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Wenn der Chemiker ein neues Priaparat hergestellt oder etwa aus natiic-
lichem Rohstoff gewonnen hat, dann erhebt sich die Frage: Wozu 1Bt es
cich verwenden? Die Antwort ist mitunter leicht, wie z. B. hei Farbstoffen
oder Explosivstoffen:; da sieht man schon aus den Formeln und den duBeren
Tigenschaften, was man vor sich hat, und bekannte Untersuchungsverfahren
geben dann rasch Bescheid {ther die etwaige Verwendbarkeit.

In anderen I‘illen aber ist jene F¥rage schwer zu beantworten. Fin
tragisch gewordenes Beispiel ist das des Heliums. Nachdem es 1868 spektro-
skopisch auf der Sonne und 1895 von Ramsay auch auf der Erde entdeckt
worden war, erschien dariiber eine Glosse im I,ondoner , Punch®. Das Heliun,
als Somnenbewohner dargestellt, machte sich {iber Ramsays FEntdeckung
etwal) mit den Worten lustig: ,,Jetzt haben sie mich endlich auch auf der
Frde gefunden. Es hat lange genug gedauert. Wie lange wird es dauern,
his sie wissen, was sie mit mir anfangen koénnen?

Der Verfasser dieses harmlosen Scherzes konnte nicht ahnen, in welch
grausiger Weise seit dem Ungliick von Lakehurst die Frage der Beschaffung
und Verwendung des Heliums mit der Luftschiffahrt verkntipft ist.

Dasselbe Ritselraten kennzeichnet auch die chemische Forschung in
bezug auf ihre etwaigen medizinischen Anwendungen, da man diese nur
durch zufallige Entdeckungen oder durch langwierige und kostspielige T'or-
schungen erfdhrt.

Aus Zufilligkeiten verbunden mit scharfer Beobachtungsgabe miissen
die wertvollen Entdeckungen entstanden sein, die aus der Volksmedizin ver-
schiedener Zeiten und Lander stammen.

Dahin gehort z. B. die Erkenntnis der Heilkraft des Quecksilbers
bei Hantkrankheiten, insbesondere Aussatz, eine Entdeckung, die angeblich?)

1) Nach dem Gedichtnis wiedergegeben. Die Redaktion des ,Punch', an die ich
mich mit der Frage gewandt liatte, ob das Original auffindbar sei, antwortet mir, das sei
beim Durchisuchen der Jahrginge 1895 und 1896 leider nicht gelungen.

2) vergl. Fischlu. Schlossberger, Handb. d. Chemotherapie 2, 761 (Leipzig 19341,
5. daselbst auch iiber die Geschichte des Chinins.
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schion im 3. Jahrtausend vor Christi Geburt von den Chinesen gemacht wurde.
Dazu fligten die Araber die noch heute gebrauchliclie Anwendungsart des
Quecksilbers in Form der grauen Salbe, so daf dieses Heilmittel bereit stand,
als bald nach der Entdeckung Amerikas der furchtbare Ausbruch der Syphilis
in Furopa erfolgte.

Das 17. Jahrhundert brachte wiederum eine bedeutsame Entdeckung
fiir den Heilgebrauch: Im Jahre 1638 erkrankte die Frau des Grafen
Chinchon, Vizekénigs von Peru, am Fieber und genas durch die Abkochung
der Rinde eines Baumes. So wurde der Menschheit das Chinin beschert,
wahrscheinlich auf Grand der Volksmedizin der Inkas.

Mit Quecksilber zur Bekampfung der Syphilis und mit Chinin zur Be-
kdampfung der Malaria hat also die Menschheit Gliick gehabt. Aber in anderen
Tallen kann man nicht von Gliick reden, sondern von Tragodien, weil Chermni-
kalien, deren Anwendung dringend erforderlich gewesen wire, lange Zeit
unbeachtet blieben.

Das gilt z. B. vom Ather, den Valerius Cordus in der ersten Hilfte
des 16. Jahrhunderts erfand, dessen Verwendbarkeit zur Narkose aber erst
1846 durch Jackson und Morton in Boston bekannt wurde’). Bis dahin
pflegten die Chirurgen ihre Patienten festzubinden und ungeachtet der
SchmerzensiauBlerungen zu operieren. Welche Leiden waren vermieden worden,
hitte man die Narkose frither gekannt! Schon im 30-jiahrigen Kriege hitte
der Feldscher sich ihrer bedienen konnen. — Zwischien der Erfindung des
Chloroforms durch Liebig (1831) und seiner Erkennung als Narkoticam
durch Simpson (1847) lagen 16 Jahre.

Die Blitter des Coca-Strauches benutzten schon die Inkas, aber sie
kannten nur ihre erregende Wirkung, mit der sie Ermiidung und Hunger
iiberwanden. Wohlers Doktorand Niemann isolierte im Jahre 1860 das
reine Cocain, und Wohler sagt dariiber?): | ¥s schmeckt bitterlich und bt
auf die Zungennerven die eigentiimliche Wirknung aus, dal die Beriihrungs-
stelle voriihergehend betdubt, fast gefithllos wird.” Auch ins Auge wurde
Cocain gebracht, aber Wohler bemerkte nar, dafl es nicht wie Atropin die
Pupille erweitert. Es war die freie Base, welche Wohler in dieser Weise
priifte, nicht das leicht 16sliche Chlorhydrat. Vielleicht war das der Grund,
weshalb er sich nicht bewulit wurde, wie wichtig das war, was er an der Zunge
beobachtete. Jedenfalls zog er nicht die anscheinend so nahe liegende medi-
zinische ¥olgerung. Das geschah 1879 durch v. Anrep in Wiirzburg, aber
offenbar ohne Nachdruck, denn er beguniigte sich damit, Cocain als ,,6rtliches
Anaestheticum'® zu empfehlen. Immerhin, der Begriff war nun geprigt,
aber er wurde erst 1880 durch E. Koller in Wien in die Tat umgesetzt,
indem er feststellte, dal3 man mit Cocain das empfindlichste Glied des Korpers,
das Auge, schmerzlos operieren kann?®). Auch diesen Schatz hatte also die
Menschheit seit Jahrhunderten, ohne es zu wissen.

