Zur Biologie aromUochor Artoovorbinduogon.

Von 1 \
Emst Siebnrg

(Aas dem Institut fir Pharmakologie and physiologische Chemie der Universitat
sn Rostock.)
(Der Redaktion angegangen am 7. Mira 1916.)

Das uralte Heilmittel Arsen wurde in Form von arseniger
Saure zuerst im Jahre 1902 von Laveran und Mesnill) bei
experimentell mit Trypanosomen infizierten kleinen Versuchs-
tieren angewandt und sein Heilwert bei Erkrankungen dieser
Atiologie festgestellt. Etwas spater, 1905, wurde zuerst eine
sehr viel weniger giftige organische Arsenverbinduftg, das
Natriumsalz der p-Aminophenylarsinsdure, bekannt unter dem
Namen Atoxyl, mit Erfolg bei derartig experimentell erzeugten
Trypanosomenkrankheiten benutzt.l) Fruchteringend fur die
praktische Medizin wurde die Frage der Behandlung von In-
fektionskrankheiten mit Arsenikalien aber erst durch die Ar-
beiten von Paul Ehrlich undseiner Schule, deren Kulminations-
punkt die Darstellung und die von den héchsten Erfolgen gekronte
Einfihrung des Salvarsans in die Therapie der menschlichen
Syphilis bildet.

Von der grolien Zahl der durchuntersuchten Arsenikalien,
die alle Abkémmlinge der Phenylarsinsfiulre sind, wirkt die eine
Gruppe nun zwar sehr prompt auf die Infektionserreger, ist*
aber fur den Wirtsorganismus auf3erordentlich giftig; die andere
Gruppe schéadigt den Organismus zwar weniger, lal3t jedoch
auch die Parasiten ziemlich unbehelligt. In mancher Hinsicht
ist es den Arsenikalien wie den Desinfektionsmitteln. zu Beginn
der antiseptischen Ara gegangen: das Sublimat, das, in den
Handen von Robert Koch zuerst soviel versprach, versagte
als Desinficiens des Organismus vollig. Die Vorstellung) daR
die organischen Arsenverbindungen innere Antiseptica sind, ist
ja, namentlich wenn wir von einer «Therapia sterliisahs magna»
reden, zunéchst naheliegend, aber wir werden ihr kaum Raum

*) Laveran and Mesnil, AnnaK de I'Institut Pasteur 1002, pg. 785.

*) Thomas, British Medical Journ., Bd. 50, S. 1140,1905. — Proc.

Royal Society, Bd. 76, S.513, 1905. — Memoir XVI Liverpool School of
Tropical Medicine, 1905.

Hoppe-Seyler's Zeitschrift f. phyeioi. Chemie. XCVII. 5
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geben, wenn wir bedenken, wie die gewohnlichen Antiseptica
parasiticid wirken. Sie greifen ja alle meist recht grob physi-
kalisch-chemisch in dae Protoplasmagefiige ein, zerstoren es wie
die Halogene, wirken eiweil¥fallend wie die Schwermetallsalze
und dringen in die Lipoidsubstanzen ein wie dieFettlosungsmitteL

Weiter wird viel dartber hin und her diskutiert, ob in
den aromatischen Arsenverbindungen die Arsenkomponente das
wirksame Prinzip darstellt. Es muf} gleich hier festgestellt
werden, daB, wenn irgendwo von Arsenwirkung die Rede ist,
immer ArsenikWirkung gemeint ist.

Den am sinnfélligsten in die Erscheinung tretenden An-
griffspunkt des Arsens bilden die VVasomotoren der Geféle, vor-
nehmlich der Kapillaren mit Pradilektion im Gebiete des Sym-
pathiciis und Vagus, die in exquisiter Weise geldahmt werden.
Die hierdurch bedingte Blutstromverlangsamung dokumentiert
sich in Kreislaufstorungen des besonders stark mit Kapillaren
versehenen Darmes und der Nieren, die sich zu mehr oder
weniger ausgesprochener Diapedese von Erythrocyten und
schlieflich Stase in den Kapillaren steigern kann. Hierzu tritt
eine zweite, mehr lokale Wirkung des Arsens: eine zwar langsam
einsetzende, dann aber hochgradige Atzwirkung. So bietet das
Vergiftungsbild auf seiner Hohe schwerste blutige Verdnderungen
des ganzen Darmepithels. Nehmen wir mit Sehlayer!l) zwei
Formen von toxischer Nephritis an, eine tubuldre und eine
vasculare, welch letztere an den Nierengeféalien einsetzt und
rapide zu ihrer Insufficienz fuhrt, so erzeugt das Arsen als
Gefalgift zunéchst eine rein vasculare Form der Nephritis, zu
der. (dann sekundar infolge der Atzwirkung der sich aus-
scheidenden Substanz eine tubulére hinzutritt, indem das Arsen
jetzt direkt die Epithelien der gewundenen Harnkanélchen
schadigt und Sie zur Nekrose bringt. — Eine dritte, noch weniger
studierte Wirkungsweise des Arsens dulert sich in Stoffwechsel-
storungen, mit Auftreten unvollkommen abgebauter Stoffwechsel-
produkte in'den Geweben und Flissigkeiten, die sich auch
pathologisch-anatomisch in Form von Verfettung der edlen Or-

1) Schlayer und Hedinger, Dtsch. Arch. f. klin. Med., Bd. 90,
S. 1, 1907. — Schlayer, 9. Beiheft zur Med. Klinik, 1912.
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gane, des Herzens, der Leber und der Nieren, dartun. Endlich
sind als ArsenWirkung noch zu erwéhnen AfTektioneh des
zentralen und peripheren Nervensystems, in Form dar mannig-
fachsten Gehirnsymptome, motorischen und' sensiblen Paresen
sowie manchmal auch Neuritiden.

Es werfen sich nun die Fragen auf: Wirken die aroma-
tischen Arsenverbindungen qualitativ und quantitativ wie ar-
senige Saure; d. h. entsprechen einmal ihre toxischen Dosen
einem gleichen Aquivalent der arsenigen Saure, und sehen wir
bei ithrer Anwendung dieselben Erscheinungen, wie die oben
kurz skizzierten? Weiter, ist der parasitenabtotende Effekt
der Toxizitat proportional?

1. Arsenige Saure und Arsensaure.

Zur Demonstration der Toxizitat der arsenigen Saure bei
den gebrduchlichsten Laboratoriumstieren seien einige neuere
Angaben herausgegriffen und in umstehender Tabelle zu-
sammengestellt. Die Zahlen stellen die tédliche Dose in Milli-
grammen pro Kilogramm Tier dar.

Auf die mdoglichen Fehlerquellen bei den, wenn auch
nicht gerade erheblichen Unterschieden der verschiedenen
Autoren macht Joachimoglu (L. c.) aufmerksam, indem er auf
den recht verschiedenen Arsengehalt der in den Handel kom-
menden Praparate der arsenigen Saure und der gleich zu er-
wéahnenden Arsensaure hinweist.

Nehmen wir 5 mg As,Os als intravends tddliche Dose
pro Kilogramm Kaninchen an, so ist dies ungefahr gleich
6/ioo Millidquivalentgramm pro Kilogramm, und 16—18 mg
KAs02 als todliche Dose pro Kilogramm Maus entsprechen
1°/ioo—12/ioo Millidaquivalentgramm. Im folgenden ist der exakte
Ausdruck Millidquivalent, der stets auf ein Atom As im Molekil
Bezug nimmt, mit dem Ausdruck «Millimolekil» identifiziert,
wobei bei den zweiatomigen As-Verbindungen der halbe Wert
in Rechnung gesetzt ist. vV,

Die Arsensaure bietet nach den neueren Untersuchungen
von Kionkal) Kaninchen subcutan gegeben beziglich ihrer
guantitativen Giftwirkung gegeniber der arsenigen Saure kaum

* H. Kionka, Arch, intern, de Pharmacodyn. et de Thér., Bd. 21,
S. -*89, 1911.
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Meer-
Autor Kaninchen )
schwein Maus Hund Katze

Brouardell). - . 10 AstOt sub- 13 As,0, — — —
cutan 7 As,Ov subcutan

intraven.
Joachimoglu*) . 5 AstOt sub-
cutan (Ige_nau
neutralisiert
u. As-Gehalt
bestimmt)
Kochmann*). , . 6—7 As,0. —
(als K-Salz in-
: i - travends)
Kunkeld) . . .... .- 9 o
KASO,
intravends
Luithlend). . . . unter - _ _
-1 10 NaAstO,
o intravenos
Morishimaf). . . 7—8 AS|Ot — — _ _
subcutan
Willberjgl). . . . 10 KAsO, 10KAsO, 16-18 8 KAsO, 7KAsO,
subcutan  subcutan KAsO, subcutan sub-
ci subcutan cutan

Unterschiede. Doch werden Kionkas Ausfihrungen von Jo-
achimoglu, wie es scheint, mit Recht, beanstandet. Fruhere
Versuche*) zeigen, dal die Wirkungen der Arsensaure sehr
viel spater einsetzen und den Tod spater zur Folge haben,
als arsenige Saure. Weiter ist bekannt, daR fir gewisse
niedere Tiere, niedere Pilze und die phanerogamen Pflanzen
die Salze der Arsensaure im Gegensatz zu denen der arsenigen
Saure in bestimmter Konzentration fast ungiftig sind.9) Mit
Hilfe einer sinnreichen Versuchsanordnung zeigte Joachimoglu,

5) 6- Brouardel, Etude sur I'Arsenicisme. These de Paris 1897.

*) 6. Joachimoglu, Biochem. Zeitschr., Bd. 70, S. 144, 1915.

*) M; Kochmann, Manch, med. Wochenschr. Nr. 1, 1912.

4) A. Kunkel, Hahdb. d. Toxikol., Jena 1899, Bd. 1, S. 262.

5) F. Luithlen, Zeitschr. f. exper. Path. u. Ther., Bd. 18, 1913.

*) Morishima, Arch, intern, de Pharm, et Ther., Bd. 7, S. 65,1900.

) M. Willhergj Biochem. Zeitschr., Bd. 51, S. 231, 1913.

*) Literatur daruber bei Joachimoglu.

*) 0. Loew, Pfliigers Arch., Bd. 32, S. 111,1883. — Ebenda, Bd. 40,

S. 437, 1887. — E. Harnack, Arch, exper. Path. u. Pharm., Bd. 48,
S. 61, 1902.
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daR fir isolierte Organe, Froschherz und Kaninchendarm, die
arsenige Saure etwa dreihundeirtmal giftiger ist als die
Arsensaure.

Speziell fir Trypanosomen (Stamm Nagana ferox) wies
Nevenl)* tid £hrlichschen Laboratorium nach, daf3sie im
Reagenzglas von arseniger Saure noch in einer Verdinnung
von 1:20000 ahgetdtet werden, wahrend sie durch Arsensaure
erst in einer Konzentration von. 1:100 absterben. Hier ist
also die Wirkung der arsenigen Saure 2aemlichvsu™alég der
toxischen auf gewisse isolierte Organe, nadmlich zweihundert-
mal starker als die der Arsensaure.

Il. Reihe der Phenylarsinsaure.

-OH
-OH
As = O AZ 10O AS ========== Ags AsH,
O O O 0O N
\/ \/ \/ \/ o
Phenylarsin-  Phenylarsin- Arsenohenzol4) Phenylarsin*)
saure*) oxyd*)

Die Phenylarsinsaure ist die Muttersubstanz der* ganzen
Gruppe der aromatischen Arsenverbindungen. Sie ist die
chemisch am einfachsten gebaute, zuerst darfesteilte und die
erste pharmakologisch untersuchte aromatische Arsinsaure,
wenn auch die Angaben Uber den letzten Punkt etwas dirftig
sind. H. Schulz6) gab einem Kaninchen davon 0,2 g sub-
cutan, und da das Tier innerhalb der nachsten 3 Tage gesund
blieb, nach Ahlauf dieser Frist nochmals 0,3g. Am &nderen
Tag war das Tier tot. Bei der Sektion fanden sich vor allem

fettige Degeneration der edlen Organe, Injizierung der Darm»
gefalle und Ekchymosen in der Schleimhaut des Darniies und

") 0. Neven, Uber die Wirkungsweise der Arzneimittel bei Trypano»
somiasis. Inaug.-Dissert., Gielen 1909.

*) Michaelis, Ber. d. Dtsch. chem. Ges., Bd. 9, S. 1568,1876.

*) La Coste und Michaelis, Liebigs Ann., Bd. 201, S.200, 1880.

4) Michaelis und Schulte, Ber. d. Dtsch. ehern. Ges., Bd. 15,
S. 1954, 1882.

») Palmer und Dehn, Ber. d. Dtsch.chem.Ges., Bd.34, S.8598,1901.

*) H. Schulz, Arch, exper. Path. u. Pharm., Bd. 11, S. 152, 1879.
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der Blase. Schulz glaubte daraufhin eine reine Arsenwirkung
vor sich zu haben. Igersheimer und Itamil) halten diesen
Befund von Schulz nicht unbedingt beweisend fir Arsen-
wirkung, da viele Tiere normalerweise Fett in den inneren
Organen aufweisen; sie halten die Wirkung der Phenylarsin-
saure ebenso wie die des Atoxyls fir eine Wirkung des
«aromatischen Arsenkomplexes». Bei beiden Préparaten
fanden sie in gleicher Weise bei subcutaner Vergiftung beim
Hunde schwere Nierenhdmorrhagien ohne grobere anatomische
Veranderungen der anderen inneren Organe, und bei der Katze
hochgradig ataktisch-spastische Storungen. — Von den Reduk-
tionsstufen l6st sich das Oxyd aufer in Fettlosungsmitteln nur
in starker Natronlauge, das Arsenobenzol nur in Fettlosungs-
mitteln. Das Monophenylarsin ist ein sehr zersetzliches Ol.
Diese drei letzteren Prédparate sind somit fiir Tierversuche
wenig geeignet.

HI. Reihe der Oxy-phenylarsinsaure.

— OH
— OH
As »>O fo As As AsHt
v 0O
\/ \/ \/I \/
OH OH OH OH OH
Oxyphenyl-  Oxyphenyl- Dioxyarsenobenzoll Oxyphenyl-
arsinsaure*)  arsinoxyd*) arsin®sS.

* Igersheimer und Itami, Arch, exper. Path. u. Pharm., Bd. 61,
S. 18, 1909.

*) Michaelis, Ber. d. Dtsch. ehern. Ges., Bd. 20, S. 52, 1887. —
D. R. P. 205449 (1909), Speyerstiftung. — D. R. P. 205616 (1909), Farb-
werke Hochst.— D. R. P. 250264 (1912), Bart. Es ist bezeichnend, wo-
rauf Michaelis In seinem Vortrage in der Naturforschetaden Gesellschaft
zu Rostock (Sitzungsber. u. Abhandlung, Bd. VI, 2. Halfte, S. 36,1915) hin-
weist, dal? man die neueren Untersuchungen auf dem Gebiete der aroma-
tischen Arsenverbindungen mehr in Patentschriften als in wissenschaft-
lichen Zeitschriften zu suchen hat.

* D. R P 213594 (1909), Farbwerke Hochst.

4) D. R. P. 206456 (1909), Farbwerke Hochst.

A) D. R. P. 251571 (1912), Speyerstiftung; Kahn, Chem. Ztg.,
S. 1099 (1912).
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Von den einfach substituierten Abkdmmlingen der Phenyl-
arsinsaure sind im folgenden nur die in.para Stellung substi-
tuierten erwéahnt. Ebenso sind von den im Benzolkern doppelt
substituierten nur die genannt, in denen der zweite Substituent
in ortho-Stellung zu einem der Arsenkomponente gegentber in
para-Stellung bereits befindlichen hinzutritt. ‘

Die todliche Dose der drei ersten Vertreter dieser Reihe
betragt nach Ehrlichl) fir eine Maus von 20 g je 1 ccm
einer Losung 1: 75, 1:13000, 1:1000, das sind pro Kilogramm
Maus etwa 305/ioo, 2/ioo und 80/ico Milligrammolekiil.

Wahrend nun die Oxyphenylarsinsaure in 1—2®/oiger
Losung in vitro gar keinen Einflul auf Trypanosomen nustbt,
erreicht im Oxyphenylarsinoxyd die trypanocide Wirkung ihren
Hohepunkt: noch in einer Verdinnung 1 ; 10000000 werden
hiervon die Trypanosomen innerhalb einer Stundé abgetotet.
Bei einer infizierten Maus bringt 1 ccm einer Losung 1:40000
die Parasiten sofort zum Verschwinden.

« Das Dioxyarsenobenzol oder Arsenophenol tbt als solches
eine starke spirillocide Wirkung aus. Allerdings hat dasselbe
viele Nachteile; einmal ist es auBerordentlich schwer, fast un-
moglich, es in genlgender Reinheit in groBem Malistabe dar-
zustellen. Dann aber ist es auch auBerordentlich giftig und
unterliegt in geldster'Form leicht einer Oxydation. Das dabei
entstehende Oxydationsprodukt, das Oxyphenylarsinoxyd, besitzt
eine auBerordentlich entziindungserregende Wirkung.»*)

Das Oxyphenylarsin ist, wie auch die anderen substituierten
Arsine, die salzbildende Gruppen im Molekil enthalten, im
Gegensatz zum priméaren Phenylarsin verhaltnismalig bestandig;
eine praktische Verwendung in der Medizin hat.sich hieraus
allerdings noch nicht ergeben.3)

¥ P- Ehrlich, Bericht der Deutsch, chem. Gesellsch., Bd. 42, S.28,
1909. '

*) Ehrlich und Hata, Die experimentelle Chemotherapie der
Spirillosen, Berlin 1910, S. 123.

