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ANAKOINQZIZ MH MEAOYZ

BIOAOTIKH XHMEIA.— Beziehungen zwischen der chemischen Kon-
stitution und physiologischen Wirkung von verschiedenen
organischen Verbindungen*. ;. Mitteilung : Chemische Konsti-
tution und physiologische Wirkung auf weisse Miuse von Benzol,
Toluol, Xylol und Mesitylen, zox Vlassios Viassopoulos. Avexowvirdn

Vo % =. Aovrd.

Um den Mechanismus der Wirkung der Kohlenstoffverbindungen zu
erkldren, wenden wir die moderne Elektronentheorie der Valenz an. Durch
diese Forschungsrichtung wird die Biologie aus ihren empirischen Bahnen
gehoben und auf eine rationelle Basis gestellt; denn ihr letztes Ziel liegt
nicht in der Erkenntnis der Wirkung der in der Natur vorkommenden
oder synthetischen Substanzen, sondern darin, aufzukliren an welche Teile,
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Atome oder Gruppen des recht kompliziert gebauten Molekiils diese Wir-
kung gebunden ist. Dieses Ziel wird durch die Ermittlung der Beziehungen
zwischen chemischem Bau und physiologischer Wirkung erreicht, welche
durch die von uns angewendete Elektronentheorie der Valenz ausseror-
dentlich erleichtert wird.

Der Chemismus des lebenden Organismus enthilt fiir uns noch grosse
Ritsel (es ist uns z.B. nicht nur die chemische Konstitution der Proteinen
unbekannt, sondern auch das Molekulargewicht derselben), und wie wir
wissen entfalten nur diejenigen Kohlenstoffverbindungen eine physiologi-
sche Wirkung, welche mit dem Organismus eine chemische Reaktion ein-
gehen. Die Anwendung der Elektronentheorie der Valenz jedoch erméglicht
es uns, besser in die Geheimnisse der Wirkungsweise dieser Verbindungen
einzudringen. Bevor wir uns mit diesen Sachen beschiftigen, erwihnen wir
an dieser Stelle noch einiges iiber die Valenzlehre.

Die Atome der chemischen Elemente kommen in den allermeisten
Fillen nicht frei vor, sondern sie treten zu Verbindungen zusammen. Man

unterscheidet vier Typen von Valenzen:

1. Bei heteropolaren oder polaren Verbindungen (Ionenbindung) treten
Elektronen von einem Atom in ein anderes iiber; es entsteht Elektrova-
lenz wie bei Natriumchlorid. (NaCl)

2. Bei homoopolaren oder unpolaren Verbindungen (Atombindung)
werden Elektronen von 2 Atomen gemeinsam festgehalten; das ist Kova-

lenz, wie z.B.:

H:C:C:H :CLCL:
HH

3. Die Verkettung bei Molekiilverbindungen (Molekiilbindung) erfolgt
ohmne starke Deformation der Elektronenbahnen mit Hilfe der in den Mole-
kiilen vorhandenen Kraftfelder. Es liegt Molekiilvalenz, Feldvalenz vor,
wie z.B. bei Hydraten und Additionsverbindungen.

4. Metallverbindungen. Fiir diese ist ein Uberschuss von Elektronen
iiber die stabile Schale hinaus charakteristisch. Man weiss nicht, wie das
Gleichgewicht zwischen Atomen und Elektronen dieser Verbindungen ist,

doch gibt es Vermutungen hieriiber.
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Graphische Darstellung der wvier Arten von Valenzen :

~Atom- Tonen-

bindung, : bindung,
Molekﬁl- = e Metall-
bindung, bindung,

Nach Kossel werden die chemischen Bindungskrifte bei heteropolaren
Verbindungen aus der entgegengesetzten elektrischen Aufladung der mit-
einander verbundenen Atome das Bestreben haben, die Elektronen ihrer
Valenzsphire entweder zu 8 zu ergénzen oder sdmtlich abzuspalten (Edel-
gasschale) z. B. bei NaCl. Nach der Oktettheorie (Lewis) haben die Atome
der homoéopolaren Verbindungen (H,, Cl, und den Kohlenstoffverbindun-
gen) das Bestreben, zu Gruppen zusammenzutreten, welche méglichst sta-
bilen Elektronenanordnungen (Edelgaskonfiguration) entsprechen, was nur
dann geschehen kann, wenn die Bindungselektronen gleichmdssig den bei-
den verbundenen Atomen angehdéren.

