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BIOAOTIKH XHMEIA KAI XHMEIA IIOAEMOY-— Beziehungen zwischen
der chemischen Konstitution und physiologischen Wirkung
von verschiedenen organischen Verbindungen®*, 4. Mitteilungs:
Studien zur Frage der Giftwirkung von einigen chemischen Ver-
bindungen und eine Erklarung des Wirkungsmechanismus von che-
mischen Kampfstoffen, zon Viassios Viassopoulos. Avexowvddy Omo

% 2mvoidmvog Aovrd.

Zur Erklarung der Giftwirkung der Kampistoffe sind verschiedene
Theorien aufgestellt, besonders die von Meyer, nach welcher bestimmte
Atome und Atomgruppen leicht auf die Bestandteile des Organismus rea-
gieren und von Nekrassow, der die Theorie der Toxophoren und Auxoto-
xen von Ehrlich fiir die Giftwirkung auf Kampfstoffe angewandt hat, in
Analogie mit der Witt'schen Farbentheorie!. Um den Mechanismus der
Wirkung der chemischen Kampfstoffe auf den Organismus zu erkliren,
wenden wir die Elektronentheorie der Valenz an2.

Die schddliche Wirkung der Kampfstoffe wird durch den Elektroche-
mismus des Kampfstoffmolekiils bestimmt, diese hdngt ab: von dem Bau
des Kampfstoffmolekiils, von der Zahl und Natur des im Molekiil ange-
fiithrten Schliisselatoms (Atom oder Atomgruppen) von der Stelle, die das-
selbe im Kampfstoffmolekiil einnimmt und ob andere Nachbarschliissel-
atome, gleichnamig oder ungleichnamig, vorhanden sind. Schliesslich auch
von der Wertigkeit des Zentralatoms (Arsen, Antimon, Schwefel, Stickstoff,
Sauerstoff usw.).

Damit die schiadliche Wirkung der Kampfstoffe giinstig ausféllt, muss
man ausser dem Elektrochemismus des Kampfstoffmolekiils noch andere
Faktoren wie z B. dessen physikalische Konstanten wie Wasser-, Fett-,
Lipoidloslichkeit und Reaktion der Umgebung heranziehen (Py).

Die in einem Molekiil durch ein Schlisselatom gestérte Symmetrie
(Deformation der Elektronenbahnen) hat die fiir uns wichtigste Folge,
namlich das Molekiil sendet nun elektrostatische Restfelder nach aussen,
sodass dieses mit anderen solchen Molekiilen in Verbindung tritt. Diese
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»% Naheres iiber die Anwendung der Elektronentheorie fiir die Giftwirkung, siehe

vorhergehende Mitteilungen 1, 2 und 3.
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elektrostatischen Restfelder sind verschiedener Natur und Intensitit und
sind nicht nur vom Schliisselatom abhingig, sondern auch von den elek-
trochemischen Eigenschaften des Bausteines, von dem sie ausgestrahlt
werden, sowie auch von den elektrochemischen Eigenschaften des ganzen
Molekiils und von der Wasserstoffionenkonzentration und anderen Fakto-
ren. Ein und dasselbe Schliisselatom verzerrt die mit einem Baustein
gemeinsamen Bindungselektronen, je nach dessen chemischem Bau, ver-
schiedenartig, z. B. bei verschiedenen Isomerien, wo die Anordnung der
Atome im Molekiil verschieden ist, ist es auch die Verzerrung (Defor-
mation). Die Restvalenzen sind nicht nur von dieser Deformation abhin-
gig, sondern auch von dem Elektrochemismus des ganzen Molekiils, da
diese erst im Innern des Molekiils ins Gleichgewicht gekommen sein
miissen, ehe sie nach aussen gestreut werden.