3) A. Bertheim, Handbuch der aromatischen Arsenvetbindongen,
Stuttgart 1913, S. 46.
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IV. Reihe der Amidophenylarsinsaure.

-OH

— OH
As a0 As =0 As = As AsH.
N\ /\ /\ 7\ /\
\/ \/ \/ \/

NHa NH, NH, NH, NHt
Amidophenyl- Amidophenyl-  Diamidoarsenobenzol Amidophenyl-
arsinsaure*)  arsinoxyde) (Arsenoanilin)3)* arsind)

zunserer

ganzen Griippe ist, so hat doch erst die Einflihrung der Amido-
phenylarsinsaure in Form ihres Natriumsalzes unter dem Namen
Atoxyl in die Heilkunde die Frage der aromatischen Arsen-
verbinungen sowohl chemisch wie therapeutisch eigentlich erst
angeschnitten, und die meisten dieser Korper sind nichts anderes
alsVariationen des Themas: Atoxyl. Zwar wendet sich Ehrlich
verschiedentlich sehr energisch gegen Behauptungen einer che-
mischen Verwandtschaft seines Salvarsans mit dem Atoxyl und
fihrt als Beweis die umsténdliche Darstellung aus dem Atoxyl
mH den genetischen Formeln an. Warum? Sein Verdienst
wird doch trotz der nicht zu widerlegenden, sogar recht nahen
Verwandtschaft in keiner Weise geschmélert, und er verstoRt
nur gegen den logischen Gang seiner Studien, wie auch von
anderer Seite hervorgehoben wird.5)

NaturgemaR sind die Arbeiten, die sich mit dem Atoxyl
in verschiedenster Hinsicht befassen, Uberaus zahlreich. Die
therapeutischen Erfolge bei den verschiedensten Infektions-
krankheiten sollen uns hier weniger interessieren. Seine
toxischen Eigenschaften, die sich bei Tieren vornehmlich auf
die Niere und das Nervensystem erstrecken, beim Menschen

*) Béchamp, Gompt. rend, de I'’Acad. d. sc., Bd. 66, S. 1, 1172,
1863. — Ehrlich und Bertheim, Ber. d. Deutsch, chem. Ges., Bd. 40,
S. 3292, 1907.

f) Ehrlich und Bertheim, Ebenda, Bd. 43, S. 917, 1910.

") D. R. P. 206057 (1909) Farbwerke Hochst. — Ehrlich und Bert-
heim, Ber. d. Dtsch. ehern. Ges., Bd. 44, S. 1260, 1912.

4j Siehe Fulinote 5, S. 58.

*) M. Nierenstein, Organische Arsenverbindungen und ihre chemo-
therapeutische Bedeutung, Stuttgart 1912, S. 40.
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von letzterem ganz besonders, den Sehapparat schadigen/)
stehen bei den meisten Krankheiten, bei denen es angewandt
wurde, in keinem richtigen Verhaltnis zum Heilelfekt,.so daf
es, trotzdem es oflizinell geworden', nur noch einen beschrankten
Platz in der Therapie behauptet hat. !

Ferdinand Blumenthal,*) der sich zuerst eingehend
mit der Toxikologie des Atoxyls befalite, halt seine Wirkung
fur eine reine Arsenwirkung, d. h. Wirkung der arsenigen
Saure, der gegeniber es jedoch ungefahr vierzigmal ungiftiger
ist. Nach ihm betragt die todliche Dose pro Kilogramm Ka-
ninchen subcutan etwa 0,4 g, intravends 0,2 g. Ahnliche»
berichtet Muto,*) der fir Kaninchen 200 bis 300 mg, subcutan
oder intravends, pro 10 g Maus 3 bis 5 mg tddlich fand.
Ehrlich gibt fir die 20 g schwere Maus 1 ccm einer Loésung
1:200 auf die freie, von ihm Arsanilsaure benannte Arsin-
saure an. Hunde scheinen das Praparat relativ schlecht zu
vertragen; denn nach Dietrich#) *sterben sie schon nach
0,02 g Atoxyl subcutan pro Kilogramm, und taglich wieder-
holte subcutane Gaben von 0,005 g wirken nach sechs Tagen
todlich.

Das Amidophenylarsinoxyd toétet nach Ehrlich Mause
noch in einer Verdinnung 1: 15000, Kaninchen intravenos
mit 1,5 mg, nach Blumenthal Kaninchen aber erst mit 7 mg.

Fur das Diamidoarsenobenzol endlich gibt Ehrlich die
letale Dose bei der Maus mit 1:6000 an. Doch scheint diese
Dose im allgemeinen zu gering zu sein; denn nach Blumen-
thal sind 50 mg dieser Substanz pro Kilogramm Kaninchen
noch nicht tédlich und nach den* Versuchen Mesnilsh) be-
tragen die tddlichen Dosen pro Kilogramm Tier in Gramm

*) Zusammenstellung medizinaler und experimenteller Vergiftungen
bei 6. Koster, Pfligers Arch., Bd. 136, 1910.

*) F. Blumenthal, Med. Woche, 1902, Nr. 15. — Med. Kilinik,
Bd. 3, S. 319,1907. — Blumenthal und J&kobi, Bioch, Zeitsckr., Bd. 12,

S. 25, 1908. — Blumenthal, Biochem. Zeitschr., Bd. 32, S. 386, 1911»
*) K. Muto, Arch, exper. Path. u. Pharmi, Bd. 62, S. 194, 1910.

4) Dietrich, Deutsch, tierarztl. Wochenschr. 1910, Nr..6 u. Berl.
tier&rztl. Wochenschr. Nr. 2. ;o

*) Mesnil, Annal, de linst. Pasteur, T. 22, S. 871.
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fur: Maus 0,17, Ratte 0,17, Meerschweinchen 0,08, Kaninchen
0,07 und Hund 0,01, so daR die Ehrlichsche Angabe hierfir
mindestens mit zehn multipliziert werden muf3. Pro Kilogramm
Maus berechnen sich hiernach die tddlichen Gaben der drei
ersten Oxydationsstufen in Millimolen: 115/i0o, */ioo und 50/ioo.

Ausgesprochen parasiticide Eigenschaften hat nur das
Oxyd in”tiro: 1:1000000 wirkt noch abtttend;, bei der
Arsanilsdure bildeten sie lange Streitobjekt. Jedenfalls kommen
sie dieser, wenn Uberhaupt, so doch nur in minimalem Malie
zu und dem Diamidoarsenobenzol nur in wenig héherem Grade.

V. Reihe der Phenylglycinarsinsaure.

— OH
— OH
As =0 As=0 As As
/\ /\ /\ /\
\/
NHCH,COOH NH+<CH,+COOH NH+'CH, COOH NH-CH,. COCH
Phenylglycin-  Phenylglycin Arsenophenylglycing)
arsinsaure *) arsinoxyd¥*)
AsH,
1 /\
NH-CH,-COOH

Phenylglycinarsin#) > 3

[ Wie mit einem Zauberschlage andert sich die Toxizitat
der ganzen vorigen Reihe, wenn in die ausgesprochen basische
NHS-Gruppe der saure — CHt* COOH-Rest eintritt, d. h. wenn
aulBer der Arsenkbmponente die Molekile einen zugleich basi-
schen und sauren Charakter erhalten. Hier sind die toxischen
Dosen fur die 20 g-Maus nach Ehrlich der Reihe nach 1:20,
1:1000,1:70. Besonders interessant, gewissermalien historisch,
ist in dieser Reihe die Arsenoverbindung. Einmal ist das
Arsenophenylglycin die erste Arsenoverbindung tberhaupt, die
von der Ehrlichsehen Schule eingehend biologisch geprift ist.

R. P. 204664 (1900) Farbwerke Hochst.
R. P. 212205 (1909) Farbwerke Hochst.
R. P. 206057 (1909) Farbwerke Hochst
R. P. 251571 (1912) Speyerstiftung; siebe Fuflnote 5, S. 58.

*

\‘B@/vv
OO0 OO
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Dann stellt sie einen Stoff dar, «der im Tierversuch geradezu
Ideales leistet, da es genau genommen gelingt, bfi jedem
Versuchstier und bei jeder Trypanosomenart mit einer einzigen
Injektion Heilung herbeizufihren». An groBeren Versuchs*
tieren, vornehmlich Eseln, konnten Breinl und Nierensteinl)
diese glanzenden Resultate nicht bestatigen, da hier selbst
der letalen Dose nahestehende Mengen den tddlichen Ausgang
einer Trypanosomeninfektion nicht verhiten konnten. Auch
in der Humanmedizin hat das Arsenophenylglycin nicht das
gehalten, was es anfianglich versprochen. Rezidive, Uber-
empfindlichkeit und die bertchtigten «Nebenwirkungen» unter
diesen Organverfettungen und Nierenreizungen*) halben es alK
mahlich verschwinden lassen. Trotzdem ist es verhéltnis-

maRig ungiftig. Die hdchstertragene Dose des Dinatriumsalzes
pro Kilogramm Tier betragt:

1. Maus 0,06 \

5 Ratte 04 | subcutan

3. Meerschweinchen 0,12 intraperitoneal
4. Kaninchen 0,22  intravends

5. Hund 0.2 1 subcutan

6. Pferd 0,075 |

7. Huhn 0,4 intramuskular*).

Unter Zugrundelegung der Ehrlichschen Angaben be-
rechnen sich die Toxizitaten der drei ersten. Stufen fur die
Maus zu 900/ioo, *°/ioo und 3I5/ioo Millimolen.

VI. Reihe der 3-Amido-4-oxy-phenylarsinsaure.

-OH
— OH
As =0 As>* 0 As ==t= As . AsH,
/\ /\ /\ /\ /S
1 JnH, \/\/NH, \/NH, S/NH, VNH,
OH OH OH OH OH

*) Breinl u. Nierenstein, Zeitschr. f. Immunitétsforsch. u. exper
Ther., Bd. 3, S. 169, 1909.

*) A. Neisser, Path. u. Ther. d. Syphilis, Berlin 1911; S. 272.

s) Angaben zu 1—4 nach Ro6hI, Zeitsehr. f. Immunitatsforsch, u
exper. Ther, Bd. 1, S. 633, 1909; zu 5—6 nach Schilling, Arch, f
Schiffs- und Tropenhyg., Bd. 13, S. 1, 1909; zu 7 nach Hath.
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Die Substanzen dieser Reihel) sind bekanntlich eingehend
von Hata* auch an spirillenknnken Tieren studiert worden
und dienten als Grundlage fur die Einfihrung des dritten
Korpers dieser Reihe, des Dioxydiamidoarsenobenzols in Form
seines salzsauren Salzes unter dem Namen Salvarsan in
die Praxis.

Bei der Amidooxyphenylarsinsaure betragt die Dosis
tolerata bei der gesunden Maus 1:40, Bei Recurrens-Mausen
ist eine Dose 1:60 immer, 1:80 manchmal imstande, eine
dauernde Heilung herbeizufiihren. Das Verhaltnis der heilenden
Dosis zur eben ausgehaltenen Dosis, ausgedrtckt durch den
Faktor C/T, ist hier als */~—*/*. Das Mittel hat aber eine
unangenehme Nebenwirkung, da sich bei den damit behandelten
Mausen eine Storung des Nervensystems einstellt, die sich in
chronischem Zittern von Kopf und Nacken d&ullert. Diese
Erscheinung halt Wochenlang an und schlielich werden die
Mause zu Tanzmausen.

Vom Amidooxyphenylarsinoxyd betragt die Dosis tolerata
fir die Maus 1:3000, pro fcilogramm Ratte subcutan 0,035 g
Und pro Kilogramm Kaninchen intravents 0,015 g. Es hat
eine starke parasiticide Wirkung auch in vitro, leider sind
guantitative Angaben hieriber zum Vergleich mit dem Oxy-
phenylarsinoxyd und dem Amidophenylarsinoxyd nicht zu
finden. Bei einmaliger Anwendung ist die Dosis curativa fur
die Maus 1:4000, das Verhaltnis C/T ist also gleich V*.

Das Dioxydiamidoarsenobenzol endlich, fir das der Kirze
halber im folgenden der Ausdruck Salvarsan gebraucht werden
soll, wirkt in vitro Uberhaupt nicht spiriilocid. Bei der in-
fizierten Maus betragt der Faktor C/T = */?. Als Toxizitat
wird von Hata angegeben

*) Angaben Uber die Darstellung der drei ersten Korper in D. R. P.
224953 (1910), D. R. P. 235391 (1911) Farbwerke Hdochst, und Ehrlich
u. Bertheim, Ber. d. Deutsch, chem. Ges., Bd. 46, S. 756, 1912. — Ober
das Arsin siehe FulRRnote 6, ’S. 58.

*) P. Ehrlich undS. Hata, Die experimentelle Chemotherapie der
Spirillosen. Berlin 1910.
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Tierspezies Dosis tolerata
Maus subcutan 1:900 pro20g
intravends 1:360
Ratte subcutan 0,2 pro kg
Hufaii intramuskular 0,25
intravenos 0,08
Kaninchen 0,1
subcutan 0,1

Andere Untersuchungen, die nicht aus dem Ehrlich-
sehen Laboratorium stammen, geben die todlichen Gaben
Salvarsan geringer an; insbesondere scheint der Hund kaum
tber 0,05 g pro Kilogramm bei intravendser Zufuhr,zu ver-
tragen.l)

Nach experimentellen Vergiftungen sind an Erscheinungen
beobachtet: Gastrizismen; bei Tieren» die erbrechen kodnnen,
Erbrechen; Diarrhden; Albuminurie mit Cylindrurie; Glukos-
urie, manchmal auch Anurie und die mannigfachsten Erschei-
nungen von seiten des Nervensystems. Bei der Sektion sind
die Befunde dementsprechend: Degenerationserscheinungen in
der Niere und Leber, Reizerscheinungen im Verdauungstraktus
und Veranderungen im zentralen und periphérén Nervensystem.
Bei genauerer Analyse des Vergiftungsbfflifes wird man auch
hier unschwer Kreislaufstérungen und msbesondere.Kapillar®
Wirkung, ganz allgemein also das Gefafey?tem als einen locus
minoris resistentiae erkennen. Auch die unter dem Namen der
Encephalitis haemorrhagica beschriebenenHirnbefunde mit ihren
kleinsten Hamorrhagien und perivasculfiren hyalinep Thromben
und Odemen weisen darauf hin. Ricker und Knape*) bringen
dies exakt zum Ausdruck, wenn sie dem Salvarsan Wirkungen
auf die GefaRnerven zuschreiben, die sich in Schwankungen in
der Weite der Strombahn und der Bhitstromgeschwmdigkeit,
mithin auch des Blutdrucks, &uflern. Ausnahmsweise kann
sich nach intravenotser Injektion spéater Stase und Hamorrhégie

*) z. B. M. Kochmann, Minch, med. Wochenschr. 1912, Nr. 1
— V. Marschalko u. VVescepremi, Deutsch, med. Wochenschr. 1912,
Nr. 26, und Arch. Dermal, u. Syphil., Bd. 114, S. 689, 1912. W/ IL Uli-
mann, Wien. klin. Wochenschr. 1913, Nr. 5,6 u. 23. — Zusammenstellung
auch bei Alvens, Arch, exper. Path. u. Pharm., Bd; 72, S,.177, 1913.
b 6- Bicker und W. Knape, Med. Klinik, 1912, Nr. 31;
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einstellen. Regelmé&Rig und stark kommt die stase- und hdmor-
rhagieerregende Wirkung des Salvarsans dann zur Geltung,
wenn es sich um ein durch andere Reize in einen abnormen
Zustand versetztes Stromgebiet handelt. Alvens (1. ¢.) kommt
~zu gleichem Resultat und erganzt es dahin, dal3 die ziemlich
«rasch einsetzende Blutdrucksenkung und die schwere Ldsion
der Nierenfunktion nach toxischen Salvarsandosen schnell auf-
tretende bedrohliche Kreislaufstérungen bedingen kdnnen, ohne
dal die anatomische Untersuchung deutliche Veranderungen an
den inneren Organen zutage fordert.

Doch wird die Frage, ob es sich beim Salvarsan uber-
haupt um eine Arsenwirkung handelt, verschieden beantwortet;
Luithlenl)’z. B. behauptet: «Die akute Wirkung des Salvarsans
ist keine Arsenionenwirkung, sondern die der ganzen komplexen
Verbindung. Sie unterscheidet sieh von jener wesentlich und
ist ihr in mancher Beziehung geradezu entgegengesetzt.» Ehr-
lich selbst nimmt nirgends ausgesprochen Stellung zu der Frage;
nur an einer Stelle,*) als von Erkrankung, peripherer Nerven
beim Menschen die Rede ist, sagt er: «Die Schadigung ent-
spricht vollkommen dem Typus der Arsenneuritiden.» Fur eine
reine Arsenschadigung, namentlich bei den beriichtigten «iblen
Zuféllen» in der menschlichen Therapie tritt am pragnantesten
der Wiener Dermatologe Fingerd) ein. Meist ist man ja
geneigt, sie als eine der Nebenwirkungend) zii betrachten.