3) vergl. C. Binz, Vorlesungen iiber Pharmakologie, Berlin 1891, S, 8. TCher die
Prioritat von C. W. Long (1842) s. F. 1.. Tavlor, The discovery of ether-anaesthesia,
New Vork 1927; s. ferner: Der Ather gegen den Schmerz, von J. F. Dieffenbach,
Berlin 1847. — C. Binz, Der Ather gegen den Schimerz, ein fiinfzigjahriges Jubildum,
Deutsche Verlagsanstalt, 1896, — Die Schrift von Dicffenbach zeigt, daB die
Chirurgen der Abschaffung des Schmerzes keineswegs vorbehaltlos zustimmten. Ahn-
lich waren die Einwinde, die in derselben Zeit gegen die Abschaffung der Postkutschen
und den Bau der Fisenbahnen geltend gemacht wurden. )

Y AL 114, 213 118600, 5 vergl. C. Binz, Vorlesungen, S. 116.
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Demnach haben sich in den genannten Fillen entscheidende Fortschritte
ergeben, die viel frither hitten kommen konnen, wire man vom Zufall un-
abhingig gewesen und hitte an Stelle der Empirie die planvolle Forschung
setzen konnen.

Sind wir in dieser Beziehung weiter gekommen? Inwieweit gibt es
eine Systematik, die uns davor schiitzt, dall wertvolle Anwendungen von
Chemie auf Medizin 30 oder 300 Jahre iibersehen werden?

Fin planvolles Erforschen der so besonders wichtigen Beziehungen
zwischen organischer Chemie und Medizin ist im wesentlichen selbstverstind-
lich erst durch Kekulés Iehre vom vierwertigen Kohlenstoff und vom
Benzol moglich geworden. Nur auf diesem Boden konnten Heilmittel wie
Antipyrin, Aspirin, Salvarsan und andere erfunden werden. Auch war es
Kekulé, der mit der Benzoltheorie den Schliissel zur Schatzkammer der
Steinkohlenteer-Industrie fand, und seitdem man einmal weiBl, dafl hier auch
Heilmittel zu finden sind, konnte die Empirie teilweise in planvolles Forsehen
umgewandelt werden. Das gilt besonders fiir die Chemotherapie, d. h.
fiir die Bekdmpfung von Infektionserregern mit Chemikalien, die stark
parasitotrop und pur wenig organotrop sind, also die Parasiten im Kdérper
des Patienten abtéten, ohne die Organe des Patienten zu schidigen. Da die
Substanz der Parasiten sowohl wie die des menschlichen Korpers zur Eiweil3-
klasse gehért und nur die eine Eiweiliart getroffen werden soll, nicht die andere,
so erinnert diese etwas paradoxe Forderung der Chemotherapie®) an das
rheinische Sprichwort: Wasch mir den Pelz und mach mich nicht nali! In-
dessen erfiillte man schon in alter Zeit diese schwierige Forderung mit Queck-
silber und Chinin, ohne von Infektionserregern etwas zu wissen. Heute tut
man es bewufit. Das soll hier an wichtigen chemotherapeutischen Fort-
schritten der Neuzeit verfolgt werden: betreffend erstens die Bekdmpfung
von Neurosyphilis, zweitens von Sepsis. Dann soll drittens im Anschlufl
an die neuere Entwicklung der Pyridinchemie ein Gebiet behandelt werden,
fiir das ich zum Unterschied von Chemotherapie den Namen Chemo-
diagnostik vorschlage.

Bei den beiden ersten Gebieten geraten wir in den Bannkreis der Teer-
tarbenchemie.

Um den Feind zu bekdmpfen, mull man ihn sehen konnen, und die
Infektionserreger wurden erst sichtbar, als man Verfahren gefunden hatte,
sie unter dem Mikroskop mit Anilinfarben zu firben. Das war einer der
wesentlichen Kunstgriffe, mittelst derer Robert Koch im Jahre 1882 den
Tuberkelbacillus entdeckte, und wenn der Erreger der Syphilis sich bis 1905
der Entdeckung entzog, so lag das daran, daff seine Verwandschaft zu Anilin-
farben nur eine geringe ist. Daher die Bezeichnung Spirochaeta pallida.
Die geringen Mengen der bakteriologisch verwendeten Farbstoffe sind nicht
entfernt mit den Riesenmengen zu vergleichen, welche die Textilindustrie
verbraucht, und dennoch ist es eine Kulturtat ersten Ranges, dafl die Teer-
farbenindustrie den Bakteriologen diese Farbstoffe geliefert und somit die
Sichtbarmachung der Infektionserreger ermdglicht hat.

Auch die Auffindung parasitotroper Heilmittel ist dem Gedankenkreis
der Teerfarbenchemie entlehnt, indem man mit toxophoren Atomgruppen
an Stelle der chromophoren arbeitet und auf diese Weise zahllose Priparate

& vergl. Schlossberger, B. 68, (A) 168 [1935].
A 12%
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mit verschiedenen Toxicititen erhilt, so wie in der Farbstoffchemie die
Priparate, welche die verschiedenen Farbtone liefern. Hs kommt dann
darauf an, diejenigen Verbindungen auszusuchen, welche stark parasitotrop
und méglichst wenig organotrop sind, so daf sie in der heilenden Dosis dem
Patienten nicht schaden.

Fine solche Verbindung glaubte man in dem schion 1863 von Béchamp
erfundenen Atoxyl (I} gefunden zu haben, das 1904 zur Bekdmpfung von
Infektionskrankheiten, insbesondere von Schlafkrankheit herangezogen
wurde. Indes erwies es sich als in unberechenbarer Weise organotrop, indem
es den Sehnerv mitunter bis zur Erblindung angriff.

