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dieser Mittel ist die von der Zellmembran gestellte
Aufgabe zu losen, und wenn sie gelést sein wird, erst
dann werden wir imstande sein, auf rationellem und
nicht mehr empirischem Wege spezifische Arzneimittel
darzustellen.

Unser Arzneischatz und sein Wachstum gehen
einer unaufhaltsamen Industrialisierung entgegen, und
die Prophezeiung, daf die Arzneibereitung dermaleinst
restlos in die Industrie aufgehen wird, enthilt kaum
noch ein Risiko. Um so angezeigter erscheint es,
ruhigen Blickes zu untersuchen, inwieweit diese moderne
Schaffung von Arzneimitteln rationell im obigen
Sinne ist und sein kann.

Auf Grund der Beziehungen zwischen chemischer
Konstitution und physiologischer Wirkung scheinen
manchem die Aufgaben rationeller Darstellung spezi-
fischer Arzneimittel als leicht 16sbar. Aber diese Be-
ziehungen sind nur nach der negativen Seite hin ein-
deutig, sie sagen, was einem Molekiil nicht fehlen darf,
wenn es eine bestimmte Wirkung noch haben soll,
ihre Verallgemeinerung geht iiber die allernachsten,
handgreiflichsten Analogien nicht hinaus.

Es liegt nicht in meinem Thema, mich zu dieser
Frage kritisch zu #uBern, wohl aber gehort es dazu,
zu betonen, wie die von der Zellmembran gestellten
physikalischen und physikalisch-chemischen Probleme
ungeahnte Schwierigkeiten darstellen, wenn der
Chemiker rationell spezifische Arzneimittel machen
wollte.

Die Darstellung spezifischer Narkotika, wie der
Schlafmittel und Fiebermittel ist das am erfolgreichsten
bearbeitete, weil leichteste Kapitel der Arzneimittel-
synthese. Nach unseren Darstellungen basiert die
Wirkung narkotischer Substanzen auf dem Lipoid-
gehalt der Zellen, die diese durch Losung aufnehmen.
Die Synthese lipoidloslicher Substanzen ist leicht, die
Einfithrung von Alkoholradikalen z. B. lift sie im
allgemeinen erwarten. Aber es ist ein Irrtum, wenn
man annehmen wollte, daf ein als lipoidléslich aus
der Retorte hervorgegangener Korper im Organismus
auch lipotrop sein miiite; dann wiirde man ja besser
mit Benzin narkotisieren, als mit Chloroform. Der
KérpermuB nichtnurlipoidléslichsein, ermufl — ausphy-
siologischen Griinden — auch wasserléslich sein; aber
erst, wenn er besser lipoid- wie wasserldslich, also relativ
hydrophob ist, wird er lipotrop. Seine Fahigkeit, durch
und aus Wasser in Lipoide zu gehen, mull beim Aufbau
auch in engen Grenzen quantitativ vorgesehen sein,
sein Teilungskoeffizient, der sinnfillige Hinweis auf die
physiko-chemische Natur des Problems mull gewisser-
mafen mit der Synthese des Molekiils auch quantitativ
mitgeschaffen werden. Das konnen wir noch nicht!
Und selbst wenn wir es konnten, wir wiren noch
nicht geborgen. Ein brauchbares Narkotikum darf
nicht alle Teile des zentralen Nervensystems gleich-
zeitig treffen, es mub unbedingt das Atemzentrum des
verlingerten Riickenmarkes weniger treffen als die
anderen Teile, wenn anders die narkotisierte Person
keine Lebensgefahr laufen soll. Wiederum hindert
physiologische Besonderheit des Organismus rationelles

Arbeiten der Chemie, hier noch dazu in ungeklirter
Weise, denn wir wissen nicht einmal, inwieweit das
Atemzentrum anders gebaut ist oder anders arbeitet
als die iibrigen Abteilungen des Nervensystems.

Geradezu uniiberwindlich werden aber die Schwierig-
keiten der rationellen Synthese spezifischer Arznei-
mittel, wenn sie den Eigenschaften der Zellmembran
als eines adsorbierenden Systems gerecht werden
miissen, eines Systems, dessen durch Adsorption be-
wirkte Zustandsinderung, wie wir sahen, allein schon
eine Funktionsinderung der Zelle und des Organs
auslost. Die hier einschligigen Beziehungen zwischen
Konstitution und physiko-chemischen Eigenschaften,
und damit auch physiologischen Wirkungen, sind wenig
bekannt, die darauf basierenden voraussichtlichen
Wirkungen einer Substanz in einem so komplizierten
und veranderlichen System, wie dem lebenden Organis-
mus, geradezu undiskutierbar.