Ein Wort Uber «Nebenwirkungen» von ArzneikOrpern im
allgemeinen. Bei unseren Fiebermitteln z. B. erblicken wir in
der Herabsetzung der Koérpertemperatur die Hauptwirkung, eine
fast immer gern gesehene Nebenwirkung sehen wir in der meist
gleichzeitig vorhandenen Herabsetzung der Sensibilitat der GroR-
hirnrinde. Das Auftreten von Hautefflorescenzen, Zersetzung
des Blutes, Schwéchung des Herzens bezeichnen wir im eigent-

) F. Luithlen, Zeitschr. f. exper. Path. u. Ther., Bd. 13, 1913.
*) Ehrlich, Verhandl. d. internat, med. Kongr. in London 1913,
S. 223.

3) E. Finger, Wiener med. Wochenschr. 1911, Nr. 42.

4) Zusammengestellt bei F. Luithlen, Therapeut. Monatshefte,
Jan. 1914.
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liehen Sinne als Nebenwirkung, meist noch mit dem Epitheton
«unerwinscht®.  Solche Nebenwirkungen lassen sich durch
geeignete Dosierung und Applikationsweise viélfach auf ein
Minimum herabdrtcken, so dal} sie kaum in Erscheinung treten,
weil der Korper durch Gegenmalinahmen sie bis zu einem
gewissen Grade auszuschalten versteht. Wenn man sich aber
klar macht, dal den uns ganz verschieden erscheinenden Aus-
drucksweisen der Wirkung des Arzneimittels.meist ein einheit-
licher physiologischer Angriffspunkt zugrunde liegt, so muB
es mindestens als Euphemismus erscheinen, von Haupt- und
Nebenwirkung zu reden. Es gibt eben nur eine: einheitliche
Wirkung, die sich nur in teils erwinschter,, teils unerwtnschter
Form &ufert!

Wenn es uns bei Anwendung der Fowlersehen Lésung
am Krankenbett — um einen etwas antiquierten Ausdruck zu
gebrauchen — auf deren roborierende und lonisierende Wirkung
ankommt und uns hierbei hier und da Stérungen* des Allgemein-
befindens begegnen, so wird dann niemand von Nebenwirkungen
reden. Wenn nun bei den aromatischen Arsenverbindungén
eine Arsenikwirkung, eine Arsenvergiftung) zur Diskussion steht,
so wird man a priori in vivo die Symptome einer schwersten
Gastroenteritis und einer schweren toxischen Nephritis mit ent-
sprechender anatomischer Unterlage bei dér Autopsié erwarten.
Dies wird nun ja beim Salvarsan allerdings, weder bei akuten
Laboratoriumsvergiftungen noch beim Menschen in der Regel
in ausgesprochener Weise angetroffen, ohne da man dadurch
den Gedanken an Arsenwirkung von der Hand zu weisen be-
rechtigt ist. Da man nun auch vielfach bei der Sektion der
an «ublen Zufallen» zugrunde Gegangenen weder fur Lues
noch fur Arsenintoxikation gentigende Anhaltspunkte .als vor-
liegend erachtete, hat man ebenso wie in vivo bei dem bunten
Symptomenkomplex der «Neurorezidive» der Luetiker aulRer
von Nebenwirkungen noch von allen moglichen anderen Dingen
gesprochen, wie Wasserfehler, Idiosynkrasien, unzweckmafiges
Verhalten der Individuen nach der Injektion, ohne einer, wenn
auch fur den ersten Augenblick etwas atypisch erscheinenden
ArsenWirkung néher auf den Grund zu gehen.
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VIl. Reihe der Pbenylarsinsdure-4-carbonsaure
(Benzarsinsaure).

— OH

— OH
N = *o Ase As AsH.
7\ ' /\ A4 /

Mot Mo Mo N T
COOH COOH COOH COOH COOH
Benzarsin*  Benzarain* Arsenobenzoe* Benzarsing) *

saure *) oxydf) saure*)

Bei dem «zielbewul3ten Variieren», um zu therapeutisch
brauchbaren Substanzen zu gelangen, befolgte Ehrlich das
Prinzip: «Oben am Arsenrest giften, unten am Benzolrest ent-
giften». Gemaéall diesem Prinzip miften die Substanzen dieser
Reihe, besonders das Benzarsinoxyd ein «eutherapeutisches
Maximum» darstellen in Konkurrenz etwa mit Derivaten der
Sulfophenylarsinsaure, die nach Ehrlich ungiftiger wie Koch-
salz sein sollen. Denn von deneinfacher gebauten Benzolderivaten
Ist die Benzoesdure weitaus das ungiftigste, viel indifferenter
fur den Organismus wie Phenol, Anilin und Amidophenol.

Die biologischen Eigenschaften der Benzarsinsaure sind
schon vor langer Zeit beschrieben. Schroter) kommt zu
dem Resultat, dal qualitativ eine Arsenwirkung vorliege, wenn
auch die toxische Dose viel hoher sei, und die tédliche Wirkung
viel langer auf sich warten lalit, als heim Arsenik. Auflierdem
zeigen sich in der ersten Zeit Symptome, die eine spezielle
Wirkung der Benzoesdurekomponente im Molekiil der Benzarsin-
saure sind. Die spateren Vergiftungserscheinungen, sowie die
bei der Sektion sich zeigenden pathologischen Veréanderungen
der Organe stimmen mit denen der Arsenvergiftung Uberein.
Auch die chronische Vergiftung lieferte das Bild einer chro-
nischen Arsenikvergiftung. Besonders bemerkenswert war, daf3

u. #) La Coste, Liebigs Ann., Bd. 208, S. 1, 1881.
*) Michaelis, Ber. d. Deutsch. Chem. Ges., Bd. 48, S. 870, 1915.
4) Sieburg, a. a. 0.
*) H. Schroter, Uber die Giftwirkung der Benzarsinsaure, des
Arseniks und der Arsensdure. Inaug.-Dissert Erlangen 1881.
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bei der chronischen Vergiftung sehr bedeutende Gewdéhnung
un das Gift stattfand, so daR das Flnffache von derjenigen
Dose vertragen wurde, welche nicht gewoéhnten Tieren bereits
gefahrlich wird.

Bei Froschen trat nach intralymphaler Injektion von 0,1 g
der Tod nach etwa 35 Stunden in gleicher Form wie bei
Arsenik ein. In dem bei der Sektion aus dem Herzen, ent-
nommenen Blut zeigte sich in Rot der Methdmoglobinstreifen.
Eigentimliche Erscheinungen wurden hier in vivo von seiten
des Nervensystems beobachtet, namlich krampfhafte Bewégungen
der hinteren Extremitaten und krampfhafte einzelne Zuckungen
der Zehen (Klavierspielbewegung). Sehr viel spater werdéd
die vorderen Extremitaten befallen. In diesem Zustand andert
aber der frosch seine Stellung nicht. Diese Erscheinungen
spricht Schroter fir eine Partiarwirkung der Benzoeséure-
komponente an.

Beim Warmbluter (Kaninchen) wirkten 0,1 g Substanz
gar nicht, mit 0,2 g trat der Tod nach etwa 48 Stunden unter
dem Bilde der Arsenikvergiftung ein: die Sektionsbefunde er-
weckten den Eindruck, als ob Herzlahmung vorlag, und es
schien dies die Todesursache zu sein. Daneben fanden sich
samtliche Korpervenen stark ausgedehnt und in der Schleim-
liait des Magens und Diinndarms stecknadelkopfgrolRe H&amor-
rhagien.

Bei der teilweisen Wiederholung der Schrotersdien
Versuche stellte sich nun zunachst heraus, daR ein Benzarsin-
saurepraparat, das langere Zeit aufbewahrt worden War, be-
trachtliche Mengen ionisierten Arsens enthielt. Bei Verwendung
frisch dargestellter, oder vor dem Gebrauch nochmals aus ver-
dunnter Salzsaure umkrysjallisierter Benzarsinsaure zeigte sich
doch eine erheblich geringere Toxizitat, so daf3 die Ergebnisse
der Schroterschen Versuche wohl auf dem zum Teil préafor-
miert ionisiert in den Koérper eingefiihrten Arsen beruhen.

Ein Kaninchen von 1650 g, das 0,25» g (angewandt als
Natriumsalz, wie auch im folgenden) subcutan erhielt, zeigte
nach Erholung von dem Chok gar nichts Auffélliges. Ein

anderes Kaninchen von 1200 g, mit 0,3 § subcutan vergiftet,
Hoppe-Seytor's Zeitschrift f. physiol. Chemie. XCVII. ' 6



70 Erns$t Siebarg,

erholte sich nach anfanglicher Oligurie und darauf folgender
geringer Albuminurie bald wieder. Ein drittes Tier von 1100 g,
das 0,5 g subcutan erhielt, zeigte zunachst auf3er offenbarem
Schlechtbefinden und Anurie spater Albuminurie mit geringem
Reduktionsvermogen des Harns. Am flinften Tage wurden
zuerst Ld&hmungen der hinteren Extremitaten beobachtet und
am siebenten Tage erfolgte unter zunehmender Schwaéche,
Krampfen der Gesamtmuskulatur und Dyspnoe langsam der
Tod. Der Sektionsbefund bot makroskopisch auf3er einer starken
Hyperdmie der Nieren zwischen Rinde und Mark nichts Be-
sonderes.

Eine Methdmoglobinbildung konnte sowohl in vivo, auch
beim Kaltbltter, als auch in vitro selbst in den starksten
Konzentrationen niemals beobachtet werden.

WeilRe Mause zwischen 15 und 30 g, im Mittel zu 20 g
angenommen, vertragen ausnahmslos 1 ccm einer Losung
1:200, wahrend 1 ccm 1: 50 immer, 1:100 manchmal tédlich
wirkte. Als eben toédliche Dose wird deshalb pro 20 g Maus
1 ccm von 1 : 75 angenommen.

Die Oxydationsstufe des Benzarsinoxyds dieser Reihe ist
in der chemischen Literatur nur als Anhydrid der sog. benz-
arsenigen Saure ~ANgNOHM k”Mannt, aus der es durch

Wasserabspaltung beim Erhitzen auf 145—160° entsteht. Eine

nu
Verbindung mit der Gruppierung — As __ qlj begegnet uns

hier £uln ersten Mal. Bei den bisher besprochenen Reihen ist es
in der Tat nicht mdoglich, die Oxyde —As=0 durch Hydra-
tation in —As(OH), zu verwandeln.  Sobald aber in das
aromatische Radikal eine elektronegative Gruppe, wie NO,
oder GOOH eingefuhrt wird, sind solche Substanzen als Derivate
der hypothetischen hydrierten As(OH), sehr bestdndig.l) Des-
halb entsteht auch nach La Goste (1. c.) bei Reduktion der
Behzarsinsaure mittels Jodwasserstoff und rotem Phosphor zu

Benzarsenjodiur C6H4M"QQgg, Auflésen des Produktes in Natrium-

*) Michaelis, Liebigs Ann., Bd. 320, S. 274, 1901.
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carbonat und Ausfallen mit Salzsadure, nicht das Behzarsin-
oxyd, sondern benzarsenige S&ure.

Es stellte sich nun heraus, daR.zwei Praparate* eins, ein
mit «benzarsenige Saure» bezeichntes amorphes weil3es Pulver
aus der Michaelisschen Sammlung, und ein. anderes selbst
dargestelltes in langen farblosen Nadeln krystallisierendes
Produkt gewaltige Unterschiede im Tierversuch hinsichtlich
Toxizitat zeigten, indem das letztere sich mindestens zehnmal
ungiftiger erwies. Bei wiederholter Neudarstellung zeigte sich
weiter, dal} der nach Auflésen des Benzarsenjodirs in Natrium-
carbonat und Ausfallen mit Saure erhaltene Korper sich spielend
in Ather I6ste und Ubereinstimmende quantitative Giftigkeit mit
der Michaelisschen «benzarsenigen S&ure» zeigte, wéhrend
er nach Kochen mit Wasser bis zur Lésung beim Erkalten in
schonen langen Nadeln auskrystallisierte und nicht mehr ather-
l6slich war. Zudem zeigte noch die amorphe Substanz gegen-
Uber der krystallisierten in der Elementaranalyse ein Minus
von genau einem Molekil Wasser. Hieraus geht hervor, daf3
auch bei Gegenwart ausgesprochen elektronegativer Radikale
im Benzolkern durch geeignete Reduktion der Arsinsdure die
Arsenoxydstufe entsteht, die erst bei Gegenwart von Wasser
in der Siedehitze sich zur Hydratstufe der arsenigén Saure
umlagert. Gleichzeitig bildet dieser Befand ein hibsches Bei*
spiel daftir, dal’ das biologische Experiment dem chemischen
zuweilen vorauseilt und Tatsachen aufklart, die ber letzterem
Ubersehen werden. Immerhin ist es sonderbar, dal? iwei Arsen-
verbindungen derselben Oxydationsstufe,, die sich nur durch
ein Molekil Konstitutionswasser unterscheiden, einen solch
groRBen Unterschied bezlglich ihrer Giftigkeit darbieten. Ob sich
dies allein durch die verschiedenen physikalischen Eigenschaften;
die Lipoidloslichkeit der einen, erklart?

Die zu den biologischen Versuchen benutzte kalt bereitete
wasserige Losung, mit Natriumcarbonat neutralisiert, halt sich
im Eisschrank aufbewahrt mindestens 8 Tage, ohne au Giftig-
keit merklich zu verlieren. Bei Kaninchen trat nach Dosen
von Uber 5 mg pro Kilogramm subcutan so rasch der Tod
ein, dald sowohl in vivo als auch bei der Sektion keine rechten

6-
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Besonderheiten auffielen. Ein anderes Kaninchen von 2400 ¢
erhielt 10 mg subcutan, das sind rund 4 mg pro Kilogramm.
Es wird sehr apathisch, verweigert die Nahrung und lal3t bis
zu seinem Tode, der genau vier Tage spater erfolgt, keinen
Harn. Erst in der Agone wird dieser unter leichten Zuckungen
entleert. Er ist reich an Eiweill und Zucker. Das Tier hat
auf 2140 g abgenommen und bietet makroskopisch nur im
Magen Veranderungen, in dem sich zahlreiche punktférmige,
teils noch rote, also frische, teils braune Blutungen, z. T. schon
in Erosionen umgewandelt, finden. Die Niere zeigt mikroskopisch
nur sehr geringe Veranderungen, ndmlich tribe Schwellung der
Epithelien der gewundenen Kanalchen erster Ordnung, wéhrend
deutliche Zylinderbildung nicht nachweisbar ist.

Bei der Malis schwankte die todliche Dose bei 1 ccm
zwischen einer Verdinnung von 1: 10000 und 1: 12000.

Die Benzarsinsaure wurde zwei Kaninchen von 1000
.und 1600 g nach anfanglich sehr viel niedrigeren Gaben in
Dosen von 50 und 75 mg eingespritzt. Das erste Tier erholte
sich nach anfénglich verminderter Frel3lust und Erscheinungen
von seiten der Nieren rasch wieder, wahrend das zweite
ziemlich stark abmagerte und erst nach ungefahr zweiwdchent-
licher schwerer Krankheit wieder vollig genas. Hunde ver-
trugen 20 und 30 mg pro Kilogramm anstandslos. Weilie
Mause bleiben bei 1 mg in 1 ccm, also bei ungeféahr 0,1 g
pro Kilogramm noch am Leben.

Mit der Arsenobenzoesaure wurden eingehende Tier-
versuche durch v. Koenigsmarckl) angestellt. Fir Kalt-
bluter, Frosche und Kroten, betragt die kleinste in den Lymph-
sack gespritzte Dose, die todlich wirkt, auf das Kilogramm
berechnet rund 100 mg. Dabei kommt es zu Blutungen in
der Schleimhaut des Magens, Oesophagus und Dunndarms.
Reizerscheinungen von seiten des Nervensystems wurden selbst
bei den groliten Dosen nie beobachtet.

*) v- Koenigsmarck, Uber die Wirkungen einiger aromatischen
Arsenoverbindungen. Inaug.-Dissert Rostock 1916.
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Fur Kaninchen liegt'die todliche Dose bei etwa 15 mg
Substanz pro Kilogramm Tier subeutan, fir Hunde ist sie ent-
sprechend unseren Erfahrungen uber deren gréRere Empfind«
lichkeit gegen Arsenikalien allgemein, niedriger Werden die
Dosen so gewahlt, daR sich die Vergiftung bis zu einer Woche
hinzieht, ehe es zum exitus kommt, so beob&ehtet man véllige*
Aufhdren der Nahrungsaufnahme, weiter erst Harnverhaltung,
dann Auftreten von Eiwei und reduzierenden Substanzen,
darunter Glukose, im Harn. Bei der Sektion finden sich ab
und zu Blutaustritte in die Magenschleimhaut und kaum oder
gar keine Veranderungen der anderen Organe, auf3er den Nieren,
Diese Nephritis l1aRt die Glomeruli unbeeinflul3t, schadigt aber
die gewundenen Kanélchen erster Ordnung, primar und sekundar
auch die Schleifenschlingen, die gewundenen Kandlchen zweiter
Ordnung und die Sammelrdhren. Die Schadigung der Kanalchen
erster Ordnung besteht in einer Abtotung des ZeUprotoplasmas,
Schwund der Zellgrenzen und des Zellkerns, in Aufhebung des
Lumens der Kanélchen durch die toten Massen und manchmal
auch in Einlagerung von Kalk in die absterbenden Kanal-
epithelien. [*] -

Fur Méause ist die eben todliche Dose 1 dig uv 1 ccm, also
pro Kilogramm etwa 50 mg.