Wir sahen, dass bei der Ionenbildung? (polare) ein Austausch der Elek-
tronen stattfindet, wihrend bei unpolaren Bindungen (homd&opolaren Ver-
bindungen) die Bindungselektronen gleichméssig den beiden verbundenen
Atomen angehdéren. Bei Molekiilbindungen dagegen findet man eine mehr
oder weniger grosse Deformation der Elektronenbahnen der Molekiile. Zu
diesen Molekularverbindungen gehéren viele Verbindungen, welche einen
organischen mit einem unorganischen, bezw. zwei organische Koérper mit-
einander verbinden, die Hydrate, Solvate, die Werner’sche Komplexverbin-
dung mit neutralen Teilen, der Molekularzusammenhang aller homdopo-
laren Verbindungen, der der fliissigen Edelgase und der von H,, O,, N, usw.
Es gibt zwischen Ionenverbindung und echter Atombindung alle mogli-
chen Uberginge, nimlich durch die kleinere oder grossere Deformation
der einen Ionenhiille werden die Elektronen derselben melr zum anderen

! Tonen sind selbstdndig existierende, abgeschlossene, elektrisch geladene Atome
bezw. Atomgruppen, deren Bindung miteinander rein elektrostatisch ist und deren
Bindungskraft vollig rdumlich ungerichtet ist, im Gegensatz zu unpolaren Bindungen,
wo die Bindungskraft durch gerichtete Krafte rdumlich bestimmt wird. Auch bei der
Molekiilbindung sind die Bindungskrifte rdumlich ungerichtet.
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Atomion hingezogen bis endlich der Ubergang zur rein homéopolaren Ver-
bindung geschaffen ist. So sind auch zwischen Molekiilbindung und reiner
Tonen- sowie Atombindung alle Uberginge moglich. Wenn bei der Mole-
kularverbindung die Restfelder sehr stark sind, dann geht die Deformation
in eine gemeinsame Bahn iiber, und es entsteht eine echte Atombindung.
Einen Ubergang von echter Atombindung zur Molekiilbindung bilden wahr-
scheinlich die Chinhydrone, wihrend ihn von Ionenbindung die Zwitterio-
nen (Aminosiuren und Polypeptide) bilden. Aminoséuren und Polypeptide
liegen also zwischen Molekiilbindung und Ionenbindung und sind nach
der Pfeifferschen Theorie der Betaine (Bjerrum) keine Siuren, sondern Am-
moniumsalze, wo die beiden Ionen ausserdem durch eine unpolare Bindung
zu einem Molekiil verbunden sind.

}.—.‘ .'.O'n.
+ H:l.\'j:R:C.:_' =
H .O.

Fiir den Fall, dass H- und OH-Ionen vorkommen, ist dies durch Hyd-
rolyse des Salzes zu begriinden.

Nach der Lapworthschen Theorie bewirkt die Einfithrung eines Sub-
stituenten — Schliisselatom genannt — (negativ oder positiv) in eine orga-
nische Verbindung eine Verschiebung der benachbarten Valenzelektronen
weg vom positiven bezw. hin zum negativen Atom und das Auftreten eines
abwechselnden Effektes, welcher auf der Hypothese beruht, dass die Atome
entweder das Bestreben zur stabilen Oktettbildung haben, wobei sie iiber-
wiegend negativen Charakter bekommen, oder beim nicht stabilen Oktett
die Neigung zu weiterem Zerfall haben, wobei die Atome positiv werden.
Diesen Vorgang, der sich durch die Kette fortpflanzt und mit der Entfer-
nung von Substituenten abnimmt, bezeichnet man als <«induktiven»

«Effekt» (I)
X<C<«C«<C oder > X—>C—>C—>C

Der Substituent wirkt ausserdem mittels seines elektrischen Feldes
«direkt> durch den Raum auf andere Molekiilteile. Diesen Effekt bezeich-
nen wir als «direkten Effekt> (D). Nach Ingeld kann auch ein «tautomerer
Effekt> hervorgerufen werden (T).

