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Versuchen an Hunden mit einem Koérpergewicht von 9-12,8 Kg beobach-
teten wir, dass der Blutzuckergehalt 1-2 Stunden nach der Injektion bis
auf 50mg %, sinken kann. Gibt man den Tieren zuerst subkutan Hypo-
physenhinterlappenhormon und eine halbe Stunde spdter den Trauben-
zucker intravends, so ist die Hypoglykdmie nur gering. Man beobachtet
Blutzuckerwerte von iiber 75 mg °/,. Es ist bekannt, dass ein Antagonismus
zwischen Insulin und Hypophysenhinterlappenhormon existiert. (Joachim-
oglu u. Metz. Burn). Die Tatsache, dass durch das Hypophysenhinterlap-
penhormon die oben genannte Hypoglykémie ausbleibt, lisst daran denken,
dass die intravendse Injektion grosser Traubenzuckerdosen eine Ausschiit-
tung von Insulin bedingt. Diese ruft die Hypoglykdmie hervor. (Vgl
die beigegebenen Kurven).
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BIOAOT'IKH XHMEIA.— Theorie zur Erkliarung des Wesens der ste-
rischen Hinderung bei biologischen Reaktionen von ver-
schiedenen Verbindungen, die eine bestimmte chemische
Konstitution haben. /7. Mitteilung' : von V. Viassopoulos. *Ave-

wowadn Omo % . Aovrd.

Es ist bekannt dass die Reaktionsgeschwindigkeit verschiedener Stoffe
analogen Molekiilbauss bei derselben chemischen Reaktion unter den glei-
chen Bedingungen ganz verschieden ist, wie z. B. reaktionsfdhige Gruppen
(Carboxyl, Hydroxyl, Halogene usw.) langsam oder praktisch garnicht rea-
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gieren, wenn daneben Substituenten vorhanden sind. Das Ausbleiben der
Reaktion bezw. die Verzégerung bezeichnet man als sterische Hinderung?2
Im Gegensatz zur fritheren mechanischen Erklirung dieser Erscheinung
hat man angenommen, dass neben den rein rdumlichen auch chemische
Wirkungen auf die reaktionsfihige Gruppe zur Geltung kommen,

Die neuen Forschungen der modernen Elektronentheorie der Valenz
geben eine Erkldarung des anormalen Reaktionsverlaufes, was aus Unten-
stehendem, nachdem wir zuvor an dieser Stelle einiges iiber die Valenz-
lehre erwihnen, zu ersehen ist.

Nach der klassischen Theorie des Elektromagnetismus ist jedes elek-
trisch neutrale Molekiil als ein System von elektrisch positiven und nega-
tiven Ladungen anzusehen. Wenn der Schwerpunkt der positiv elektrischen
Bestandteile eines Molekiils mit dem Schwerpunkt seines negativen Be-
standteils nicht zusammenfillt und auch bei Abwesenheit eines fusseren
Feldes, stellt es ein elektrisches Moment dar. Man nennt dieses ein festes
Moment (P. Debye) im Gegensatz zum induzierten. Letzteres wird durch
Einwirkung einer dusseren elektrischen Kraft erzeugt, doch wird diese Po-
larisation (Induktion) aufgehoben, sobald die dussere Kraft aufhort.

Bei den Ionengittern sind Bindungs-und Kohisionskrifte identisch.
Die Natur der Bindungskrifte von neutralen Molekiilen unpolarer Verbin-
dungen untereinander (Kohision) wird folgendermassen erklirt: Jedes Mo-
lekiil enthilt also Stellen mit vorwiegend negativen und positiven Ladun-
gen, doch wird es, auch wenn in ihm gleich viele positive und negative
Ladungen angeordnet sind, nach aussen nicht vollkommen ideal neutral
sein, wodurch sog. Dipole und Quadrupole entstehen, welche sich gegen-
seitig festhalten. Bei den Molekiilen entsteht eine Verschiebung elektrischer
Ladung (Polarisation), da sie eine Kraftwirkung aufeinander ausiiben.

