar:iiif nnfnierksam inachen, (la13 es B e t  11 e 
i~luii j iei i  ist, i n  der I:ibrillensiiure eiri solches Siibstrat fiir die Visa- 
tion tles hfethylenblniis aiifzufindeii. 

- l i i f  weitere Ueispiele glnube ich T’eezicht leisten zri konnen, da 
rlieselheii doch nicht nus Mange1 einer Analyse tlas Wesen der Sache 
:iiifkliiren ltiinnen rind (lie aiigegebenen Tntsnchen woL1 geniigen, urn 
(lie cheiiiische I:unktion tler (‘henioceptoreii wenigstens verstlindlich zii 

iiiachen. 
Iiii (:egens:itz ~ I I  d e n  T’orgiiiijien an tlen Tiel kornplizierter 

gebauten Receptoreii, die 1x4 tlen Toxinen i n  Aktion treten u n t l  die 
i i i  eiiier iibermiifligen Seubildiing dieser I*:leniente iind Abstolinng in 
tlas Bliit hesteheii, .5cheint bei tlen vie1 einfncher gebauten Chemo- 
recelltoren n i i r  eiite dviditiitjversi,hiebuuff tler betrelt’enden Keceptoren 
eiiiziitreten, deren I3ewejs im Vorhergehenden mohl erbracht ist. I j iese 
J’erringerong tler A d i t a t  ist keiii p16tzlicher I‘orga~ig, sondern sie er- 
folgt nur g i n z  alliniihlich, Ecbritt fiir Pchritt. Sie ist nbhiingig v w  
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tler 1)niier der l<in\~irkuuj i  iiiid iosbesontlere roil dcr clienii~cheu Art 
tler ver\randten Suhstaiizen. Eine roll1;onirneue Vernichtiing des Ite- 
cepturs scheint nl)er bei den Clieiiioceptoren niclit iiiiiglich zri seiii uutl 
ist iiucli n:icli biologischen iesetzeii nicht zii erwnrten. Se1l)strer- 
stiintliicli strhen (lie Chenioceptoreri i n  Iinriuonischer Abhiingigkeit yon 
tlrr lionstittition des Protoplxsnins; so Inuqe dieses sicli nicht Sntlert, 
hleibt tler chenioreceptorische Appnrnt ebeufnlls iinveriindert. so 
1i:rhen \vir z. H. zwei ‘1ryl)niiosomenstiiiiirne ini 1,abor:ttorium : tler 
rinr y o n  ilinen wird durch ‘I’rypnurot leicht nhgetiitrt ~ wiihrentl de r  
:tiillere itini gegeniiller einen erheblichen M7iderstnnd leistet. 1)iese 
I*:igeusclinft. Iinben tliese Stiimnie, die iii der Zeit wohl  iiber tnrisend- 
iiinl clurcli JItlrise pnssiert worden sintl, bis herite nacli vollkornnien 
tiiivrriintiert bewahrt. In gleiclier Weise dart’ ich iiier nricli woh l  
iiiisereii Arsnnilstanini mifiihreu, tler jetzt, iinch iiber 350 Sornidpiis-  
<:igeii noch seine riniiial er\rorbene J’igenschnft unreriindert besitzt. 

Ihl3 i i i i i n  niit den) sl)ezilisclien IIeilstolF die C’lieniocel)torrn iintlern 
liniii1, tlas iat jn selbstverst?tndlich uutl iiicht wiiiiderlmr; nher es  
sctlieiiit niicli ~ t ~ n  o tier ciienioce1)toriscIie zipparat  vine .lntIernng er- 
fiiliren ki inn,  \vrni i  man (lie lionstitrition des Protal,lnsiiins iiiodifiziert. 
So geliiigt ~b z. B. dndrircli, clald innn die l‘r~pnn~OJoiiieristiiiiiiiie zwiugt, 
linter iiridereii I.cl)e~isl~~tlingungell sicli zii rerinehren, i n  kiirzer Zeit eine 
.I n(lertiiig tier Try1):turOt-T:iiil‘findliclil~eit, die solist durch  .Jahre hin- 
~ l i i r r l i  kcinstaut ist, Iierl)eizrifiihren. 

