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Vorwort zur 2. Auflage

Der auBlerordentlich giinstige Widerhall, den die erste Auflage
dieses Buches im In- und Ausland gefunden hat, ermutigte den
Verfasser, eine zweite, weitgehend iiberarbeitete und erginzte
Auflage vorzubereiten. Der Deutsche Militdrverlag ist hierbei
verstindnisvoller Berater und Forderer gewesen. Dem Dank:
an den Verlag schlieBt sich die Dankbarkeit gegeniiber zahl-
reichen Fachkollegen an, die durch sachkundige und wohl-
meinende Hinweise der Uberarbeitung sehr geniitzt haben.
Ganz besonderer Dank gebiihrt meiner Frau, Diplom-Chemi-
kerin Ilse Lohs, die an der Ausarbeitung und technischen Ge-
staltung beider Auflagen maflgeblichen Anteil hat. '
Moge das Buch im militdrischen und im zivilen Bereich all
denen von Nutzen sein, die mit dem Schutz unserer arbeitenden
Menschen beauftragt sind. Das Buch hat seinen Sinn und
Zweck erfiillt, wenn aus der Kenntnis der morderischen Mog-
lichkeiten, die zahlreiche synthetische Gifte in sich bergen, der
Wille noch mehr gefestigt wird und die Anstrengungen erhoht
werden, -alles fiir die weitere Erhaltung und Festigung des
Friedens zu tun.

Leipzig, 14.7. 1962 Dr. Karlheinz Lohs
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Allgemeiner Teil



A. Die Systematik der Gifte

In hohem MaBe besteht wissenschaftliche Arbeit im Ordnen
der Begriffe, der Erscheinungen und Gegenstédnde. Nicht zu-
letzt spiegelt sich der hohe Stand moderner Naturwissenschaft
in ihrer sich auf naturgesetzlicher Notwendigkeit aufbauenden
Systematik, die die einzelnen Wissenschaftszweige scheidet,
ihrerseits sinnvoll untergliedert und dadurch erst die inneren
Zusammenhinge erkennen 14Bt. Ein iiberzeugendes Beispiel
konstruktiver Systematik bietet die organische Chemie, in der
die vielen hunderttausend Kohlenstoffverbindungen sowohl
hinsichtlich ihrer qualitativen Merkmale als auch ihrer quanti-
tativen Verschiedenheit nach relativ einfachen Prinzipien ge-
ordnet sind. Die fortschreitende Spezialisierung in der natur-
wissenschaftlichen Arbeit verlangt nach immer weitgehenderen
Untergliederungen einzelner Fachgebiete. So geniigt uns die
noch vor fiinfzig Jahren ausreichende Einteilung der organi-
schen Chemie in die groBen Klassen der aliphatischen, aroma-
tischen und heterozyklischen Verbindungen bei weitem nicht
mehr. Jede dieser Gruppierungen ist in sich bereits mehrfach
gegliedert, und oftmals ist das iiber eine einzelne Verbindung
verdffentlichte wissenschaftliche Material umfangreicher als
noch vor wenigen Jahrzehnten das gesamte Arbeitsgebiet, das
die betreffende Verbindung, wenn iiberhaupt bekannt, als eine
unter vielen registrierte. Denken wir beispiclsweise an die
phosphororganischen Verbindungen, die noch vor dreiBig Jah-
ren eine nur wenige Grundlagenforscher interessierende Ver-
bindungsklasse am Rande der organischen Chemie darstellten,’
und betrachten wir das wissenschaftliche Material, welches
heute lediglich iiber das Diiithyl-p-nitrophenyl-thiophosphat
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(E 605) vorliegt. Ein anderes Beispiel ist die Fluorchemie. Noch
vor wenigen Jahrzehnten war das Fluor ein kaum beachteter
Sonderling in der bunten Familie der Elemente, heute baut sich
eine GroBindustrie auf den in wenigen Jahren vom Fluor abge-
leiteten Verbindungen auf. Mit der Chemie der Silikone, der Aze-
tylen- und Athylenchemie, mit den metallorganischen Verbin-
dungen und vielen anderen Verbindungsklassen ist es dhnlich.
Dehnen wir diese Betrachtungen auf die Chemie der uns inter-
essierenden Gifte aus, sehen wir uns einer Vielzahl organisch-
chemischer Verbindungen gegeniiber, die den verschiedensten
Spezialgebieten der organischen Chemie angehdren und deren
Einteilung nach physikalischen, chemischen, toxikologischen
oder militidrischen Gesichtspunkten nicht ohne eine gewisse Will-
kiir moglich ist.

Nachstehend sollen die wesentlichsten Unterteilungsmoglich-
keiten und die wichtigsten Merkmale, nach denen diese Gifte
zu beurteilen sind, kritisch erdrtert werden.

1. Die Systematik nach physikalischen Gesichtspunkten

Nabheliegend ist eine Einteilung nach den Aggregatzustinden
oder nach bestimmten Zustandspunkten innerhalb des jeweili-
gen Aggregatzustands. Sie ist jedoch zu allgemein, weil der
Aggregatzustand durchaus nicht das wesentlichste Charakteri-
stikum eines Gifts ist. Abgesehen davon, daB diese Einteilung
von duBleren Faktoren wie Druck und Terhperatur abhéngt,
konnen durch relativ einfache technische Hilfsmittel von ein
und derselben Substanz sowohl die drei Aggregatzustinde wie
auch entsprechende Zwischenzustinde (beispielsweise durch
Aerolisierung) verwirklicht werden. Trotzdem ist der Vergleich
der Aggregatzustinde bei Zimmertemperatur zur ersten, groben
Unterscheidung von Nutzen, weil ja die Methoden der Hand-
habung an den jeweils vorliegenden Aggregatzustand gebunden
sind.
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Nach Aggregatzustinden unterteilt man die in diesem Buch
erorterten Verbindungen wie folgt:

gasformige Verbindungen, zum Beispiel Phosgen;

fliissige Verbindungen, zum Beispiel Dichlordidthylsulfid,
Chlorpikrin, Bromaceton, Bleitetradthyl, Tabun, Sarin, Soman;

feste Verbindungen, zum Beispiel Diphenylarsinchlorid, Di-
phenylarsincyanid, Chloracetophenon, Phenarsazinchlorid,
Natriumfluoracetat.

11. Die Systematik nach chemischen Gesichtspunkten

Bereits 1918 versuchten Tschugajew und Zitovic die damals be-
kannten chemischen Kampfstoffe nach chemischen Gesichts-
punkten zu unterteilen. Spiter haben die Einteilungsvorschlige
von Jankowsky und von Engel neben anderen eingehende Er-
orterung in der Fachliteratur gefunden. Bei oberflichlicher Be-
trachtung mag es leicht erscheinen, die Einteilung nach Lage
und Zahl der Atome im Molekiil, also nach dem chemischen
Charakter, vorzunehmen. Es sind jedoch im Verlauf der Jahre
alle dahingehenden Vorschlige als zu schematisch und am
Kern des Problems vorbeigehend wieder verworfen worden.
Am sinnvolisten sind noch die Vorschldge, denen die in der
organischen Chemie {ibliche Einteilung in Kohlenwasserstoffe,
Alkohole, Ather, Aldehyde, Ketone usw. zugrunde liegt.