Die Ursache des Zusammenhalts der Molekiilbindung, der vermutlich
elektrostatischer Natur ist, ist in den van der Waals'schen Kriften zu su-
chen. Es ist P. Debye gelungen, die Kohisionskrifte auch quantitativ auf
elektrostatische Influenzanziehung zuriickzufiihren, wodurch er zu einem
Zustandsgesetz in Form der van der Waals’schen Zustandsgleichung kam.
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Die Molekiilbindung kann auch durch permanente Dipole I oder
Quadrupole II

der Molekiile zustandekommen. Restfelder werden durch ungesittigte Mo-
lekiile und andere Gruppen in den Raum gestreut, wie wir unten sehen
werden, die sich mit von einem anderen Molekiil ausgehenden, entgegen-
gesetzt geladenen Restfeldern verbinden. Allerdings unterscheiden sich die
eigentlichen Rest-oder Nebenvalenzen (Molekiilbindung) nur graduell von
den Kohisionskriften.

Die praktische Bestimmung des Dipolmoments geschieht mit Hilfe der
Dielektrizititskonstante. Die van der Waals'schen Kohisionskrifte und die
Dielektrizitidtskonstante haben einen Zusammenhang, da sie durch dieselbe
Ursache hervorgerufen werden, wie aus dem Siedepunkt, Verdampfungs-
wirme, Oberflichenspannung, spezifischer Kohédsion und Assoziation zu
ersehen ist. Molekiile, die ein elektrisches Moment besitzen, lagern sich, in
dem Bestreben, dieses zu verkleinern, an (Assoziation).

Das Auftreten der Restvalenzen ist die Folge von Vorhandensein ei-
nes elektrischen Moments im Substratmolekiil, was wiederum die Folge
vom Vorhandensein elektronegativer sowie elektropositiver Atome und
Atomgruppen ist. Elektronegative Atome und Atomgruppen sind Cl—,
Br—, O<, OH—, >C0O, —NO, —CN, >S0, die, wie wir sahen, die feh-
lenden Elektronen an ihre Seite ziehen, da sie das Bestreben haben, eine
selbstindige edelgasihnliche Elektronenhiille zu bilden. Elektropositive
sind— Na, —Li, —H, —NH,, CH, usw, die dagegen bestrebt sind, die
tiberschiissigen Elektronen abzugeben. Das Vorhandensein solcher elek-
trostatischen Restfelder (innermolekulare Gegensitze) kann man am hohen
Siedepunkt und der hohen Dialektrizititskonstante feststellen. Die Bildung
der innermolekularen Gegensitze der Atombindung hat also dieselbe Ur-
sache wie die echte Ionenbindung, denn in beiden Fillen haben die Atome
und Gruppen das Bestreben, eine selbstindige edelgasidhnliche Elektronen-
hiille zu bilden; bei der Ionenbindung wird der Elektronenaustausch voll-
stindig sein, wihrend er bei der Atombindung mit innermolekularen
Gegensiitzen nur teilweise stattindet, weshalb die Verbindung nur eine
Vorstufe zur Ionenbindung darstellt. Alle ungesittigten Atomgruppen sind
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elektronegativ, denn wie Heinrich zeigen konnte, ist gerade die ungesit-
tigte Natur die Ursache fiir die Elektronegativitit. So z.B. —CN, ferner
CH=CH und >C- <, die Carboxylgruppe
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Die Gruppe wird negativer, je mehr sie ungesittigt ist, nimlich je
mehr Bindungen zwischen zwei Atomen vorhanden sind. Der Grund hier-
fiir ist darin zu suchen, dass die Elektronenbahnen dieser ungesittigten
Verbindungen héherquantig sind (d.h. sie haben grosseren Bahnradius) und
die das Bestreben 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 verschiedener Verbindungen nimmt mit dem Eintritt negativer
Gruppen zu, so z.B. Methylalkohol (CH,; OH) ist nur sehr wenig dissoziiert,
Phenol (C, H, OH) stirker und Pikrinsiure (C;H, <0107’
stirksten organischen Sduren, denn bei Eintritt negativer Gruppen, d.h.
bei zunehmender Dichte der Elektronen im Anion wird die Neigung zur

P P

> gehort zu den

Tonenbildung vergrossert.

