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XXIV.

Ueber die Wirkung des Eucain und einiger
dem Eucain homologen Kirper in Beziehung
zu der chemischen Constitution.

(Aus dem Pharmakologischen Institut der Universitit zu Berlin.)
Von Dr. Gaetano Vinci aus Messina,

- Privatassistenten am Berliner Pharmakologischen Institut.

Hierzu Tafel X u. XI.

Es ist festgestellt, dass im Allgemeinen die Wirkung
einer Substanz im Organismus in Zusammenhang mit der
chemischen Constitution steht, und dass die Verinderung der
Gruppenstellung oder die Einfihrung neuer Gruppen die
Avchiv f. pathol. Anat, Bd. 154. Hft. 3, 36
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Wirkung in bedeutender Weise modificiren kann. Sehr ver-
schieden ist bekanntlich die physiologische Wirkung und die
Toxicitit des Brenzcatechins, des Hesorcins und des
Hydrochinons, obwoll alle drei durch Ersatz von zwel
Atomen H durch Hydroxyl (OH) im Benzol entstehen, und
chemisch sich nur dadurch unterscheiden, dass das erste die
OH-Gruppe in der Orthostellung, das zweite in Meta-
stellung, das dritte in Parastellung enthalten (Ortho-,
Meta-, Paraoxyphenol). Das Eucain verliert, wie ich bei
einer anderen Gelegenheit®) gezeigt habe, die local-anisthesi-
rende Wirkung, wenn die Benzoyl- durch eine Acetyl-
gruppe ersetzt wird.

In dem Moleciil hat jede Gruppe eine besondere, der
physiologischen Wirkung entsprechende Bedeutung.

Tir das Cocain hat schon Filehne?) die Frage ,welchem
chemischen constitutiven Prineip in dem Coecain-
moleciil die anfisthesirende Wirkung znzuschreiben
sei“ behandelt. Kr hat die Ansicht ausgesprochen, dass nicht
das Begonin als solches das andsthesirende Prineip sei (da
es sich ganz wirkungslos gezeigt hat), sondern dass es erst
durch seine Verkuppelung mit dem Rest der Benzoesiiure
local-anisthesirende Eigenschaften erhilt.

Ferner figt er die Thatsache hinzu, dass auch im
Atropin und Homatropin, die gleichfalls deutlich an-
gsthesirend wirken, das Eintreten der bestimmten Biuren
in ‘das Tropin, im Atropin der Tropasdure, im
Homatropin der Mandelsdure, die local-anisthesirende
Wirksamkeit auoftreten lasst. Da aber in der Reihenfolge der
aromatischen S#uren die Mandelsdure zwischen Tropa-
sinve und Penzoesinre sieht, und Homatropin stérkere
local -ansisthesirende Kigenschaften -als Atropin  besitzt, kam
Filehne zu der Vermuthung, dass das Benzoyltropin noch
starker als Atropin und Homatropin local-andsthesirend
wirken miisse. Dieses ist in der That der Fall. Er unter-

Iy Vinei, Verhandiungen der physiclogischen Gesellschaft zu Berlin
Sitzung am 11, December 1896.
2y Filehne, Berl. klin, Wochenschrift 7. 1887,
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suchte weiter die Benzoylderivate verschiedener anderer
Basen, wie Morphin, Chinin, Cinchonin, Methyltriaceton-
alkamin und fand, dass alle eine cocainartige Wirkung
zeigen. Er kommt deswegen zu dem Schlusse, dass ,die
Verkuppelung mit der Benzoesiure vorliufig mit
allem Vorbehalte als das Wesentliche und Wirkende
gelten zu lassen ist.“

Dass die Filehne’sche Ansicht nicht in der Allgemein-
heit giiltig ist, warde schon bewiesen. Es giebt in der That
viele Korper, die die Benzoylgruppe enthalten und dennoch
nicht local-anisthesirend wirken. Ferner besitzen andere
Cocaine, in denen die Benzoesiure durch andere organische
Sauren ersetzt ist, ebenfalls local eine cocainartige Wirkung.