Da man es bei Giften mit Stoffen zu tun hat, die nicht aus-
schlieBlich nach chemischen Gesichtspunkten zu beurteilen
sind, sondern bei denen die physikalischen oder die pharma-
kologischen Eigenschaften neben noch anderen Merkmalen fiir
die Beurteilung ausschlaggebend sind, ist die Systematik nach
chemischen Gesichtspunkten von vornherein einseitig und
willkiirlich.

21



111. Die Systematik nach toxikologischen und
verwandten Gesichtspunkten

Die Einteilung der Gifte nach dem Grad ihrer Giftigkeit, der
Art der Giftwirkung bezichungsweise nach den durch das Gift
betroffenen Bereichen des Organismus ist fiir die diesem For-
schungsgebiet zugrunde liegende Konzeption die sinnvollste.
Allerdings gelingt es auch in diesem Falle nicht, die Systemati-
sierung konsequent und stichhaltig durchzufiihren. Einmal sind
toxikologische wie auch pharmakologische Daten sowie die
Wirkungsbereiche der jeweiligen Gifte zu sehr abhingig vom
Bezugssystem (Maus, Katze, Hund, Mensch usw.), zum ande-
ren ist die Art der Einwirkung (subkutan, per os, intramusku-
ldr, intravenods) und damit verbunden der Wirkungsschwer-
punkt fiir den Grad der Wirksamkeit ausschlaggebend.
Nach den Wirkungsbereichen im Organismus und den auf-
falligsten Vergiftungserscheinungen kann man die hier inter-
essierenden Gifte nach physiologischen Merkmalen wie folgt
einteilen:
Augenreizstoffe, zum. Beispiel Bromaceton, Bromessigsdure-
dthylester;
lungenschidigende Kampfstoffe, zum Beispiel Phosgen und
Chlorpikrin;
Nasen- und Rachenreizstoffe, zum Beispiel organische As-Ver-
- bindungen wie Clark, Adamsit;
hautschidigende Kampfstoffe, zum Beispiel organische As-Ver-
bindungen wie Athylarsindichlorid, S-Lost, N-Lost usw.;
blut- und nervenschéidigende Kampfstoffe, zum Beispiel metall-
organische Verbindungen, Blausiure, organische Phosphor-
sdureester.
Fine dieser FEinteilung verwandte Gliederung stammt von
N. A.Soschestwenski; danach unterscheidet man drei Stoff-
gruppen:

I. Stoffe, die einen akuten Sauerstoffmangel hervorrufen

(asphyktische Gifte, das heiB3t Erstickuhgsgifte) .
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II.

II1.

Gruppe 1: Stoffe, die eine Asphyxie infolge mangelhafter
Sauerstoffzufuhr hervorrufen (Lungenanoxi-
mie), zum Beispiel Chlor, Chlorpikrin, Phosgen
und Diphosgen;

Gruppe 2: Stoffe, die eine Asphyxie infolge Storung der
Atmungsfunktionen des Blutes hervorrufen
(Blutanoxidmie), zum Beispiel Kohlenmonoxyd,
Arsenwasserstoff, andere Arsenverbindungen,
Nitroverbindungen;

Gruppe 3: Stoffe, die eine Asphyxie infolge Paralyse der
Gewebsatmung hervorrufen (Gewebsanoxi-
mie), zum Beispiel Blausiure, andere Cyan-
verbindungen.

Stoffe, die entziindliche Prozesse und Nekrosen hervorrufen
(inflammative Gifte, das heif3t entziindungserregende Gifte)

Gruppe 1: Stoffe, die vorwiegend serdse und eitrige Ent-
ziindungen hervorrufen, zum Beispiel Schwefel-
Yperit;

Gruppe 2: Stoffe, die entziindliche Prozesse und tiefe
Nekrosen mit stark ausgeprigter allgemein-
toxischer Wirkung hervorrufen, zum Beispiel
Lewisit und andere arsenhaltige Verbindungen
oder Stickstoff-Yperit.

Stoffe, die pathologische Reflexe hervorrufen (reflektori-

sche Gifte)

Gruppe 1: Stoffe, durch die Reflexe an den Sehorganen
entstehen (Augenreizstoffe), zum Beispiel Chlor-
acetophenon, Brombenzylcyanid und andere;

Gruppe 2: Stoffe, die Reflexe der Verdauungs- und
Atmungsorgane hervorrufen (Husten-, - Nies-
und Brechmittel), zum Beispiel Diphenylarsin-
chlorid, Adamsit, Diphenylarsincyanid und
andere giftige Nebel.
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Diese Einteilungen erweisen sich bei eingehender Uberpriifung
als zu grob und ungenau. So-sind die blut- und nervenschéidi-
genden Kampfstoffe besser als spezifische Fermentinhibitoren
zu kennzeichnen und die betroffenen Fermentbereiche zur
Systematisierung heranzuziehen. Diese Art der Untergliede-
rung scheitert jedoch noch an der duBlerst liickenhaften Kennt-
nis der sich bei der Gifteinwirkung abspielenden enzymati-
schen Reaktionen.* '

Auch die haut- und lungenschidigenden Kampfstoffe sind
enzymwirksam. Aber auch hier bezieht man sich noch auf die
duBerlichen Vergiftungssymptome, um diese Stoffe in be-
stimmte Gruppen einzugliedern, weil umfassende Unterlagen
liber die jeweils betroffenen Enzymbereiche noch fehlen.
Immerhin gibt es heute doch schon iiberzeugende und auf-
fillige Zusammenhidnge zwischen chemischer Struktur und
physiologischer Wirkung, die zur Systematisierung der Gifte
herangezogen werden kénnen.

Wir werden in dem Abschnitt ,,Beziechungen zwischen chemi-
scher Struktur und physiologischer Wirkung’” nochmals auf
die Frage der Systematik zuriickkommen.

IV. Die Systematik nach militérischen Gesichtspunkten

Der Vollstindigkeit halber mull auf die im ersten Weltkrieg
eingefiihrte und in Deutschland sowie einigen europidischen
Lindern bis 1945 beibehaltene Einteilung der Gifte, die als
Kampfstoffe Verwendung fanden, eingegangen werden.
Nach der Markierung -der Kampfstoffmunition erhielten die
verschiedenen Kampfstoffgruppen ihre Bezeichnungen.

*

Eine Unterteilung in Gifte und Ultragifte, wobeizu den letzteren diejenigen Sub-
stanzen gezdhlt werden sollen, deren LID;, gleich oder grofer der LD, des Di-
isopropylfluorphosphats (oder der Cyanwasserstoffsdure) ist, hat sich vorerst noch
nicht allgemein durchsetzen kénnen. |
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Weillkreuz: In dieser Gruppe faBte man alle trinenerregenden
Kampfstoffe zusammen.