Wir priifen vergleichend die Wirkung von folgenden Substanzen auf
weisse Mduse und Meerschweinchen: Chlorbenzols, Chlortoluol* (o -und p-
Stellung) und Monochlormesitylen und fanden, dass bei den Chlorderivaten
des Benzols, Toluols und Mesitylens die Wirksamkeit verschieden stark
ausgeprigt ist, je nach der raumlichen Anordnung der Chloratome in ihren
Molekiilen. Chlorbenzol iibertrifft an Wirksamkeit das Chlortoluol und das
Chlortoluol ist wirksamer als das Chlormesitylen.

Betrachten wir das Benzol in Hinsicht auf die Elektronentheorie der
Valenz, dann wird das so aussehen :

H

HC™ i
H:C. .C:H
. C .

Benzol besitzt kein Dipolmoment, da alle seine Atome symmetrisch im
Raum angeordnet sind, sodass der Schwerpunkt der positiven und nega-
tiven Ladungen zusammenfillt. Wenn wir jetzt aber ein Chloratom in das
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Benzol einfiihren, so wird seine Symmetrie gestért und es entsteht ein Di-
polmoments, Das Chlor strebt nach einer selbstindigen Edelgasschale und
zieht die gemeinsamen Bindungselektronen des 1-Kohlenstoffatoms des
Benzols an seine Seite, (Deformation der Elektronenbahnen)

€l

und geht es leichter bei der Reaktion mit Organismus in den Ionenzustand
(Negativ-Jon.). Das Chloratom hat in der Aussenschale 7 Elektronen; es
hat das Bestreben, in eine stabile Schale iiberzugehen und nimmt ein Elek-
tron auf, ist somit stabil geworden.

Das 1. Kohlenstoffatom des Chlorbenzols ist positiv geworden, das
2. Kohlenstoffatom dagegen mnegativ und so pflanzt sich der induktive
Effekt durch die Kette fort. Ausserdem {ibt das Schliisselatom (Chloratom)
auf das Chlorbenzol noch einen direkten Effekt aus. Und so fanden wir,
dass das unsymmetrisch gebaute Chlorbenzol das symmetrische Benzol® in
einer bestimmten physiologischen Wirkung tibertrifft.

Sind aber andere Schliisselatome Nachbar des Chloratoms, wie das der
Fall beim Chlormesitylen ist, dann wird eine bestimmte physiologische

Wirkung herabgesetzt oder aufgehoben.

+
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Die physiologische Wirkung des Monochlormesitylens ist viel kleiner
als bei Chlorbenzol; seine Wirkung (Monochlormesitylen) ist herabgesetzt,
da neben dem Chloratom noch zwei CH;— Gruppen vorhanden sind.

Die durch das Chloratom gestérte Symmetrie des Mesitylenmolekiils
ist nicht so gross wie bei Chlorbenzol, da das Feld, wie man aus der For-

mel leicht ersieht, teilweise ausgeglichen ist;
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Chlor ist negativ geladen und die zwei CH;—Gruppen positiv. (Direkter
Effekt).

Wihrend das Chloratom beim Chlorbenzol leicht in den Ionenzustand
iibergeht, da dort keine benachbarten Schliisselatome vorhanden sind, ge-
schieht dies dagegen beim Monochlormesitylen mit Schwierigkeiten, da
dort zwei CH;—Gruppen nebeneinander vorhanden sind. Die Ursache liegt
dort: 1) durch den induktiven Effekt ist die Negativitit der 1—und 2—
Kohlenstoffatome des Monochlormesytilenmolekiils grésser geworden und
die CH; — Gruppen, als positiv geladen, verschieben die benachbarten Va-
lenzelektronen von ihrer Seite, 2) das Feld hier ist teilweise ausgeglichen,
Chloratom negativ, CH;—Gruppen positiv (direkter Effekt).