Dies war fiir Ehrlich die Veranlassung, bei der Chemotherapie
der Svphilis das Atoxyl mit fiinfwertigem Arsen in Salvarsan (II) mit
dreiwertigemn Arsen zu verwandeln. Salvarsan und Neosalvarsan treffen
schlagartig die Spirochiten, ohne den Organismus zu schidigen, und somit
schien das grole Ziel voll erreichit, bis sich herausstellte, dafl die Priparate
der Salvarsanreihe wegen ihrer halbkolloiden Beschaffenheit nicht {iberall
hindringen, insbesondere nicht durch die Wandungen der Zellen von Gehirn
und Riickenmark, wo die Spirochiten, falls sie dort eingedrungen sind,
Neurosyphilis (Paralyse und Tabes) hervorrufen. Infolgedessen schuf
Wagner-Jauregg 1917 die Malariatherapie?). Der Patient wird mit dem
Blute Malariakranker infiziert, und dies hat, wie es scheint, eine dreifache
Wirkung: Schwichung der Spirochiten durch Erhshung der Korpertempe-
ratur; Resistenzerhchung der Organe, insbesondere im Zentralnervensystem;
Erhohung der Durchlassigkeit der Capillarwinde der erkrankten Teile,
so daBl Abbauprodukte leichter in die Capillaren ausgeschwemmt werden,
und Abwehr- und Schutzstoffe besser in die spirochidtenhaltige Nerven-
substanz eindringen kénnen. Dann erfolgt Ausheilung der Malaria in iiblicher
Weise.

Dies war ein groBer Fortschritt, aber wiederum nicht das Ende, denn
es zeigte sich, dall die Malariakur mit einer Arsenkur verbunden werden
muBl. Hierbei griff man, da Salvarsan versagt hatte, auf die scheinbar {iber-
holten Arsinsauren mit 3-wertigem Arsen zuriick®), allerdings nicht auf
Atoxyl selber, sondern auf sein weniger organotropes Derivat, das Tryp-
arsamid?) (III), ferner auf Spirocid'®) (IV) und dessen Athanolamin-Salz
Solvarsinl®) (V), welclies sich leichter 16st als das Natriumsalz. Diese
Praparate unterscheiden sich von denen der Salvarsanreihe dadurch, daf
sie nicht kolloid sind, infolgedessen auch an sclche Stellen hindiffundieren,
wo die Salvarsane nicht hinkommen. Zwar besteht immnier noch die Moglichkeit,
daBl der Sehnerv leidet, aber die Psychiater wissen dieser Gefahr durch sorg-
same Dosierung und durch Beobachtung der Augen besser zu begegnen als
zur Zeit des Atoxyls.

“} L. Benedek, Der heutige Stand der Behandlung der ptogressiven Paralyse,
Berlin 1926; J. Gerstmann, Die Malariabehandlung der progressiven Paralvse, Wien
1928. %} J. Wagner-Jauregg, Wien. med. Wschr. 85, 779 [1933].

%) Rockefeller Institute, C. 1922 II, 873. Behandlung der Paralyse s. Mott, C.
1923 111, 576.

1) Frdl, Fortschr. Teerfarb.-Fabrikat. 11, 1042 71915]; Fourneaun 1921 (Sto-
varsol): Dattner, Klin. Wschr. 14, 1161 [19357.

) Dtsch. Reichs-Pat. 527715,
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Tabelle 1.
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Wie die Zahlen in Tab. 1 erkennen lassen, hat es lange Zeit gedauert,

bis der Wert der Priaparate 1I1, IV und V bei Neurosyphilis erkannt wurde,
insbesondere Spirocid (IV) und mittelbar auch Solvarsin (V) gehdren zu
den altbekannten Arsinsduren. Dazu kommt noch Verbindung VI mit
3-wertigem Arsen, die schon im Jahre 1908 dargestellt’®) und nur deshalb
nicht verwendet wurde, weil sie schon in sehr kleinen Mengen wirksam ist,
und eine Uberdosierung gefahrlich werden kénnte. Dieses Praparat ist im
Jahre 1934 als Mapharsen wieder aufgelebt!®), also nach 26 Jahren. Alle
diese Verzogerungen sind kaum durch die Kriegszeit verursacht worden,
denn auf allen Gebieten ist auch wihrend des Krieges die T'orschung voran-
geschritten, vielmehr zeigen die genannten Fille, wie tief versteckt die
Wahrheit liegt. Auch von den Pyridin-Derivaten VII, VIII, IX ist hier zu
reden (s.u.).

2y Dtsch. Reichs-Pat. 235391.
13y Tatum u. Cooper, Journ. Pharmacol. exp. Therapeut. 20, 198 1934 zitiert
nach Pyman, Soc. chem. Ind. a6, 580 719357,
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Die Chemotherapie der Sepsis zeigt ebenfalls, wie lange die Spanne
von der Krfindung eines Heilmittels bis zu seinem Erfolg sein kann. Wir
kommen damit wieder in das Gebiet der Teerfarbstoffe.

Die schon erwadhnte Feststellung, daB Mikroorganismen durch Farben
sichtbar gemacht werden kénnen, hat zu der weiteren Feststellung gefithrt,
daf} Tarbstoffe in manchen T'dllen auch abtéten, also als Heilmittel wirken.
So wurde 1890 Auramin zur Wunddesinfektion empfohlen, 1891 Methylenblau
gegen Malaria. s folgte die chemotherapeutische FEinfithrung gewisser
Acridin- und Azofarbstoffe (Trypaflavin, Rivanol, Trypanrot usw.). Auch
das Chrysoidin (X) hat in vitro eine gewisse Wirkung, wie im Jahre 1913
festgestellt wurde, versagte aber im ‘Tierversuch.

Wenn man indes im Chrysoidin eine Amino-Gruppe durch die Sulfon-
amid-Gruppe ersetzt, so entsteht ein Heilmittel ersten Ranges. Im Jahre
1909 hatte Hérlein zusammen mit Dressel und Kothe Azofarben von
diesem Typus dargestellt, um bessere Walk- und Waschechtheit zu erzielen,
und die biochemische Forschung, welche sich jenen fiir den Textilbedarf
bestimmten Synthesen anschlofl, hat im Jahre 1935 die Chemotherapie der
Prontosile') entstehen lassen (Tab. 2: Prontosil (XI), Prontosil solubile
(XI1), Prontosil album (XV)).

Damit ist ein bedeutsamer Fortschritt verkniipft.