Fur diese Tierart ist die Toxizitat der drei ersten VVertreter
der Benzarsinsaurereihe demnach in Millimolektlen: 270/100,
2/100 und 25/100.

Das Benzarsin ist ein gut in prismatischen Nadeln kristal-
lisierender Korper, der einmal trocken und unter Luftabschluf}
aufbewahrt leidlich haltbar ist. Die wasserigen LOSUNGEN zer-
setzen sich aber schon nach wenigen Minuten unter Gelbféarbung,
also unter Oxydation zu Arsenpbenzoesaure. Die Tierversuche
gaben keine Ubereinstimmenden Resultate, ungefahr schien die
Giftigkeit der der Arsenobenzoesaure gleich zu sein. Charak-
teristisch ist aber die Einwirkung auf Blut. Bringt man in eine
I°/oige Blutkorperchensuspension in physiologischer Kochsalz-
I6sung ein Krystéllchen Benzarsin, so tritt fast augenblicklich
Meth&dmoglobinbildung ein unter langsamer und. geringer teil-
weiser Hamolyse.
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VIIl. Reihe der 3-Amido-p-benzarsinsaure.
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Mit der Ausarbeitung eines rationellen Verfahrens zur Dar-
stellung der 3-Amido-Arsenobenzoesaure war A. Micha-
elisl) beschéftigt, als ihn der Tod ereilte. Es wurden im ganzen
elf Praparate dieser Substanz pharmakologisch untersucht, die
nach den Angaben des Darstellers hinsichtlich ihrer chemischen
Zusammensetzung Ubereinstimmten, im Tierversuch jedoch
manchmal beztglich ihrer Toxizitat differierten. Alle Versuche
wurden in der gleichen Weise angestellt, das Préaparat jedes-
mal frisch in physiologischer Kochsalzlosung zu 2 °/o geldst
und neutralisiert in die freipraparierte Jugularvene sehr lang-
sam injiziert. Bei mittelschweren Kaninchen wurden von zwei
Praparaten je 125 mg pro Kilogramm, von anderen Praparaten
aber nur 100 mg oder auch noch weniger vertragen. Gingen
die Tiére nach Dosen von 100—125 mg zugrunde, so erfolgte
der Tod meist am 5. bis 7. Tage. Das Vergiftungsbild wahrend
des Lebens bestand immer in einem volligen Sistieren der
Nahrungsaufnahme, in den beiden ersten Tagen meist auch in
Anurie, daim in Absonderung eines sparlichen, oft wenig Ei-
weill enthaltenden Harns. Der Sektionsbefund war insofern
stets typisch, als in allen Féllen ausgedehnte Erglisse, meist
in die Brusthohle, oder auch in die Bauchhohle, zuweilen auch
in das Unterhautzellgewebe des Bauches angetroffen wurden.
Die inneren Organe boten kaum Bemerkenswertes, abgesehen
von mikroskopisch manchmal nachweisbaren, meist aber mini-
malen Nierenverédnderungen.

Von einem Praparat, dessen tddliche Dose flr Kaninchen
intravends bei 100 mg pro Kilogramm lag, vertrugen 20 g-
Mluse 1 ccm einer Losung 1 :400, bezw. einige Tiere gingen

*) Eine kurze Mitteilang befindet sich in den Sitzungsber. u. Ab-
htndl. der Naturforsch. Ges. zu Rostock, Bd. 6, 2. Halfte (1915), Si 33.
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bei dieser Dose schon zugrunde. Die Toxizitat betragt hier
also 125 mg pro Kilogramm Maus und berechnet sich in Milli-
molekilen zu 60/100.

Eine Priufung der 3-Amido-arsenobenzoesdure an mit ver-
schiedenen Trypanosomenarten infizierten Mausen wurde im
Institut fur Schiffs- und Tropenhygiene in Hamburg durch
Dr. Josef Halberkann vorgeriommen. Nftch dessen brief-
licher Mitteilung bringt die Substanz nach einmaliger Injektion
selbst in Dosen, die der todlichen nahe kommen, wohl die
Parasiten fur einige Tage aus dem Blut zirn Verschwinden,
vermag aber schliel3lich den tddlichen Ausgang infolge der
Infektion nicht abzuwenden.

Bei der 3-Amido-benzarsinsaurel) lag die tédliche
Menge in 1 ccm einer Losung 1: 30 pro Maus, das ist un-
gefahr pro Kilogramm 1,666 g, oder bei 640/100 Milligramm-
mokdlen. N

Das entsprechende Amidobenzarsinoxyd und das Amido-
benzarsin ist bisher noch nicht dargestellt.

Soviel kann als Ergebnis der vorstehenden Betrachtungen
gelten: die toxische Wirkung der aromatischen Arseni-
kalien dokumentiert sich qualitativ Uberall als Arsen-
wirkung. Dem Grade ihrer Giftigkeit nach zusamriienge&tellt,
in Hundertstel Milligrammolekilen auf 1 kg Maus bezogen, er-
gibt sich folgendes Bild-

Toxizitat der AssO, pro Kilogramm Maus =10,

d. h. 10/ioo Milligrammolekile (= 10 mg AssO8) wirken minimal
letal oder werden maximal toleriert (s. Tsut>elle néchste Seite).

Man sieht, es ergibt sich so eine Art periodisches System
der quantitativen Giftwirkung. In keiner dieser Verbindungen
entspricht nun aber die Toxizitdt dem Arsengehalt, bezogen
auf den der arsenigen Sdure als Standartwert, sie ist bald
groler, bald kleiner als diese. Wenn nun auch die Substanzen

% Dargestellt durch Oxydation der in einem Uberschrift yon n-NaOH
gelosten Amido-arsenobenzoesédure mit einigen Tropfen 30°/oigem H,Of

in der Kalte bis zur Entfarbung und Ausfillen der Séure mit der ent-
sprechenden Menge n-HCI.
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L OB
v B OP° — As=sO —As S As—
= 0
4-OH 305 2 30
A-NH, 115 2 50
4-NHCH#COOH 900 20 315
'S’_B':'_'I"* 530 | 8 %0
4 — COOH 270 2 25
j3— NH
14 — COOH 640 60

mit funfwertigem Arsen generell ungiftiger sind, als die mit
dreiwertigem Arsen gleicher Reihe, so finden wir doch in
manchen dreiwertigen Formen vom Typ der Arsenoverbindungen
keinen groRBen Unterschied gegeniiber Arsinsduren anderer
Reihen. So erweisen sich z. B. aquimolekulare Mengen Arseno-
phenylglyciri sogar noch etwas ungiftiger als die Arsinsduren
des Phenols, Anilins und der Benzoesdure. Weiter zeigt es
sich, daB es fir die Intensitat der Giftigkeit ziemlich belanglos
ist, ob ein basisches oder ein saures Radikal in den Benzol-
kern tritt, dafll aber der Eintritt beider, oder aber einer
gleichzeitig sauren und basischen Gruppe, wie z. B. des
Glykokollrestes, die Giftigkeit sehr bedeutend herabdrtickt.
Was nun die parasiticiden Eigenschaften der aromatischen
Arsenverbindungen betrifft, so hat sich bei den daraufhin unter-
suchten herausgestellt, dall in vitro nur die Arsenoxyde para-
siticid wirken. Die Behauptung,l) da durch den Eintritt der
Amidogruppe in das Molekiil der parasiticide Charakter ge-
wissermallen erst entwickelt wird, ist ebenso unrichtig wie
die Behauptung, daB durch Anwesenheit der Amidogruppe
allein die Toxizitat sinkt. Denn nach den Untersuchungen im
Ehrlichschen Institut wirkt das amidofreie Oxyphenylarsinoxyd
noch in einer Verdinnung 1:10000000 trypanosomentodlich,
wahrend ja z. B. die amidohaltige Arsanilsdure und auch das

) A. Bertheim, Ber. d. Deutsch, ehern. Ges., Bd. 44, S. 3092,1912.
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Salvarsan gar keine derartige Wirkung im Reagenzglas zeigen.
Wir konnen deshalb nur mit Einschrdnkung sagen, dal} der
parasitentdtende Effekt mit der Giftigkeit direkt Hand in Hand
geht, wir mussen vielmehr diese Eigenschaft als spezifisch der
Atomgruppierung — As = 0, wie sie auch in der arsenigen
Saure existiert, reservieren. v

Die unbestreitbare eklatante Wirkung der Arsenikalien
bei durch Trypanosomen, Spirillen und Spirochdten hervor-
gerufenen Infektionskrankheiten hat nun verschiedene
Theorien des Wirkungsmechanismus der aromatischen

Arsenikalien S VA

gezeitigt, die meist von den in der Praxis benutzten Praparaten
Atoxyl und Salvarsan ausgehen. Die Ehrlichsche Theoriel)
Ist naturgemal die verbreitetste.

Ehrlich geht bei seinen chemotherapeutischen Stadien —
Chemotherapie: ein neues Wort fir die seit Jahrtausenden ge-
Ubte Pharmakotherapie — von dem Grundsatz aus: corpora
non agunt nisi fixata. Da aber im Reagenzglas Arsenikalien
mit funfwertigem Arsen, z. B. das Atoxyl, ebenso wié die mit
dreiwertigem in der Arsenoform keine abtotende Wirkung auf
die Krankheitserreger ausében, im Tierkdrper dies jedoch wohl
geschieht, so mussen die Arsenikalien im Tierkorper in die
schon in vitro wirksame Arsenoxydstnfe abergefihrt werden.

*) Chemotherapeutische Trypanosomenstudien, Berl. klin. Wochen-
schrift 1907, Nr. 9—12. — Chemotherapeutische Trypanosomenstudien,
Haben Lectures tor 1907 of the Royal Institut of Public Health, London
1)907. — Vortrag in der Deutsch, dermatolog. Ges., Frankfurt 1909, Ver-
handl., S. 52. — Uber die Partialfunktionen der Zelle, Nobel-Vortrag ge-
halten am 11. Dez. 1908 zu Stockholm. — Vortrag in der Deutsch, ehern.
Ges., Berichte derselben, Bd. 42, S. 17, 1909. — R m tfata, Exp.
Chemotherapie der Spirillosen, Berlin 1910. — Aus Theorie und Praxis
der Chemotherapie, Vortrag in der 5. Tagung der freien Vereinigung flr
Mikrobiologie, Dresden 5. Mai 1911. — Die Chemotherapie der Spirittosen,
Zeitschr. f. Immunitatsforsch, u. exp. Therapie, Bd. 3, H. Teil, S. 1123,
1911. — Vortrage auf dem- XVII. internat, fried. Kongre in London
am 8. August 1913 Uber Chemotherapie und .am 11. August 1913 uber
die Behandlung der Syphilis mit Salvarsan und verwandten .Stoffen.

>



78 Ernst Siebarg,

Dies geschieht bei den Arsinséuren, wozu das Atoxyl gehort,
durch Reduktion, bei den Arsenoverbindungen, unter die das
Salvarsan fallt, durch sehr gelinde Oxydation. Fir die Praxis
ergibt sich die Forderung, dem Organismus die Reduktions-
arbeit abzunehmen und ihm lieber direkt dreiwertiges Arsen
zuzufihren, da nur dies im Sinne der Seitenkettentheorie von
den Parasiten verankert werden kann. Hier geschieht diese
Verankerung durch Wechselwirkung der Rezeptoren der Zelle
einerseits* hier Chemozeptoren genannt, mit den betreffenden
Seitenketten der Chemikalien anderseits. Der Arsenozeptor
der Zelle bindet also die «toxophore» dreiwertige Arseno-
gruppe. Die promptere Wirkung mancher Substanzen, wie
z. B. des Arsenophenylglycins und des Oxyamidoarsenobenzols,
erklart Ehrlich durch die Gegenwart gewisser Radikale in
deren Molekiilen, kraft denen es gelingt, wie mit einer Beil3-
zange die Zelle von zwei Seiten zu fassen, einmal mit der
toxophoren —As=As-Gruppe, dann mit dem Essigsaurerest
oder Amidophenolrest. AuBer also durch ihren Arsenozeptor
halt die Zelle in diesen Féllen durch ihren Acetikozeptor oder
durch ihren o-Amidophenolozeptor das Arzneimittel gebunden.
Die Art der Rindung scheint sich Ehrlich additionell zu denken,
auch zieht er zum Vergleich die erhOhte therapeutische Wirkung
der ungesattigten Radikale, die des CO im Verhéltnis zu C02
die der Farbstoffe zu ihren Leukobasen, heran.

Die Verankerung der Arsenikalien an den Parasiten, deren
Parasitotropie, sucht Ehrlich auf Umwegen durch die Existenz
der arzneifesten Parasitenstamme darzutun. Anknipfend an
das Problem der Vererbung erworbener Eigenschaften, wobei
die Gewohnung als phylogenetische Anpassung im Kampf ums
Dasein in der Geschichte der Lebewesen eine grof3e Rolle
spielt, gelingt es unter geeigneten Bedingungen, Trypanosomen-
stimme gegen Atoxyl «fest» zu machen in dem Sinne, daR
Atoxyl sie nicht mehr im Korper abtOotet. Diese atoxylfesten
Stdamme reagieren aber noch auf Arsenophenylglycin. Auch
hiergegen lassen sie sich noch festigen; diese Stdmme werden
dann nur noch von arseniger S&ure beeinfluBt, hiergegen ist
eine Festigkeit bisher nicht erreicht. Derartige Parasiten-
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Stamme lassen sich jahrelang durch Hunderte von Tierpassagen
in Hunderten von Generationen weiterziichten,” ohne an Gift-
febtigkeit einzubifRen. Dabei denkt sich jetzt Ehrlich nicht
etwa das vom Anfangsstamm in den Plasmaleib atifgenommene
Arsenikale auf die nachfolgenden Generationen in Milliarden
von Partikelchen verteilt, sondern nimmt an, dal3 «die Aviditat
der Arsenozeptoren (des Parasitenleibes) hochgradig verringert
ist»>. Ob es Ehrlich durch diese etwas umstandliche Beweis-
fihrung geglickt ist, jedem Verstandnis fir den Parasitotro-
pismus beizubringen, mag dahingestellt bleiben. Man hat auch
auf chemischem Wege die direkte Parasitotropie wahrscheinlich
zu machen versucht.l) Auch die sp gewonnenen Resultate
haben nicht fir jeden etwas vollig Uberzeugendes.

WeUer sind alle aromatischen Arsenverbindungen mehr
oder weniger organotrop, d. h. sie greifen mehr oder weniger
auch das Protoplasma des die Parasiten beherbergenden Wirtes
an. In einem ginstigen «distributiven Moment» zwischen Para-
sitotropie und Organotropie liegt mit das Ausschlaggebende fur
die Brauchbarkeit am Krankenbett. . Das distributive Moment
Ehrlichs ist ein neuer Ausdruck fur den in der Biologie ge-
brauchlichen Begriff des Teilungskpeffizienten, hier des
Teilungskoeffizienten des Arsenikales zwischen Wirtszelle und
Parasitenzelle, der, wie Uberall, durch die allgemeinen' physi-
kalisch-chemischen Eigenschaften bedingt est. ,

Jedenfalls liegt der Schwerpunkt der Ehrlichschen Theorie
in der Annahme der Speicherung der toxophdrenAs .= As-
Gruppe im Parasitenprotoplasma und Oxdation zti — As = 0.

Demgegentber kommen am Beispiel des*Atoxyls be-
trachtet Breinl und Nierensteinl) zur Annahme einer Wir-

§) C.~Levaditi und E. v. Knaffl-Lenz, Bulletin de la Soc. path,
exot, Bd. 2, Nr. 7, 1909. — I.. Igcrsheimer, Mdnch, med*. Wochenschr
1910, Nr. 51. — K. Ullmann, Wiener klin. Wochenschr. 1913, Nr. 5, 6u. 23.

#) A. Breinl und M. Nierenstein, Dtsch. med. Wochenschr.,
Bd. 34, S. 1181, 1908.— Annals of trop. med. and parasit, Bd. 3, S. 395,
1909. Nierenstein, Ebenda, Bd. 2, S.294 u. 323, 1906. — Zeitschr. f.
Immunitatsforsch, u. exp. Ther., Bd. 1, S. 620, 1909; ebenda, Bd 2,
S. 453, 1909. — Ber. d. Dtsch. cbem. Ges., Bd. 44, S. 3563, 1911. — Or-

ganische Arsenverbindungen und ihre chemotherapeutische Bedeutung,
Stuttgart 1912.
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kung vou Arsenik, der auf oxydativem Wege abgespalten wird.
Das Atoxyl verbindet sich zum Teil durch die Amidogruppe
mit den Serumproteiden zu einem als «Atoxylserum» be-
zeichneten Kombinationsprodukt. . Durch einen Oxydations*
prozel}, wohl durch oxydative Fermente, wird das Atoxylserum
oxydiert und das Arsen in Freiheit gesetzt unter Verbrennung
des aromatischen Kerns. Zur gleichen Zeit geht auch ein
ReduktionsprozelR vor sich, durch den das Atoxyl in arsenige
S&ure und Anilin gespalten wird, und wobei das Anilin mit
den Faeces ausgeschieden wird. (?) Das zum Teil durch Oxy-
dation, zum Teil durch reduktive Fermente, wahrscheinlich auch
durch die Trypanosomen selbst in Freiheit gesetzte Arsen in statu
nascehdi Ubt den zerstorenden EinfluR auf die Parasiten aus.