Das Auftreten der Restvalenzen ist die Folge vom Vorhandensein eines
elektrischen Moments im Substratmolekiil, was wiederum die Folge vom
Vorhandensein elektronegativer, sowie elektropositiver Atome und Atom-
gruppen ist. Elektronegative Atome und Atomgruppen sind Cl-, Br-, O-,
OH-, CO-, -NO, -CN, SO, die, wie wir sahen, die fehlenden Elektronen an
ihre Seite ziehen, da sie das Bestreben haben, eine selbstindige edel-
gasdhnliche Elektronenhiille zu bilden. Elektropositive, sind -Na, -Li, -H,
-NH,, CH, usw., die dagegen bestrebt sind, die iiberschiissigen Elektronen
abzugeben. Das Vorhandensein solcher elektrostatischen Restfelder (inner-
molekulare Gegensitze) kann man am hohen Siedepunkt und der hohen
Dielektrizitdtskonstante feststellen. Die Bildung der innermolekularen
Gegensitze der Atombindung hat also dieselbe Ursache wie die echte Ionen-
bindung, denn in beiden Fillen haben die Atome und Gruppen das Bestreben,
eine selbstindige edelgasidhnliche Elektronenhiille zu bilden; bei der Tonen-
bindung wird der Elektronenaustausch vollstindig sein, wahrend er bei der
Atombindung mit innermolekularen Gegensitzen nur teilweise stattfindet,
weshalb die Verbindung nur eine Vorstufe zur Ionenbindung darstellt. Alle
ungesittigten Atomgruppen sind elektronegativ, denn wie Heinrich zeigen
konnte, ist gerade die ungesittigte Natur die Ursache fiir die Elektrone-
gativitiat. So z. B. -CN, ferner CH=CH und C=C¢, die Carboxylgruppe
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Die Gruppe wird negativer, je mehr sie ungesittigt ist, nihmlich je mehr
Bindungen zwischen Atomen vorhanden sind. Der Grund hierfiir ist darin
zu suchen, dass die Elektronenbahnen dieser ungesittigten Verbindungen
hoherquantig sind (d.h. sie haben grosseren Bahnradius) und das Bestre-
ben haben, die fehlenden Elektronen an sich zu ziehen, um selbstindig
stabile Gebilde zu bilden. Bei der Carboxylgruppe kann man das deutlich
ersehen, da sie stark elektronegativer Natur ist. Der saure Charakter ver-
schiedener Verbindungen nimmt mit dem Eintritt negativer Gruppen zu,
so ist z.B. Methylalkohol (CH;OH) nur sehr wenig dissoziiert, Phenol
(CsH;OH) stirker, und Pikrinsdure
o (N02)3>

(c:Com™
gehort zu den stirksten Sduren, denn bei Eintritt negativer Gruppen, d.h.
bei zunehmender Dichte der Elektronen im Anion wird die Neigung zur
Ionenbildung vergrossert.

Durch die Restvalenzen des Kampfstoffmolekiils wird dieses mit ande-
ren Bestandteilen des Organismus verankert und dann haben dessen reak-
tionsfahige Schliisselatome die Gelegenheit, mit dem Organismus in Reak-
tion zu treten. "

Zahlreiche chemische Stoffe sind als Kampfstoffe sehr geeignet, da sie
leicht Sauren freimachen. Die Sduren neutralisieren die alkalischen Bestand-

teile der Zellen, sie fillen deren Eiweiss und entziehen ihnen Wasser.

EXPERIMENTELLER TEIL*

Darstellung von: 1. Benzylchlorid. II. Xylylbromid.

Darstellung von Benzylchlorid.
Durch Chlorierung von Toluol.
C:H;CH; + €, —=C;H;CH,Cl + BCl

In einen Rundkolben von 250 ccm. Inhalt, werden 100 gr. Toluol und
5 gr. Phosphopentachlorid hineingetan und das ganze gewogen. Der Kol-
ben wird dann mit einem Riickflusskithler verbunden, bis zum Sieden
erwirmt und durch- das oben genannte Gemisch ein lebhafter, trockener
Chlorstrom eingeleitet. Die Chloreinleitung wird so lange fortgesetzt, bis
das Gemisch des Kolbeninhalts sich auf etwa 35 gr. vermehrt hat.

Das Reaktionsprodukt wird dann getrocknet und der fraktionierten
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Destillation unterworfen, wobei die zwischen 160° und 190° iibergehende
Fraktion gesammelt wird.

Das Benzylchlorid wird durch eine nochmalige Destillation gereinigt.
Darstellung von p-Xylylbromzid.