Die bisher bekannten Chemotherapeutica bekdmpfen Mikroorganisimen,
welche als kleinste tierische Tebewesen verhidltnismiBig hoch entwickelt
und darum anfillig sind. Dahin gehoren die Erreger von Schlafkrankheit,
Malaria, Syphilis. Viel weniger entwickelt und darum bisher chemotherapeu-
tisch nicht beeinfluBbar sind die kleinsten pflanzlichen Lebewesen, die Bak-
terien, inshesondere die Streptokokken, welche septische Angina, septisches
Scharlach, Wundrose, Kindbettfieber hervorrufen. Diese FErkrankungen
werden durch die Prontosile geheilt.

Tabelle 2.
NI, NH,
NH,./ N\.N:N./ \.NH, NH,.80,./  N\.N:N./ N\ .NH,
N NS NS .
X. XI.
OH
NH,.50,.¢7  \.N:N./ \/"\.NH.CO.CH,
7 Na0,S._ . .S0,Na
NN
XI1L
XTI Cl0,%./  \.NH.CO.CH,
NS
e e
CH,.0.0,8.7 N.NH.CO.CH, NH,.0,8./ 7 \.NH,
NS NS
XIV. XV. 1903—1935.

My Domagk, Angew. Chem. 48, 657 /1935]; Klin. Wselir. 13, 1385 71936}, Hor-
lein, Chemie und Medizin, ,,Baver’, Leverkusen a. Rh. 3, 7 [1926
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Diese bedeutsame F¥rfindung muBte von 1909 bis 1935 ausreifen, und
die einfachste hierher gehorige Verbindung, das Sulfanilsiure-amid (XV)
ist sogar noch ein Jahr dlter und 148t erkennen, wie innig die rein theoretische
Forschung mit dem technischen Bedarf verkniipft sein kann: In den Jahren
1902—1904 arbeiteten G. Schroeter und ich iiber die Theorie des Farbens??).
Fs handelte sich dabei um die bekannte Frage, ob substantive TFarbstoffe
sich chemisch mit der I‘aser vereinigen, und Schroeter plante in Verfolg
unserer Gedankenginge eine Vereinigung durch Ester- oder Amid-Bildung
mit den Taserstoffer. Zu diesem Zwecke stellte er zunéchst eine Farbstoff-
komponente in Fornt des Sulfanilsiure-chlorids dar, in welchem die Amino-
gruppe durch Acylieren geschiitzt war (XI1I), und das er zur weiteren Charak-
terisierung mit Natriumalkoholat umsetzte ') (XIV). Das war fiir P. Gelmo,
einen Schiiler von Suida, die Anregung, Acetsulfanilsdurechlorid (XIII)
mit Ammoniak umzusetzen, die Acetvigruppe abzuspalten und die Reaktionen
des so erhaltenen Sulfanilsidureamids (XV) zu studieren. Auf diese
Weise erhielt Gelmo die Verbindung, die er im Jahre 1908 beschrieh!?),
ohne ihren medizinischen Wert erkennen zu koénnen. Solche Schitze sind,
wie Hdelsteine im Trdinnern, in unserer Literatur verborgen. Die Geschichte
eines solchen Priparates zeigt Ahnlichkeit mit der Geschichte des Athers.
Man hatte schon im Jahre 1908 ein Chemotherapeuticum fiir Streptokokken-
Erkrankungen, statt 1935, wenn man es nur gewuft hdtte! Man kann bei
Verbindungen wie den Prontosilen XI und XII auch nicht etwa aus ihrem
TFarbstoffcharakter eine Heilkraft ablesen, auch ist es nicht so, dafl solche
Verbindungen die Infektionserreger téten, weil sie ihr Protoplasma anfdrben.
Vielmehr sind es andere, konstitutive, nicht bekannte Ursachen, welche in
einzelnen Fallen zu einer primiren Stérung des Stoffwechsels der Parasiten
fithren, die dann sekunddr von den Abwehrkriften des Kdorpers vollends
abgetdtet und beseitigt werden!®). Wollte man alle chemischen Verbindungen
daraufhin priifen, so wiirde das ein Ubermal} an Zeit und Geld kosten. Aber
man 1st doch so weit, dal man mitunter Atomgruppen entdeckt, welche,
wie die Sulfamid-Gruppe der Prontosile, sich als parasitotrop erweisen. Solche
Forschungen bediirfen — wie die angefiilrten Jahreszahlen zeigen —— grofler
Ausdauer und selbstverstindlich grolier Geldmittel, wie sie unsere chemische
Groflindustrie in weiser Voraussicht von den Gewinnen abgestrichen und
fiir ihre wissenschaftlichen Taboratorien zuriickgestellt hat. Wenn einmal
die Kulturgeschichte Deutschlands seit Beginn unserer klassischen chemischen
Epoche geschrieben werden wird, so wird darin die hohe Mission zu wiirdigen
sein, welche unseren Chemikern und Medizinern, unseren Forschungsstitten
und unserer Industrie der Teerfarben und verwandten Industriezweigen
im Kampfe gegen die Infektionserreger zugefallen ist.

Nun zum dritten Gebiet, das zum Teil noch Chemotherapie ist, um dann
in die Chemodiagnostik einzumiinden. s liegt innerhalb der Pvridin-
chemie.

Auch am Eingang zu diesemn Gebiet finden wir die itberragende Gestalt
Kekulés. Als die Dentsche Chemische Gesellschaft am 11. Marz

By B. 35, 4225 19027 36, 3008 {19031; 37, 727 1904,

6y B, 39, 1559 {1906, 17 Journ. prakt. Chem. ¢¥, 372 [1908%.