Griinkreuz: Diese Gruppe vereinigte Kampfstoffe mit er-
hoéhtem Dampfdruck, die vornehmlich auf die
Atemwege wirken.

Blaukreuz: Die Kampfstoffe dieser Gruppe besitzen geringe
Fliichtigkeit und groBe Reizwirkung, vornehm-
lich auf die Lunge.

Gelbkreuz: In dieser Gruppe wurden die als Hautgifte be-
kannten Kampfstoffe zusammengefalit.

Rotkreuz: In dieser Gruppe falite man voriibergehend ¢ine
Untergruppe der Hautgifte, die sogenannten
Nesselstoffe, zusammen.

In den letzten Jahren ist diese Gliederung kaum noch an-
gewandt worden. Die militirwissenschaftliche Literatur des
In- und Auslands beschriankt sich jetzt auf eine einfache Unter-
teilung in flichtige Kampfstoffe, zum Beispiel Phosgen oder
Blausiure, und in seBhafte Kampfstoffe, zum Beispiel Dichlor-
didthylsulfid oder Tabun.

Man mul} berﬁcksichtiéen, daB durch Aerolisierung praktisch
jeder KampfstofT in eine leichtfliichtige Form gebracht werden
kann und daher auch diese auf ein Minimum an Unterteilung
beschriinkte Gliederung nur bedingt anwendbar ist. Das
gleiche gilt fiir -die im militirmedizinischen Schrifttum zu
findende Unterteilung nach der Wirkungsgeschwindigkeit in
Kampfstoffe mit spontaner Wirkung (Nasen- und Rachenreiz-
stoffe, Augenreizstoffe, Krampfgifte usw.) und in Kampfstoffe
mit verzdgerter Wirkung beziehungsweise hoher Latenzzeit
(z.B. Yperit).
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B. Die Eigenschaften der Gifte

1. Wichtige physikalische Eigenschaften der Gifte

Die fiir die militdrische Beurteilung eines Giftstofls wichtigsten
physikalischen Eigenschaften sind der Schmelzpunkt und der
Siedepunkt, der Dampfdruck, die Fliichtigkeit und dic SeB-
haftigkeit, !

1. Der Schmelzpunkt und der Siedepunkt

Bei der Mehrzahl militdrisch bedeutsamer Giftstoffe handelt es
sich unter Normalbedingungen (20°C, 760 Torr) um Fliissig-
keiten. Die Spanne der Siedepunkte ist sehr groB, sie reicht von
26,5°C bei der Blausiure bis weit tiber 200 °C bei den meist nur
unter vermindertem Druck destillierbaren phosphororgani-
schen Verbindungen.

AuBer den chemisch sehr unbestdndigen, kristallinen Halogen-
oximen kennt man bis heute nur wenige fiir militirische
Zwecke geeignete Giftstoffe, die in festem Zustand Verwen-
dung finden; die bekanntesten sind Diphenylarsinchlorid
(Clark I), Diphenylarsincyanid (Clark IT), Phenarsazinchlorid
und Chloracetophenon. Um diese festen Gifte wirkungsvoll
anzuwenden, werden sie in Partikel von der GroBenordnung
0,5 bis 5 zerstiubt (Aerosolzustand).

Zwischen dem Siedepunkt und der Fliichtigkeit einer Sub-
stanz bestehen insofern Zusammenhinge, indem die Fliichtig-
keit um so gréBer, je niedriger der Siedepunkt ist. Demnach
lassen sich mit Giftstoffen, die einen niedrigen Siedepunkt
haben, nur fiir kurze Zeit hohe Giftkonzentrationen schaffen;
Verbindungen mit einem hohen Siedepunkt sind zum Erzielen
langdauernder Wirkungen geeigneter, wenn hier natiirlich
auch die Konzentration des Giftstoffs in der Atmosphire ent-
sprechend geringer ist.

Fiir die praktische Handhabung einer giftigen Substanz ist die
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Lage ihres Siedepunkts wichtig. Er bestimmt die beim Umgang
mit diesem. Gift zu treffenden VorsichtsmaBregeln, die Art der
Aufbewahrung, das Ab- und Umfillen, die militdrische
Brauchbarkeit und die Auswahl der EinsatzgefdBe. Fiir das
Aufbewahren und Abfiillen wie auch fiir die Materialkon-
stanten einer Granate, die mit Blausdure gefiillt werden soll,
_muB beispiclsweise ein ganz anderer Mafistab angelegt wer-
den als etwa fiir Stickstoff-Lost oder gar fiir Chloraceto-
phenon. :

2. Der Dampfdruck?

In gesetzmiBiger Abhingigkeit von der Temperatur kommt
jedem Stoff anorganischer und organischer Natur im festen
wie im fliissigen Zustand ein mehr oder minder groBer Dampf-
druck zu. Dieser Dampfdruck ist ein MaB fiir die Anzahl der
Molekiile, die die Oberfliche einer festen oder fliissigen Sub-
stanz verlassen. Ist der Dampfdruck der betreffenden Substanz
gleich dem dufleren Druck, normalerweise also dem Luftdruck,
siedet die Substanz. Am Siedepunkt sind sich also Dampfdruck
und duBerer Druck gleich.

Fiir die Beurteilung der militdrischen Brauchbarkeit einer gifti-
gen Substanz ist die Kenntnis ihres Dampfdrucks unter den
gegebenen Bedingungen sehr wichtig. Die Dampfdrucke der
militdrisch verwendbaren Giftstoffe differieren betrdchtlich.
Manche der modernen Kampfstoffe haben einen so geringen
Dampfdruck, dal man sich besonderer Verfahren bedienen
muf, um diese Substanzen in eine dem Dampfzustand an-
geniiherte physikalische Form zu bringen, damit sie wirkungs-
voll eingesetzt werden konnen.

3. Die Fliichtigkeit und die SeBhaftigkeit

Bei gegebener Temperatur hingt die Menge einer festen oder
fliissigen Substanz, die in den gasformigen Zustand iibertritt,
sich also verfliichtigt, vom Partialdruck und dem Molekular-
gewicht der betreffenden Substanz ab.?
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Der formelméiBige Ausdruck hierfiir lautet:

P ‘7M-273'pt10‘i
£ 22,4 (273 4+ 6 - 760
bezichungsweise
M-p

F, = 1,6037 10* —
! B E

hier bei bedeuten

F, = Fliichtigkeit (bei gegebener Temperatur)
M = Molekulargewicht in Gramm
p = Partialdruck in Torr bei der Temperatur ¢

Die Abhingigkeit der Fliichtigkeit von der Temperatur ist be-
trachtlich. Nach Herbst gilt hierfiir als Faustregel:

,,Ih der Nihe der Zimmertemperatur verdoppelt die Fliichtig-
keit ihren Wert bei einer Temperatursteigerung um etwa 10°C.
In der Néhe der Zimmertemperatur entspricht also einer Tem-
peraturdnderung um 1 °C eine Fliichtigkeitsinderung um etwa
109,.“

In welch weiten Grenzen die Flichtigkeit der chemischen
Kampfstoffe schwankt, wird an den folgenden Werten fiir die
Fliichtigkeit bei 20°C deutlich:

Diphenylarsincyanid (Clark IT) 0,17 mg/m?
Dichlordiéthylsulfid 625,00 mg/m?®
Methylarsindichlorid 74400,00 mg/m?
Chlorpikrin 184000,00 mg/m?