Andrerseits schliesst E. Poulsson,') auf die Thatsache
gestiitzt, dass sowohl dem Benzoylhomoecgonin (Benzoyl-
oxyessigsaurecocayl), als auch dem von Stockmann?)
untersuchten Benzoylecgonin (Benzoyloxypropionsiure-
cocayl) keine local - andsthesirende Wirkung zukommt,
wahrend ihre Alkylester cocainartig wirken, dass ,,die
Aetherificirung eine grosse Rolle bei dem Zustande-
kommen der local-andsthesirenden Wirkung spielt®
und noch weiter, dass ,,beim Entfernen des dtherificiren-
den Alkoholradicals aus dem Cocainmoleciil die local-
andsthesirende Wirkung verschwindet.

Da ich mich seit lingerer Zeit mit dem Eucain und mit den
dem Kucain homologen Kdrpern beschiftigt habe, wollte ich
die Frage , welches chemische Princip das local-aniisthesirende
in diesen Verbindungen sei“ behandeln, und ferner die ge-
sammte physiologische Wirkung solcher Kérper in Beziehung
bringen zu ihrer chemischen Constitution. Es ist nun gerade
das Eucain fiir ein solches Studium in hohem Grade geeignet,
da seine Constitution genau bekannt ist und es von der Grund-
substanz aus verfolgt werden kann.

" Es liess sich vermuthen, dass wie im Cocain so auch im

) Archiv f. exp. Pathologie und Pharmakologie Bd. 27.
%) The Pharmaceut. Journ. and Transact. Vol. XVI. 1886.

36%
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Kucain und in den demselben nahestehenden Korpern, nicht
die Grundsubstanz, d. h. die Triacetonalkamincarbon-
sdure das local-anfisthesirend wirkende Princip sei. Diese
Vermuthung schien vollstéindig durch die Beobachtung bestatigt
zn werden, dass das Bucain seine local-andsthesirende Wirkung
einbilisst, wenn die Benzoyl- durch eine Acetylgruppe
ersetzt wird. In der That hat sich bei genaver Untersuchung
anch gezeigt, dass die Triacetonalkaminearbonsfiure ebenso
wie das Bkgonin ganz wirkungslos ist. Die Annabme, dass
im Bucain und in den demselben homologen Korpern die Ver-
cuppelung der Grundsubstanz (d. h. der Triacetonalkamin-
carbonséiure) mit der Benzoesdure in derselben Weise wie im
Cocain die local-aniisthesirende Wirkung bedingt, diefte
danach nicht ungerechtfertigt erscheinen.

Bevor man jedoch zu diesem Schlusse kommt, scheint
es mir nothwendig festzustellen, einmal, welche Rolle die
Aetherificirung (nach der Poulsson’schen Idee fiir das Cocain)
in dem Euncainmoleciil spielt, und andrerseits welchen Einfluss
anf die Wirkung eine Verkuppelung mit anderen Siuren der
aromatischen Reihe, die bekanntlich alle einen Benzolkern
besitzen, hat. Zu diesem Zwecke wurde im Laboratorium
der chemischen Fabrik von Schering, durch die Giite des
Directors Herrn Prof. Merling, eine Reihe solecher Korper
hergestellt, welche ich untersuchte. Es wurde die Benzoyl-
gruppe durch die Phenylacetyl-, Phenylurethan-,
Jinnamyl-, Amygdalylgruppe u s w. orsetzt. Mit Aus-
nahme der Amygdalylderivate (Fig. 12 und 15) zeigten
alle derartige Préparate ausgesprochen local - andsthesirende
Wirkung. Der Ersatz dagegen durch die Acetylgruppe
(s. FFig. 9) hebt, wie erwithnt, die local-andsthesirenden Eigen-
schaften vollstdndig auf. Ebenso wie die Triacetonalkamin-
garbonsiurederivate verhalten sich dieDerivate desTriace-
tonalkamin und der unsymmetrischen Homologen desselben,
z. B. Vinyldiacetonalkamin u. s w, aus welchem sich” die
anter dem Namen Bucain B und Buphthalmin in den Handel
gebrachten Korper ableiten (s. Fig. 15 und 18).  Sowohl das
Triacetonalkamin als auch das Vinyldiacetonalkamin sind local
ganz wirkungslos. Hrsetzt man aber das Wasserstoffatom des
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Hydroxyls durch den Rest einer aromatischen Sdure, so
bekommt man eine ausgesprochen local - aniisthesirende
Wirkung. Eine Ausnahme macht auch hier der Ersatz durch
den Rest der Mandelsdure. Das BEuphthalmin (Fig. 15) wirkt
in der That nicht local-anisthesirend. Ferner verliert das
von Filehne untersuchte Benzoyl-n-Methyltriacetonal-
kamin (Fig. 6) seine local-aniisthesirenden Eigenschaften,
wenn die Benzoyl- durch die Methylgruppe ersetzt wird
(Fig. 8).