Der erste, der diese Vorstellungen iiber die Art der induzierten, alter-
nierenden Polaritdten entwickelt hat, ist Vorlinder, der annimmt, dass
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durch die Einfithrung einer polaren Gruppe ein festes Moment im Molekiil
induziert wird, wihrend nach Lapworth und Robinson ein solches erst bei
den wihrend der Reaktion auftretenden aktivierten Zustinden auftritt.
Nach den letzteren Autoren tritt also in den Molekiilen der organischen
Verbindungen nur eine geringe Polarisation auf, die erst dann eine schir-
fer ausgeprigte Form annimmt, wenn ein an der Reaktion teilnehmendes
Molekiil im aktivierten Zustand ist. Man nimmt noch die Existenz eines
«Orthoeffektes» (O) fiir die aromatische Reihe an, dessen Natur bisher
kaum bekannt ist. Der direkte Effekt nimmt viel langsamer als der induk-
tive mit der Entfernung des Schliisselatoms ab. Die Abgabe und die Auf-
ndhme der Elektronen wird nicht vollstindig, wie bei der lonenbindung,
sondern nur teilweise stattfinden. Es handelt sich hier wohl um Atombin-
dung, aber um deformierte, und zwar derart, dass die Bindungselektronen
zwar beiden Kernen angehéren, aber in verschiedenem Masse. Hier liegt
eine Vorstufe zur Ionenbindung vor, allerdings eine sehr entfernte, denn
die elektrostatischen Krifte der Ionen sind von einer ganz anderen Gros-
senanordnung als die der innermolekularen Anziehung und Abstossung,
mit der wir es hier zu tun haben.

Das Auftreten des induzierten abwechselnd polaren Effektes ist so zu
verstehen : angenommen, dass von einem System a b ¢ d das Oktett von
a stabil geworden ist, so wird es die beiden mit b verbindenden Elektro-
nen an sich ziehen und negativ werden. b wird nun instabiler und kann
den Rest seiner Elektronen nicht mehr festhalten, wodurch c ebenfalls
leichter die zwei Bindungselektronen anziehen kann und negativ wird, b
jedoch positiv. Da das Oktett von ¢ nun stabilisiert ist, wird d nun jetzt
instabiler, also positiv. Bei Allylchlorid z.B. ist das Chloratom stark nega-
tiv, und das Bild wird so aussehen:

oo M -+ = 4
:CLC:CiC; CLCH,CH OH,
H H Allylchlorid

Sind in einer Verbindung mehrere Schliisselatome vorhanden, so kon-
nen die verschiedenen Polarititen iibereinstimmen—homogene — oder ein-
ander entgegenwirken — heterogene Polaritit — bei welch letzterer die Po-
laritit des ganzen Molekiils durch dasjenige Schliisselatom bestimmt wird,
durch welches bei der Reaktion die primér auftretende Additionsverbin-
dung entsteht,
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Die in einem Molekiil durch ein Schliisselatom gestérte Symmetrie
(Deformation der Elektronenbahnen) hat die fiir uns wichtigste Folge,
ndmlich das Molekiil sendet nun elektrostatische Restfelder nach aussen,
sodass dieses mit anderen solchen Molekiilen in Verbindung tritt. Diese
elektrostatischen Restfelder sind verschiedener Natur und Intensitit und
sind nicht nur vom Schliisselatom abhéngig, sondern auch von den elek-
trochemischen Eigenschaften des Bausteines, von dem sie ausgestrahit
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 ge-
meinsamen Bindungselektronen, je nach dessen chemischem Bau, verschie-
denartig, z B. bei verschiedenen Isomerien, wo die Anordnung der Atome
im Molekiil verschieden ist, ist es auch die Verzerrung (Deformation). Die
Restvalenzen sind nicht nur von dieser Deformation abhidngig, 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.

