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XXIV. 

Ueber die Wirkung des Eucain und einiger 
~dem Eucain homologen Kiirper in Beziehung 

zu der chemischen Constitution. 
(Aus dem Pharmakologischen Institut der Universit~it zu Berlin.) 

Yon Dr. G a e t a n o  V i n c i  aus Messina, 
Privatassistenten am Berliner Pharmakologischen Institut. 

Hierzu Tafel X u. XI. 

Es is~ festges~eIl t ,  dass im A l l g e m e i n e n  die  W i r k u n g  
e ine r  Snbs tanz  im Organ i smus  in Z u s a m m e n h a n g  mi t  de r  

chemischen  Const i tu t ion  steh~, u~d dass d ie  Ver / indemng  de r  

G r u p p e n s t e l l u n g  ode r  die  E[nffihrung'  neue r  O r u p p e n  die  
&rchiv f. pathol. Anat, Bd. 154. Hft. 3. 36  
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Wirkrmg in bedeutender Weise modifieiren kann. Sehr vet= 
sehieden is~ bekanntlieh die physiologisehe Wirkung und dis 
Toxicitat des Brenzca teeh ins ,  des Resorc ins  uad des 
g y d r o e h i n o n s ,  obwohl a lle drei dureh Ersatz yon zwei 
Atomen H dutch ftydroxyl (OH) im Benzol entstehen, uad 
ehemiseh sich nut dadureh unterseheiden, dass das erste die 
OH-Gruppe in der Or thos te l lung ,  das zweite in Meta- 
s tel lung,  das dritte in P a r a s t e l l ung  entha|ten (Ortho-, 
Neta- ,  P a r a o x y p h  enol). Das Eueain ~erliert, wie ieh bei 
einer anderea Gelegenheit ~) gezeigt habe, die loeal-an~sthesi- 
reade W~rkung, wenn die Benzoyl-  dureh eine Aeetyl~ 
gruppe ersetzt wird. 

In dem I~[olecOl hat jede Gruppe eine besondere ,  der 
phys io log isehen  Wi rkung  engspreeb.ende Bedentnng. 

Ptir das Coea'in hat sehon F i t e hne  ~) die Frage ,,welehenl 
ehemisehen  eonstitut. iven Pr ine ip  in dem Coeahl-  
moleeCd die an~s thes i r ende  Wi rkung  znzusehre iben  
s el" behandelt. Er hat die Ansieht ausgesproehen, dass nieht 
da.s Eegonin als solehes das anfi.s~hesire~de Prineip sei (da 
es sieh ganz wirkungslos gezeigt hat), sondern da,ss es erst 
durch seine Verkuppehmg mit dem Rest der Ben.zoes~iure 
loea,l-an~,sthesirende Eigensehaften erh~lt. 

Ferner f~gt er die Tha~saehe hinzu, dass aneh im 
At rop in  and Homa~ropin,  die gleiehfalls deutlieh an- 
~sthesireild wirken, alas Eintreten der bestimmtea S~uren 
~n das Tropin.  im A~ropia der Tropas~ure ,  im 
Homatropin  der Naadels~ure~ die loeal-an~sthesirende 
Wirksamkeit. auftre~en l~sst. Da aber in der Reihenfolge der 
aromatisehen S~urea die Mandels~ure zwisehen Tropa-  
s~iure and Benzoes~iure s~eht, und g o m a t r o p l a  st~rkere 
loeal-aa~s~hes~rende Eigensehaften ale Atropin hesitzt, kam 
P i l ehne  zu der Yermuthung, dass das Bellzoyttropin noeh 
starker ale Atropin nnd tIomatrepin loeal:an~sthesirend 
wtrken mgsse. Dieses ist ~n tier That der Fall. Er uJater- 

~) Vinci, Verhandlungen tier physiologischen q3esellschaft za Berlin 
Si~zung am II. December 1896. 