Durch Bromierung von Xylol.
CeH,(CHy,), + Br,=C;H,(CH,) (CH,Br)+ HBr

In ein zylindrisches Glasrohr, das mit einem dreifach durchbohrten
Gummistopfen verschlossen ist, werden 100 gr. Xylol hineingetan und das
ganze in ein mit Wasser gefiilltes Becherglas eingetaucht. Von den drei
Durchbohrungen des Gummistopfens trigt die eine, ein in das Xylol
hineinragendes Thermometer, die zweite einen Tropftrichter und die dritte
ein seitlich angesetztes Rohr, das mit einem Riickflusskiihler verbunden ist.

Das Xylol wird nun langsam auf 50°-60° erwirmt und unter stindiger
Belichtung mit einer 750 Watt-Lampe, Brom aus dem Tropftrichter langsam
zugegeben. Es entweicht Bromwasserstoff. Der ganze Prozess dauert 3-4
Stunden, wobei die Temperatur des Xylols auf 50°-60° gehalten wird.

Das Reaktionsgemisch wird dann aus einem Fraktionierkolben vorsich-
tig iiber freier Flamme destilliert, wobei die bei 215°-218° iibergehende
Fraktion aufgefangen wird. Ausbeute 108 gr. Xylylbromid, 60 %, der Theorie.

Wir priifen die schiddliche Wirkung der obengenannten Substanzen
auf Miuse und finden, dass das Benzylchlorid und Xylylbromid*? alle
Schleimhiute, besonders aber die Augen, gereizt haben. Benzol ist symme-
trisch gebaut und besitzt daher kein Dipolmoment. Jetzt fiihren wir ein
Schliisselatom (CH,) in das Benzolmolekiil ein. Hier schiebt die Methyl-
gruppe, da sie positiv geladen ist, die benachbarten Valenzelektronen weg,
wobei das Kohlenstoffatom der Methylgruppe positiv wird. Das nun labi-
ler gewordene Kohlenstoffatom der Methylgruppe kann den Rest seiner
Elektronen nicht festhalten und der Kohlenstoff des Benzols die mit Koh-
lenstoff CH, Gruppe verbindenden Elektronen an sich ziehen und wird so
negativ. So pflanzt sich der abwechselnde (induktive) Effekt durch die

Kette fort, der mit der Entfernung vom Substituenten abnimmt.

+ + -
CHg CH,Cl1
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Wenn wir aber in das Tololmolekiil ein Chloratom einfiithren, so wird
seine Symmetrie weiter gestort. Das Chlor strebt nach einer selbstindigen
Edelgasschale und zieht die gemeinsamen Bindungselektronen des Kohlen-
stoffatoms der CH,-Gruppe an seine Seite (Deformation der Elektronen-
bahnen) und es geht leichter bei der Reaktion mit dem Organismus in
den Tonenstand (negativ-Ion) iiber. Das Chloratom hat in der Aussenschale
sieben Elektronen; es hat das Bestreben, in eine stabile Schale {iberzu-
gehen nimmt ein Elektron auf und ist somit stabil geworden.

Das Kohlenstoffatom der CH,-Gruppe ist positiv geworden. Das 1-Koh-
lenstoffatom des Benzols dagegen negativ und so pflanzt sich der induktive-
Effekt durch die Kette fort. Ausserdem iibt das Schliisselatom (Chloratom)
auf das ganze Molekiil noch einen direkten Effekt aus.

AKUTE VERGIFTUNG

Miuse Dauer

| il Wirkung Sektion
mg/l \ d. Einwirkung

0,4 i 6 Std. Starker Reiz aller Schleimhéute, besonders
der der Augen.

1ot 6 = Starker Reiz, Tod nach 3 Tagen. \
2,5 Lungenentziindung
4,0 61/, » Reiz, sofortige Lahmungserscheinungen. [N
7,0 10 » , Tod nach 12 Stunden.
10,0 ‘ 6 ~» } Vollige Lihmung der Extremitdten, nach 6 Lungenédem
‘ Std. Tod.

Die todliche Wirkung betrdgt bei subkutanen Injektionen 0,004 pro
Kilo weisse Miuse, wihrend die Giftigkeit von Chlorbenzol 0,2 gr. pro Kilo
weisse Méuse betrigt.