Die Aetherificirung, die nach Poulsson eine grosse Rolle
in dem Cocain-Moleciil bei dem Zustandekommen der local-
andsthesirenden Wirkung spielen soll, scheint in dem Hucain-
‘Moleciil ohne Bedeutung zu sein. So wirkt einerseits die
Benzoyltriacetonalkamincarbonsdure (Fig. 5) in der
That exquisit local - andsthetisch, obwohl die Carboxyl-
gruppe /COOH) nicht #therificirt ist, wihrend andererseits
die Aethyl- “md Methyltriacetonalkaminearbonsiure-
methylester (Fig. 9) keine local - anisthesirenden Eigen-

schaften besitzen, obwobl das iitherificirende Alkoholradical
nicht fehlt.

Bs kann also dementsprechend, mit allem Vorbehalte
die Verkuppelung der Grundsubstanz nicht nur mit
der Benzoesdure, (wie Filehne fiir das Cocain glaubt),
sondern anch mit anderen Siuren der aromatischen
Reihe, als das wesentliche und local-andsthesirend
wirkende Princip bezeichnet werden. Die Ursache fiir
die Unwirksamkeit der Amygdalylderivate ist nicht leicht zu
erkldren. Hervorzuheben ist nur, dass, wihrend die grisste
Mehrzahl der aromatischen Sauren fiulnisswidrig wirkt, diese
Eigenschaft der Mandelsiure vollstindig abgeht.

Neben der ortlichen Unempfindlichkeit treten aber Reiz-
erscheinungen an der Applicationsstelle auf, die an Intensitit
bei den verschiedenen Substanzen verschieden, und bei der
Mehrzahl der Korper so ausgeprigt sind, dass eine praktische
Anwendung derselben ausgeschlossen bleibt.

Welcher Gruppe diese reizende Eigenschaft zuzuschreiben
ist, konnte ich mnicht vollstindig entscheiden. Die Ver-
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kuppelung mit den anderen Sduren der aromatischen Reihe
zeigte sich reizender, als die mit der Benzoesiure. Im All-
gemeinen vreizen die am Stickstoff methylirten Korper stirker,
als die nicht methylirten. Das Eucain jedoeh reizt weniger
als das Cocalin, obwohl es ein am Stickstoff methylirtes
Cocalin ist.

Zu bemerken ist, dass das Triacetonamin (Fig. 1) und
das Triacetonalkamin (Fig. 2) local nur eine leichte
Hyperdmie hervorrufen, wihrend die Triacetonalkamin-
carbonsinre (Figur 3) als solche stark local - reizend
wirkt. Andererseits reizen alle Alkaminderivate viel
weniger als die entsprechenden Alkamincarbonsiure-
derivate. (Siehe Tafel). Es scheint deswegen, dass das
Auftreten der Carboxylgruppe (COOH) eine grosse Rolle bei
dem Hervorrufen der Reizerschelnungen spielt.

Die Aetherificivung vermindert etwas die localen Reiz-
erscheinungen, wie aus der Vergleichung der Formeln 5 und 7
klar hervorgeht.

Auch dem Benzolkern kommen neben der anéisthesirenden
Wirkung locale Reizerscheinungen zu. Das Benzoyltriace-
tonalkamin (Fig. 4) z. B. ruft im Gegensatz zum Triace-
tonalkamin (Fig. 2) locale Reizung hervor.

Tntevessant ist ferner das Studium der allgemeinen
Wirkung und der Toxicitit der genannten Verbindungen in
ihrer Beziehung zu der chemischen Constitution.