%) Schlossberger, Klin. Wschr. 16, 73 719377; s. daselbst die Zitate der Arbeiten
von v. Janesdé, Hassko n a
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1800 das 23-jahrige Jubildum der Benzoltheorie feierte, brachte Kekulé
als Festgabe einen Vortrag , Uber die Konstitution des Pyridins®. Man
sucht diesen Vortrag vergebens in den Berichten unserer Gesellschaft.
Kekulé brachte seinen Vortrag nicht zu Papier und verschmihte es, sich
irgendeine Prioritdt zu sichern. FEr sprach wie jemand, der Diamanten umher-
streut, die jedermann aufheben konnte. Das tat ein Mann mit gutem Ge-
diachtnis, sein bewdhrter damaliger Mitarbeiter und spéterer Nachfolger,
Richard Anschiitz, und erst aus dessen Kekulé-Biographie, welche im
TYahre 1929 erschien, hat man das Wesentliche dessen erfahren, was Kekulé
im Jahre 1890 gesagt hat. Sein Vortrag brachte unter anderem die Umwand-
lung des B-Oxy-glutarsaure-amids in das, was wir heute 2.6-Dioxy-pyridin
nennen, und gipfelte in der Feststellung, dal im Pyridin der Stickstoff nicht
an drei, sondern an zwei Kobhlenstoffatome gebunden ist, gemill einem
Sechser-Ring wie im Benzol. Offenbar erblickte Kekulé darum in der
damals erst in den Anfingen befindlichen Pyridinchemie die direkte Fort-
setzung seines I.ebenswerkes und wiahlte danach das Thema seines Vortrages.

Der Umstand, dal Kekulé sich mit dem Pyridin beschiftigte und
nichts dariiber veréifentlichte, war ein Hindernis fiir die Entwicklung der
Pyridinchemie, weil sich nur wenige an das Gebiet herantrauten, das der
Meister im geheimen bearbeitete. FEin zweiter Grund fiir die langsame Fnt-
wicklung lag darin, da} das Pyridin trotz der duBeren Ahnlichkeit seiner
Formel mit der des Benzols nicht dessen Reaktionsfihigkeit zeigt. FEin
rascherer Ausbau des Gebietes?) wurde erst moglich, als Tschitschibabin
und Seide die Reaktion zwischen Pyridin und Natriumamid entdeckt hatten29).,
Dadurch trat die empfindliche Stelle im Pyridinmolekil hervor, die Doppel-
bindung zwischen Kohlenstoff und Stickstoff, die sich auch bei Dien-Synthesen
auBert®). Iras Natriumamid sprengt die Doppelbindung, das entstandene
Additionsprodukt XVT zerfillt nach der Annahme von Ziegler und Zeise??)
in 2-Amino-pyridin und Natriumhydrid, die miteinander unter Wasserstoff-
Entwicklung Verbindung XVII bilden. Aus letzterer wird mit Wasser
Z-Amino-pyridin (XVIII} regeneriert, welches die Reaktionsfihigkeit
hat, die dem Pyridin fehit.

Die damit erschlossenen chemischen Méglichkeiten??) fithrten fast gleich-
zeitlg in meinem Laboratorium und bei der Pyridium-Corporation zu
chemotherapeutischen Folgerungen, wie aus den Daten zweier Patentaninel-
dungen ersichtlich?4) ist.

Das aus 2-Amino-pyridin durch weitere Einwirkung von Natriumamid
erhiltliche 2.6-Diamino-pyridin (XIX) benutzten die Pyridium-Corp.
und Ostromisslensky als Kupplungskomponente zur Darstellung von
Pyridium (XX), dem 1928 das Neotropin (XXI) von Schering-Kahl-
baum folgte. Das 2.6-Diamino-pyridin ist hier mit diazotiertem 2-Butoxv-
S5-amino-pyridin gekuppelt. Nachdem es H. Maier-Bode in meinem
Laboratorium gelungen war, durch Anwendung von Katalysatoren Verfaliren

) Maier-Bode u. Altpeter, Das Pyridin und seine Derivate in Wissenschaft
und Technik, Halle a. S. 1934, 20) C. 1915 1, 1064.

2y Diels, B. 69, (A) 198 [1935]. 2y B. 63, 1847 {19301,
% Tschitschibabin, B. a6, 1879 [19237; Bull. Soc. chim. France 1936, 762, 1607.
! Binz w. Réath, Pyridin-arsinsduren, Deutsch. Reichs-Pat. 528113 vom 20. Nov.
1923; Pyridium-Corp und Ostromisslensky, Amer. Pat. 1680109 vom 24. Nov.
1623,

24
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zu finden®®), nach denen 3.5-Dibrom-pyridin und 3.5-Diamino-pyridin
(s. Tab. 3) leichter zuginglich geworden sind als nach &lteren Verfahren,
haben v.Schickh und ich Farbstoffe vom Tvpus XXII dargestellt?$),
darunter auch die Isomeren von Pyridium und Neotropin. Alle diese Ver-
bindungen sind bactericid, insbesondere zur Harndesinfektion geeignet
und lassen sich den schon bekannten chemotherapeutischen Azofarbstoffen
anreihen.

Tabelle 3.
VAN N\ EAN
— Nuldl -+ Nall
o > ;A > _ NH >
N4 NN N :
N N NH, N
Na
XVI.
N EEAN AN
L > - > :
-NHXNa L NH, NH,. NI,
x X N
XVIT. XVIII. XIX
SN NN LCH, ANUNGNLN
NH,. .NTH,, HCI NH, .NH, | 1.0.CH,
TN e S N
\ N N
XX. XXI.
Br..”\..Dr NH,./ \.NH, NH,./ "\ .NH,
e > . NIN.R
N S N4 N
N N N
XXIT.

In anderer Richtung war ich seit 1922 zusammen mit C. Rith vor-
gegangen, indem wir Arsenierungen und Jodierungen in der Pvri-
dinreihe vornahmen.

Man hatte anderen Ortes, wie ich festellen konnte, keine derartigen
Versuche angestellt, weil man annahm, dies sei bereits im Rahmen der Sal-
varsanchemie geschehen. Ich wulite aus einer fritheren I.ebensstellung,
dal das nicht der Fall war, und beschlol, diese Liicke auszufiillen, ausgehend
von der Arbeitshypothese, dall Pyridin, als Stammsubstanz einiger Alkaloide,
zusammen mit Arsen oder Jod zu besonderen chemotherapeutischen Wir-
kungen fithren koénnte?). Wir stellten darum im Lauf der Jahre 260 neue
Arsenverbindungen und 51 Jodverbindungen dar.

%) B. 69, 1534 [1936].

%) Deutsche Reichs-Pat. 617187, 640724 1934}, Schering-Kahlbaum A.-G.