Aufschluf} iiber die GroBe der Fliichtigkeit kann man durch
den Siedepunkt einer Substanz erhalten. Dafiir gelten die von
Herbst abgeleiteten Bezichungen zwischen Siedepunkt und
Fliichtigkeit bei 20°C:

,»Bei Siedetemperaturen zwischen 300° und 230°C entspricht
einer Verminderung der Siedetemperatur um 10°C eine Ver-
doppelung der Fliichtigkeit,*
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Ferner:

,,Bei Siedetemperaturen unter 230°C entspricht einer Ver-
minderung der Siedetemperatur um 10°C eine Vergrofierung
der Fliichtigkeit um das 1,5-1,6fache.”

In engem Zusammenhang mit der Fliichtigkeit eines chemi-
schen Kampfstoffs steht die SeBhaftigkeit. Sie ist ein Mal fiir
die Zeit, wihrend der die betreffende Substanz an einem offenen
Ort zu bleiben vermag. Die Angabe der SeBhaftigkeit ist damit
gleichbedeutend mit der der Wirkungsdauer. Je nach der be-
absichtigten Wirkung eines militdrischen Einsatzes von Giften
wihlt man unter den in Frage kommenden Substanzen fliich-
tige oder seBhafte aus. Finige Beispiele seien hier angefiihrt:

HCN 5...10 Minuten seBhaft
Sarin 1-.-2 Stunden seBhaft
Yperit 12-.-24 Stunden- seBhaft
Zihyperit iiber 24 Stunden seBhaft \

Man kennt heute Verfahren, um sowohl die Fliichtigkeit als
auch die SeBhaftigkeit zu regulieren und damit dem jeweiligen
militdrischen Bediirfnis anzupassen. Beispielsweise 146t sich
Schwefel-Lost durch latexartige Zusitze in eine noch sel3-
‘haftere, schwerentgiftbare Form {iberfithren. Man kann aber
auch die schwerfliichtigsten Substanzen durch moderne Aero-
- lisierungsverfahren so fein zerteilen, daf} eine weitrdumige Ver-
teilung einerseits und eine zeitlich kurze, jedoch hohe Konzen-
tration andererseits erzielt wird. Abgesehen von der kiinstlichen
Beeinflussung der SeBhaftigkeit hdngt diese vor allem von der
Verdampfungsgeschwindigkeit ab, die ihrerseits wiederum vom
Dampfdruck und der Lufttemperatur bestimmt wird.

Nach einer von Leitner aufgestellten Formel fiir die SeBhaftig-
keit erlangt man Niherungswerte, die einen relativen Vergleich
verschiedener Substanzen miteinander ermoglichen. Die For-
mel gibt die Zeit der Verdampfung einer Substanz im Verhilt-
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nis zu der Zeit an, die die gleiche Menge Wasser unter den
gleichen Bedingungen bei 15°C zum Verdampfen bendtigt:

s G _p [mT
ToC 4 MT,

S = SeBhaftigkeit

M, = Molekulargewicht des Wassers

M = Molekulargewicht der betreffenden Substanz

p; = Dampfdruck des Wassers bei 15°C (T3) = 12,7 Torr
p = Dampfdruck der betreffenden Substanz bei T;

T = absolute Temperatur

C, = Verdampfungsgeschwindigkeit des Wassers

C = Verdampfungsgeschwindigkeit der Substanz

Die mit Hilfe der Leitnerschen Formel ermittelten Werte be-
riicksichtigen allerdings weder atmosphérische Bedingungen
noch die Bestidndigkeit einer Substanz und die fiir die Sef3haftig-
keit wesentliche Gelindebeschaffenheit. Der Wert solcher
Messungen ist also fiir die Praxis recht gering.

1I. Wichtige chemische Eigenschaften der Gifte

Folgende chemische Eigenschaften der militédrisch bedeutsamen
Gifte verdienen besondere Beachtung: die Bestéindigkeit gegen
Wasser, die Bestdndigkeit gegen Reduktions- und Oxydations-
mittel sowie gegen sonstige Agenzien, Zerfallsprozesse, die Ein-
fluf} auf die Lagerfdhigkeit nechmen, das chemische Verhalten
gegeniiber den Lager- und Transportgefiflen sowic die Be-
stindigkeit gegen Detonationen.

1. Die Bestiindigkeit gegen Wasser
Die Entwicklung chemischer Kampfstoffe mit moglichst hoher
Bestiindigkeit gegen Wasser erschien von jeher verlockend,
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weil chemische Substanzen, die hydrolytischen Einfliissen nur
schlecht widerstehen, sich fiir eine militirische Verwendung,
zum Beispiel fiir einen Finsatz in regenfeuchtem Gelédnde,
nicht eignen. Aullerdem sind solche Kampfmittel von den da-
von Betroffenen relativ leicht unschidlich zu machen. Die
gegeniiber Feuchtigkeit duferst empfindlichen Substanzen for-
dern zudem besonders sorgfiltige Lagerung und Handhabung
und sind schon dadurch nur bedingt anwendbar.

Als Beispiel einer gegen hydrolytische Einfliisse sehr unbestin-
digen Substanz kann das im ersten Weltkrieg als eines der
ersten Gifigase angewandte Phosgen genannt werden. Sein Ein-
satz, trotz der Unbestindigkeit gegeniiber Wasser, ist sowohl
auf seine hohe und unmittelbare Giftwirkung wie auch auf
seine Wirtschaftlichkeit und die unkomplizierte grof3technische
Herstellung zuriickzufithren. Unter den modernen Ultragiften
kennt man Substanzen, die nicht nur eine betrichtliche Be-
stindigkeit gegeniiber Wasser aufweisen, sondern die sich dar-
iiber hinaus sogar in Wasser 16sen; einige Fluorcarbonsiuren
und ihre Derivate sowie das Sarin sind dafiir Beispiele. Neben
der Wasserbestiindigkeit ist die Bestindigkeit gegeniiber sauren
und alkalischen Reagenzien fiir den Einsatz und die Entgiftung
sehr wichtig. Die meisten der militdrisch bedeutsamen Gifte
sind hauptséchlich gegen Alkalien unbestindig. Man kennt je-
doch einige wichtige Giftstoffe, die midBigen Alkalikonzentra-
tionen mehrere Stunden ausgesetzt werden konnen, ohne daf3
sich ihre Wirkung merklich vermindert. Die Bestindigkeit
gegeniiber Suren ist in der Regel besser als die Alkalibestéindig-
keit.