I k r  Sacliweis derartig isolierter rind verscliietleiiartiger 1teceI)- 
torrii ist i i r i i i  biologisch und thernpeutis~,h nach ni;tnclien Seiten liiii 
\ vn Iirteresse. So niiichte ich nu erster Stelle erwiihnerl, daB in dieser 
\’rrschiedeulieit die Iliiglichkeit gelegen ist, g l e  icli z e i  t ig Pa  r :I s i  t e n  
: in verscliiedenen Stellen nuzrigreifen. Und diese l’rrscliiedenheit tler 
.\iigriffsl)iinkte sclieint eine \rertrolle (:riiudlage tler K o m b i  nnt io i i  s -  
t l i e r a p i e ,  tlie i n  tler alten Jledizin eine zi i  grolje Rolle spielte, die 
: i k r  i i i  der neueren Tliernpie n d i  iiieitier Ansiclit zii sehr i i i  d e n  
I Iiiiteqrirutl gedrtiugt ist, dxrzubieteii. 

Kin ‘J’eil cler trppnnosonienfein~llichen JIittel, i i i i i  I)ei dieseiii Bei- 
.liiel zii bleihen, entfnltet - \vie CIRS ’J’rypanrot, d a s  Arsiinil, - iui 
‘l‘ieresprrinient seine Wirkung hiiufig erst in Dosen, (lie an der Greuze 
(lei- J<rtrHgliclikeit stehen. 1;s ist nun die Miiglichkeit gegeben, tlur1.h 
I V n h l  geeigneter Xlittel - z. R. ‘Trypanrot iiud eiii Arsenikale -, tlie 
(1mu-t beschnlfen sincl, d n B  sie auf d;is ‘Trppano.>onten konvergieren, 
:i l)vr i n  der T,oknlisntinn iind in der Wirkiing nuf tlie \.erschietleneii 
.G:)-teiiie tles ( )rg:iriismus dirergieren , (leu Heilerfolg giinstiger Z I I  ge- 
.jt:ilteii, iudeiii riinii YOU jecler cler beiden Koiiiponeiiten nur eine nicht 
tiirhr get’iiIirlii.he Posis zii geben brnnrht. Fiir solche I\onibiuations- 
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wirkung wird man irn allgemeinen Vertreter verschiedener thernpeu- 
tischer Iilassen auszusachen haben. Man wird nicht Puchsin, Me- 
thylgriin, hlethylviolett rnit einander kombinieren, sontlern man 
wird aus der Farbstoffreihe des Triphenylrnethans das Optirniini 
auszusuchen haben und rnit diesern optimalen FarbstoPf einen eben- 
falls optimalen Vertreter einer anderen Gruppe zii korrtbiniereri 
versuchen. Allerdings sol1 hierniit die Xloglichkeit, Vertreter der glei- 
chen Gruppe mit einander z u  kornbinieren, durchaus nicht ausgeschlosseri 
sein, soodern es scheint eine solche Kombination uach den ICrfahruugen 
von Ltiiffler uber die Kombination von Arsanilat und arseniger SKurr 
bei der Uehandlung von h1eerschu;einchen-Infektionen, u n d  nach den ent- 
sprechenden Versuchen von L a v e r a n  und U h l e n h u t h  a n  Meer- 
schwinchen und Pferden, sich in der Praxis zu bewiihren. 

Die Erklarung dieser Tatsache ist nach dem Vorausgesagten nicht 
schwer. Die arsenige SLure ware ja wegen ihrer groljen maximalen 
Verwandtschaft zurn Arsenreceptor wohl diejenige, die an erster Stelle 
imstande wgre, die Trypanosonren nbzutiiten. Leider ist aber irn all- 
gerneinen die arsenige Siiure viel zu giftig, urn in den fiir die Steri- 
lisation des Tieres notwendigen Dosen verwendet zu werden. Man 
kann annehrnen, dalj der ungenugende Effekt des Arsanilats, Arsace- 
tins und verwandter Stoffe darin besteht, daB vielleicht nicht alle Pa- 
rasiten des Blutes die gleicbe Aviditat besitzen, sondern dalj einzelne 
Exernplare vielleicht nur durch einen Zufall ausnahmsweise eine ge- 
ringere Verwandtschaft Eaben, die dieselben der Wirkung des Arsarii- 
lats entzieht und dnher die lIeilung, i. e. eine vollkornrnene Sterilisa- 
tion des Tieres, vereiteln kann. Gibt man nun gleichzeitig die viel 
tiefer packende arsenige Saure, so kann diese sich an  den letzten Rest 
der  ron dern Arsanilat nicht beeinfluBbaren I'arasiten heranbegeben 
nnd diese zu r  Abtotuog bringen. 