EXPERIMENTELLER TEIL

1. Darstellung von Mesitylen.—Das Mesitylen!) wurde durch Kondensa-
tion von Aceton mittels konzentrierter H,SO, dargestellt: 300 ccm Aceton
wurden in einen mit Riickflusskiihler versehenen Kolben gebracht und
dazu nach und nach 450 ccm kalte schwach verdiinnte H,SO, zugegeben.
Das Gemisch wurde 24 Stunden stehen gelassen und dann der Destillation
unterworfen. Anfangs geht unverindertes Aceton iiber. Das Auftreten von
Streifen im Retortenhals deutet darauf hin, dass Mesitylen iiberzugehen
beginnt. Sobald die Streifen verschwinden, was ein Zeichen dafiir ist, dass
kein Kohlenwasserstoff mehr iibergeht, wird die Destillation unterbrochen.
Das Destillat wird im Scheidetrichter von der wéssrigen Schicht ge-
trennt, mit NaOH gewaschen und destilliert. Um verhéltnisméssig reines
Mesitylen zu erhalten, sind vier Destillationen noétig. Bei der ersten Destil-
lation wird die zwischen 150-200° {ibergehende Fraktion gesammelt. Diese
Fraktion wird nochmals destilliert, wobei das zwischen 160-190° iiberge-
hende gesammelt wird. Wiederholt man die Destillation {iber Natrium, so
sammelt sich das meiste in der Fraktion von 163-170° an. Dies wird noch-
mals iiber Natrium destilliert, wobei das Mesitylen als eine farblose, klare
Fliissigkeit von Sdp 163-167° erhalten wird,
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Wir priiften vergleichend die Wirkung von folgenden Substanzen
auf weisse Mdéuse: Benzol?), Toluol®) und Xylol und Mesitylen?) und
fanden, dass bei den Homologen des Benzols die Wirksamkeit verschieden
stark ausgeprigt ist, je nach der Zahl und der rdumlichen Anordnung der
substituierenden Alkyle im Benzolmolekiil. Toluol (Methylbenzol) iibertrifft
an Wirksamkeit das Benzol. Mehrfache Alkylierung des Benzols setzt die
Wirksamkeit herab. Xylol (Dimethylbenzol) ist weniger wirksam als Toluol,
und Mesitylen (Trimethylbenzol), etwas weniger wirksam als Xylol.

TABELLE [.

|
Angewandte Substanz |

Gewicht h i
Substanz | von weissen E‘;;;:i’;i gd‘:::: . BEMERKUNGEN
E " | die Haut
| |
Auftreten von Krampferscheinungen
Benzol | 183 gr. 0.879 gr. ; ] a' p g
| (Zittern u. unfreiwillige Zuckungen).
| |
=3 —7‘777 =S It W‘V S T A ik ‘If- = = e e TS G e e
; i | Auftreten von Krampferscheinungen
‘ ! | (Zittern u. unfreiwillige Zuckungen).
Toluol 3 187 gr. ! 0.867 gr. \ Folgt Lihmung (motorische Zentren
‘ . des Gehirns). Das Tier liegt schlaff
i ‘ j auf seiner Unterlage.
‘ ' Auftreten von Krampferscheinungen.
Xylol 205 grv 0.862 gr. Diese sind im Vergleich zu Toluol
‘ ’ herabgesetzt.
| |
‘ Auftreten von Zittern und unfreiwil-
Mesitylen ' 203 gr. 0.860 gr. ‘ ligen Zuckungen, die etwas kleiner

| sind als bei Xylol.

Von den vier untersuchten Substanzen hat das Toluol die grdsste Re-
flexerregbarkeit, Krampfbildung und Ldhmung, die nebeneinander be-

standen sind.

Betrachten wir diese Substanzen in Hinsicht auf die abwechselnde

Polaritdt, dann werden diese so aussehen:

+
CH,

+ +
CH, CH,
—CH,
+ +
CH3- 75 CH3
I w
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Durch die Elektronentheorie der Valenz kénmen wir leicht ersehen,
warum Toluol wirksamer ist als Benzol oder bei Xylol die Wirksamkeit
herabgesetzt ist im Vergleich zu Toluol und schliesslich die Wirksamkeit
des Mesitylens etwas kleiner ist als die des Xylols.