2. Die Bestindigkeit gegen Reduktions- und Qxydationsmittel
sowie gegen sonstige Agenzien

Geringfiigige strukturelle Anderungen, die an einem Molekiil

erfolgen, vermd&gen den Charakter der betreffenden Verbindung

grundlegend zu dndern. So wird beispielsweise durch Uber-

fithrung des Dichlordidthylsulfids in das Dichlordifdthylsulfoxyd
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die Giftigkeit der erstgenannten Verbindung wesentlich ge-
mindert. Reduziert man die Ester des fiinfwertigen Phosphors
zu solchen des dreiwertigen Phosphors, wird dadurch die
Giftigkeit betrdchtlich herabgesetzt oder gar aufgehoben. Die
wichtigsten Entgiftungsmittel sind entweder Oxydations- oder
Reduktionsmittel. Sie verdndern allerdings meist noch zusitz-
lich den zu entgiftenden Stoff durch Spaltung, Chlorierung oder
durch andere Reaktionen. Am bekanntesten ist wohl der Chlor-
kalk, dessen gleichzeitig oxydierende und chlorierende Wirkung
ihn zu einem geschitzten Entgiftungsstoff macht.

Man kennt noch andere chemische Mittel, denen gegentiber
die jeweiligen Kampfstoffe empfindlich sind. Man kann zum
Beispiel durch Komplexbildung, durch Kondensationsreak-
tionen oder durch chlorierende Spaltung die Wirkung der an-
gewandten Substanzen mindern oder aufheben. Keines der bis-
her bekannten militdrisch bedeutsamen Gifte ist chemischen
‘Eingriffen gegeniiber so bestindig wie etwa die Kohlenwasser-
stoffe, dazu handelt es sich dem Charakter der zugedachten
Verwendung nach um viel zu reaktionsfihige Verbindungen.
Selbstverstiindlich ist aber nur ein verschwindend geringer
Prozentsatz der chemischen Substanzen, mit denen die Gifte
reagieren, als Entgiftungsstoffe geeignet. Wenn man daher in
der militirwissenschaftlichen Literatur iiber die mehr oder
weniger geringe Bestindigkeit der interessierenden Giftstoffe
diskutiert, so geschieht das stets im Hinblick darauf, ob die
Mittel zur Entgiftung aggressiv genug sind und sich auch wirt-
schaftlich und technisch fiir einen solchen Zweck eignen.

3. Zerfallsprozesse, die Einflufl auf die Lagerfihigkeit nehmen
Die Reaktionsfihigkeit der Gifte ist nicht immer an die An-
wesenheit von Reaktionspartnern gebunden, die sich in stdchio-
metrischen Verhiltnissen mit dem betreffenden Giftstoff umzu-
setzen vermoégen. Sie kénnen auch durch inter- oder intramole-
kulare Reaktionen verdndert und damit meist wirkungsgemin-
dert werden. Derartige Zerfallsprozesse konnen durch geeignete
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Stabilisatoren verhindert oder zumindest verzogert werden.
Allerdings ist das Problem geeigneter Stabilisatoren noch ldngst
nicht fiir simtliche dafiir in Frage kommenden Gifte gelOst.
Verbindungen mit reduzierter Lagerfdhigkeit sind beispiels-
weise die Halogenoxime, die in verschiedenartiger Weise, oft
explosionsartig, zu zerfallen vermogen. Auch die wasserfreie
Blausiure ist selbst bei Zusatz eines Stabilisators durch Uber-
gang in polymere Produkte recht unbestindig. Bromaceton
und andere Halogenketone oder Ather sind nur nach Zusatz
von Magnesiumoxyd ldngere Zeit haltbar. Auch zahlreiche
Phosphorsdureester sind nur bei Anwesenheit geeigneter Stabi-
lisatoren und bei hinreichendem Reinheitsgrad ldngere Zeit be-
standig. Wie bei den meisten anderen chemischen Verbindun-
gen auch, vermdgen schon Spuren geeigneter Verunreinigungen
katalytisch solche Zerfallsprozesse zu beschleunigen. Da es sich
bei den militdrisch bedeutsamen Giften meist um Substanzen
von nur technischen Reinheitsgraden handelt, ist die Kenntnis
der Lagerfédhigkeit dieser Stoffe und die dauvernde analytische
Kontrolle des Materials unumginglich. \

4. Das chemische Verhalten gegeniiber den Lager- und
Transportgefifien

Bei den hier betrachteten Giften handelt s sich meist um halo-
genierte organische Verbindungen. Es ist nicht unwesentlich,
genauestens fiber Art und Umfang der Einwirkungsolcher Stoffe
auf das Material der Lager- und TransportgefiBe Bescheid zu
wissen. Abgeschen davon, daB zahlreiche halogenierte organi-
sche Verbindungen durch geringe Mengen freien Halogens,
Halogenwasserstoffs oder durch Zersetzungs- und Nebenpro-
dukte, die von der Herstellung her noch dem Produkt anhaften,
das Material der jeweiligen GefidBe anzugreifen vermogen, ist
auch die Riickwirkung der durch den Materialzerfall entstehen-
den Fremdkdrper auf die Zersetzlichkeit des betreffenden Gifts
zu beriicksichtigen. Man muB also bei der Auswahl metallener
Lager- und TransportgefidBe eingehende Korrosionspriifungen
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und bei der Verwendung von Kunststoffgefdf8en Untersuchun-
gen iiber Loslichkeit, Quellung, Erweichung und Durchlissig-
keit anstellen. Es gibt keinen Universalstoff, der alle mechani-
schen und chemischen Eignungen in sich vereint, Man kennt
jedoch moderne Kunststoffe, beispiclsweise Polyithylen, die
hervorragende chemische Bestindigkeit mit ausgezeichneten
mechanischen Eigenschaften vereinen. Gegebenenfalls muB
durch Emaillieren, Verzinnen, Verbleien oder durch Einsatz
von Hilfsbehéltern aus Glas oder keramischen Werkstoffen das
Mantelgefdl geschiitzt werden.

Die Verfahrenstechniker der Produktionsstiitten von Giften
stehen allerdings oft vor kaum lésbaren Materialfragen, wie es
das Beispiel der Sarinherstellung zeigte.

Fir die Kampfstoffmunition sind derartige Bestdndigkeits-
fragen von ausschlaggebender Bedeutung, im Rahmen unserer
Betrachtungen braucht darauf jedoch/iicht eingegangen zu
werden. \

Abschlielend sei darauf hingewiesen, wie wichtig die Kenntnis
des Verhaltens chemischer Kampfstofie gegeniiber dem tég-
lichen Gebrauchsmaterial, zum Beispiel gegeniiber Holz, Ziegel-
steinen, Textilien, Leder, Gummi usw., ist. Im Falle eines geg-
nerischen Uberfalls mit chemischen Kampfstoffen muf3 mit der
Vergiftung all der genannten Dinge gerechnet werden. Kennt
man die Findringfihigkeit und Eindringtiefe, also den Grad
der Vergiftung dieser Materialien, so konnen die erforderlichen
EntgiftungsmaBnahmen schneller eingeleitet und zielstrebiger
durchgefiihrt werden.