Bei Chlortoluol ist die Wirkung kleiner als beim

CH,
Gl

Chlorbenzol, grosser aber als beim Monochlormesitylen. Hier ist die ge-
storte Symmetrie grosser als beim Monochlormesitylen und das Feld nicht
so gut ausgeglichen, wie beim Monochlormesitylen, was leicht aus der For-
mel zu ersehen ist®. Innerhalb der Isomerien des Chlortotuols ist ein Un-
terschied in der Wirkungsintensitit gefunden worden, indem p— Chlortu-
luol stirker wirkt als o—Chlortutuol®. Nach der Theorie muss die Wirkung
des Metachlortutuols in der Mitte sein; das kann man leicht aus der Formel

+ = +
CH3 CH3 CHJ
a
a
(o m- P-

cll
ersehen. Je niher die zwei Schliisselatome (Cl und CH,—Gruppe) sind,
desto kleiner muss die Wirkungsintensitit sein.

EXPERIMENTELLER TEIL
L. Darstellung von Chlorbenzol.—Das Chlorbenzol wurde durch Chlorie-
ren des Benzols in Gegenwart von Eisenpulver als Katalysator dargestellt.
In einen 250 ccm fassenden Rundkolben, der mit einem Riickfluss-
kiihler versehen ist, werden 60 gr. frisch dest. Benzols und 1 gr. Eisenpul-
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ver gebracht. In dieses Gemisch wird Chlor eingeleitet, welches aus Chlor-
kalk und konz. HCI hergestellt und zum Reinigen und Trocknen durch
eine Waschflasche mit dest. H,O und durch zwei Waschflaschen mit konz.
H,SO, geleitet wird. Zur Einleitung der Reaktion wird das Benzol fast bis
zum Sieden erhitzt und dann wihrend der Chlorierung warm gehalten. Die
Chlorierung geht glatt vor sich unter reichlicher HCl—Entwicklung, sodass
das Arbeiten im Abzug unbedingt nétig ist. —Die Chlorierung wird solange
fortgesetzt, bis die Gewichtszunahme des Kolbens 20 gr. betrdgt. Ist dies
der Fall, so wird die Chlorierung unterbrochen. Es geniigt dafiir eine Zeit
von 3-4 Stunden. Das Reaktionsgemisch, eine gelbe Fliissigkeit, wird dann,
mittels eines Perlenaufsatzes, der fraktionierten Destillation unterworfen.
Anfangs geht unveridndertes Benzol iiber, dann steigt das Thermometer
rasch bis 130-133°% wobei das Chlorbenzol iibergeht. Es stellt eine farblose
Fliissigkeit von angenehmem Geruch und sp. Gew. 1,106 dar. Siedepunkt
131-133% o—und p—Chlortoluol.

11. Darstellung von Chlortoluol®.—Bei der Chlorierung des Toluols mit-
tels J als Katalysator, erfolgt eine Chlorsubstitution an die o—und p—Stel-
lung, sodass sich ein Gemisch von o—und p—Chlortoluol bildet. Ausserdem
bewirken Licht und Wirme eine Chlorierung der Seitenkette d.h. die
Gruppe CH,, sodass im Dunkeln und unter starker Kiihlung gearbeitet
werden muss. In einem 300 ccm Rundkolben werden 200 ccm frisch destil-
lierten Toluols und 1 gr. J gebracht. Das Toluol wird durch Kiltemischung
kalt gehalten und der Kolben mit schwarzem Papier umhiillt, um die Ein-
wirkung des Lichtes auf das zu chlorierende Toluol zu vermeiden.

In das Gemisch von Toluol und J wird dann, dhnlich wie bei Chlor-
benzol, Chlor eingeleitet. Die Reaktion setzt unter starker HCl—Entwick-
lung ein und ist nach 3-4 Stunden beendet.