Benzol (1) ist symmetrisch gebaut und besitzt daher kein Dipolmo-
ment.?) Jetzt fiihren wir ein Schliisselatom (CH;) in das Benzolmolekiil
ein (II). Hier schiebt die Methylgruppe, da sie positiv geladen ist, die be-
nachbarten Valenzelektronen weg, wobei das Kohlenstoffatom der Methyl-
gruppe positiv wird. Das nun labiler gewordene Kohlenstoffatom der Me-
thylgruppe kann den Rest seiner Elektronen nicht festhalten und der
Kohlenstoff des Benzols die mit Kohlenstoff der CH, Gruppe verbindenden
Elektronen an sich ziehen und wird so negativ. So pflanzt sich der abwech-
selnde (induktive) Effekt durch die Kette fort, der mit der Entfernung vom
Substituenten abnimmt. Die durch die CH;-Gruppe gestérte Symmetrie des
Molekiils hat wiederum zur Folge, dass das Molekiil durch diese Gruppe
elektropositive Restvalenzen aussendet und reaktionsfihiger ist als Benzol.
Toluol besitzt ein Dipolmoment,’), Benzol jedoch nicht, da dieses ganz
symmetrisch gebaut ist. Wenn wir noch eine Methylgruppe in das Benzol-
molekiil einfiihren und sogar in die Orthostellung, dann wird die Wirkung
des Xylols herabgesetzt (I1I), da die zweite CHy-Gruppe negativ geladen
ist, wie man ersieht. Das Feld ist teilweise ausgeglichen, und die gestorte
Symmetrie des Xylolmolekiils ist nicht so gross wie bei Toluol.

Innerhalb aber der verschiedenen Isomerien des Xylols, nimlich zwi-
schen Ortho-, Meta- und Paraverbindung miissen quantitative Unterschiede
bestehen, und sogar je grésser die Entfernung der zweiten CH,-Gruppe ist,
desto grosser muss die Wirksamkeit sein.

+ + +
CH, CH, CH,
—CH,
+
-CH3
O- m- B

=
So muss die Wirksamkeit der Parastellung griisser5 sein als die der
Metastellung und diese grosser als die der Orthostellung, da das Feld
nicht gut ausgeglichen ist, wie bei der Metastellung.
Wenn wir jetzt noch eine dritte CH;-Gruppe in das Benzolmolekiil
einfithren, wie beim Mesitylen (IV), da dieses symmetrisch gebaut ist (Me-
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sitylen besitzt kein Dipolmoment),f) und die durch die beiden anderen
Methylgruppen gestérte Symmetrie wieder hergestellt wird, ist seine Wir-
kung etwas kleiner als die des Xylols.

Aus der Formel kann man leicht ersehen, dass Mesitylen kein Dipol-
moment besitzt, wie dies auch aus den Untersuchungen hervorgeht.

ZUSAMMENFASSUNG

Um den Mechanismus der Wirkung des Benzols, Toluols, Xylols und
Mesitylens auf den Organismus zu erkldren, haben wir mittels der Elek-
tronentheorie der Valenzen nicht nur den Elektrochemismus der verschie-
denen Gruppen des Molekiils dieser Verbindungen beriicksichtigt, sondern
auch den Elektrochemismus des ganzen Molekiils, und so kamen wir zu
folgenden gewissen Gesetzmissigkeiten.

Je grosser die Symmetrie des Molekiils einer bestimmten Klasse orga-
nischer Verbindungen — in unserem Falle des Benzols —ist, desto kleiner
ist eine bestimmte physiologische Wirkung — Reflexerregbarkeit, Krampf-
erscheinungen, Lihmung usw. — dieses Molekiils. Diese Wirkung konnen
wir beliebig beeinflussen, indem wir die Symmetrie des Molekiils durch Ein-
fithren von Schliisselatomen in das Molekiil storen oder wiederherstellen.
So fanden wir, dass Toluol wirksamer ist als Benzol. Bei Xylol ist die Wirk-
samkeit herabgesetzt im Vergleich zu Toluol und bei Mesitylen etwas klei-
ner als bei Xylol. Auch werden wir gewisse Gesetzmissigkeiten am besten
in nachfolgender Mitteilung der Halogenderivate des Benzols, Toluols und
Mesitylens beweisen'.

Dem Direktor des physiologischen Instituts der Universitit Athen
Herrn Prof. Dr. Sp. Dontas mochte ich auch an dieser Stelle nochmals
meinen herzlichsten Dank fiir sein Entgegenkommen sowie die freundliche
Unterstiitzung danken, die meine Arbeit von seiner Seite gefunden hat.
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