5. Die Bestindigkeit gegen Detonationen

Sollen Gifte in Granaten verschossen werden, miissen die in
Betracht gezogenen Substanzen eine hinreichende Bestindigkeit
gegen hohe Temperaturen und Driicke zeigen, wie sie bei der
GeschoBexplosion auftreten. So ist beispielsweise Brombenzyl-
cyanid als GeschoBfiillung auf Grund seiner Empfindlichkeit
gegeniiber hohen ‘Temperaturen ungeeignet, wihrend Sub-
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stanzen wie Chloracetophenon, Diphenylarsinchlorid oder
Phenarsazinchlorid dafiir verwendet werden kénnen. Die mo-
dernen Einsatzmdglichkeiten chemischer Kampfstoffe, zum
Beispiel das Abspriihen oder Aerolisieren von Flugzeugen oder
Raketen aus, ermdglichen die Verwendung auch detonations-
unbestdndiger Verbindungen.

Der Bedeutung entsprechend fiigen wir hier einige Bemerkun-
gen iiber Aerosole und Aerolisierbarkeit ein.

Unter einem Aerosol versteht der Physiker ein kolloides System,
bei dem in einem gasformigen Dispersionsmittel (im einfach-
sten Falle Luft) feste Stoffe oder Fliissigkeiten in einer Teilchen-
groBe zwischen 1078 und 10~*cm quasistabil zerteilt sind. Der-
artige Aerosole, oft auch Schwebstoffe genannt, sind normaler-
weise dem Auge unsichtbar beziehungsweise werden erst durch
Sedimentation oder Kondensation, also beim Ubergang zu
konzentriert-dispersen Systemen, als Staub, Rauch oder Nebel
sichtbar. Grundsitzlich konnen wir demnach jede Atmosphire,
die nicht ausschliellich aus reinen Gasen besteht, als Aerosol
betrachten. Abgesehen von dernatiirlichen Bildung der Aerosole,
zuin Beispiel im meteorologischen Geschehen, kann man Aero-
sole auch kiinstlich erzeugen. Das ist durch Dispersionsmetho-
den méglich, also durch Verspriihen von Fliissigkeiten mittels
Druckluft oder Ultraschall sowie durch Zerstiuben fester Sub-
stanzen durch Druckluft oder durch explosionsartige Vorgéinge.
Die Aerosolerzeugung.ist auch durch Kondensationsmethoden
moglich. Beispiele dafiir sind die Unterkiihlung von Dampfen,
die Staub-und Rauchbildung durch Sublimationskondensation,
die Ultraschall-Koagulation von kolloiden Stiuben oder Damp-
fen usw. AuBlerdem kénnen Aerosole durch chemische Reak-
tionen erzeugt werden. Das ist sowohl durch Bildung fester
oder fliissiger Reaktionsprodukte bei der Reaktion von zwei
oder mehr gasférmigen Phasen wie auch durch kombinierte
Verdampfung fester oder fliissiger Stoffe mit nachfolgender
Kondensation méglich, wie dies bei zahlreichen pyrogenen
Prozessen der Fall ist. Eine in den letzten Jahren sich stindig
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verbreiternde Methode, Aerosole zu erzeugen, ist die der Ver-
wendung von sogenannten Treibgasen, etwa vom Typ der Fri-
gene oder Frigedohne. Dabei wird die zu aerolisierende Sub-
stanz in dem betreffenden Treibgas gelost, suspendiert oder
durch Losungsvermittler in Losung gehalten. Tritt- das ver-
fliissigte Gas in die Atmosphire, werden die zu aerolisierenden
Stoffe mitgefiihrt. Nachdem sich das Treibgas verfliichtigt hat,
verbleibt die betreffende Substanz je nach ihrem Aggregat-
zustand in fester oder fliissiger Form als Aerosol. Es kann
allerdings passieren, daf3 bei ungeniigendem Druck des ver-
wendeten Treibgases kein echtes Aerosol zustande kommt,
sondern nur ein mehr oder weniger feuchter Spray ent-
steht. -

Da praktisch jede Substanz nach dem einen oder anderen der
erwdhnten Verfahren in Aerosolform {iberfiihrt und in Ab-
hingigkeit von der bei der Aerolisierung erzielten Teilchen-
grofle stunden-, tage-, wochen-, ja sogar monatelang schwebe-
fahig gehalten werden kann, erdffnen sich der militdrischen
Anwendung atomarer, biologischer wie auch chemischer Gift-
stoffe vielerlei Moglichkeiten. Obwohl bereits wihrend des
ersten Weltkriegs feste Giftstoffe in entsprechend konstruier-
ten Granaten durch die bei der Explosion frei werdende Energie
in Aerosolform zerteilt wurden und man sich beim Verschwelen
von Giftstoffen und Nebelmischungen der Aerosoltechnik be-
diente, sind die Probleme der toxischen Schwebstoffe erst in
den letzten Jahren im Zusammenhang mit den Fragen der
Industrichygiene und der allgemeinen Lufthygiene in ihrer
ganzen Tragweite erkannt worden. Die eminente militdrische
Bedeutung des Aecrosolzustands wurde in den letzten Jahren
besonders durch die bei den Kernwaffendetonationen auf-
tretenden radioaktiven Aecrosole deutlich. Nachdem derartige
radioaktive Wolken sich als monatelang schwebefdhige Acro-
sole praktisch um die ganze Erde verteilt hatten und das radio-~
. aktive Fallout an verschiedenen Stellen der Erde bedenklichen
Umfang angenommen hatte, begann die Militdrtechnik sich
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eingehender mit den Moglichkeiten solcher GroBraumaerosole
zu befassen. Hinzu kommt noch, daB in jliingster Zeit die An-
wendung biologischer Kampfmittel immer hiufiger diskutiert
wird und die Sachverstéindfgen in der Aerosoltechnik die ge-
eignete Form sehen, um Viren und Toxine iiber groBere Flichen
zu verteilen. Fiir die Mehrzahl der chemischen Kampfstoffe
diirfte heute der Einsatz in Aerosolform als der wirkungsvollste
angesehen werden. Die besondere Lungengéingigkeit der Aero-
solpartikel fithrt zum augenblicklichen Wirkungseintritt der
Vergiftung bei ungeschiitzten Personen. Aber auch sonst wird
durch die mikrofeine Verteilung der modernen, extrem toxi-
schen Kampfstoffe in dem betroffenen Gelindeabschnitt be-
ziehungsweise der dadurch vergifteten Ausriistung die mili-
tdrische Entgiftungspraxis vor schwierige und zeitraubende
Aufgaben gestellt. Hinsichtlich genauerer Einzelheiten iiber
Einsatzweise und spezielle Bedingungen der Kampfstoffanwen-
dung muB auf die entsprechende Literatur verwiesen werden.*