"~) Filebne, Berl. klin. Wochenschrift 7. 1887. 
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suchte welter die Benzoylderiva~e verschiedener anderer 
Basen, wie Horph in ,  Chinin,  Cinchonin ,  Methy l t r i ace ton-  
a l k a m i n  und land, dass alle eine coca'inartige Wirkung 
zeigen. Er kommt deswegen zu dem Schlusse, dass ,,die 
g e r k u p p e l u n g  mit  der  Benzoes i iure  vorl i iuf ig mi t  
a l lem V o r b e h a l t e  als das W e s e n t l i c h e  und W i r k e n d e  
ge l t en  zu lassen ist." 

Dass die F i l ehne ' sche  Ansieht nicht in der Allgemein- 
heit gfiltig ist, wurde schon bewiesen. Es giebt in der That 
viele KSrper, die die Benzoylgruppe enthalten und dennoch 
nicht local-ani~sthesirend wirken. Ferner besitzen andere 
Cocaine,  in denen die Benzoes/~ure dutch andere organisehe 
Situren ersetzt ist, ebenfalls local eine eocainartige Wirkung. 

Andrerseits sehliesst E. Pou l s son ,  1) auf die Thatsache 
gestatzt, dass sowohl dem B e n z o y l h o m o e c g o n i n  (Benzoyl-  
oxyess igsaurecocay l ) ,  als auch dem yon S t o c k m a n n  ~) 
untersuchten B enzoyle  cgonin  (B e n z o y l o x y p r o p i o n s a u r e -  
cocayl) keine local- anasthesirende Wirkung zukommt, 
wi~hrend ihre Alkylester coca'inartig wirken, dass ,,die 
A e t h e r i f i c i r u n g  eine grosse  Rol le  bet  dem Zus tande-  
k o m m e n  der  l o e a l - a n a s t h e s i r e n d e n  W i r k u n g  sp ie l t "  
und noch wetter, dass ,,beim E n t f e r n e n  des i~ther i f ic i ren-  
den A l k o h o l r a d i c a l s  aus dem Coca~nmolee(il  die  local- 
a n a s t h e s i r e n d e  W i r k u n g  ve r schwinde t . "  

Da ich reich seit langerer Zeit mit dem Eucain und mit den 
dem Eucain homologen KSrpern beschiiftigt babe, wollte ich 
die Frage ,,welches ehemische Princip das local-aniisthesirende 
in diesen Verbindungen set" behandeln, und ferner die ge- 
saturate physiologische Wirkung solcher K0rper in Beziehung 
bringen zu ihrer chemischen Constitution. Es ist nun gerade 
das Eucain ffir ein solches Studium in hohem Grade geeignet, 
da seine Constitution genau bekannt ist und es yon der Grund- 
substanz aus verfolg~ werden kann. 

Es liess sich vermuthen, dass wie im CoeaXn so auch ira 

2) Archly f. exp. Pathologie und Pharmakologie Bd. 27. 
*) The Pharmaceut. Journ. and Transact. Vol. XVI. 1886. 

36* 
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.Eucain und in den demselbet~ nahestehenden KSrpern, nicht 
die •rundsnbstanz, d .h .  die T r i a c e t o n a l k a m l n e a r b o n -  
s~ure das local-an~isthesirend wirkende Princip sei. Diese 
Yermuthung schien vollst~ndig dutch die Beobachtung bestf~tigt 
za werden, dass das Eucain seine local-ani~sthesirende Wirkm~g 
einbfisst, welm die B e n z o y l -  durch eine A c e t y ] g r u p p e  
ersetzt wird. In der That hat sieh bei genauer Untersuchuug 
such g'ezeigt, dass die TriacetonaIkamincarbons~.ure ebenso 
,,vie das Ekgenin ganz wirkungslos ist. Die Annahme, dass 
hn Eueain and in den. demselben homelogen KSrpern die ger- 
kuppelun~ tier Grundsubstanz (d. h. der Triaeetonatka, min- 
earbons~ture) mit der Benzoes~nre ill derselben Weise win im 
Coca'in die loeal-an~sthesirende Wirkung bedingt, dfirfte 
danaeh nieht ungereehffergigt erscheinen. 