) Binz u. Riath, A. 458 238 71927%; vergl. Angew. Chem. 43, 452 [19307;
48, 425 11935). Auch Stibinierungen haben wir vorgenommen, indes ergaben sich
hier dieselben Schwierigkeiten der Reindarstellung wie in der Benzolreihe. Fine Aus-
nahme macht das Pyridin-3-antimon-tetrachlorid-mono-hydrochlorid (Binz
u. v. Sehickh, B. 69, 1527 19367
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Bei den Arsenverbindungen war es umns von vornherein Kklar, dall es
sehr schwer sein werde, im Wettbewerb mit den klinisch eingefiithrten Arsen-
praparaten erfolgreich zu sein. Das ist uns auch mit den Arsenoverbindungen
VIIT und IX (Tab. 1) nicht gelungen, die nach Art des Salvarsans gebaut
sind, obgleich diese Prdparate gewisse Vorzlige zeigen:

Das 5.5 -Diamino-4.4'-dioxy-1.1"-arseno-pyridin (VIII)*) laft
sich mit Formaldehvdsulfoxylat in das Pyridinanalogon des Neosalvarsans
iberfiilhren, und dieses hat bei Miusenagana eine treffliche chemothera-
peutische Wirkung??).

2-Pyridon-5-arseno-1'-3-amino-4"-oxv]-benzol (IX), eine ge-
mischte Arsenoverbindung mit der Pyridon- und der Salvarsankomponente.
und das Glycinierungsprodukt dieser Verbindung warden von F. K. Kleine
auf afrikanischem: Boden am Menschen gegen die hochvirulenten Parasiten
der Schlafkrankheit (Trypanosoma rhodesiense) angewandt und iibten eine
weit starkere trypanocide Wirkung aus, als es bei fritheren Arsenverbindungen
beobachtet worden war3). Terner erzielten giinstige Ergebnisse: Giemsa
und Maveda?) bei Trypanosomeninfektionen der Maus, desgleichen
Collier™); Hassk6%) bei Rekurrensinfektion der Maus; Christison®?)
bei experimentellem Schweinerotlauf der Maus; Schlossberger und
Schiiffner?) bei tryparsamidresistenten Naganatrypanosomen; Hasskd?)
bei Hithnerspirochitose.

Die Darstellung der genannten Arsenoverbindungen geht von der
2-Pyridon-5-arsinsdure aus (als Na-Salz unter VIT in Tab. 1 verzeichnet),
und diese Arsinsdure ergab eine Uberraschung. Wahrend wir hier auf starke
Organotropie, etwa so wie beim Atoxyl, gefallt gewesen waren, erwies sich
das Mononatriumsalz der 2-Pyridon-5-arsinsdure im Tierversuch als das

) Binz, Rath u. Urbschat, A. 475, 136 [19297. Diese Verbindung 16st sich in
Natronlauge wie die Salvarsanbase, im Gegensatz zu dieser aber kaum in Salzsdure. Der
Pyridinkern wirkt hier, wie auch in anderen Fallen acidifizierend, worauf schon Marck-
wald hingewiesen hat (B. 26, 2187 [1893]). Lin

AN ~NH NH weiteres Beispiel aus neuerer Zeit ist das 2.3-

SN SN e s e T

; N : X Azimino-pyridin (Tschitschibabin w.

* Br._ 2 Cirsanow ; 2 elches sich i

VAN N I‘mrs Lnow, B. 60', 766 .L'l() 7}): welches sich it
N N’ N Soda in Tosung bringen lift, wihrend das Brom-

azimino-benzol (Zincke u. Arzberger,

AL 249, 360 [1888)) sich trotz des Halogens nur wenig in Soda 18st, vielmehr aus
alkalischer T6sung mit Kohlensaure ausfitlt.

2) Fischl u. Schlossberger, a. a. 0. 2, 522.

3y Privatmitteilung von F. K. Kleine vom 25. April 1928. TUber Priparat IX als
Na-Salz sagt Kleine in ,, Final Report of the Ieague of Nations International Commission
o1 human trypanosomiasis, Report on the new sleeping-sickness focus at Tkoma, Iixtract
from document C. H. 629, 8. 19: | With the small dose of 0.2 g intravenously the blood
remained free from parasites for 8 or 9 days. In view of this result the further testing
of the dmg seems indicated.”

31y Abhandlungen aus dem Gebiet der Auslandskunde, Hamburg, 62, 139 1927,

3} Arch. Schiffs- u. Tropen-Hyg. 34, 254 {19301: vergl. Collier u. Krause, Ztschr.
Hyg. Infekt.-Krankh. 116, 516; 111, 191 {19307

#8) Ztrbl. Bakteriol., Parasitenkunde, Infektionskranklr. 127, 209 [1933:.

3} Iibenda 131, 193 [1934]; vergl. 142 228 11034,

) Angew. Chem. 47, 768 719347

) Berlin. tievdrztl. Wschr. 31, 149 11935 —- Uber das gcesamie Gebiet versl
Schlossberger, B. 68, A, 160 1935
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ungiftigste Priparat unter allen Arsenverbindungen. Im Tierversuch ist es,
auf Arsen, berechnet, 124-mal vertriglicher als Tryparsamid, 17-mal vertrig-
licher als Atoxyl. Die Priifung am Menschen ergab keinerlei Schiadigungen,
insbesondere auch keine Gefihrdung des Sehnerven, im Gegensatz zu anderen
Arsinsduren. Infolgedessen kommt dieses Priparat fiir Neurosyphilis in
Betracht, und nachdem Schlossberger mit Hilfe eines neuartigen von
ihm erfundenen Verfahrens zum Studium der Gehirnsyphilis im Tierversuch)
an Miusen festgestellt hatte, daB unser Priparat hier zur Heilung fiihrt, ist
es vor 11/, Jahren von Roggenbau zur psychiatrischen Priifung und zum
Vergleich mit Solvarsin (V) iibernommen worden. Ein abschlieflendes EHr-
gebnis liegt noch nicht vor.

Eine auBergewdhnliche Vertriglichkeit wie bei demn Natriumsalz der
2-Pyridon-arsinsiure fanden wir auch bei isomeren und bei substituierten
Verbindungen ), so daB der Satz berechtigt ist: Arsen wird durch Ver
bindung mit Pyridonringen entgiftet.