Alle untersuchten Substanzen wirken anfangs auf das
Nervensystem mehr oder weniger erregend, spiter lahmend.
Diejenigen, welche die Carboxylgruppe COOH (atherificirt oder
nicht) enthalten, d. h. die Alkamincarbonsiurederivate, rufen
starke Hrhohung der Reflexe, Krregung, allgemeine tonische
und klonische Krampfe hervor, die sich nach kurzer Pause
wiederholen, bis schliesslich das L#hmungsstadium einfritt.
Das peripherische Nervensystem wird jedoch von diesen
Korpern nicht afficirt. Im Allgemeinen kann wman das
Intoxicationsbild (selbstverstindlich etwas verschieden nach
den verschiedenen Korpern) mit demjenigen des Kucain
vergleichen,
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Bei den Alkaminderivaten dagegen, bei welchen die
Gruppe COOH fehlt, ist die reizende Wirkung nur von kurzer
Dauer; die allgemeinen Lihmungserscheinungen treten frith
ein und beherrschen das Vergiftungsbild. Die motorischen
peripherischen Nervenendigungen werden wie durch Curare
afficirt, und auch der Vagus wird durch grosse Dosen ge-
lihmt; kurz: das Intoxicationsbild ist dasjenige des Eucain B.

Da die Muttersubstanz dieser Priiparate, das Triace-

tonamin
co
CH, /\ o

CH,
H/ \/ \CH

die curareartige Wirkung nach meinen Versuchen am starksten
besitzt und diese Wirkung anch bei dem Triacetonalkamin

HO\ /H

m///\\\ms

CH
3 3
\C

m//\\\\ \m

und dessen Derivaten erhalten ist, wihrend die Triacetonal-
kamincarbonsiure
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O COOH
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- CH
# \\ O O / GHB
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und die von derselben sich ableitenden Kérper eine solche
Wirkung nicht zeigen, so muss man zu dem Schlusse kommen,
dass das Auftreten der Carboxylgruppe COOH die
charakteristische Wirkung des Triacetonamins,
curareartig auf die peripherischen Nerven-Endi-
gungen zu wirken, aunfgehoben hat.

Nicht weniger interessant ist es, die chemische Consti-
tution solcher Verbindungen mit ihrer Toxicitat in Beziehung
zu bringen. Auch hier spielt die Carboxylgruppe eine Rolle,
wenn auch nicht die Haupirolle. Die Triacetonalkamin-
carbonsiure (Fig. 3) z. B. zeigt sich giftiger (0,60 g pro
Kilogramm hei Kaninchen) als das Triacetonamin (Fig. 1)
und das Triacetonalkamin (Fig. 2, 0,80 g pro Kilogramm
bei Kaninchen).

Von grosser Bedeutung fiir die Giftigkeit solcher Ver-
bindungen ist aber das Auftreten des dtherificirenden Alkohol-
radicals in der Carboxylgruppe. Das stimmt vollstindig mit
der Poulsson’schen?!) Meinung fiir das Cocain tiberein. Er
schreibt, dass ,beim Entfernen des atherificirenden
Alkoholradicals aus dem Cocainmolecil die Giftig-
keit, besonders beim S#ugethiere, bedeutend ab-
geschwicht wird.®

Im Allgemeinen sind die Alkamincarbonséure-
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derivate, welche das #therificirende Alkoholradical
besitzen, doppelt und auch dreifach toxischer, als die ent-
sprechenden Alkaminderivate (S. Tafel), bei welchen die
gtherificirte Carboxylgruppe fehlt. So ist die todtliche Dosis
des Cinnamyl — n — Methyltriacetonalkamincarbon-
siuremethylesters

C,H,=CH- (0. 0\0/000’- CH,

CH, / \ CH

2

3\0

cH,~ \/ \OH

CH

3

(d. h. ein Hucain, in dem die Benzoylgruppe durch die
Cinnamylgruppe ersetzt ist) beim Kaninchen 0,15 g pro Kilo-
gramm Korpergewicht, wihrend das Cinnamyl—n— Methyl-
triacetonalkamin

C,H,—=CH- 000 H
’ Neo”

CH, / \ CH,

2

CH
CH, > \/ \OH

0H3
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erst in einer Gabe von 0,35—0,40 g pro Kilogramm Thier
todtlich wirkt. Dass diese Erhohung der Giftigkeit dem
therificirenden Alkoholradical und nicht der Carboxyl-
gruppe COOI als solcher zuzuschreiben ist, ist schon oben
hewiesen worden, da, wie oben gesagt, das Anftreten der
Carboxylgruppe die Toxicitdt nur in geringem Grade steigert.
(Vergleiche Fig. 3 mit Fig. 1 und 2.)