Ganz anders denken sich uUhlenhuth und seine Mit-
arbeiterl) den Mechanismus der Arsenikalienwirkung. Sie
stellen sich die parasiticide Wirkung des Atoxyls im Tierkorper
rein indirekt vor, wenn sie behaupten, «dal diese nur da-
durch zustande kommt, daR das Mittel die Zellen beeinfluf3t
und diese dann durch Produktion gewisser Stoffe die Krank-
heitserreger angreifen». Zur Annahme solcher immunisato-
rischem Vorgange kommt Uhlenhuth einmal durch die Ansicht,
dall das Atoxyl den Organismus unverdndert wieder verlaft,
dann weiter durch die auch von anderer Seite gemachten
Beobachtungen, dall die aromatischen Arsenikalien eine ge-
waltige Hyperleukocytése hervorrufen. Bis zu einem gewissen
Grade gibt auch Ehrlich*) die Bildung spezifischer Antikorper
zu, «dall ein Rest der Parasiten durch die Hilfsaktion des
Organismus, durch die entstandenen Antikdrper vernichtet wird».

Wieder eine andere von Levaditi und seinen Schilern3)
vertretene Theorie bewegt sich ebenfalls rein auf dem Boden

*) Uhlenhuth, GroR u. Bickel, Dtsch. med. Wochenschr. 1907,
Nr. 4. — Uhlenhuth, Hoffmann und Roscher, Ebenda 1907, Nr. 22.
— Uhlenhuth, Ebenda 1907, Nr. 30. — Uhlenhuth, Hibner und
Woithe, Arb. a d. Kaiserl. Gesundheitsamt, Bd. 27, Heft 2, 1907. —
""Uhlenhuth und Woithe, Ebenda, Bd. 29, Heft 2, 1908.

*) Ehrlich, Zeitschr. f. Immunitatsforsch, u. exp. Ther., Bd. 11.
S. 1136, 1911.

3) Compt. rend, de la soc. biol., Bd. 65 u. 66, 1908.
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der Immunitétslehre. Nach Levaditi verbindet sich dns Atoxyl
mit dem Eiweil} des Protoplasmas und bildet ein sogenanntes
« Trypanatoxyl ». Diese arsenhaltige Eiweillverbindung' vereinigt
sich dann mit dem Trypanosomenprotoplasma. Bei dieser Re-
aktion spielt das Trypanosom die Rolle des Antigens, der
Arsenrest die des Komplements, und das EiweilRarsen bildet
den Ambozeptor. Als Beweis fir die wirkliche Existenz des'
Trypanatoxyls wird dessen thermolabile Natur und die Fall-
barkeit durch Alkohol herangezogen, und weiter die Tatsache,
dall ein in der Maus atoxylfest gewordener Parasilenstamm
dies z. B. nicht mehr in der Ratte ist.

«Jedenfalls werden die Bedingungen flr dasVVerschwinden
der Parasiten aus dem Blute bei der Behandlung mit aro-
matischen Arsenikalien erst im Organismus geschaffen. Flr
die Beurteilung, worin diese Bedingungen bestehen, reichen
unsere Kenntnisse der pharmakologischen Wirkungen dieser
Substanzen noch nicht aus. Vor allen Dingen ist es er-
forderlich, die Schicksale dieser Arsenverbindungen
im Organismus kennen zu lernen, namentlich festzu-
stellen, in welchem MaRe durch Oxydation und hydro-
lytische Spaltung aus ihnen Arsen in Form von arse-
niger Saure abgespalten wird.»!)

Uber die Ausscheidung des Atoxyls im Pferdeharn

liegen exakte chemische Untersuchungen von .Nierenstein *k
vor. Nach ihm tritt es im, Harn sowohl in Form «freien
Arsens», als auch als p-Amidophenylarsinsdure, d. h. unver-

andert, wie auch als p-Oxyphenylarsinsaure und OAyCarbainido-
phenylarsinsaure auf:

*) 0. Schmiedeberg, Grundril} der Pharmakologie,. Leipzig 1913,
S. 640. !

*) Nierenstein, Zeitschr. f. Immunitatsforsch, u. exp. Ther.,,
Bd; 2, S. 453, 1909.
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Das Auftreten des «freien Arsens» — will sagen ioni-
sierten Arsens — und auch der Oxycarbamidophenylarsinsdure
kann nach Nierenstein nur dadurch erklart werden, daf
infolge oxydativer Prozesse eine Hydroxylierung des Benzol-
kerns in ortho-Stellung zur Amidogruppe stattfindet und es
dadurch zur Bildung von p-Amido-m-oxyphenylarsinsgure kommt.
Die Oxydation ist von einer Acetylierung im Organismus be-
gleitet, wodurch das Acetylderivat der p-Amido-m-oxyphenyl-
arsinsaure gebildet wird. Durch eine sekundare Oxydation des
Acetylrestes und Ringschlul} entsteht in letzter Linie Oxy-
carbamidophenylarsinsaure:

— OH — OH — OH -OH
ACg"  AZg»  Asl<* sz
N\ /N U T
\( UH * U°« 4= &
H, NH, NH| CO ICHI ==<. <8

intermedidre hypothetische Korper.

Diese Entstehungsweise der letzteren Substanz hat aber
beziglich ihrer Erklarung manches gegen sich. Denn ist es
zwecks Entgiftung im Organismus einmal zur Acetylierung eines
Korpers gekommen, so wird er in dieser Form, als schon ge-
nugend entgiftet, ausgeschieden. Auch wirde die weitere Ab-
spaltung von CH4it also Methangas, ein Kuriosum darstellen,
das in diesem Zusammenhang weder dem Ghemiker im Labo-
ratorium bekannt, noch im Tierkdrper jemals zur Beobachtung
gelangtist. Sicherer werden wir wahrscheinlich gehen, wenn
wir uns die intermediar entstanden gedachte Amidooxyphenyl-
arsinsaure mit Harnstoff kondensiert vorstellen, aus welcher
Verbindung' dann Ammoniak austritt unter Bildung der Oxy-
carbamidophenylarsinsdure oder der isomeren Carbonyl-3-oxy-
4-amidophenyl-l-arsinsédure,
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ein Vorgang, der im Verhalten des Salvarsans ein gewisses
Analogon findet.

Verhalten des Salvarsans im Organismus des
Menschen.

Es steht fest, dafl nach Einfuhrung von Salvarsan in den
Organismus Arsen im Harn erscheint. Die Ausscheidung von

Arsen im Ham kann schon nach Minuten beginnen und bis
zu einem Jahrel) dauern. MalRgebend furdie Dauer scheint die
Art der Anwendung zu sein, ob subeutan, intramuskulér oder
intravends. Die intraventse Applikation ist heute wohl das
klassische Verfahren, daher beanspruchen die Ausscheidungs-
verhaltnisse des Salvarsans unter diesen Umstanden das meiste
Interesse. So zahlreich die Arbeiten sind, die sich milder
Menge des ausgeschiedenen Arsens und der Dauer der Aus-
scheidung beim Menschen und Tier beschéftigen, so durftig
sind die Angaben auf Grund exakter chemischer Feststellung
uber die Form, in der das Salvarsan bezw. dessen Arsen-
komponente im Harn erscheint. Es ergeben sich hier folgende
Maoglichkeiten

1. Das Salvarsan geht unverandert in den Ham Uber,
2. als organische Zersetzungsprodukte,
3. als ionisiertes Arsen und zwar als

a) arsenige Saure, >

b) Arsensaure.

Zum Studium dieser Frage stand der Harn der in der
Rostocker Dermatologischen UniversitdisWinik stationar zum;

ersten und zum wiederholten Male intravends mit AlfcSafrarsan
behandelten Luetiker zur Verfugung. Die Menge des ange-

*) Fischer u. Zernik, Berl. kim. Woeheifechk 1911, Nr. 34
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wandten Préparates schwankte zwischen 0,1 und 0,4 g bei
den einzelnen Patienten. Es wurden nur die Urine vom Tag
der Injektion und darauf folgenden Tage gesammelt, zusammen-
gegossen und sofort auf dem Wasserbade eingedampft, wobei
sorgfaltig darauf geachtet wurde, dal} die Reaktion durch Zu-
satz von etwas Natriumcarbonat neutral bezw. amphoter blieb.
War bis zu einem schmierigen Rickstand eingedunstet, so
wurde dieser mit wenig pulverisierter Citronensdure verrieben
und mehrmals mit heilem Alkohol ausgezogen, bis der letzte
Alkoholauszug fast farblos war und einen nur geringen Ab-
dampfrickstand hinterlieR. Die filtrierten vereinigten Alkohol-
arme wurden beiseite gestellt und der Harnriickstand scharf
getrocknet und pulverisiert. Auf diese Weise wurden inner-
halb. mehrerer Wochen ungefahr 128 Liter Harn verarbeitet
von Patienten, die zusammen 14,8 g Salvarsan erhalten hatten.

Die alkoholischen schwach citronensauren Auszlige wurden
nun bei sehr gelinder Warme unter Vermeidung des Siedens
und unter allmdhlichem Zusatz von schwach sodaalkalischem
Wasser pTein Volumen von 1480 ccm gebracht. Diese Fliissig-
keit bildete eine tiefrotbraune, etwas dickliche, nur ganz wenig
Alkohol enthaltende schwach alkalische Lésung, von der 100 ccm
1 g des angewandten Salvarsans entsprachen.

Der nicht vom Alkohol aufgenommene Harnriickstand
wog pulverisiert und durchgemischt 2145 g.

Bei der Ausmittelung des Arsengehaltes in der Trocken-
substanz und dem wasserigen Auszug erwies sich die alte Zer-
storungsmethode mit Kaliumchlorat und Salzsdure den neueren
weniger zeitraubend sein sollenden Verfahren Uberlegen. Das
als Sulfid &usgefallte Arsen wurde als Magnesiumpyroarseniat
bestimmt.

Gefunden in 100 g Trockenrickstand 0,0024 g MgtAs,Or
* * 100F * 0,0081 » Mg,AstOT.

Die Gesamttrockensubstanz enthalt hiernach 0,026 g ele-
mentares Arsen, was 0,0823 g Salvarsan entspricht.

In der LOosung wurde gefunden

in 20 ccm. 0,0542 g Mg,AstOT = 1,9363 g As im Gesamtvolumen,
entsprechend 6,1275 g Salvarsan.
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in 25ccm: 0,0708g MgtAs,07 = 2,0234g As im Gesamtvolumen,
entsprechend 6,4031 g Salvarsan.

Der Trockenrtuckstand enthielt gegentber der Ldsung so
geringe Mengen Arsen, dall er fir die weitere Verarbeitung
nicht in Betracht kam.

Der Gesamtarsengehalt der Ldsung wurde im Mittel zu
1,9798 g gefunden, was einer Salvarsantnenge von 6,2653 ¢
entspricht. Gegenuber der Einfuhrung von 14,8 g m den Orga-
nismus entspricht dies einer Ausscheidung innerhalb ungefahr
zwei Tagen von 42,33 °/o.

Bei der Berechnung des Arsengehaltes auf Salvarsan
wurde dessen Arsengehalt mit 31,6°/0 zugrunde gelegt/wie
er von Gaebell) ermittelt und von Ehrlich auch anerkannt
wurde. Der von den Hochster Farbwerken urspringlich an-
gegebene Arsengehalt von 34 °/o wird auf den Prospekten trotz
der richtigen empirischen Formel CItHItNIO,AR . 2HC1 -f 2H90
immer noch angefuhrt.

Vor Beantwortung der Frage, ob unverandertes Salvarsan
im Harn nachweisbar ist, sei die Frage berihrt, wie Salvarsan
sich Uberhaupt identifizieren lalst. Die Darsteller Ehrlich und
Bertheim heben die leichte Fallbarkeit sowohl der Base, als
auch des salzsauren Salzes durch Schwefelsdure 6der Sulfate
hervor und weisen auf die Orangefarbung bezw. den orange-
farbenen Niederschlag mit p-Dimethylamidobenzatdehyd hin.
Eingehend hat sich Gaebel’) mit dem Nachweis, des Salvar-
sans befalst. Die Probe nach Marsh, Gutzeit und die hio*
logische Prifung mittels pénicillium brevicaule nach GosiO
lassen einen Unterschied gegenlber mineralisiertem Arsen nicht
erkennen. Dagegen erzeugt Schwefelwasserstoff ieinen Nieder-
schlag in angesauerter Salvarsanldsung, selbst wenn man letztere
kurze Zeit mit Salzsdure kocht. Auch Zinntehlorlr-Salzsaurg
gibt nur einen gelben amorphen Niederschlag, der sich beim
Erwarmen vollig klar 16st, beim Erkalten aber ohne Dunkel-
farbung in gelber Form sich wieder ausscheidéi’ Auf der
leichten Oxydierbarkeit des aromatischen Komplexes basieren

r

) G. 0. Gaebel, Arch. d. Pharmazie, Bd. 249, S. 241, 1911.
) Derselbe, Ebenda, Bd. 249, S. 49, 1911.

Hoppe«Seyler's Zeitschrift f. physiol. Chemie. XCVII. 7
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eine ganze Anzahl zwar recht empfindlicher, aber nicht be-
sonders charakteristischer Farbenreaktionen. So erzeugt Eisen-
chlorid eine intensive Verfarbung von Griin in Rot, was noch
in einer Verdinnung yon 1: 15000 gut erkennbar ist. Gold-
chlorid erzeugt momentan eine prachtige tiefrote Farbe.
NeRlers Reagens wird augenblicklich, Platinchlorid in der Kélte
erst allméhlich reduziert. Phosphormolybdansdure gibt sofort
eine intensive Blaufarbung, die besonders schon auftritt, wenn
die Losung zuerst alkalisch, dann salzsauer gemacht wird.
In seiner Eigenschaft als priméares aromatisches Amin 4Rt
sich das Salvarsan diazotieren und die entstandene Diazo-
I6sung mit Phenolen oder Aminen zu braunen bis roten Farb-
stoffen kuppeln. So entsteht mit a-Naphthylamin eine schon
rubin- bis violette Farbung (B-Naphthylamin kuppelt nicht!).
Auf demselben Prinzip beruht die Farbenreaktion des diazo-
tierten Salvarsans mit sodaalkalischem Naphthol oder Resorcin,
die von Isak Abelinl) als spezifisch angegeben ist.
Oberhaupt erfreuen sich diese Azofarbstoffreaktionen
groRer Beliebtheit beim Nachweis arsenhaltiger Anilinabkdmm-
linge im Harn. So ist auf Grund derartiger Reaktionen vielfach
behauptet worden, dalR das Atoxyl unverdndert in den Harn

ubergehe, weit ans diesem sich ein Farbstoff bilden lasse, der
dem AuReren nach Ahnlichkeit zeige mit dem aus reinem Atoxyl

darstellbaren. DaB der Harnazofarbstoff wenigstens beziglich
seines Arsengehaltes mit dem Atoxylfarbstoff Gibereinstimmt, ist
niemals einwandfrei nachgewiesen, ja oft nicht einmal, daR der
im Harn zutage tretende Farbstoff Uberhaupt arsenhaltig war.
Ebenso unzul&ssig wie es ist, etwa durch den positiven Ausfall
der Millonschen Reaktion anf die Gegenwart eines bestimmten
Phenols zu schlielen, so wenig kann der Versuch mit dem
untauglichen Mittel einer hochst variationsfdhigen Diazoreaktion
das Vorliegen eines ganz bestimmten Stoffes in dem kompli-
zierten Gemisch, das wir Harn nennen, dartun.

Beim Salvarsan ist Abeiin auf Grund einer Diazoreaktion
einem Irrtum unterlegen, indem er annimmt, dal} «das Salvarsan

) Abelin, Minchn raed. Wochenschr. 1911, Nr. 19 u. 29; 1912,
Nr. 2; Arch. exp. Path. u. Pharm., Bd. 75, S. 328, 1914.
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zum Teil auch als solches durch den Urin ausgeschieden wird»,
wenn er auch die Frage, ob nicht das Salvarsan auch in anderen
Formen, z. B. in Form eines Esters oder gepaart mit Glukuron-
saure den Organismus verlalt, noch offen la3t. Er schlief3t sich
damit der Ansicht von Fritz Lesserl) an, daB das Salvarsan
bei der intraventsen Reaktion offenbar zu schnell wieder aus*
geschieden wird, vielleicht so schnell, dal ein Teil wieder
unverandert eliminiert wird.

Nun sind jedem, der einmal Harn von Individuen nach

hat, die aus solchem diazotierten Harn durch Kuppelung mit
Phenolen in alkalischer Lo6sung darstellbare*”schonen roten
Farbstoffe bekannt. Wir weisen damit nichts anderes als
Amidophenole oder deren Abkommlinge nacbf Die Farbung
mit Eisenchlorid kommt ebenfalls dem Amidophénolrest zu.
Reaktionen mit Nel3lers Reagens oder mit Phosphormolybdan*
saure besagen im Harn natdrlich gar nichts, da jeder normale
Harn sie gibt.