Das Reaktionsgemisch wird alsdann der fraktionierten Destillation
unterworfen, wobei folgende Fraktionen gesammelt werden: 1) bis 154°,
2) von 154-156° 3) von 156-161° 4) von 161-163° Davon wurden die Frak-
tionen 2 und 4 behalten. Um sie von den J —Beimengungen zu befreien,
wurden sie mit viel NaOH gewaschen und nochmals destilliert. Bei 155°
ging das o—und bei 162° das p— Chlortoluol als farblose Fliissigkeit iiber.

I11. Darstellung von Monochlormesitylen’.—Das Chlor wirkt sehr ener-
gisch auf das Mesitylen ein, unter Bildung seiner drei Chlorderivate ndm-
lich des Mono— Di-und Tri-Chlormesitylens.
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60 gr Mesitylen werden in einen mit Riickflusskiihler versehenen
Kolben gebracht und ein langsamer Chlorstrom eingeleitet. Das Mesitylen
muss wihrend der Chlorierung kalt gehalten werden, da eine Steigerung
der Temperatur, eine Chlorierung der Seitenkette des Mesitylens d.h. der
CH,—Gruppen, zur Folge haben wiirde. Um dies zu vermeiden, wird das
zu chlorierende Mesitylen durch Kiltemischung kalt gehalten.

Die Reaktion tritt gleich lebhaft ein unter starker HCl—Entwicklung.
Nach 3-4 Stunden erstarrt der Kolbeninhalt zu einer kristallinischen Masse,
die eine ziemlich grosse Menge vom fliissigen Reaktionsprodukt einschliesst.
Das fliissige Produkt besteht aus unverdndertem Mesitylen und aus Chlor-
mesitylen, das feste aus Di— und Tri —Chlormesitylen. Um das Monochlor-
mesytilen von den hoheren Chlorierungsprodukten zu trennen, l6sen wir
das ganze in kochendem Alkohol auf, worin das Trichlormesitylen sehr
schwer, das Mono—und Di—Chlormesitylen leicht 16slich sind. Beim Er-
kalten der alkoholischen Losung kristallisiert das schwer 16sliche Trichlor-
mesitylen aus, und wird abfiltriert.—Im Filtrat befinden sich das Mono —

TABELLE 1.
Gewicht von | Angewandte Substanz
Subst weissen Miusen in Gramm durch B b
SRIRNE und Meer- Einspritzung unter FMBREUNGEY
schweinchen die Haut |
! Ohne akute Erscheinungen. Nur
I wenig Zittern und unfreiwillige
; Zuckungen. Das Tier geht nach 2
Chlorbenzol| 150 gr. | 055 gt- Tagen zugrunde. Die Sektion ergab
! starke Blutungen in Herz, Lungen,
i Leber, sowie Degeneration des Her-
} zens der Leber und Nieren.
Orthochlor- i 1 Ohne akute Erscheinungen. Wenig
130 gr ‘ 0.55 gt. ;
toluol | | Zittern und unfreiwillige Zuckungen.
Keine akuten Erscheinungen. Das
Tier geht nach 4 Tagen zugrunde.
Die Sektion ergab Blutungen in
Parachlor- ]
toluol 84 gr. 0.4 gr. Lungen, Herz, Leber, sowie Degene-
ration des Herzens, der Leber und
der Nieren. Die Sektionsbefunde sind
nicht so stark wie beim Chlorbenzol.
Monochlor- . | Ohne akute Erscheinungen, ganz
: 160 gr. | 0.55 gr. . B
mesitylen | { wenig angegriffen.
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und Di—Chlormesitylen. Nach Abdestillieren des Alkohols hinterbleibt ein
dickes braunes Oel, welches der Destillation unterworfen wird. Anfangs
geht unverindertes Mesitylen {iber und bei 200-210° bekommen wir das
2-Monochlormesitylen, als eine farblose, stark riechende Fliissigkeit.
Durch den Eintritt eines Chloratoms in den Benzolkern wird die Wirk-
samkeit des letzteren verstdrkt. Doch betrifft dies vor allem die ortliche
Reiz-und Protoplasma-Wirkung bezw. die daraus sich ergebende allgemeine
Giftigkeit-Schidigung der parachymatésen Organe (Nieren, Leber, Lungen)
wihrend die Wirkung auf das Nervensystem weniger beeinflusst wird.
Von den vier untersuchten Substanzen hat das Chlorbenzol die grosste
Wirkung - Blutungen und Degeneration der verschiedenen Organe, dann
kommt das Parachlortoluol und darauf das Othochlortotuol und schliesslich