Beret man jedoch zu diesem Sehtusse kommt, seheint 
es mir nothwendig festzus~ellen, einmal, welche RoIle die 
Aetherificirung (naeh tier Pou l  s s o n'sehen Idee ffir das Coca~n) 
.in dem E a eain  molee~il spielt, nnd andrerseits welehen Einfluss 
aaf die Wirkung nine Yerkuppelung mit anderen S~uren der 
aromatisehen Reihe, die bekanntlieh alle einen Benzolkern 
besitzen, hat. Zu diesem Zweeke wurde fm Laberatorium 
tier ehemischen ~Pabrik yon Seherinajo, dutch die Gftte des 
Directors I-Ierrn Prof. Mer l ing ,  nine Reihe soleher K~rper 
hergesgellt, welche leg un~ersuchte Es wurde die B e n z o y l -  
g r u p p e  dureh die P h e n y l a e e t y l ~  P l~enylure~han- ,  
Ci :anamyl- ,  A m y g d a l y l g r u p p e  n s.w erse;z~. Nit Aus- 
l~ahme der Amygdalylderivate (Fig. 12 und 15) zeigten 
a.lle derartige Pr~tparate ansgesprochen local-an~.sthesii:ende 
Wirknng. Der Ersatz dagegen dutch die Aee~y lg ruppe  
(s. Fig. 9) hebt, win erwf~hn.t, die loeal.-an~sthesire~lden Eigen- 
sehaften vollst~ndig aaf. Ebenso win die T r i a c e t e n a l k a m i n -  
e a r b o ~ s ~ u r e d e r i v ~ t e  verha[~en sieh dleDerivs,te desTria  ee- 
~onaE.~amin ned tier nnsymmetrisehen t~emologen desselben, 
z.E.  g S n y l d i a e e t o n a l k a m i n  u .e .w aus welehem s ichdie  
u~r~er dem Namen E u c a i n  B and E u p h t h a l m i n  in den Handel 
gebrachten K~rper ableiten (s. Fig. 15 and 18). S0wohI dam 
Trlaeetonalkami.n al.s aueh das Yinvldiacetonalkamin slnd local 
ganz wirkungslos. Ersetzt man aber das Wasserstoffa~om des 
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Hydroxyls durch den Rest einer aromatischen Siiure, so 
bekommt mad eine aasgesprochen local- an~sthesirende 
Wirkung. Eine Ausnahme macht auch hier der Ersatz durch 
den Rest der Mande]s~ure. Das E n p h t h a l m i n  (Fig. 15) wirkt 
in der That nicht local-an5sthesirend. Ferner verliert das 
yon F i l e h n e  untersuchte B e n z o y l - n - M e t h y l t r i a e e t o n a l -  
kamin  (Fig. 6) seine local-an~tsthesirenden Eigenschaften, 
wenn die Benzoyl -  durch die M e t h y l g r u p p e  ersetzt wird 
(Fig. 8). 

Die Aetherificirung, die nach P oulsson eine grosse Rolle 
in dem Cocain-Molecfil be] dem Zustandekommen der local- 
an~tsthesirenden Wirknng' spielen soil, scheint in dem Eacain- 

5iolec/il ohne Bedeu~ung zu sein. So wirkt einerseits die 
B e n z o y l t r i a c e t o n a l k a m i n c a r b o n s ~ t u r e  (Fig. 5) in der 
That exqnisit local- an~s~hetiseh, obwohl die Carboxyl-  
g r u p p e  (COOtt) nicht iitherificir~ ist, wahrend andererseits 
die A~ethyl -'~:n~l M e t h y l t r i a c e t o n a l k a m i n e a r b o n s i i u r e -  
m e t h y l e s t e r  (Fig. 9) keine local-anasthesirenden Eigen- 
schaffen besitzen, obwohl das iitherificirende Alkoholradical 
nicht fehlt. 

Es kann also dementsprechend~ mit allem Yorbehalte 
die V e r k u p p e l u n g  der G rundsubs t anz  n ich t  nnr  mit  
der Benzoes~iure, (wie F i l e h n e  ftir das Cocain glaubt)~ 
sondern  aueh mit  ande ren  S~turen der  a roma t i s chen  
Re ihe ,  als das w e s e n t l i c h e  and loeal-an~is~hesirend 
w i r k e n d e  P r i n c i p  b e z e i c h n e t  werden.  DieUrsache fiir 
die Unwirksamkeit der Amygdalylderivate ist nicht leicht zu 
erkl~,ren. Hervorzuheben is~ nn 5 dass, w~hrend die grSsste 
Mehrzahl der aromatischen Sauren f~.ulnisswidrig wirkt, diese 
Eigenschaft der Mandels~iure vollst~ndig abgeht. 