Wird nun ein konzentrierter Ham, der, wie oben be-
schrieben, zu 0,4 °/o das ausgeschiedene Salvarsan enthalt, mit
soviel Schwefelsdure versetzt, dal? der Gesamtgehalt der Fllssig«
keit hieran etwa halbnormal war, bei mehrtadgigem Stehen in
der Kélte keinen gelben Niederschlag bildet, so ist bei der
Empfindlichkeit dieser Reaktion nicht'anzunehmen,da® unver-
andertes Salvarsan sich im Harn befindet. Als aber der Ham
mit der von Ehrlich und Bertheim angegebenen alkalischen
Hydrosulfitldsung unter Zusatz von Magnesiumsalz etwa zwei
Stunden lang bei ungefahr 600 digeriert wurde, schieden sich
winzige gelbe Fléckchen aus, die nach dem Isolieren und Aus-
waschen sich als betrachtlich arsenhaltig erwiesen. Offenbar
lagen also Oxydationsprodukte aromatischer Art, Arsinsauren
oder Arsenoxydverbindungen vor, die durch den Reduktion»-
prozel in gelbe unl6sliche Arsenobenzolderivate umgewandelt
waren.

Ein Teil des Harns wurde nun zundchst mit Alkali versetzt
und wiederholt mit Ather ausgeschuttelt, bis die letzte Aus-

¥ F. Lesser, Bert. klin. Wochensehr. 1911, Nr. 23.
7*
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schuttelung fast farblos war. Der Atherriickstand verblieb nach
dem Abdunsten in Form schmutzig rotbrauner Tropfchen, deren
wasserige Losung eine prachtvolle Indophenolreaktion gab, sich
mit Eisenchlorid violett und mit Ghlorkalklésung grinlich
farbte» Diesén Reaktionen nach zu urteilen war der Korper
p-Amidophenol. Er lieR sich in gréfRerer Menge gewinnen,
als eine Harnportion nach dem Alkalisieren mit Wasserdampfen
destilliert wurde. Dem Destillat mit Ather entzogen, getrocknet
und durch Sublimation gereinigt, zeigte er den verlangten
Schmelzpunkt von 184°.

Der alkalische Harn wurde angesauert und abermals
wiederholt mit Ather extrahiert. Auch diese Fraktion war so
gut'wie arsenfrei. Aie Atherausziige wurden dann nach dem
Entwassern mit gegliihtem Natriumsulfat aufein kleines Volumen
gebracht und einige Zeit sieh selbst Gberlassen. Es begann
sich eine klebrige gelbe Masse abzosetzen, die aber nicht zur
Krystallisation gebracht werden konnte. Sie wurde nach dem
Abgiellen des Athers mit Wasser aufgenommen unter Zusatz
von Kalilauge bis zur neutralen Reaktion. Es schieden sich
nach einigem Stehen gut ausgebildete etwas gelbe, tafelférmige
Krystéllchen aus, die sich als stickstofftyllig erwiesen und deren
Losung durch Eisenchlorid nicht verandert wurde. Mit Chlor-
baryum gab dieses Kalisalz direkt keinen Niederschlag, wohl
aber nach 'einviertelstiindigem Kochen mit Salzsdure. Jetzt
farbte nach dem Neutralisieren auch Eisenchlorid Und Chlor-
kalk schmutzig-violett, die Indophenolprobe war jedoch negativ.
Hiernach handelt es sich um eine Atherschwefelsdure des
o-Amidophenols, dessen bei 100* getrocknetes Kaliumsalz einen
Schwefelgehalt von 11,16 °/o aufwies:

0,3428g Substanz gaben 0,2795g [3aS04.

Da sich vor der Hydrolyse mit Salzsédure durch Diazotieren
und Kuppeln mit u-Naphthol keineAmidogruppe nachweisen lief3,
nach der Hydrolyse aber wohl, So ist anzunehmen, dal die in
ortho-Stellung zum Phenol (keine Indophenolbildung!) befind-
liche Amidogruppe noch verestert ist. Es dirfte die o-Acet-
amidophenolschwefelsaure
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~NH + CO + CH,
CaH4g(
O SO,-OH 'V

vorliegen, deren Kaliumsalz 11,90 °/o Schwefel verlangt;

Der von dieser Substanz abgegossene Ather hinteViieB nach
dem freiwilligen Verdunsten gefarbte Nidelchen, die sich wenig
in kaltem Wasser und in Sauren, leichter in Alkalien l6sten
und sich aus heiBem Wasser und heil3er verdiinnter, Salzsaure
zu farblosen bis 1 cm langen Nadeln umkrystallisiereh lieRRen,
die aber selbst bei vorsichtigem Trocknen bald verwitterten.
Diese Substanz, die ebenfalls stickstoffhaltig war, schmolz
bei 140°.

0,0924 g Substanz gaben 8,4 ccm N bei 24° und 765 mm > .10,06f> N.

Der Korper veranderte sich durch Eisenchlorid und
Chlorkalk nicht und lieR sich auch nicht diazotieren, auch
Kochen mit starker Salzsaure veranderte ihn nicht. Nachdem
eine Probe mit starkem Ammoniak im zugeschmolzenen Rohr
etwa zwei Stunden auf 150° erhitzt war, hatte sich die Flissig-
keit rotlich verfarbt; jetzt lieR sich darin eine diazotierbare
Amidogruppe nachweisen, und Eisenchlorid und ebenso Chlor-
kalk verfarbten violett, die Indophenolprobe trat dagegen nicht
ein: es hatte eine Abspaltung von o-Amidophenol stattgefuhden
und die Substanz identifizierte sich als, Carbonyl-o-amido-W&i
phenol (Oxyearbanil)

7NHv oy !
C.<0>(0 ;
das bei einem Schmelzpunkt von 141—142* 10,37% N verlangt.

Eine neue grdllere Hamportion wurde nun weiter mit
Weinsaure stark angesduert und mit Essigather bis zur Er-
schopfung extrahiert. Dieser mittelsgeglihtem Natriumsulfat
entwasserte Auszug wurde nach dem Abdampfen zur Trockne
mit heilem Wasser aufgenommen, das einen groflien Teil der
Schmieren als roten Ruckstand zuricklief3 und selbst nur mehr
wenig gefarbt war. Dieser wasserige Auszug, der sehr stark
arsenhaltig war, konnte durch Ausschitteln mit Ather noch
weiter entfarbt werden, ohne da merkbare Mengen von Arsen
in den Ather Ubergingen. Dann wurde er mit Natronlauge

etwas Uberalkalisiert und nun stundenlang in der Siedehitze,
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anfangs unter Ersatz des verdunstenden Wassers, Kohlensaure
eingeleitet, schlieflich bis auf wenige Kubikzentimeter einge-
dunstet und, noch mit einigen Tropfen Essigsaure versetzt,
langsam der Kristallisation Uberlassen. Es schieden sich inner-
halb mehrerer Tage reichliche Mengen etwas dunkel verfarbte
gedrungene prismatische Nadeln ab.

Diese Substanz war eine aromatische Arsinsdure. Sie
Ioste sich leicht in Alkalien und Sauren, ebenso in heillem
Wasser und in Alkohol. Mit Magnesiamischung triibte sich
die wasserige Losung erst beim Kochen, desgleichen mit Cal-
ciumchlorid.  Sie enthielt Stickstoff in Form einer diazotier-
baren Amidogruppe und wurde in alkalischer Losung durch
Chlorkalk dunkelgriin!, und in salzsaurer Losung durch Kalium-
bichromat tief rot gefarbt. Eisenchlorid verénderte nicht.

0,1800 g Substanz gaben 0,1172 g MgsAs,0.

0,1326 » » » 7,4ccm N bei 18® und 751 mm.
Gefunden: 31,45'/° As Berechnet: 32,19°0 As
6,07'/. N 6,01 °/o N.

Hiernach lag eine Oxy-amido-phenylarsinsdure,
C«HgO4NAs, vor .
yrAsOsHt

C.H.-NH,
X0H

Die Mutterlauge von dieser Substanz war noch stark
arsenhaltig. Sie wurde mit Natriumcarbonat neutralisiert und
mit Alkohol bis zur beginnenden Triibung versetzt. Innerhalb

, von 2 Tagen waren schon weile atlasgldénzende Nadelchen aus-
gefallen, die aus verdinntem Alkohol umkrystallisiert wurden.
Sie waren stickstofffrei, gaben eine sehr starke Millonsche
Reaktion und beim Kochen mit Magnesidmischung eine weile
Tribung. Nach der Zugabe von Bromwasser schied sich ein
gelber krystalliner Niederschlag (Tribromphenol?) ab, wahrend
das Filtrat jetzt nach Zugabe von Magnesiamischung schon
in der Kalte eine weilde Ausfiillung zeigte. Es hatte also durch
die Behandlung mit Bromwasser eine Aufspaltung der Substanz
zu Arsensdure und einem Phenol stattgefunden. Zur Analyse'
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wurde das krystallwasserhaltige Natriumsalz bei 100° ge-
trocknet, wodurch es sein Krystallwasser verlor.

0,1703 g Substanz gaben 0,1092 g MgtAstO,
0,2112 > » » 0,2332» CO,.)
Gefunden: 30,16»/* C Berechnet fir CMOjAsNa: 90,00/ G
30,05°/0 As 31,25°/# Aa.
Hiernach handelt es sich um Oxyphenylarsinséaure.
AsO,H]|

OH

Zur Beantwortung der Frage, ob im’Salvarsanharn Arsen
in ionisierter Form nachweisbar sei, wurden 100 ccm des
konzentrierten Harns schwach alkalisiert und wéahrend dreier
Tage gegen Wasser dialysiert. Wahrend dieser Zeit wurde
das AuBenwasser viermal erneuert und nach Abbruch der
Dialyse durch Abdampfen auf ein Volumen von 100 ccm ge-
bracht. Dieses Dialysat wurde in 2 Teile geteilt. Der erste
Teil (A) wurde direkt mit Magnesiamischung versetzt, der
zweite Teil (B) erst mit einigen Tropfen 30°/oigem Wasser-
stoffsuperoxyd oxydiert und dann mit Magnesiamixtur ausge-
fallt. In diesen beiden Niederschlagen wurde zur Trennung
von Verunreinigungen, besonders Phosphaten, das Arsen in
die Sulfide Ubergefihrt und letztere wieder in arsensaure
Ammoniakmagnesia zurtickverwandelt. So wurden gefunden in

Teil A. 0,0223 g Mg,AstO?
» B. 0,0384 » MgsAssOr

In Teil A lieR sich im Filtrat der Magnesiafallung mittels
Schwefelwasserstoff leicht noch weiter Arsen nachweisen; in
Teil B, in dem alles Arsen durch Oxydation in Arsensdure
Ubergefiihrt war, konnte nach der Zerstérung des Uberschul
sigen Wasserstoffsuperoxyds mittels Oxalsaure durch stunden-
langes Einleiten von Schwefelwasserstoff mir noch ein Hauch
von gelbem Sulfid wahrgenommen werden.

Nach diesen Feststellungen, die nur Gbrigens auf orien-
tierende Werte Anspruch machen, verhalt sich die Menge des als
anorganisch funfwertig ausgeschiedenen Arsens zu der Menge in
dreiwertiger Form ungefahr wie 3:2. Im Gesamtharn wurde

*) H'O-Bestimmung ging verloren.
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so die Gesamtmenge des ionisierten Arsens zu rund IU des
Uberhaupt ausgeschiedenen ermittelt.

Besonders italienische Autorenl) haben sich mit der Frage
der Ausscheidung des Salvarsans in anorganischer Form befalit.
Nach Valenti wird Salvarsan groRtenteils ionisiert, nach
Usuelli ebenfalls hauptsachlich in anorganischer, daneben
aber auch in organischer Form, und nach Saccone in den
ersten Tagen fast nur als organisches, in der Folge dann nur
als anorganisches Arsen ausgeschieden.

Nach vorstehender Untérsuchung wird also nach intra-
venoser Einbringung von Salvarsan in den menschlichen, sy-
philitisch infizierten Organismus im Harn der beiden ersten.
Tage kein unverdndertes Salvarsan ausgeschieden, sondern
es erfolgt eine Aufspaltung des Molekiils:

Paarung mit H,S04
u. Acetylierung

Bei dieser Aufspaltung spielen Oxydations- und auch
Reduktionsvorgange die Hauptrolle. Die Sprengung des Arseno-

4) A. Saccone, La Riforma Med. 1912, Nr. 12, S. 419. — A. Va-
lenti, Arch, farmacol. «périment., Bd. 13, S. 165, 1912. — P. Usuelli,
Giorrt. Ital. Malatt. Vener., Bd. 53, Nr. 2, 1913.

{
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benzolmolekiils ist ein rein oxydativer Prozeld, wahrend die
Desamidierung der Oxyamidophenylarsinsdure zur Oxyphenyl-
arsinsaure als eine Hydratation, verbunden mit .Reduktion,
aufgefalit werden mulf3:

/ASO,Ht /ASO,H#
C6H,-INHH  +~HjOH —>C,H»-"~10H + HH CeH,
OH \OH

Durch eine Art Hydrolyse werden die Arsinsauren in
ihre aromatischen arsenfreien Komponenten und in Arsensaure
gespalten. Letztere wird zu arseniger Saure reduziert und
diese wiederum zu Arsensdure oxydiert, so dal zwischen
beiden Oxydationsstufen ein gewisser Gleichgewichtszustand
herrscht. Der aromatische Komplex, das o-Amidophenol, er-
leidet zu einem kleinen Teil eine merkwurdige stellungsisomere
Umlagerung zu dem recht giftigen p-Amidophenol, wéahrend

das weit weniger wirksame o-Amidophenol in bekannter Weise **
wie andere Anilinderivate vor der Eliminierung aus dem Kdorper

erst gepaart wird.
Das Carbonyl-o-AmidopheAol koénnen wir als Paarungs-
produkt des o-Amidophenols mit Harnstoff auffassen,

/N>»H__ HNK /NH\
<<\O H M1lsc°

zumal es sich aus diesen beiden Substanzen durch Kondensation
leicht erhalten laRtl) und wir ziehen deshalb obige Schreib-
weise und Benennung dem Ausdruck

C-H*<O0=

0-Oxycarbanil vor.

Diese Substanz lieR sich wegen ihres guten Krystallisa-
tionsvermogens durch Wagung leicht quantitativ bestimmen.
So wurde davon in der Gesamtmenge Harn etwas Uber 3 g
Rohprodukt bestimmit.

) M. Jaffé und P. Hilbert, Diese Zeitschr., Bd. 12, S. 295,1888.

— K. A. H. Mdrner, Ebenda, Bd. 13, S. 12,1889. — E. Sie blrg, Ebenda»
Bd. 92, S, 331, 1914.

*) Sandmeyer, Ber. d. Dtsch. ehern. Ges., Bd. 19, S. 2656.
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Schon die Menge des in dieser Form ausgeschiedenen
Amidophenols, mit AuRerachtlassung des freien und mit
Schwefelsédure gepaarten, ist bei weitem nicht der Menge an
anorganischem Arsen proportional, letztere ist viel Kleiner.
Wir missen hieraus schlieBen, daR das Salvarsanmolekil zwar
sofort nach seiner Einfihrung in den Organismus im Sinne
des obigen Schemas gespalten wird, dal aber nur die rein
aromatische Amidophenolkomponente in den ersten Stunden
nahezu quantitativ ausgeschieden wird, wahrend betréchtliche
Mengen Arsen, sogar der groRere Teil, in irgend einer Form
iIm Organismus verbleiben. Es wurden ja nur etwas Uber
40°/« Arsen des Salvarsans in den ersten beiden Tagen aus-
geschieden! Madglich, ja sogar wahrscheinlich, dall das im
Korper zuriickgehaltene Arsen anorganisches ist. Dal hierflr
die Leber die Hauptablagerungsstatte bildet, ist durch zahllose
Analysen sichergestelltf Man mag auch an die Existenz von
Arsenlecithinen denken,*) in denen der Phosphor der Glycerin-
phosphorsaurekomponente durch Arsen ersetzt ist. Oder man
mag mit Gautier*) nach seinen Versuchen lber das «normale
Arsen» des Organismus einen teilweisen Ersatz des Phosphors
in anderen Korpergeweben, in den Nucleinsubstanzen, annehmen
und von Arsennucleiden reden. Oder man mag die weit ein-
fachere und néher liegende Anschauung sich zu eigen machen,
dalR es sich bei der Bindung des Arsens im Korpergewebe,
wie bei vielen kolloidalen Stoffen, um eine einfache mecha-
nische im Ostwaldschen Sinne handelt. Genug, an einer
langdauernden Ausscheidung von anorganischem Arsen ist nicht
zu zweifeln. Nach Saccone (l. ¢.) féllt in den ersten Tagen
nach der Verabreichung von Salvarsan neben den Reaktionen
auf Arsen im Harn auch die Indophenolreaktion positiv aus,
wahrend in der Folge die Indophenolreaktion ausbleibt und
nur die auf Arsen positiv sind. Ganz &hnliches gilt nach

*) Caillot de Poney und Livon, Journ. de pharm, et de Chim.,
Bd. 30, S. 3*4, 1879.

*) Armand-Gautier, Compt. rend, de lac d. sc., Bd. 129,
S. 929, 1902.
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Frenkel-Héiden und Navassartl) fir die Ehrlichsehe
Diazoreaktion. Auch Abelin (I. c.) stellte fest, dal sich die
Darstellung eines anderen Azofarbstoffs nur in sehr beschrankter
Stundenzahl nach der Injektion aus dem Harn ermaoglichen laRt.

Ausscheidung der Arsenobenzoesaure beim Kalbe.