das Monochlormesitylen.
TABELLE II

! J
. Angewandte Substanz
Gewicht von | .g ,
. in Gramm durch
Substanz Meerschwein- 3 . BEMERKUNGEN
often Einspritzung unter

| die Haut J

1

Ohne akute Erscheinungen. Das Tier

Orthochlor- \ " 6 | geht nach 3!/, Tagen zugrunde. Die
/ 0,6 gr. 1 :
toluol ‘: - - | Sektion ergab Blutungen in Lungen,
; | !‘ Herz und Leber.
R e | SRR | = . el & 8 e, oo}
Monochlor- ( , . .
= ffen.
satilidn l 527 I,I gr. Wenig angegriffen

Auch hier hat die grosste Wirksamkeit das Orthochlorbenzol im Ver-
gleich mit Monochlormesitylen.

So kamen wir zu folgenden Gesetzmaissigkeiten, dass eine bestimmte
physiologische Wirkung von bestimmten reaktionsfihigen Gruppen (wie
z. B. Halogene, Hydroxyl, Carboxyl usw.) wenn daneben andere Substituen-
ten vorhanden sind, herabgesetzt wird (sterische Hinderung). Und so kén-
nen wir auch beriicksichtigend nicht nur die besondere Anordnung der
Schliisselatome im Molekiil, sondern auch den Elektrochemismus der
Schliisselatome sowie des ganzen Molekiils dem physiologischen Reaktions-
verlauf von Verbindungen, die einen bestimmten Bau haben, voraussagen.

Wir werden auch aus nachfolgenden Mitteilungen ersehen, dass die
physiologische Wirkung des gleichen Schliisselatoms, je nachdem wie seine

raumliche Anordnung im Molekiil einiger Verbindungen von gleichem
1
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Molekulengewicht verschieden ist (z. B. bei normalen und verzweigten
Ketten usw.
ZUSAMMENFASSUNG

Um den Mechanismus der physiologischen Wirkung des Chlorbenzols,
Chlortoluols (0 —u.p.) und des Monochlormesitylens zu erkliren, haben wir
mittels der Elektronentheorie der Valenz, die besondere Anordnung im
Raum des Molekiils einer Verbindung von Schliisselatomen beriicksichtigt
(nicht nur den Elektrochemismus der einzelnen Atome oder Gruppen, son-
dern auch den des ganzen Molekiils) und kamen so zu folgenden Gesetz-
missigkeiten; dass eine bestimmte physiologische Wirkung eines Schliis-
selatoms (hier des Chlors) CH,, wenn daneben andere Substituenten (Schliis-
selatome) CH,-Gruppe vorhanden sind, herabgesetzt wird.

Nach unserer Theorie also kann man nicht nur besser in die Geheim-
nisse einer physiologischen Wirkung von bestimmten Verbindungen ein-
dringen, sondern auch einen bestimmten physiologischen Reaktionsverlauf
einer Verbindung von bestimmter Konstitution voraussagen.

Dem Direktor des physiologischen Instituts der Universitit Athen
Herrn Professor Dr. Sp. Dontas, mochte ich auch an dieser Stelle noch-
mals meinen herzlichsten Dank fiir sein Entgegenkommen, sowie die
freundliche Unterstiitzung aussprechen, die er meiner Arbeit hat ange-

deihen lassen.
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