Eine weitere Rolle scheinen die Receptoren bei dem Antagonismus 
d e r  Gifte zu spielen, Verhaltnisse, die ja H a n s  M e y e r  besonders ein- 
gehend beleuchtet hat. Er geht hier YOU der ganz meinen Darstel- 
lungen entsprechenden Annahrne aus, da13 diese sogenannten Antago- 
nisten einen )gemeinsamen, clas heiljt den genau gleichen Angriffs- 
punktcc hahen, daB sie aber je nach der vorgenornmenen Verbindung 
in verschiedener 'Weise, lahmend oder erregend, wirken. Irn Sinne 
meiner Anschauung wiirden wir also sagen, dalj diese Antagonisten 
eine identische vernnkerungsfihige Gruppe besitzen, die an den] glei- 
chen Chemoceptor angreift, dall  aber die sekundiren toxophoren Grup- 
pierungen eotgegengesetzte Funktionen ausiiben. I1 a n s  hf e y e r  fol- 
gert daraus, daB fur die betreffenden Antagonisten eine gleichartige, 
reversible Reaktion , das lieifit eine labile Verbindung irgend welclier 
Art  mit dein gemeinsarnen Substrnt der lebenden Zelle, anzunehnlen ist, 



wobei je nach dem Vorwiegen des einen oder des anderen Antago- 
nisten i n  der Zellfunktion mehr die Lahmung oder die Erregung Tor- 
wiegen kann. 

Um i n  den Antagonismus von Alknloiden, so z. 1%. zwischen dem 
iiliinenden Atropin und dem erregeriden Pilocarpin, zwischen dern 
I l in in iden Curare u i i d  Clem erregbarkeitsteigernden Physostigmin, 
Jinzntlringen, brnucht nian iiur anzrinehmen, (la0 die Verbindung 
cwisclien deni Chenioceptor und dent Alkaloid nicht von fester, syn- 
hetischer Art ist, sondern locker iind rerersibel ist.. 1st doch ))in 
nst allen akiiten Vergiftungeu die Giftbindring l o s b a r ,  so daW schon 
lurch die Unispiilung rnit giftfrei gewordeneni Blute die Zelle allmiih- 
icli wieder entgiftet, das Gift ails ilir gleichsam ausgewaschen wird 

untl der norrnale Zustand ohne weiteres einsetzt. Tritt danu  an Stelle 
,Ies iritlifferenten reinen Elutes aber ein mit G e g e n g i f t  beladenes, 
:I. h .  init einem St.offe, der zu den ergriffenen Orgaubestandteilen d ie  
g l e i c h n r t i g e  Affinitiit hat, wie clas erste Gift, so muli das Gift 
rlirekt yerdringt, die Entgiftung naturlich noch beschleunigt werden 
u n d  die erregende nntagonistische Wirkring des nun an die Stelle d e s  
liihnienden Stoffes getretenen Gegengiftes zu r  Geltung kommen.(c 

Auch in viele andere dunkle Probleme der Biologie durfte die  
A uffnssung \'on bestimmten Chemoceptoren , und insbesondere d e r  
Xxchweis, dali dieselben Schwankungen der Vcrwandtschaft zeigen 
kihnen,  Aufhellung briogen. Insbesondere wiire es nicht ausgeschlos- 
sen, da13 das Gebiet der Uberempfintlliclikrit gegeniiber chemischen Stof- 
fen, z. B. gegen Antipyrio, darin zu  suchen ware, daW bei den betref- 
fenden Individuen die spezifischen chemischen Receptoren gegenuber 
nnderen Gebieteu des Kiirpers eine maximale Erhohung der Avi- 
ditiit erfahren hatten. Wenn wir z. B. sehen, daW in bestimmten 
1:iillen yon Antipyrin-Idiosynkrasien nur eine kleine bestirnmte Stelle 
tler Hnutoherflhche in  krankhaften Zustand gerat, so wiirde eine 
Iliiufiing iiud hohere Aviditht der spezifischen Antipyrin-Receptoreo ge- 
rade :in dieser Stelle die Erscheiniing leicht erkliiren, indem natiirlich 
iiiit Hilfe dieser Funktion eine Korizentration des Antipyrins gerade 
mi diesem Fleck erfolgen mul3te: 