Einem etwa V* jahrigem Kalbe von .35 kg Gewicht wurden
mehrmals in Zeitabstanden von ungefahr einer Woche 1,0 bis

1,5 g Arsenobenzoesaure in 100 ccmm Wasser neutralisiert ge-
I6st subcutan beigebracht. Im ganzen wurde-so 8,4 g Sub-
stanz dem Organismus einverleibt. Das Tier blieb wahrend
der Zeit im Zwangskéfig. Die Nahrungsaufnahme nahm er-
heblich ab und die Harnmenge sank’von normalerweise 10 bis
12 Liter auf 2 bis 4 Liter taglich. Dabei war der Harn Hoch-
gestellt, bis zu 1,<$50 spezifisches Gewicht, und enthielt 1 bis 5
pro mille Eiweill nach ERRbach. Etwa 48 Stunden nach den
Injektionen war die Albuminurie meist abgeklungen, das Tier
erholte sich rasch wieder und zeigte normale FreRlust und
gleich grof3e Harnabsonderung wie fruher.

Es zeigte sich nun, dal} in den ersten beiden Tagen nach
Beibringung des Giftes rund 45°/o bis 65%0 des eingefuhrten
Arsens ausgeschieden wurden, wahrend bei zwei Arsenbestim-
mungen verschiedener Versuchsperioden im Gesamtharn vom
dritten und vierten Versuchstage nur mehr noch 2,9% und
1,9°/0 wiedergefunden wurden. Es gelangte deswegen nur der
Harn der ersten beiden Versuchstage zur Verarbeitung;

Die Harnportionen wurden jedesmal ganz frisch ver-
arbeitet, .um bakterielle Zersetzung mdglichst auszuschlielRen.
Durch Essigsaurezusatz wurden sie neutralisiert, bei maRiger
Waéarme einige Zeit auf dem Wasserbade gehalten und vom
Eiweil3 befreit, dann zur Trockne verdunstet und mit starkem,
warmen Alkohol mehrmals bis zur Erschépfung aufgenémmen.
Diese alkoholischen Extrakte, die schon beim Erkalten eine
Menge Salze ausfallen lielien, wurden zum Sirup verdampft
und der Ruckstand mit soviel Wasser aufgendmmen, als

*) Frenkel-Heiden und Navassart, Zeitschr, f. exp. Path. u.
Ther., Bd. 13, S. 531, 1913.
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gerade zar Losung notwendig war. Diese konzentrierte klare
Losung' schied auf Salzsdurezusatz einen dicken schmutzigen
Krystallbrei aus, der nach langerem Absitzenlassen im Eis-
schrank abRltriert und ausgewaschen wurde und sich bei der
Marshschen Probe als stark arsenhaltig erwies.

Dieser getrocknete Niederschlag, der u. a. groRe Mengen
von Hippursdure und Harnsdure enthielt, wurde nun nachein-
ander mit Ligroin Ather und Essigather ausgekocht, die da-
raus aber keine groReren Quantitaten arsenhaltiger Substanzen
|0sten. Erst warmer absoluter Alkohol nahm die arsenhaltige
Komponente voéllig auf unter Rucklassung von nur noch Spuren
arsenhaltiger Produkte.

Die alkoholische L6sung wurde nach Entfernung der letzten
Reste Farbstoff mit einigen Kérnchen Knochenkohle der spon-
tanen Verdunstung tberlassen. Der weil3e Riickstand Idste sich
schwer in kaltem Wasser, gut in heilem, ohne aber daraus
zu krystallisieren. Die Darstellung einer reichlichen Menge
schon weiler winziger Nadelchen gelang erst beim Ldsen in
wenig heilder Salzsdure und mehrtdgigem Aufheben in der
Kochkiste.

Die Substanz l6ste sich, wie erwéhnt, schwer in kaltem,
gut in warmem Wasser, auch in Athyl- und Methylalkohol,
dagegen nicht in Fettlésungsmitteln. Einen Schmelzpunkt zeigte
sie nicht; ferner war sie stickstofffrei. Mit Calciumchlorid oder
mit Magnesiamischung trubte sich die wasserige Losung erst
beim Kochen.

0,112S g Substanz gaben nach Carius 0,0690 g Mg,As,07

0,1908» » » »  O418& » Mg,AssO,
0,1420 » » » > 04769 g CO, u. 0,0384g H,0
Gefunden: Berechnet fiir C.H7As06:
As 29,6? und 29,98/« 30,49°/«
I C 34,49%# 34,15°/«
H 3,03°/« 2,85°/«.

Es wurde ferner das Silbersalz der Verbindung dargestellt,
in dem etwas Substanz mit */io-Natronlauge neutralisiert und
mit sehr verdinnter Silbernitratlosung gefallt wurde. Der weil3e
amorphe Niederschlag wurde nach dem Auswaschen mit \Wasser
und Alkohol bei niedriger Temperatur im Vakuum getrocknet.
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0,1422 g Substanz gaben 0,1002 g AgCl.
Gefunden: 54,14> Ag Berechnet: 57,14/« Ag

/ ,AsO,Agt
fur C,H4
ACOOAg

als eine Benzarsinsaure, CRH4<<™NA\ und zwar nach ihrem

physikalischen Verhalten — die ortho- und meta-Saure ist auch
in kaltem Wasser sehr leicht I6slich — als p-Benzarsinsaure.

Die Mutterlaugen von der die Benzarsinsaure enthaltenden
Fallung erwiesen sich als noch sehr betrachtlich arsenhaltig,
ohne dal? es gelang, hieraus noch mehr von der schwer wasser-
I6slichen Benzarsinsiure zu gewinnen. Sie muf3ten tiber dennoch
aromatische Arsinsauren enthalten; denn nach dem Ubersattigen
einer Probe mit Magnesiamixtur, Absitzenlassen des hierdurch
entstandenen Niederschlags und Kochen der (berstehenden
klaren Fllssigkeit entstand nochmals eine Tribung. Die stark
salzsauren Mutterlaugen wurden nun mit einem groflRen fiber-
schufd von Natriumacetat versetzt und mit Essigather extrahiert.
Dieser nimmt die Arsinsdure zwar langsam, aber fast vollig
auf, die beim Abdunsten in Form eines schlecht krystallisie-
renden gefarbten Sirups hinterbleibt. Beim Aufnehmen in ab*
solutem Alkohol, Entfarben mit Tierkohle und Einrihren in
durch eine Kaltemischung gekiihltenwasserfreien Ather schieden
sich schlieBlich nach langerem Stehen prismatische stumpfe
Nadeln aus, die ziemlich hygroskopisch sind. Sie stellten die
gesuchte Arsinsdure dar, die sich spielend in kaltem Wasser
Ioste, ebenfalls in verdinnter kalter Salzsaure, Bigarbonat-
I6sung unter Aufbrausen zersetzte, desgleichen auch in Alkohol,
nicht aber in Ather und Benzol I6slich war. Sie war ferner
stickstoffhaltig.

0,2308 g Substanz verbrauchten nachKjeldahl 10,7ccm n/»0-H,SO.
= 4,55°0 N.- ‘ !

0,2200 g Substanz gaben 0,1112 g M&AsgO, — 24,40°/® As.

Der Stickstoff gehorte einem Aminosdurerest an; denn

nach Hydrolyse mit n-Natronlauge und Neutralisiere» mit
n-Salzsdure trat eine prachtvolje Ninhydtinreaktion ein, und
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zwar wurde als Arninosiurepaarling Glykokoll ermittelt. Es
lieB sich durch Einwirkenlassen von R-Naphthalinsulfochlorid
auf die alkalische Hydrolysierungsfliissigkeit in bekannter Weise
das R-Naphthalinsulfoglykokoll in langen spitzen Blattern mit
dem Schmelzpunkt 154—155° darstellen. Es lag also ein
Arsinséurebenzoylglykokoll oder eine Hippurarsinsaure,
C»HI1006AsN vor.
Berechnet: 24,75¢/s As Gefunden: 24,40°/® As
4,62%1* N 4,55#l0 N.
Wir haben es hiernach mit folgendem Vorgang im Tier-
korper zu tun:

As -— | As
(\
\
\/
COOH \C60H
-OH
as—<<h a
|/\|_Paarung mit Glykokoll |/
\/ - * .
COOH CO*NH + CHgCOOH

Ein sonderbarer Nebenbefund muf3 hier angeftihrt werden,
der anfangs nicht gedeutet werden konnte. Es traten ndmlich
parallel mit der Arsenausscheidung im Kalbsharn freie Benzoe-
sdure und freie Glukuronsaure auf. Bei Vorversuchen,
Arsenverbindungen aus dem konzentrierten Harn durch ein-
fache Atherausschittelung zu isolieren, hinterblieben als Ather-
rickstand ganz kollossale'Mengen direkt reiner weilRer Benzoe-
sdure vom Schmelzpunkt 121°. Natirlich wurde zunéchst
daran gedacht, dall sie durch Zersetzungen, etwa der Hippur-
sdure, entstanden sei, und die Versuche mit allen Kautelen

rbei ganz frischen Arsenharnen ohne jede Anwendung von
Warme wiederholt.  (Erst Ausschitteln des Harnes mit Chloro-
form, Entziehen der Benzoesdure mit alkalischem Wasser und
weiter saures Ausédthern.) So wurde in drei Stichproben mit
jedesmal 100 ccm frischen Harns wahrend dreier verschiedener
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Versuchsperioden von 0,36 bis 0,51 g freier Benzoesdure ge-
funden. Nimmt man in den ersten beiden Tagen auf der
Hoéhe der Vergiftung nur eine Harnmenge von taglich drei
Liter an, So bedeutet das wahrend dieser Zeit eine Benzoe-
saureausfuhr von rund 25 g! Selbstverstéandlich wurde durch
Kontrollen aufierhalb der Versuchsperioden festgestellt, daf
sich aus dem normalen Kalbsharn in der angegebenen Weise
nur unwagbare Spuren Benzoesaure isolieren liel3en.

Weiter gab der genuine Harn ziemlich starke Reduktions-
proben, ohne jedoch trotz Rechtsdrehung auch nur eine Spur
zu vergaren. Mit Alkohol-Ather wurde die reduzierende Sub-
stanz ausgeschittelt und der Verdunstungsriickstand im Wasser
aufgenommen und diese Losung mit Barythydrat ausgelallt.
Das Barytsalz wurde durch Schwefelsaure in wasseriger Sus-
pension zerlegt und die vom Baryumsulfat abfiltrierte kaum
mehr gefarbte LOsung im Vakuum eingeengt. Zur Krystalli-
sation konnte sie nicht gebracht werden, sie hinterbiieb auch
nach wochenlangem Aufbewahren im Exsikkator stets als zer-
flieRlicher Sirup von ungemein starker Reduktipnskrafi beim
geringsten Erwarmen. Auch das Neubergsche p-Bromphenyl-
hydrazon konnte nicht auf den verlangten Schmelzpunkt von
236® gebracht werden, es zeigte aber in Pyridinalkohol die
charakteristische starke Linksdrehung.

Wenn sich nun auch das Auftreten der freien Benzoe-
saure leichter erklart, namlich als Benzoesdure .entstanden
aus der Chinasaure der Nahrung und der Hippursduresynthese
entgangen, so ist doch die Existenz von freier Gltikuronsaure
als Stoffwechselprodukt ein absolutes Novum und Paradoxon.
Wenn wir sie auch als Entgiftungsprodukt in gepaarter Form
mit Phenolen und Alkoholen fast stindig antreffen, so scheint
doch die normale Verbrennung der Glukose im Tierkorper
gar nicht via Glukonsdaure—Gtakuronsaure zu verlaufen, Die
alte, zuerst von Sundwik und dann von Emil Fischer aus-
gesprochene Theorie, dal} zuerst die Bindung des Paarlings
an Glukose unter Fixierung der Aldehydgruppe erfolge, und
dall dann in dem gebildeten Glukosid Oxydation der endstan-
digen CHtOH zur GOOH-Gruppe stattfinde, hat durch neuere
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Untersuchungen eine gewisse Stitze gefunden, indem es
Hamalainenl) «wahrscheinlich gelungen ist, das Zwischen-
produkt der Glukuronsdurepaarung, namlich das hypothetische
Glukosid», zu fassen. Ob nun das Auftreten der freien Glukuron-
sdure im Sinne*der Theorie der unvollkommenen Zuckeroxyda-
tion2) erklart werden kann, die hier speziell, gemé&R den Schlul3-
erorterungen Uber die Wirkungsweise der Arsenikalien, am
ehesten Platz greifen konnte, mull dahin gestellt bleiben bis
zum AbschluR gewisser Versuche am Kalbe, aus denen her-
vorgeht, da der Glukurdnsaurestoffwechsel hier doch &ndert
liegt, wie beim Menschen Hund oder Kaninchen.

Vorlaufig wollen wir in dem Auftreten von Benzoeséure
und Glukuronsaure ganz allgemein eine Stérung von Paarungs-
vorgangen erblicken. Wir kénnen dies um so eher, als offenbar
der Organismus die Tendenz hat. die Arsenobenzoesédure via
Benzarsinsaure mit' Glykokoll zu Hippurarsinsaure zu paaren.
Die gefundene Benzarsinsaure muf} als der Paarung entgangen
angesehen werden. Denn Schroter,*) der Kaninchen Ben-
zarsinsaure beibrachte, fand am ersten Tage nach der Ein-
verleibung von Benzarsinsaure, wéahrend am zweiten und dritten
Tag der Urin noch anderweitig arsenhaltig sich erwies, im
Urin eine Sdure, die in analoger Weise wie Hippursdure ge-
wonnen werden konnte, in Essigather und Ather I6slich, in
Petrolather unléslich war und aus langsam verdunstendem
Ather sich in Krystallen ausschied und arsenhaltig war. Sie
wurde aus Ldsungen ihrer Natronverbindung durch Salzsdure
nicht ausgefallt. Wegen der geringen Menge gelang es nicht,
sie soweit zu reinigen* daB eine Arsenbestimmung oder eine
Elementaranalyse hatte vorgenommen werden konnen. Benz-
arsinsaure konnte im Harn nicht aufgefunden werden. Diese
Substanz ist sicherlich Hippurarsinsdure gewesen, denn die

1) J. Hamalainen, Skandinav, Arch. f. Physiol., Bd. SO, S. 196,1913.

*) J. Wohlgemuth, Verh. d. Kongr. f. innere Med., Berlin 1904;
P.Mayer, Berl. klin.Wochenschr. 1399, Nr. 27 u. 28; Dtsch. med.Wochenschr.
1901, Nr. 16 und 17.

*) H. Schroter, Uber die Giftwirkungen der Benzarsinsaure usw.
Inaug. Dissert. Erlangen 1881.
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von Schroter beschriebenen Eigenschaften stimmen mit der
aus dem Kalbsharn gewonnenen Uberein.

Ausscheidung der 3-Aniido-arsenobenzoesaure
beim Kalbe.

Zu diesen Versuchen wurde dasselbe Kalb benutzt wie
zu den mit Arsenobenzoesiure. Das Tier war inzwischen
ein halbes Jahr alter geworden und wog gegen 125 kg. Es
erhielt innerhalb 15 Tagen insgesamt 5,9 g in Dosen von
2,6 g, 2,0g und 1,3 g in 2°/oiger neutraler Losung unter die
Haut. Auch hier sank die tagliche Harnmenge sehr erheblich,
auf 21/* bis 4 Liter, im Harn selbst konnten- wahrend der
Versuchsperiode Eiweill und reduzierende Substanzen niemals
nachgewiesen werden. Das Wohlbefinden des Tieres schien
nicht beeintréchtigt, nur traten kurz nach den Einspritzungen
an den Injektionsstellen jedesmal etwa kindskopfgroRe Odeme
auf, die binnen kurzem wieder verschwanden.

Es zeigte sich, dal nur der Harn, der Ubrigens nicht
ganz quantitativ aufgefangen werden konnte, der ersten dreimal
24 Stunden nach den Injektionen grofle Mengen von Arsen
mit sich fuhrte. Mit dem vierten Tage, mit dem die Hamflut
starker wurde, sank der Arsengehalt rapide. Es wirde deshalb
nur der Harn der ersten drei Tage jeder Versuchsperiode ver-
arbeitet, indem er ohne jede\Einengung mit reichlich konzen-
trierter Salzsdure versetzt in der 'Kalte ein bis. zwei Tage
sich selbst Gberlassen wurde. DerAdabei sich absetzende Kry-
stallbrei enthielt die Hauptmenge des ausgeschiedenen Arsens,
nach dem Ausfall der Marhsschen Probe schatzungsweiso
funfmal mehr, als in den Mutterlaugen zuriickblieb. Die festen
Massen wurden dann unter Zusatz von etwas Tierkohle aus
wenig verdinnter Salzsdure umkrystatlisiert und getrocknet.
Dieser Trockenrlickstand lie sich dann durch aufeinander
folgendes Erschopfen im Soxhletsehen Extraktionsapparat mit
Ligroin, wasserfreiem Ather, Essigather und absolutem Alkohol
in vier verschiedene Fraktionen zerlegen.

Ligroin l6ste nur sehr wenig, hauptsédchlich Schmiereny
die nur einen Hauch Arsen enthielten. Die dréi néchsten

Hoppe-Seyler's Zeitschrift f. physiol. Chemie. XCVII. 8

4. TV
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Fraktionen stellten sich nach dem Umkrystallisieren aus heif3em
Wasser als farblose Krystallgemische dar. Die letzte Fraktion,
der Alkoholextrakt, war bei weitem am arsenreichsten.