I11. Wichtige physiologische Eigenschaften der Gifte

Die physiologische Wirksamkeit der Gifte, die fiir den mili-
tirischen Einsatz in Frage kommen, ist hinsichtlich der Art und
der Intensitidt sehr unterschiedlich. Es sind sowohl trinen-
erregende, erstickende, reizende und blasenziehende Giftstoffe
wie auch Giftstoffe ohne zunichst duBerlich erkennbare Wir-
kung bei einem gegnerischen Kampfstoffeinsatz zu erwarten.
Abgesehen von der Symptomatologie ist es wichtig zu wissen,
durch welche Mengen des Gifts die Wirkungen ausgelost wer-
den und welche Applikationsart zur maximalen Giftwirkung
fiihrt, ob also durch die perkutane Einwirkung oder durch In-
halation die gewiinschten Effekte schneller erzielt werden.
Fiir den Physiologen und auch fiir den Toxikologen ist zur
Beurteilung der Wirkung und der Einsatzméglichkeit eines
Giftstoffs die Kenntnis folgender Angaben von Wert: die
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untere Reizgrenze, die Ertriglichkeitsgrenze und die tddliche
Dosis. '

1. Die untere Reizgrenze

Als untere Reizgrenze, auch Reizschwellenwert oder minimale
Wirkungsdosis genannt, definiert man jene kleinste Konzen-
tration (in Milligramm je Kubikmeter), die auf den Teil des
Organismus, auf den die betreffende Substanz vorzugsweise
wirkt, einen eben noch fiihlbaren Reiz respektive ein fiir die zur
Einwirkung gelangte Substanz typisches Symptom auslost. Fiir
die Augenreizstoffe sowie fiir die Nasen- und Rachenreizstoffe
ist dic Feststellung dieser unteren Reizgrenze an dem beginnen-
den Trianenflul und am Niesen recht leicht erkennbar. Bei den
hautschiddigenden Kampfstoffen nimmt man das Auftreten
einer ersten Hautrotung als Merkmal an, und fiir einen Teil der
organischen Phosphorsidureester kann die beginnende Miosis
zur Ermittlung der minimalen Wirkungsdosis dienen. Die Er-
mittlung solcher Reizschwellenwerte ist aber an viele schwer-
oder nichtbestimmbare Umstinde gebunden, zum Beispiel an
die wechselnde Empfindlichkeit der Versuchspersonen, die
vom Geschlecht, der Hautfarbe, dem physischen und psychi-
schen Aligemeinbefinden sowie von der klinischen Vorge-
schichte, den klimatischen Bedingungen, dem jeweiligen physi-
kalischen Zustand des Giftstoffs, von der Anwesenheit schein-
bar indifferenter Fremdpartikel, der TeilchengroBe des ver-
spriihten, verstiubten oder anderweitig zerkleinerten Giftstoffs
usw. beeinflu3t wird. Deshalb haben die Angaben der unteren
Reizgrenze keinen eindeutigen wissenschaftlichen Wert, ganz
abgesehen davon, daB es zahlreiche Gifte gibt, die sich zu Be-
ginn ihrer Wirkung gar nicht an charakteristischen Symptomen
erkennen lassen bezichungsweise deren Wirkungsbeginn nur
mit komplizierten physikalisch-chemischen und klinischen
Untersuchungsmethoden erkannt werden kann.

Trotz aller Einschriinkungen ist die Ermittlung der minimalen
Wirkungsdosis fiir die Physiologen, Pharmakologen und Toxi-
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kologen wichtig, weil sie an Hand solcher Relativwerte oftmals
aufschluBreiche Wirkungsvergleiche anstellen kénnen (Tabelle
1, S. 86; Tabelle 4, S. 117).

2. Die Ertriglichkeitsgrenze

Als Ertriglichkeitsgrenze definiert man diejenige Konzentra-
tion einer Substanz, die ein normaler Mensch ohne nachweis-
bare Schéddigung seines Organismus eine Minute lang ertragen
kann (Tabelle 2, S.87; Tabelle 5, S. 117. Fiir die Ermittlung
der Ertraglichkeitsgrenze gelten sinngemiB die gleichen Ein-
schrinkungen, wie sie bereits fiir die Ermittlung des unteren
Reizschwellenwerts angefiihrt worden sind. Der Wert fiir die
Ertraglichkeitsgrenze hat also ebenfalls nur eine relative Be-
deutung. In diesem Zusammenhang mull auf eine fiir die all-
gemeine Toxikologie und fiir die Hygiene der Luft wichtige
GroBe hingewiesen werden, die in letzter Zeit in steigendem
MaBe zur Beurteilung gesundheitsschidlicher Gase, Dampfe
und Staube sowie anderer toxischer Aerosole herangezogen
wird, Esist dies die MAC (Maximum Allowable Concentration)
oder, nach dem Vorschlag von Oettel, die MAK (Maximale
Arbeitsplatz-Konzentration). Nach Oettel definiert man die
MAK wie folgt:®

,»Es handelt sich hierbei um die maximal zulédssige Konzen-
tration eines Gases, Dampfes oder Staubes, die an einem Ar-
beitsplatz bei tédglicher achtstiindiger Inhalation ohne irgend-
welche gesundheitlichen Nachteile, d.h. auch bei jahrelanger
Exposition, vertragen wird.”

Auch bei der Ermittlung der Werte fiir die MAK muB man
beriicksichtigen, daB es sich um Erfahrungswerte aus der tig-
lichen industriellen Praxis und langzeitigen Tierversuchen han-
delt. Es sind also keine mit exakten Memethoden feststellbare,
eindeutige MafBzahlen. Da diese MAK-Werte keinen Schluf3
auf die Gefahren kurzzeitiger Einwirkungen héherer Konzen-
tration zulassen, sind sie im Rahmen unserer Betrachtungen nur
von allgemeinem Interesse.
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Nachstehend geben wir auszugsweise zwei Tabellen von MAK-
Werten wieder.