Nun, nieine Herren, ich will Sie nicht langer mit weiteren De- 
tails dieser komplizierten Frage aufhalten. Es war niir mein Re- 
streben, Ihnen z u  zeigen, auf welclie Grundlagen die Chemotherapie 
zurticltzufiihren ist. Nach ineiner Ansicht mu0 jede wahre Therapie, 
wie imiiier betont, distributiveti Chnrakter haben. Aber mit Organo- 
tropie ist eben doch nur ein Teil iinserer -1ufgabe gelost. Wir  mussen 
i ins  berniihen, naher in  das Wesen des Prozesses einzudringen, und 
tle sedil,ris et causis yharmacornm Einsicht zu gewinnen. Zu diesem 



46 

Ziveck titiissen wir :iber die Zelle selbst noch weiter in eine %ah1 
isolierter Partialfunktionen, fiir die ich die Rezeichnuug &I1 e ni o c e  p -  
toren(:  wlble, differenzieren, die die If-irkung der Pliarmaka a d  den 
Zelleib vermitteln. I InB es sich hier iini unabhlngige und selbst- 
stlndige Funktioneti handelt, dns zii beweisen war der Hauptzweck 
iiieiner Mitteilnng. 

Auf ;runt1 jahrelnilger Erialiruiig in] J,aboratorinm glaube icli 
wohl die Iiofl’nung aussprecheii zii diirfen, tlalJ bei ruhiger Verfolgung 
des von niir skizzierten Weges ein siclierer Fortschritt m;iglich seiii 
v i rd .  - I k r  zuerst beini Trypanrot erhrachte Kachweis, da13 es iiber- 
haupt miiglich ist, einen v‘on Trypanosotneii infizierten Organisinus zn  
starilisiereti ; tler weitere Nachweis anderer Stot’fe von differenter 
Il’irlisniiilieit; die Aufklirung der Konstitution des Atoxyls und die 
hiertlurch bewirsene &lliiglichkeit, dtts Arsengebiet iu ausgedehnter 
Weise sgiltlietisch zit bearbeiten; die IMieuntnis, dal3 n u r  der drei- 
wertige Arsenrest die Zelle beeinflussen kann ; die Existenz der arznei- 
festen Stiniiiie - - -. - das alles siiid l‘atsachen, die von jeder 
Theorie unabhiiiigig sind. klbenso glnribe ich, die Auwesenheit voti 
liestimniten C’%emoceptoren und ilire biologische Variation wahrschein- 
lich gernai,lit z u  haben! 

Aucli ii;ich der mehr pralitischen Seite hin hnbrn wir auf ( ;runt1 
d e r  t,heoretischen Arbeiten gaiiz erhebliche Fortschritte zu verzeichneii 
gehabt, indem wir in deni Arsenophenylglycin einen Stoff ausfindig ge- 
niacht haben, der ini Tierversuch geradezu Ideales leistet, da es, gennu 
senominen, gelingt, bei jedein l’ersuchstier und bei jeder verwandteii 
‘rrypannosoniennrt iiiit einer einzigen Injektion Heilung herbeizufuhren. 
lcll hnbe 11 rindeke u n d  Tausende solcher Yersuche angestellt uncl 
zeige lhiien hier die Photographie eiiies I~aninchens, das in schwer 
krankeni Znstande behaiidelt uncl durch eine einzige Injektion der 
Jleilung zugefiihrt worden ist. %ti geunu denselben Resultaten ge- 
langte Prof. W e n d e l s t a d t  bei Ratten und Stnbsarzt Dr. S c h i l l i n g  
hei Pferden und IIundeii. Wenti man bedenkt, v i e  schwer es schoii 
ist. ein Zininier zii sterilisieren, wieviel schwieriger die Aufgabe iioc*li 
\viire, wenn tins Zininier iiiclit, leer. sontlern niit allerhand hlnterialieii 
vollgeprqift \\:ire, und wenti nugerdeui noch tlie Iiondition gegeben 
wiire, dnlJ die W h d e  untl die XInterislien lebeiider Art sind, wirtl 
Ilineii die Pchwierigkeit dieser AnfgnIve Ii1;ir seiii. Die Katur liist 
tliese Aufgabe i i i  e.infnclister Weise (lurch clie Bilduug roil Antikorpern, 
aber fiir die Chemotlierapie ist tlie Aiifgnbe sehr schwierig. Iin all- 
genieinen ist dieser Ziveck n n r  erreicht \\orden - und icli eririiiere 
liirr n i l  die Chinin-Brkiitnpfung d r r  Vnlwin, die Brhnudluiig tlrr 