Neben der iirtlichen Unempfindlichkeit treten aber Reiz- 
erseheinungen an der App]icationsstelle auf, die an Intensit~it 
bei den verschiedenen Substanzen verschieden: nnd bei der 
Mehrzahl der KSrper so a~gepr~igt sind, dass eine praktische 
Anwendung' derse]ben ausgeschlossen bleibt. 

Welcher Gruppe diese reizende Eigenschaft zuzusehreiben 
ist, konnte ich nicht vollstiindig entscheiden. Die Ver- 
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kuppehng mit den anderen Siiuren der aromatischen Re,he 
zeigte sich reizender, als die mit der Benzoes~ure. Im All- 
gemeinen reizen die am Stickstoff methylirten KSrper starker, 
als die nioht me~hylirten. Das Eaca'in jedoch reiz~ weniger 
ale das Cocalin, obwohl es ein am Stickstoff methylirtes 
Cocalin ist. 

Zu bemerken ist, dass das Tr iace~onamin  (Fig. 1) und 
das T r i a c e t o n a l k a m i n  (Fig. 2) local nut eine leichte 
gyper~mie hervorrufen, wiihrend die T r i a e e t o n a l k a m i n -  
carbonsiiuro (Figur 3 ) a l s  solehe stark local,reizend 
wirkt. Anderersei~s reizen alle A l k a m i n d e r i v a t e  viol 
weniger als die entsprechenden A l k a m i n c a r b o n s a u r e -  
derivate .  (Siehe Tafel). Es scheint deswegen~ dass das 
Auftreten der Carboxylgruppe (COOH) eine grosse ~o]le bei 
dem Hervorrufen der ~eizerseheinungen spielS. 

Die Aetherifieirung vermindert eiwas die localea Reiz- 
erseheinungen, wie aus der Yergleichung der Formeln 5 and 7 
klar hervorgeht. 

Aueh dem Benzolkern kommen neben der an~isthesirenden 
Wirkung locale Reizerseheinungen zu, Das Benzoy t i r i aee -  
t en a lkam in (F ig .  4) z. B. ruf~ im Gegensatz zero Tr iaee-  
tona lkamin  (Fig. 2) locale Reizung herver. 

Ir~teressant ist ferner das Studium der allgemeinen 
Wirkung und der Toxieit~t der genannten Yerbindungen in 
ihrer Beziehung zu der ehemisehen Consti~u~ion. 

s uutersuehten Substanzen wirken aufangs auf das 
Nervensys~em mehr oder weniger erregend, sparer ]~hmend. 
Diejenigen, welche die Carboxylgrappe COOH (atherifieirt oder 
nicht) enthalten, d. h. die Alkaminearbons~urederivate, rufen 
starke ErhShung der Reflexe, Erregung; ailgemeine ~onisehe 
uud klenisehe Kr~mpfe herv0r, die sieh naeh kurzer Pause 
wiederho]en, his sehliesslich alas L~hmungsstadium eintritt. 
Das peripherische Nerve,system wird jedeeh yon diesen 
Ksrpern nieht affieirt. Im Allgemeinen kann mau das 
Intoxicationsbild (selbstverstih~dlich e~was 'verschieden nach 
den verschiedenen X.Srpem) mit demjenigen des Euea~;n 
vergleiehen. 
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Bei den Alkaminderivaten dagegem bei welehen die 
Gruppe COOH fehlt, ist die reizende Wirkung nur yon kurzer 
Dauer; die allgemeinen L~hmungserseheinungen treten frt~h 
ein und beherrsehen das Vergif~uagsbild. Die motorisehen 
peripherisehen Nervenendigungen werden wie durch Curare 
afficirt, und auch der Vagus wird durch grosse Dosen ge- 
l~thmt; kurz: das Intoxicationsbild ist dasjenige des Euca in  B. 