Dieselbe Erfahrung machten wir auf dem Gebiet der Jod-pyridone.
In dem von mir geleiteten Chemischen Institut der Landwirtschaftlichen
Hochschule Berlin beschiftigte ich zalilreiche Doktoranden, die einen arse-
nierten, die anderen jodierten. Da ich vielfach durch andere akademische
Pflichten in Anspruch genommen war, so vertraute ich die Arbeiten iiber
Jodierung R4th an, der im Laufe der Zeit eine grofle Anzahl von Priparaten
darstellen lieB. Diejenigen davon, welche wasserloslich waren, wurden im
Tierversuch gepriift, und dabei zeigte sich, dal, entsprechend der bei den
Arsenverbindungen entdeckten RegelmiiBigkeit, auch Jod durch Pyridon-
ringe entgiftet wird. Insbesondere ein Priparat, das 5-jod-2-pvridon-
YN-essigsaure Natrium {XXIII) erwies sich als weit vertriglicher als
irgend eine andere Jodverbindung. Es ist, selbst bei intravendser Anwendung,
doppelt so vertriglich wie die ungiftigste anorganische Jodverbindung, das
Natriumjodid.

Dainit gerieten wir - nach anfinglich erfolgreichen veterindrirztlichen
Verstichen mit einem Priparat, das wir Selectan nannten®) — in ein
wichtiges Gebiet der Humanmedizin: Die Sichtbarmachung innerer
Korperteile.

Hierfiir erfand 1851 Helmholtz den Augenspiegel. Es folgte die Sicht-
barmachung des Inneren von XKehlkopf, Bronchen, Speiserohre, Magen,
Mastdarm, Harnrdhre, Vagina, Blase durch Einfiithrung héchst sinnreich
erdachter optischer Instrumente in die Kérperhohlen.

Im Gegensatz zu diesem ,,direkten Verfahren wurde nach der Entdeckung
von Rontgen im Jahre 1895 das ,.indirekte Verfahren' entwickelt: FKin
chemisches Priparat, welches Roéntgenstrahlen nicht durchlafit, wird in die
zuginglichen Korperteile gebracht und gibt einen Schatten, wenn nian den

31 SchlossDerger, Angew. Clhiem. 48, 429 {1935]; B. 68 {(A), 153 i1933°. Eine
ausfiihrliche Mitteilung in der , Medicinischen Klinik" ist im Druck.

38) vergl. die Zusammenstellung: Binz, Angew. Chem. 48, 425 [1935; s. auch
Maier-Bode u. Altpeter, Das Pyridin, 8. 177. . - Die hohe Vertriglichkeit wurds
iur bei Arsinsduren, also bei 3-wertigem As festgestellt.

39) Na-Salz des 2-Oxy-3-jod-pyridins, zur Bekdmplung dor Streptokokken dos
Kuhenters. Diz AuBerungen fiir nad gegen dieses Priaparat s. Maicr-Bode u. Alt-
petar L c. 8. 137.



s
(&9
[$s]

1937. A

Patienten vor der photographischen Platte durchleuchtet. Man kann hier
also von Chemodiagnostik sprechen. Durch sie hat die Eroberung des
Kérperinnern begonnen, und zwar mit solchen Verbindungen, welche Elemente
von hoher Ordnungszahl enthalten: Jod, Barium, Wismut, Thorium. Ein
nnerfiillter Wunsch war hierbei seit den ersten urologischen Versuchen im
Jahre 1906, derartige Mittel ohne Schiadigung des Patienten in die Blutbahn
einzuspritzen, so dal sie zwangslaufig durch Nieren und Harnwege aus-
geschieden werden und diese dadurch sichtbar' machen. Indes schlugen
alle dahin gehenden Versuche fehl. Ein fithrender Urologe legte auf dem
8. Kongrell der Deutschen Gesellschait fiir Urologie in Berlin, 1928, in
langeren Diskussionsbemerkungen dar?®), er miisse seine Enttduschungen
mitteilen, er habe vergebens nach geeigneten Priparaten gesucht und er
glaube nicht, dalkl man auf diesem Wege zunichst weiter kommen werde.

Als diese entsagungsvollen Worte gesprochen wurden, befand sich in
derselben Stadt, einige hundert Meter von der Stitte des Kongresses entfernt,
das Prdparat, das die Erfiillung bringen sollte, in meinen Héinden. Wie
schwer es ist, den Weg von der chemischen Synthese zur medizinischen An-
wendung zu finden, ergibt sich ferner daraus, daf ein anderer fithrender
Tlrologe 50 Jodpriparate in 150 Tierversuchen gepriift hatte, ohne brauchbare
Nierenschatten zu erhalten4%?), und daf er auch dann keinen Nierenschattensah,
als ihm unser Praparat XXIII zur Pritffung iitbermittelt wurde!). Krst als es
mir im Jahre 1929 gelang, im St. Hedwigskrankenhaus zu Berlin die Priifung
am Menschen zu veranlassen, ergab sich ein durchschlagender Erfolg. Seither
hat unser Priparat unter der Bezeichnung Uroselectan??) allseitige Fin-
fiihrung gefunden und die Urologie auf eine neue Stufe gehoben. Es findet
neuerdings auch zur Sichtbarmachung von Gelenkkapseln und Adernsystemen
Verwendung.

Nachdem somit erwiesen war, dal} ein Jodpraparat, in grolen Mengen
{urspriinglich 40 g, entsprechend 16.8 Jod bei einmaliger Injektion) intravends
verabreicht, ganz ungiftig sein kann, folgte an verschiedenen Stellen das
Suchen nach anderen dhnlichen Priparaten. Dabei nahm man an Stelle
unseres 2-Pyridons das 4-Pyridon als Grundlage. Hier zeigte sich wieder
einmal, welche Schitze in unserer chemischen Literatur verborgen liegen.
Von der Technik wurden alte Arbeiten herangezogen, welche bis dahin
nur wissenschaftlich von Belang gewesen waren: Die Uberfilhrung
der aus dem Schéllkraut gewonnenen Chelidonsdure (XXIV) in
Chelidamsdure4?) (XXV); das bessere Verfahren zur Gewinnung von
Chelidonsiure aus Natrium-aceton-oxalester®); der Ausbau dieses Ver-
fahrens zum Studium der Frage des Zusammenhanges zwischen Desmotropie
und Farbstoffnatur®). Auf dieser Grundlage entstand Uroselectan B
der Schering-Kahlbaum A.-G. (1930).