Begeben wir uns also hier eines jeden Optimismus
und gestehen wir ehrlich, eine rationelle Synthese
spezifischer Arzneimittel ist zurzeit nicht méglich, und
zwar deshalb nicht moglich, weil die Zellmembran
uns rationell-unlésbare Aufgaben stellt. Wir sind
hier nach wie vor auf den mithsamen Weg der Empirie
angewiesen, einen Weg, der aber auch zum praktischen
Ziele fithrt, wie uns die wertvollen Errungenschaften
der modernsten Arzneimittelsynthese gerade in letzter
Zeit eindringlich gezeigt haben.

So haben wir bei jeder Beeinflussung des lebenden
Organismus durch chemische Substanzen mit der Zell-
membran als einem Zellularorgan zu rechnen, einem
Organ, das von Zelle zu Zelle verschieden und in
einer Zelle von einem Moment zum anderen verinderlich
sein kann.

An die Zellmembran, in sie oder durch sie mul}
jede wirksame Substanz, und jede dieser drei Defor-
mationen der Membran kann alleinige Ursache einer
Funktionsverinderung — einer pharmakologischen
Wirkung sein.

Die Beriicksichtigung, die die Zellmembran er-
heischt, warnt aber auch vor Einseitigkeit in der
Auffassung pharmakologischer Aufgaben gemil der
Stellung dieser Wissenschaft, die in gleicher Weise
auf Chemie wie auf Physiologie sich aufbaut.

W. Kossel: Uber die sekundire Kathoden-
strahlung in Gasen in der Nahe des Opti-
mums der Primargeschwindigkeit. (Inaug.-

Diss., Heidelberg 1911, 62 S., und Ann. d. Physik 1912,
4. F., Bd. 87, S.393—424.)

S. Bloch: Uber die sekundire Kathoden-
strahlung in Gasen bei groBer Priméar-
geschwindigkeit. (Inaug.-Diss. Heidelberg 1911,
39 S., und Ann. d. Physik 1912, 4.F., Bd.38, S.559.)

Nachdem durch Beobachtungen der Herren Austin
und Starke ein erstes Anzeichen fiir die Moglichkeit
der Abtrennung negativer Elektrizitit aus der Materie
unter dem Einflul auftreffender Kathodenstrahlen ge-
funden war, ist in einwandfreier Weise zuerst von

Herrn Lenard im Jahre 1903 gezeigt worden, dal
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ganz allgemein jeder Korper, der von XKathoden-
strahlen getroffen wird, negative Elementarquanten
aus dem Inneren seiner Atome abgibt und dadurch
selbst Quelle einer neuen — sekundiren — Kathoden-
strabhlung wird. Die Geschwindigkeit, mit der
diese sekundiren Quanten emittiert werden, ist immer
relativ klein; sie entspricht einem Potentialfall von
etwa 10 Volt und scheint von der Geschwindigkeit
der priméaren Strahlen ebenso wenig wie von der
Natur der emittierenden Substanz merklich beeinfluf3t
zu werden. Die Anzahl der sekundir emittierten
Quanten zeigt sich in allen Fallen der Intensitit der
auslosenden Primérstrahlung proportional; sie zeigt
aulerdem eine sehr erhebliche Abhingigkeit von der
Natur der Substanz und namentlich von der Ge-
schwindigkeit der Priméarstrahlung.

Die exakte Untersuchung dieser die Sekundir-
quantenmenge betreffenden Zusammenhinge mull
sich auf den Fall der Sekundérstrahlung in Gasen be-
schranken, da die starke Absorption der Sekundir-
strahlen bei festen Koérpern nur Oberflicheneffekte
und keine Volumenwirkung wahrzunehmen gestattet.
Die Untersuchung der Erscheinung in Gasen gestaltet
sich auch relativ einfach; sie wird hier identisch mit
der Untersuchung der Leitfihigkeitserzeugung durch
Kathodenstrahlen. Da nédmlich, wie von Herrn Lenard
gezeigt worden ist, die Ursache der Leitfihigkeits-
erzeugung in Gasen in der Abspaltung sekundirer
Quanten aus den von priméren Strahlen durchquerten
Gasmolekillen besteht, so ist die Anzahl erzeugter
Trigerpaare jeweils identisch mit der Anzahl der
emittierten Sekundirquanten im durchstrahlten Gas-
volumen. Es bedarf hier also nur der Kenntnis der
Anzahl wirksamer Primirquanten und der Anzahl
durch sie auf einem bestimmten Gaswege erzeugten
Trégerpaare, um fiir jeden Einzelfall diejenige Sekundér-
quantenmenge angeben zu konnen, welche der Wirkung
eines einzigen primiaren Quants zukommt.