8chlnfl;miikheit clurcli R o b e r t  I ioc l i ,  iirid clie rielen l‘ierversnclie 
- tlurch eint.n 1 i ingr  r e n  I ~ c l ~ n ~ ~ ~ l l ~ i n ~ s t i ~ r r ~ u ~ ,  der tler T y  n 11 n Ilschrli 
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iraktionierten Sterilisation entspriclit. Aber ( ~ : I S ,  was ic.11 nls r'l' 11 r - 
r a p i n  s t e r i l i s a n s  iiiagnacc bezeichne, eine v o l l k o n i m e n e  S t e r i -  
l i e r i i i i g  d e s  O r g a n i s m u s  n i i t  r i n r m  S c l i l a g e ,  dns ist bisher n11r 
den wrnigsten untl nnr in vereinzelten FKllen gelringen. 

Jhrcl i  ,das A r s e n  ol ih  r n y l g l  y c i n  ist , wenigsteus bri 'l'ry1):i- 
nosonien, cliese Aufgabe in1 T i r  r v e  r 311 c 11 i n  genereller \Vrise geliist. 
Srlbstverstandlicli lassen diese Versnclie keinen Sclilul3 z i i  nut tlir 
Ver\vendiing am Mensclien, cia hier so vie1 stiirentle !donientr : sliezi- 
iisclie Uberempfindli~~hkeit un t l  die tiegenerati\-en Chnraktere bei riii- 
eelneii Individuen, insbesondere Lei solchen, die eine lntente Sclilitli- 
gung bestimmter lebenswichtiger Orgnue aiif\veisrn. die Ailufgabe SII 

au0erordentJich erschwereii. Aber nnch den l:ortschritten, die i i i i  

' lieresperiment sukzessivr geuiacht worden sind, dnrf m:in docli hoffeii, 
daW tlns im 'I'ierversuch Ihreichte a w h  sc,lilierJlich br i~i i  Uensclirii 
gliiclten mu8 ! End wrnn srlbst dirse eine Snhstnnz, tlns h r w i o -  
phenylglycin, das sich liis jetzt bei den 'I'ierversiichen aiit meisteii 
brwlhrt hat, in tier meiischliclieu Thernpie nicht die Ihvnr tung  er- 
iiillen solltr, ho ist docli der Weg klar gezeigt. Ifl'ir tliirfen deiii 
Organismus nivht mehr die hIiihe der Reduktioii iiberlasseri, sonderii 
mussen diese Arbeit schon in tler Retortr ziiwege briiigen! \ \ i r  
miissen diirch Einfiihriiiig geeigneter Griippierungen die Giftigkeit 
solcher Verbindungen verringerti und :IUS der Znlil tler Substnnzeii 
diejenigen aussuchen, die tlurcli rine maximnle Yer\vnncltschnft zii den 
Arsenrecrptoren ausgezeichuet sind. I )ns ist dc r  iins vorgezeichnetr 
Weg! Hierbei werden wir aber ant die lleihilfe cler ChelIlisCheII Fi)r- 
scliung imnier niehr angewiesen sein, nnd ich h o b ,  daW cliese I; nioii 
\-on C'hemie und Thernpie die wertvollsteii 1:esultnte zeitigen w i d .  I I I  

diesem S h e  miichte icli noch rinmal fiir die ehrenrolle Aiiffortleriin,g. 
ati dieser Stelle xu slireciien, ineinen Dank nussprechen. 

. .- 

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

(I'ingegniigen nnr  1. I)czciiiL\~r 190s.) 

I.nter chigeni 'I'itel vrri;ffentlicliten dir 1fHrn .  O t t o  I ) i  rurot lr  
iind hZ a s  I 1  n r t m a n  ii ini letztrn Heft (Kr .  16) tler aBericlitecc, ,S. 4012 ff.. 
eine sehr l~emerltensnerte A1)hnntllaug: niis tler hervorgelit, dalj  bei 
d er Kin w irk 11 n g v o ti I) i a z o ve r1.1 i n d I I II ge n :I 11 E ge \v isse nl  i ph a ti sch e be 1 \v . 
fettaronintische lietoverbind~liigen , tlie die l.'iihiglieit besitzen , iia1.11 

der  Knolforniel X I I  rengieren, O-Azo\ e r l~ iur l i in~ei i  entstelien. tlie iiiirrr 