Wir kénnen also dementsprechend den Schluss ziehen.
dass Dbeim Auftreten des #therifivirenden Alkohol-
radicals in dem Moleciil des Eucain und der demselben
nahestehenden Korper die allgemeinen Vergiftungs-
erscheinungen sich dndern und dis Giftigkeit in be-
deutender Weise vermehrt wird.

Eine grosse Rolle spielt auch in Bezug auf die Giftig-
keit die Verkuppelung mit den Sduren. Wahrend das Triace-
tonamin {Fig. 1) und das Triacetonalkamin (Fig. 2), bezw.
die Triacetonalkamincarbonsfure (Fig. 3) nur wenig
giftig wirken (0,80 ¢ — 0,80 g — 0,60 g pro Kilogramm),. sind
die durch Ersatz des Wasserstoff-Atoms des Hydroxyls durch
einen Benzolkern sich ableitenden Verbindungen viel toxischer
(025 g — 0,30 g — 0,40 g pro Kilogramm). Von den Ver-
bindungen mit den aromatischen Biuren zeigten sich am
schwichsten toxisch das Phenylurethan — und das Cinna-
mylderivat (0,40 g pro Kilogramm), am stirksten toxisch das
Phenylacetyl — und das Amygdalyl-Priparat (0,256 g —
0,20 g pro Kilogramm).

Sehr viel weniger toxisch als diese, aber immer noch
giftiger als die Grundsubstanzen sind die Methyl- und die
Aethyl-Praparate (0,50 g — 0,30 g pro Kilogramm).

Das Resultat der vorstehenden Untersuchungen lisst sich
kurz dahin zusammenfassen, dass es in der That gelungen
ist, die Beziehungen der physiologischen Wirkung des Eucains
und seiner Homologen zn ihrer chemischen Constitution bis
zu einem gewissen Grade klar zu stellen. So konnte die
Frage, welche Atomgruppe im Moleciil des Eucains und seiner
Homologen das local-aniisthesirend wirkende Prineip ist, ge-
16st werden. Klar ist ferner die Bedeutung, welche der Eintritt
der Carboxylgruppe (COOH) in das Molectil fiir die Allgemein-
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wirkung und besonders fiir die Wirkung auf das peripherische
Nervensystem hat. Interessant endlich ist die Rolle, welche
das #therificirende Alkoholradical in Bezug auf die Giftigkeit
solcher Verbindungen spielt.

Um unnoéthige Wiederholungen zu vermeiden, gebe ich
in einer Tabelle (s. Tafel X u. XI) eine iibersichtliche Zu-
sammenstellung der Constitutionsformeln und der physio-
logischen Wirkung der untersuchten Korper.

XXV,
Kleinere Mittheilungen.

1.
Plattenepithelkrebs der Gallenblase mit verhornenden
Lymphdriisen - Metastasen.

(Aus dem Pathologischen Institut zu Heidelberg.)
Von Dr. Alex Nehrkorn,

wissenschaftl. Assistenten der Chirurg. Klinik.

Ueber die Carcinome der Gallenblase, namentlich ihre
Beziehungen zur Gallenstein-Bildung, ist im Liaufe der letzten
Jahre eine namhafte Anzahl von Publicationen erfolgt, die
die einschligigen klinischen wie anatomischen Verhiltnisse
ziemlich erschopfend erortert haben; allerdings, ohne dass eine
wiinschenswerthe Einigkeit der Autoren in allen wichtigen
Punkten erzielt worden wiire.

Ein vor Kurzem zur Obduction gekommener Fall, der
sowohl in der angedeunteten speciellen Richtung, als auch mit
Riicksicht auf allgemeine Fragen, besonders die Vorginge der
Metaplasie und Anaplasie betreffend, nicht unerhebliches
Interesse hat, verdient wohl in Kiirze mitgetheilt zu werden.