Da die Muttersubstanz dieser Pr~tparate, das Tr i~ce-  
t o n a m i n  

O0 

NH 

die eurareaxtige Wirkung naeh meinen Versuehen am st~rksgen 
besitzt und diese Wirkung aueh bei dem T r i a e e t o n a l k a m i n  

OHmiC ~ ~  C~CH~ 
NH 

und dessen Deriva~en erhalten isL w~hrend die Tr iaee~on~l -  
k a m i n c a r b o n s a u r e  
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 o\c/coou 

CH~ ~OE~ 
112 r O . . . .  

NH 

und die yon dersetben sich ableitenden KOrper eine solche 
Wirkung nicht zeigen, so mnss man zu dem Schlusse kommen, 
dass das Auf t r e t en  der  C a r b o x y l g r ~ p p e  CO0t t  die 
cha rak~e r i s t i s che  W i r k n n g  des T r i a c e t o n a m i n s ,  
c n r a r e a r t i g  auf  die p e r i p h e r i s e h e n  N e r v e n - E n d i -  
gungen  zu wi rken ,  a u f g e h o b e n  hat. 

Nicht weniger interess~nt ist es, die ehemische Consti- 
tution soleher Yerbindungen rait ihrer Toxicit~t in Beziehung 
zu bringen. Auch hier spielt die Carboxylgruppe eine Rolle, 
wenn auch nicht die Eauptrolle. Die T r i a c e t o n a ! k a m i n -  
ca rbons~ure  (Fig. 3) z. B. zeigt sich giftiger (0,60 g pro 
Kilogramm bei Kaninchen) als das T r i a c e t o n a m i n  (Fig. 1) 
nnd das T r i a e e t o n a l k a m i n  (Fig. 2, 0,80 g pro Kilogramm 
bei Kaninchen). 

Von grosser Bedeutung far die Oiffigkeit solcher Yer- 
bindungen is~ aber das Auftreten des atherificirenden Alkohol- 
radicals in der Carboxylgruppe. Das stimmt vollstfindig mit 
der Ponlsson 'sehen ~) Meinung far das Coeain fiberein. Er 
sehreibL dass , ,beim E n t f e r n e n  des ~t ther i f ic i renden 
A l k o h o l r a d i c a l s  aus dem Coca inmolec i t l  die Oif t ig-  
ke i t ,  be sonde r s  be im Si~ugeth ie re ,  b e d e u t e n d  ab- 
geschwi~eht wird." 

Im Allgemeinen sind die A l k a m i n e a r b o n s a u r e -  



557 

der[vate~ welche das ~ h e r i f i c i r e n d e  Alkohol rad ica l  
besitzen~ doppelt und auch dreifach toxischer, als die ent- 
sprechenden A lka min de r iv a t e  (S. Tafel), bei welchen die 
~herificir~e Carboxylgruppe fehlt. So ist die tSdtliche Dosis 
des C i n n a m y l - -  n - -  Me thy l t r i ace tona lkaminca rbon-  
si~uremethylesters 

C e H~ = CH" CO C COO" CI-I~ \ c /  

~c c/cH~ 
CH~ ~ ~  ~ C H ~  

N 
I 

(d. h. ein Eucain, in dem die Benzoylgruppe durch die 
Cinnamylgruppe ersetzt is~) beim Kaninchen 0~15 g" pro Ki]o- 
gramm KSrpergewicht, w~ihrend das Cinnamvl- -  n--  Me~hyl- 
t r i ace t0na lkamin  

C~H 5=CH'CO" O H \ c /  

/ CH~ OH.~ 0 0 

5T 
I 
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erst in einer Gabe yon 0,35--0,40 g pro Kilogramm Thier 
tSdtlich wirkt. Dass diese ErhShung der Giftigkeit dem 
iitherificirenden A]koho]radical und nieht der Carboxy] -  
gr~lppe COOtt als solcher zuzuschreiben ist, ist schon oben 
bewiesen worden, da, wie oben gesagt, das Auftreten der 
Carboxylgrappe die Toxiciti~t nut in geringem Grade sieigert. 
(gergleiche Fig. 3 mit Fig. 1 und 2.) 