Aus der Formel ersieht man, dass die Giftigkeit betrachtlich zunimmt,
wenn zwischen Chloratom und Benzolkern eine CH,-Gruppe eingeschaltet ist.

Den Grund muss man darin suchen, dass das Chloratom bei Benzyl-
chlorid viel beweglicher ist und keinen Einfluss von benachbarten Atomen
und des Benzolkerns leidet und dadurch leichter in den Ionenzustand {iber-
geht, wihrend bei Chlorbenzol das Chloratom fester bei dem Benzolkern sitzt,

I1. Xylylbromid: CH,Br

( AN
.

CH,



46 IMPAKTIKA THX AKAAHMIAS AGHNQN

AKUTE VERGIFTUNG

Miuse Dauer
— Wirkung Sektion
mg/l | d. Einwirkung

0,4 | 5 Std. Sehr starker Reiz aller Schleimhédute, beson- |
ders der der Augen.

1,0 5 Sehr starker Reiz. Tod nach 30 Std. Lungenddem
3,0 Sehr starker Reiz, Tod nach 20 Std.

5,0 2 > Sofort Reiz, starke zentrale Erscheinungen.

6,0 4 > Sofort Reiz,starkezentrale Erscheinungen Tod

10,0 3L » Zentralwirkung nach 3'/, Std. Tod.

Wenn wir in das Xylolmolekiil ein Bromatom einfiihren, so wird seine
Symmetrie weiter gestort. Das Brom strebt nach einer selbstindigen Edel-
gasschale und zieht die gemeinsamen Bindungselektronen des Kohlenstoff-
atoms der CH,-Gruppe an seine Seite (Deformation der Elektronenbahnen)
und es geht leichter bei der Reaction mit dem Organismus in den Tonen-
zustand (negativ-Ion) {iber. Das Bromatom hat in der Aussenschale 7 Elek-
tronen; es hat das Bestreben, in eine stabile Schale iiberzugehen und nimmt
ein Elektron auf, ist somit stabil geworden.

Das Kohlenstoffatom der CH,- Gruppe ist positiv geworden.

Das 1-Kohlenstoffatom des Benzols dagegen wird negativ und so pflanzt
sich der induktive Effekt durch die Kette fort. Ausserdem {ibt das Schliissel-
atom (Bromatom) auf das ganze Molekiil noch einen direkten Effekt aus.

Zusammenfassung :

Um den Wirkungsmechanismus der chemischen Kampfstoffe zu erkli-
ren, haben wir mittels der Elektronentheorie der Valenz den Elektroche-
mismus des Kampfstoffmolekiils beriicksichtigt.

So kamen wir zu gewissen Gesetzmissigkeiten, dass eine bestimmte
Giftwirkung dem Molekiil verliehen wird, wenn das eingefiihrte Schliissel-
atom eine bestimmte Stelle im Molekiil einnimmt und sich fern dem Ein-
fluss benachbarter, gleichnamiger Schliisselatome befindet. Dazu haben wir
Benzylchlorid und Xylylbromid untersucht, und fanden, dass die Gift-
wirkung dieser Verbindungen viel stirker ist, als die des direkt haloge-

nierten Benzolkernes.
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BIOAOTIKH XHMEIA KAI XHMEIA IIOAEMOY.— Neue Richtlinien iiber
die Herstellung von neuen Kampfstoffen®, ;5. Mitteilung, von

Viassios Vlassopoulos**. *Avexowv@dn 00 #. Zm. Aovtd.

Das Forschen zur Herstellung neuer Kampfstoffe ist sowohl vom wissen-
schaftlichen, wie auch vom militdrischen Standpunkt von grossem Interesse,
wird jedoch erschwert durch die dngstliche Geheimhaltung aller Staaten.

Um neue Kampfstoffe herzustellen, kénnen wir durch die Einfiiflrung
von Schliisselatomen bestimmter Natur, an bestimmter Stelle eines chemi-
schen Molekiils von bestimmtem Bau, beliebig den Electrochemismus des
Molekiils beeinflussen und dadurch eine bestimmte schéddliche Wirkung

hervorrufen.
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** In folgender Arbeit wollen wir uns weiter mit der Herstellung von neuen

Kampfstoffen, sowie mit der Herstellung deren Entgiftungsmitteln beschiftigen.