In sehr wenig Ammoniak gel6st und mit Magnesiamixtur
gekocht lieR sich das Magnesiumsalz einer Arsinsaure isolieren,
aus dem durch Auflésen in heiBer verdinnter Salzsure und
mehrmaligem Umkrystallisieren die freie Arsinsdure in weif3en
lanzettformigen Nadelchen von insgesamt 1,2 g gewonnen wurde.

Die reine Sdure, die Kongofarbstoff blaute, zersetzte sich
oberhalb 250° ohne zu schmelzen und loste sich gut in Al-
kohol, Aceton und Eisessig, unl6slich war sie in Ather und
Chloroform, sehr wenig l6slich in Essigather, In kochendem
Wasser l6st sie sich ebenfalls, fallt aber bei l&ngerem Stehen
in der Kélte wieder aus.

Die Arsinsaure erwies sich als stickstoffhaltig, kuppelte
aber nach dem Diazotieren nicht. Bei langerem Erhitzen mit
verdinnter Mineralséure verharzte sie allméhlich. Mit sehr ver-
dunnter Natronlauge etwa 2 Stunden im siedenden Wasserbad
gehalten, farbte sie sich dunkel, kuppelte jetzt aber leicht zu
braunroten Farbstoffen. Der Stickstoff liegt hiernach in Form
einer akylierten Amidogruppe vor,

0,2193 g Substanz gaben 0,1100 g Mg,As,0T

0,1422» » »  6,0ccm N bei 160 und 748 mm.
Gefunden: Berechnet fur (yil0Q#NAs:
24,22% As 24,75% As
4,82% N 4,62% N.

Die Saure stellt sich dar als eine Acetamido-benzarsin-
saure, und zwar gemal ihrer Muttersubstanz als die 3-Acet-
amido-p-benzarsinsaure

yAsOjH,
C,H-NH CO CH,
COOH
von der 2 Isomere als Acetanthranilarsinsaure und 3-Acetamido-
0-benzarsinsdure bereits beschrieben sind.l)

*) R. Kahn und t. Benda, Ber. d. Dtsch. chem. Ges., Bd. 41, S. 3861
und 3864, 1908,
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Am 16. Tage nach der letzten Injektion wurde eine Tages-
menge — etwa 8 Liter —Harn desselben Tieres, eingedunstet,
der eingeengte Harn dialysiert, und das Dialysat wie auf S. 91
angegeben auf anorganisches Arsen hin geprift. Pabei stellte
sich heraus, daR auch hier sehr deutliche Mengen sowohl flinf-
als auch dreiwertigen Arsens noch vorhanden waren.

Bemerkenswert ist, wie hier der entgiftende Einflu, den
der Eintritt der Amidogruppe in das Molekil der Arsenobenzoe-
sdure bezw. Benzarsinsdure ausibt, in Erscheinung tritt.
Waéhrend in der Benzarsinsédure die Cairboxylgruppe erst mit
Glykokoll verestert werden muR, um ausgeschieden werden zu
kdnnen, genigt in der Amidobenzarsinsaure der EinfluR der
benachbarten Amidogruppe, die durch Acetylierung im Korper
vor Veranderungen geschitzt wird, um die Substanz harnféhig
erscheinen zu lassen. P

Schlul3erorterungen.

Wie an verschiedenen Beispielen gezeigt, tritt in jedem
Falle im Tierkorper bei den Arsenoverbindungen die Sprengung
der «toxophoren» — As = As-Bindung,éim Burch diesen rein
oxydativen Vorgang bezweckt der Organismus fur S$ich sicher-
lich nur eine Entgiftung und gleichzeitige Oberfiihrung in eine
leichter in Wasser und weniger in anderen Medien l6sliche
Form. Tats&chlich sind ja nun die entstehenden Arsinsatiren
um ein vielfaches ungiftiger, wie ihre niederen Oxydationsstufen,
und auch ihr Loslichkeitsverhaltnis: Wasser/Fetttosuftgsmittel
bewegt, sich von weit Gber 1 bis co. Wenn auch zu dem
Vorgang der — As = As-Spaltung Sauerstoff bendtigt wird,
der den Stoffwechselprozessen entzogen werden muf, so spielt
diese geringe Menge im Haushalt des Organismus wohl kaum
eine grolle Rolle. Wir durfen sogar annehmen, daf} das in
Form von organischen Arsinsauren ausgeschiedene Arsen fur
die eigentliche Wirkung verloren geht. Weiter aber treffen
wir anorganisches Arsen als Ausscheidungsprodukf und zwar
in beiden Formen, sowohl als arsenige Sdure, wie. auch als
Arsensaure. N A

8.
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Hier mogen die klassischen Untersuchungen von Binz
und Schulz!) rekapituliert werden, die zeigen, dal3 innerhalb
und auBerhalb des Organismus durch protoplasmatische Ge-
webe aus As203 As205 entsteht und umgekehrt aus As205 As203.
Wahrend die Oxydation der arsenigen Saure hauptséchlich in
den drusigen Organen, wie Dunndarmschleimhaut, in der Milz
und Leber vor sich geht, wird die Reduktion der Arsensaure
vornehmlich durch totes Gewebe, sowie durch Leber und Blut,
vollzogen. Beide Prozesse verlaufen gleichzeitig nebeneinander,
wie dies z. B. in ausgesprochenerWeise in der Leber der Fall
ist, wéhrend meist einer der beiden Vorgange Uberwiegt. So
besitzt das Blut nur die stark ausgepragt reduzierende Wirkung
auf As805, wahrend der oxydierende EinfluR As203 gegenuber
fast gleich Null ist. Nach Binz und Schulz bedingt nun
«die Umwandlung, beider S&uren in einander innerhalb der
sie vollziehenden EiweiBmolekile heftiges Hin- und Her-
schwingen von Sauerstoffatopien. Dieses ist, je nach
der vorhandenen Menge der Atome, die Ursache der giftigen
oder therapeutischen Wirkung des Arsens. »

Da der Ausdruck des «heftigen Hin- und Herschwingens
von Sauerstoffatomen im Protoplasmamolekil» leicht, zu grob
sinnliche Vorstellungen auslésen kann, sind wir geneigt, ihn
etwas unbestimmter zu fassen und bei Anderungen im Sauer-
stoffbudget der Zelle von einer katalytischen Wirkung zu
reden. /Ob hier etwa der Sauerstoff durch das Arsen «abge-
lenkt» wird und Oxydations- oder Reduktionsvorgdnge am
Unrechten Ort zur Unrechten Zeit hervorruft, ist nattrlich eine
offene Frage. «Im Sauerstoffwechsel liegt der locus minoris
resistentiae der lebendigen Substanz aller aeroben Organismen. »*)

Irgend eine eigenartige, den aromatischen Arseno-
korpern als komplexe Arsenverbindung zukommende Wirkung
ist nicht erwiesen. Die Wirkung ist sicherlich in dem beim

;j1 C. Binz und Schulz* Arch. exp.Path.u. Pharm., Bd. 11, S. 200,
1879. — H> Schulz, Ebenda, Bd. 18, S. 256,1881. — C. Binz u. H. Schulz,
Ebenda, Bd. 14, S. 845, 1881.-~ H. Schulz, C. Binz, Ebenda, Bd. 38,

S. 259, 1897. — C Binz und C. Laar, Ebenda, Bd. 41, S. 179, 1899.
*) M.Verworn, Narkose, Jena 1912.
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Abbau Testierenden Faktor As203 As203 zu suchen. Die
von H. H. Meyer und Gottlieb fur das ionisierte Arsen auf-
geworfene und offen gelassene Frage, «ob die Wirkung dies
Arsens auf katalytischer Hemmung lebenswichtiger Prozesse
beruht oder auf chemischer Bindung irgend eines fir das Zell-
leben notwendigen Minimumstoffes des Protoplasmas durch das
Arsen», mdochten wir im ersteren Sinne beantworten. Die
katalytische Hemmung von allgemeinen Lebensvorgangen mit
ausgesprochener Verschiebung nach der oxydativen Seite hin
bedingt die weitere Vorstellung, dall hierdurch den Trypano-
somen und Spirillen die Existenzbedingungen entzogen werden.
Beweisen 4Rt sich das naturlich erst bei genauerer Kenntnis
der Physiologie dieser Parasiten.

Ob der oxydative Abbau von Arsenokbrpernizu Arsin-
sauren Uber die Arsenoxydstufe verlauft und hier gewisser-
malien einen Moment Halt macht, ist zwar nicht bewiesen,
aber nicht unwahrscheinlich, da diese Form in noch groRerer
Verdinnung wie As,03 Lebewesen in vitro abtotet, was man
zum Teil einmal ihrem auf Grund geéanderter- Loslichkeits-
verhéltnisse starker gewordenen Eindringungsvermdgen in den
Protoplasmaleib zuschreiben kann, zum. Teil aber auch wohl
der mindestens. ebenso grolien Reaktionsfahigkeit bezlglich
Sauerstoffubertragung, wie bei der arsenigen Saure, zuschreiben
muf3. Versuche an einzelnen, gewissermalien isolierten Lebens-
vorgangen sind bereits angestellt. Nach Experimenten von
Onakal) aus der medizinischen Klinik in Heidelberg an Ery-
throcyten steht die Qxydationshemmende Wirkung des Arseniks
der der Blausdure kaum nach, und wahrend Atoxyl und Arseno-
phenylglycin in bestimmter Konzentration keinen hemmenden
EinfluR auf die Atmung der Erythrocyten ausiiben, hemmt das
Amidophenolarsenoxyd in groRerer Verdinnung stark. San-
tesson?) studierte den EinfluR von Arsenikalien anf Muskel-
katalase und fand, dal} bei geeigneter Konzentration der be-
nutzten Losungen eine Hemmung der Enzymwirkung beim
Salvarsan nur bei dessen «schneller und massenhafter, sozu-

*) M. Onaka, Dieste Zeitschr., Bd. 70, S. 433, 1910/11.
*) c- G. Santesson, Skandinav. Arch.f. Physiol., Bd.32, S. 405,1915.
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sagen groben Zersetzung» erfolgte, beim Atoxyl fast gar keine
Wirkung eintrat, wohl aber beim ionisierten Arsen.

Eine Hemmung der Oxydationsvorgange im Organismus
stellt auch das Auftreten der besonders beim Kalbe nach
Arsenobenzoesauredarreichung auftretenden freien Sduren dar,
wie solche als Zwischenprodukte bei Hemmung der Oxydation
im Stoffwechsel Ofter beobachtet sind.l) Das Auftreten der
Benzoesaure ist ganz allgemein als Zeichen des gestorten
Paarungsvorgangs zu hauptsachlich Hippursaure aufgefalit. Bis
zu einem gewisseh Grade wird diese Stérung in der ja auch
anatomisch nachweisbaren Lasion des die Synthese bewirkenden
Gewebes zu suchen sein, zum anderen Teil in chemischen Vor-
gangen. Der altbekannten Tatsache gemal entsteht Benzoe-
saure im Tierkorper durch Reduktion aus der Chinasaure‘der
Pflanzennahrung. Bei einseitiger Betonung der Reduktions-
vorgange mitHintanhaltung der Oxydationen wird der Kdorper
derart mit Benzoesdure uberschwemmt, dafl sie zum groften
Teil unverandert eliminiert wird. Auch ist hier auf die von
Schmiedeberg®*) aufgefundene Tatsache zu verweisen, dal
in vielen Fallen Oxydation und Paarung Hand in Hand gehen,
und daB, wo die eine unterbleibt, auch die andere nicht statt-
findet. — Ob nun das Auftreten der freien Glukuronsdure ein
Analogon zur Benzoesaureausscheidung ist, muf} iii diesem
Falle noch dahingestellt bleiben. Sicher ist, da auch sie hier
das Produkt einer unvollkommenen Oxydation darstellt.

Es bleibt Gbrig zu erértern, warum von den aromatischen
Arsenokorpern die Oxyamidoverbindung weniger giftig und vor
allem «eutherapeutischer» ist, als etwa das Amidoarsenobenzol
oder das Oxyarsenobenzol. Es ist schon darauf hingewiesen,
dall von den rein aromatischen Komponenten der Arsenver-
bindungen an und fir sich schon die Amidophenole und unter
diesen das o-Amidophenol am meisten, ungiftiger sind als
Phenol oder Anilin. Wie im vorangehenden weiter festgestellt,

wirkt der gleichzeitige Eintritt einer sauren und einer basischen
*) H. Bechhold, Die Kolloide in Biologie und Medizin,’ Dresden

1912, S. 351.
. *) 0. Schmiedeberg, Arch. exp. Path. u. Pharm., Bd. 14. 1881*
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Gruppe ganz allgemein entgiftend. Ehrlich will bekanntlich
mittels des Orthoamidophenolozeptors den Parasiten das Arsen
aufzwingen und sie wie mit einer Beillzange hierdurch von
zwei Seiten angreifen. Diese, zwar sehr bildliche, unserem
biochemischen Denken jedoch fremde Vorstellung, die auf eine
grolRere Haftfestigkeit der Substanz am Protoplasma hinaus*
lauft, muR nach dem Verhalten der Substanzen im Organismus
doch wohl modifiziert werden. Gerade das Umgekehrte scheint
der Fall zu sein: die Gegenwart eines gleichzeitig sauren und
basischen Radikals in den Arsenikalien dirfte ihre feste che-
mische Bindung mitVdem ebenfalls gleichzeitig Satiren und
basischen Protoplasma wenn auch nicht véllig verhindern, so
doch hintanhalten oder wenigstens zu einer auferordentlich
lockeren gestalten. Denn diese Radikale werden ja. im Orga-
nismus nicht tiefgreifend abgebaut, sondern erscheinen durch
Acetylierung und Sulfurierung vor weiteren Eingriffen geschatzt
zum groten Teil im Harn.

Eine andere Korperklasse, deren Verankerungsfabigkeit
am augenfalligsten erscheint, bilden die Farbstoffe. Beraubt
man in ihnen, worauf O. N. Witt hinweist, eine Amiddgruppe
ihrer Basizitat, oder in einem anderen Falle eine negative,
etwa Hydroxylgruppe, ihrer sauren Eigénschaften, so horen sie
auf Farbstoffe zu sein, d. h. sie verlieren ihre Verankerungs-
fahigkeit mit der Faser.l) >

Weiter wird von Ehrlich angegeben, dal von den vier

madglichen, und auch dargestellten Isomeren des Arsend-di-o-
Amidophenols:

AS sa .... As =S.... LDAS =) Ad'=.

/\ Am, /%07 L

\VVNH. \/O<< \><«<. \/ O«
OH T NHf

nur das erste mit der zum Ar:senrest in narea-Stellum

lichen OH-Gruppe das eutherapeutische Maximum zeigt, wahrend

die anderen Derivate dem Salvarsan an Wirksamkeit erheblich

nachstehen. Diese empirische Tatsache findet vielleicht in den

verschiedenen physikalisch-chemischen Eigenschaften der iso-

meren Verbindungen uUberhaupt, insbesondere ihren Loslich-
*) Nach S. Frankel, Arzneimittelsynthese, Berlin 1912, S. 148.
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keitsverhaltnissen, ihren Grund. Ahnliches kann von der
Komplexform, in der das Arsen hier vorliegt, gelten. Wir
nehmen mit H. H. Meyer und Gottlieb an, dal} die Komplex-
form des Arsens eine ganz andere Verteilung des Stoffes im
Organismus ermdglicht, die sich dadurch auf den ersten Blick
als eine andere Wirkung darstellt, so daR wir jetzt Anderung
der Funktion von Organen beobachten, wohin sonst in anor-
ganischer Form eingebrachtes Arsen gar nicht, oder nur unter
besonderen Umstanden gelangt. Da nun ein Teil der Arseno-
verbindungen im Gegensatz zu den Arsinsauren, bei denen
die Arsenkomponente binnen kurzem quantitativ ausgeschieden
wird,l) sehr lange im Organismus verbleibt, vielleicht in kol-
loider Adsorptionsform, «so werden jetzt langsam, aber kon-
tinuierlich, therapeutisch wirksame, aber in den meisten Fallen
unschédliche Mengen arseniger S&ure abgespalten. So haben
wir es hier mit einer .Selbstregulierung der Starke der Wirkung
letzterer zu tun, die durch ihre direkte Anwendung nicht er-
reicht werden kann. »*

Die* oxydationshemmende Wirkung des Arsens ist auch
dem Chemiker im Laboratorium langst bekannt. Die durch
metallisches Platin enorm geférderte Verbrennung organischer
Korper wird durch die Gegenwart vpn Arsen zunicht gemacht,
der katalytisch-oxydierende Einflu des Platins wird véllig auf-
gehoben und das Platin selbst dabei — um eingn Labora-
toriumsausdruck zu gebrauchen — «vergiftet». Sollte sich
dieser Antagonismus zwischen Platin und Arsen nicht auch
bei Substanzen der Platingruppe therapeutisch ausnutzen lassen,
etwa bei Stoffwechselkrankheiten, wo es sich darum handelt,
die Oxydationsvorgénge im Korper zu erhbhen? Zu Versuchen
mit derartigen Stoffen mit einer Verteilungsmoglichkeit wie bei
organischen Arsenikalien mufte uns die organische Chemie
durch Darstellung solcher Verbindungen erst in die Lage
versetzen.

* Ph. Fischer und J. Hoppe, Minchn. med. Wochenschr. 1909,
S. 1459; G. Lockmann.
*) 0. Schmiedeberg, Grundri d. Pharmakologie.