Wit k6nnen also dementsprechend den Schluss ziehen, 
dass beim Auf t re ten  des g t h e r i f i e i r e n d e n  Alkohol-  
radicals  in dem Moleefil des Eueain  und der demse lben  
nahes t ehenden  K~Srper die Mlg'emeine~a u  
e r sehe innngen  sieh iindern und die Gi f t igke i t  in be- 
deu tender  Weiss  ve rmehr t  wird. 

Eine grosse Rolle spielt auch in Bezug auf die Giftig- 
keit die Verknppelung mit den S~turen. Wfi,hrend das Triace-  
tonamin (Fig. 1) und das T r i ace tona lkamin  (Fig~ 2), bezw. 
die T r i ace tona lkaminea rbons i i u r e  (Fig. 3) nut wenig 
giftig wirken (0,80 g - -  0,80 g ~ 0,60 g pro Kilegramm),~ sind 
die dutch Ersatz des Wasserstoff-Atoms des Hydroxyls dutch 
einen Benzolkern sieh ableitenden Verbindungen viel texischer 
(0,'25 g ~ 0,30 g ~ 0&0 g pro Kilogramm). u den u 
bindungen mi~ den arematisehen S[~urea zeigten sich am 
schwiichsten toxisch das P h e n y h l r e t h a n - - a n d  das Cinna- 
mylderivat (0,40 g pro Kilogramm), am st~rksten toxiseh das 
Phenylace~yl  - und das Amygdalyl-Praparat  (0,25 g - -  
0,20 g pro Kilogramm). 

Sehr viel weniger toxisch als diese, aber immer noch 
giftiger als die Grundsubstanzen sind die ~'[ethyl- und die 
Aeghyl-Prgparate (0,50 g --  0,30 g pro Kilogramm). 

Das t~esnRat der vorstehenden Untersuehungen lfisst sich 
kurz dahin zusammenfassen, dass es in der That gelungen 
ist, die Beziehungen der physiologisehen Wirkung des Eucains 
und sei~er Komologen zu ihrer ehemisc/he-n Censtif, ution bis 
zu einem gewissen Grade Mar zu stellem So konnte die 
Frage, welehe Atomgruppe im Moleciil des Eueains und seiner 
Homologen das local-anasthesirend wirkende Princip ist, ge- 
15st werden. Klar ist ferner die Bedeutung~ welehe tier Eintritt 
der Carboxylgruppe (COOH) in das Moleefil flit die Allgemein- 
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wirkung und besonders fiir die Wirkung auf das peripherische 
~ervensystem hat. Interessant endlich ist die Rolle, we]che 
das iitherificirende Alkoholradieal in Bezug auf die Giftigkeit 
soleher Yerbindungen spielt. 

Um unnSthige Wiederholungen zu vermeiden, g'ebe ich 
in einer Tabelle (s. Tafel X u. XI) eine fibersichtliche Zu- 
sammens~etlung der Coustitu~ionsformeln und der physio- 
logisehen Wirkung der untersuehten KSrper. 

XXV. 
Kleinere Mittheilungen. 

. 

Plattenepithelkrebs der Gallenblase mit verhornenden 

Lymphdriisen - Metastasen. 

(Aus dem Pathologischen Institut zu Heidelberg.) 

Yon Dr. Alex N e h r k o r n ,  
wissenschaftl. Assistenten der Chirurg. Klinik. 

Ueber die Careinome der Gallenblase, namentlich ihre 
Beziehungen zur Gallenstein-Bildung, ist im Laufe der letzten 
Jahre eiae namhafte Anzahl yon Publicationen erfoIgt, die 
die einschliigigen klinisehen wie anatomischen VerMiltnisse 
ziemlieh ersehSpfend erSrtert haben; allerdings, ohne dass eine 
w~inschenswerthe Einigkeit der Autoren in allen wiehtigen 
Punkten erzlelt worden ware. 

Ein vor Kurzem zur Obduction gekommener Fatt, der 
sowohl in der angedeuteten speciellen Richtung, als auch mit 
Rfieksicht auf allgemeine Fragen, besonders die Vorgi~nge der 
Metaplasie und Anaplasie betreffend~ nieht unerhebliehes 
Interesse hat, verdient wohl in Kiirze mitgetheilt zu werden. 