Erste Untersuchungen dieser Art sind bereits von
Herrn Lenard ausgefitlhrt worden mit Benutzung
lichtelektrisch erzeugter Kathodenstrahlen als Primiir-
strahlung, deren Geschwindigkeit durch Zuhilfenahme
elektrischer Felder von nahe Null bis etwa 5000 Volt
variiert wurde. Sie fihrten zu dem wichtigen Er-
gebnis, dal Kathodenstrahlen unter 11 Volt Ge-
schwindigkeit keine Sekundirstrahlen zu erzeugen
vermogen. Wird diese Grenzgeschwindigkeit iiber-
schritten, so erfolgt betrichtliche Sekundarstrahlen-
emission, deren Intensitit mit wachsender Primar-
strahlgeschwindigkeit zunachst stark ansteigt, bei 200
bis 300 Volt ein Maximum erlangt und dann langsam
abfillt. Es existiert also ein Geschwindigkeitsgebiet
mit maximaler Wirksamkeit, wiahrend die kleineren
und ebenso die groferen Strahlgeschwindigkeiten ge-
ringere Sekundiremission veranlassen.

Damit war ein erster Anhalt gegeben fiir den Zu-
sammenhang zwischen Sekundérstrahlemission und
Primérstrahlgeschwindigkeit, dessen Kenntnis durch
nihere Feststellung der quantitativen Beziehungen
noch zu verfeinern war. Wihrend im Gebiete lang-

samster Primérstrahlen, namentlich in der Nihe der
11-Voltgrenze, neuere Beobachtungen noch ausstehen,
sucht die vorliegende Arbeit des Herrn Kossel die
Sekundérstrahlemission in der Nihe des Optimums
der Primérgeschwindigkeit, das ist fiir Strahlen von
etwa 200 bis 1000 Volt, néher quantitativ zu ver-
folgen.

Herr Kossel benutzt ebenso wie Herr Lenard
lichtelektrisch erzeugte Kathodenstrahlen und laBt
dieselben das zu untersuchende Gas bei bekanntem,
varilerbarem Druck im Zwischenraum zweier zu-
einander und zum Strahl parallel gestellten Konden-
satorplatten durchsetzen. Wird die eine dieser ’latten
auf bestimmte Spannung gebracht, so wird die ge-
samte im Gaszwischenraum in Freiheit gesetate sekun-
dire Elektrizititsmenge an der zweiten, mit dem
Elektrometer verbundenen Platte gesammelt. Die
Primérstrahlintensitat wird entweder durch Benutzung
eines Faradayschen Kifigs oder durch Ablenkung des
Primérstrahles auf die zweite Kondensatorplatte mel-
bar. Bei Beriicksichtigung der teilweisen Absorption
der Strahlen im Gasraum kann auf diese Weise so-
wohl die auf einer bestimmten Weglinge als auch die
auf seinem ganzen bis zur Absorption durchsetzten
Weg im Durchschnitt von jedem priméren Elementar-
quantum ausgeloste Anzahl sekunddrer Quanten er-
mittelt werden. Die entsprechenden Ergebnisse fiir
Luft finden sich in der spater folgenden Zusammen-
stellung.

Der von Herrn Kossel gleichzeitig fiir Strahlen
von 1000 Volt durchgefithrte Vergleich der Sekundir-
strahlenemission in verschiedenen Gasen zeigt,
daBl die von ihm untersuchten Gase Stickstoff, Kohlen-
siure, Kohlenoxyd, Schwefeldioxyd und Helium —
welch letzteres allerdings mnicht frei von Stickstoff
war — jeweils eine ihrer Dichte entsprechende Sekundar-
strahlenmenge aussenden. Eine Ausnahme von dieser
Gesetzmaligkeit macht der Wasserstoff, der etwa vier-
mal soviel Elektronen emittiert, als seinem Gewicht
entspriache; die gleiche Abweichung des Wasserstoffs
findet sich im Methan wieder. Eine solche Abweichung
des Wasserstoffs ist auch bei der Absorption der
Kathodenstrahlen, die ebenfalls in erster Anndherung
der Masse proportional ist, bereits lange bekannt.

Quantitative Untersuchungen der Leitfahigkeits-
erzeugung in Gasen bei grofBeren Priméarstrahl-
geschwindigkeiten, wie sie von Entladungsréhren
geliefert werden, sind zuerst von Herrn Durack aus-
gefithrt worden, dessen Resultate aber infolge Nicht-
beriicksichtigung der Reflexion und ungeniigender
Homogenitiat der Primarstrahlen nur hinsichtlich der
Grofenordnung von Bedeutung sind. Exaktere Beob-
achtungen mit Kathodenstrahlen einer Entladungs-
rohre von 4,8. 109 cm/sec Geschwindigkeit sind neuer-
dings von Herrn Glasson angestellt worden, mit
dem Resultat, dal jedes einzelne dieser Strahl-
quanten in Luft von Atmosphirendruck auf 1cm
Weg 1140 sekundiare Quanten zu erzeugen vermag.
Da hierbei die Absorption der Strahlung nicht beriick-
sichtigt ist, erscheint der Wert um etwa 8 %/, zu grol.
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