Eine wissenschaftliche Arbeit#) aus neuerer Zeit fithrt vom Pyridin
durch Finwirkung von Thionylchlorid zum 4-Pyridyl-pyridinium-

50} Verh. dtsch. Ges. Urologie, Ztschr. Urologie, Sonderband, S. 435. Teipzig 1929.

seay Zeitschr. I. TUrologie, Sonderband 1929, S. 434. 1y C1937 I, 3146.

12y Binzu. Réath, Klin. Wschr. 9, 2297 [1930].

) Lieben u. Haitinger., B. 16, 1259 18837; Monatsh. Chem. 6, 279 [18857;
i.creh, Monatsh, Chem. 5, 367 18847, %) Claisen, B. 24, 111 {1891,

4y Willstdtter u. Pummerer, B. 37, 3733 [1904).

) Koenigs u. Greiner, B. 64, 1049 1631,
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dichlorid (XXVII), unter Abspaltung von Glutacondialdehvd zam 4-Aminn-
pyridin und weiter zum 4-Oxy-pyridin. Hieraus wird durch Jodieren und
Glycinieren das Rontgenkontrastmittel Perabrodil {XXVIII} dargestellt
(I1.-G. Farbenindustrie).

Tabelle 4.
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SN\
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XXVIIL XXVIIL
Tabelle 3.
- o . | Darin | gJod in
[
‘ Yo Jod ‘ Injiziert ‘ ¢ Jod 100 ccm Harn
Croselectan................. 42 30gin100cem 126 83
Uroselectan B .............. 51.5 20 gin100ccm 7.7 4.0
Perabrodil............... ... 49.8 7egin 20ccm 3.6 5.3

Bei Rontgenkontrastmitteln wird das Auffinden optimaler Priparate
noch dadurch erschwert, dal eine bisher noch unbekannte Gréfle mitwirkt,
die man weder voraussehen noch beeinflussen kann; denn wie Tabelle 5 zeigt.
kann trotz fallenden Jodgehaltes der angewandten Mengen dennoch die
Tiefe des Schattens zunehmen.

Da die Darstellung des Uroselectans vom 2-Awmino-pyridin ausgeht,
s0 habe ich die chemische Weiterentwicklung des Gebietes in der Richtung
des 3-Amino-pvridins gesucht, welches in seinen Reaktionen, im Gegen-
satz zum 2-Amino-pyvridin, dem Anilin dhnelt. Allerdings war das 3-Amino-
pyridin nur schwer zuginglich. Ein brauchbares Verfahren zu seiner Dar-
stellung ergab sich?8) durch katalytische Reduktion und ¥nthalogenierung
des technisch erhiltlichen 2-Chlor-3-nitro-pvridins:

NOg. /"N NH,. ™\
. la ;
N > N
N N

1) Binz u. v. Schickh, B. 68, 313 [1935".
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Hiervon ausgehend ist eine Reihe von Derivaten des 3-Amino-pyridins
erhalten worden®), als deren wichtigste genannt seien: Pyridin-3-arsin-
sdure, Pyridin-3-antimon-tetrachlorid-monohvdrochlorid, 3-Di-
methylamino-pyridin, 2-Chlor-3-amino-pyridin, 2.3-Diamino-
pyridin, 3-Amino-piperidin%), 3-Pyridyl-pyridinium-salze®).

In bezug auf die etwaige medizinische Verwendung aller dieser Ver-
bindungen beginnt nun wieder das Ritselraten, das zwar in unserer Zeit
systematischer erfolgen kann als frither, aber dennoch ein miihsames bio-
chemisches Durchprobieren erfordert. Wir sind also insofern immer noch
in der Lage des Goldsuchers, der grofle Mengen Sand durchwaschen muf,
um vielleicht Goldkérner zu finden — oder besser gesagt: in der Lage des
Geologen, der neue Landstriche und Erdschichten auf ihren Mineralreichtum
priift. In dieser Beziehung sei zum Schlu} ein Wort an die jiingeren Fach-
genossen gestattet:

Man kann derartige Arbeiten als Erfinder oder als Goldsucher ausfiithren,
der durchaus etwas Neues und Wertvolles zu Tage férdern oder Gold finden
will. Diese Hinstellung bedeutet immer ein ,,Himmelhoch jauchzend, zum
Tode betriibt.” Man kann aber auch anders vorgehen, indem nach wohl
durchdaclitem Plan gewissenhaft geschiirft wird und neue Gebiete griindlich
und sachlich durchforscht werden, ohne dafl man sein Herz an den sensatio-
nellen Frfolg hingt. Findet sich dann nichts praktisch Wertvolles, so bleibt
doch der Gewinn der hierdurch erweiterten Feststellungen, die anderen
Forschern sagen: Sucht anderswo! Hier gilt das Schillerwort von der ,,Be-
schiftigung, die nie ermattet'’, die ,,von der groen Schuld der Zeiten Minuten,
Tage, Jahre streicht”. Bei dieser Geistesverfassung gibt es keine bleibenden
Fnttiuschungen, sondern nur die Erfiillung von wissenschaftlicher Gewissens-
pflicht. Auf diese Weise marschiert eine Armee des Geistes, zu der jeder
Doktorand gehért, und dié als Ganzes genommen mit Sicherheit neue und
wertvolle Gebiete erobert.

47 Binz u. v. Schickh, B. 69, 1527 '1936]; v. Schickh, Binz u. A. Schulz, B.
69, 2593 {1936]. ) H. Nienburg, B. 70, 635 '1937..

) P. Baumgarten, B. §9, 1938 [1936]. —— In diesem Zusammenhang sind auch
die ncueren Forschungen iiber Cozymase zu erwidhnen, in der Nicotinsdure-
amid als Pyridiniumbase gebunden vorliegt (vergl. Karrer, Schlenk, v. Fuler,
Ark. Kem. Mineral. Geol.,, Bd. 12 B, No. 31 [1936]).