Toxische Staube und Diampfe (in Milligramm je Kubikmeter
Luft)®

Arsen 0,5
Blei 0,15
Cyanide 5
Fluoride 2,5
Parathion 0,1

Quecksilber 0,1

MAK-Werte (Gase, Dimpfe)”8
ppm* = cm3 Gas (Dampf) je m3 Luft

Acrolein CH,=CH—CHO 0,5
Athylamin C,H;—NH, 25
Athylbromid C,H,—Br 200
Athylchlorid C,H;—Cl 1000
Athylenchlorhydrin CH,Cl-CH,O0H 5
Athylenoxyd (CH,),0 100
Ammoniak NH; 100
Arsenwasserstoff AsH, 0,05
Brom Br, 1
Chlor Cl, 1
Chlorbenzol CeH;Cl1 75
Chloroform CHCl, 100
Chlorwasserstoff HC 5
Cyanwasserstoff HCN 10
Dibrométhan-1,2 CH,Br—CH,Br 25
Dichlordthan-1,2 CH,CI—CH,Cl 100

Dichlordthyldather
Dichlordifluormethan

CH,Cl—O0—C,H,Cl 15
CCLF, 1000

* Es hat sich eingebiirgert, bei Gasen und Ddmpfen die MAK-Werte in ppm (d.h.
parts pro million), bezogen auf 25°C und 760 Toit anzugeben, also in Kubik-
zentimeter Gas oder Dampf je Kubikmeter Luft. Fiir Staube findet sich in der
Literatur die Angabe meist in Milligramm je Kubikmeter Luft.
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Dichlormonofiuormethan  CHFCl, * 1000

Dichlortetrafluordthan CF,Cl—CF,(Cl 1000
Dimethylsulfat (CHj3),S80, 1
Fluor : F, 0,1
Fluortrichlormethan CFCl, 1000
Fluorwasserstoff FH 3
Nickelcarbonyl Ni(CO), 1
Nitroglycerin C3H;(ONOy), 0,5
Phosgen COCl, 1
Phosphortrichlorid PCl, 0,5
Phosphorwasserstoff PH, 0,05
Schwefelchloriir S,Cl, ’ 1
Schwefelkohlenstoff CS, 20
Schwefelwasserstoff H,S 20
Tetrachlordthan-1,1; 22 CHCIl,—CHCI, 5
Tetrachlorithylen CCl,=CCl, © 200

3. Die todliche Dosis

Zunichst wollen wir eine Vergleichszahl behandeln, die in der
militirchemischen Literatur bis vor wenigen Jahren eine grofle
Rolle gespielt hat, es ist das sogenannte Habersche Tdlich-
keitsprodukt, auch Todlichkeitsindex, Habersches Produkt be-
zichungsweise Wirkungsprodukt genannt. Dieses in Tier-
versuchen ermittelbare Todlichkeitsprodukt ist das Produkt
aus der Konzentration C eines beliebigen Giftstoffs in der Luft
(in Milligramm je Kubikmeter) und der Einwirkungsdauer # (in
Minuten), welches zu einer Schidigung mit tédlichem Ausgang
fiihrt.

Als Formel:

Ct=WwW

Das Todlichkeitsprodukt ist also der Giftigkeit der untersuch-
ten Substanz umgekehrt proportional, das hei3t, die Giftigkeit
ist um so groBer, je kleiner der Wert fiir dieses Produkt aus-
fdllt. Man hat dieses Tédlichkeitsprodukt hauptsichlich zur
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Kennzeichnung von Lungengiften und Hautgiften herangezo-
gen. Wie bei der Ermittlung der unteren Reizschwelle, der Er-
tréglichkeitsgrenze oder der MAK-Werte, soll man sich auch
bei der Feststellung dieses Todlichkeitsprodukts der Abhéngig-
keit solcher MeBwerte von den jeweiligen Umstiinden bewuBt
bleiben. Um iiberhaupt zu reproduzierbaren Werten fiir das
Tdodlichkeitsprodukt im Tierversuch zu gelangen, mufl man
nach Flury-Zernik bei nicht allzu hohen Konzentrationen ar-
beiten; allerdings sind zu niedrige Konzentrationen ebenfalls
fiir derartige Versuche ungeeignet. Die Tierart und der Er-
ndhrungszustand der Tiere spielen natiirlich eine groBe Rolle bei
solchen Ermittlungen. Man sieht aus diesen knappen Hinweisen,
daB3 das Todlichkeitsprodukt fiir die toxikologische Testung
nur mit betrichtlichen Einschrinkungen geeignet ist. In der
internationalen - wissenschaftlichen Literatur auf toxikologi-
schem und pharmakologischem Gebiet wurde in den letzten
Jahren der Begriff der todlichen Dosis eingefiihrt, der zur Be-
urteilung solcher Gifte geeignet ist, die als chemische Kampf-
stoffe in Betracht gezogen werden miissen. Meist spricht man
in der wissenschaftlichen Literatur Europas und der USA von
der mittleren letalen Dosis (LDg,), die diejenige Menge eines
Gifts angibt, welche 50% der Versuchstiere totet.

700
Y%
Bild 1 Schematische
Veranschaulichung des
0 ) LDy-Wertes
A4 8

Aus der Kurve (Bild 1) geht hervor, daB unterhalb der Dosis A
kein Versuchstier stirbt und dafl oberhalb der Dosis B alle Ver-
suchstiere verenden. An der steilsten Stelle der Kurve liegt die
mittlere letale Dosis, der Wert fiir die LDgq. Man hat bis heute
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von nahezu 4000 pharmakologisch interessierenden Substanzen
die LDy; ermittelt und publiziert. Natiirlich sind derartige Werte
am Menschen nicht experimentell zu ermitteln, aber der Ge-
werbetoxikologe vermag auf Grund von Erfahrungswerten und
Analogieschliissen sowie vergleichenden Untersuchungen an
GroBtieren (z. B. Affen) die toxischen Werte fiir den Menschen
anndhernd festzulegen. Man gibt die LD, in Milligramm oder
Gramm je Kilogramm des Korpergewichts an.

Die Angabe der Giftmenge je Kilogramm Korpergewicht be-
inhaltet indirekt die Forderung, daf} tatsdchlich die gesamte
Giftmenge im KoOrper wirksam werden kann, also das Gift dem
Versuchstier per os, subkutan, intravends, rektal usw. appli-
ziert wird. Bei sehr kleinen Tieren, zum Beispiel bei den Insek-
ten oder Wiirmern, ist diese Forderung meist nicht oder nur
ungeniigend zu verwirklichen, so dafl man hier noch die t6d-
liche Konzentration (L.C) eingefiihrt hat, die die Giftmenge in
einem bestimmten Volumen Luft angibt. (Definitionsgemif
gibt man die Werte der LCy, oder 6fter auch der LC,,, in Milli-
gramm je Liter oder in Milligramm je Kubikmeter bezichungs-
weise Gramm je Kubikmeter an.)®

Es braucht nicht ndher ausgefiihrt zu werden, dafl die Angabe
der LDj, eines Gifts nur dann hinreichenden Aufschluf} iiber
den toxikologischen oder pharmakologischen Wert zu geben
vermag, wenn neben der Applikationsart auch ndhere Hin-
weise auf das Alter, den Ernihrungszustand sowie auf ge-
schlechtliche und rassische Merkmale der verwandten Tiere
beigefiigt werden. Da es sich bei der LDy, naturgemif um einen
statistischen Wert handelt, soll man moglichst einheitliches
Tiermaterial verwenden. Nur so ist ein anndhernder Vergleich
von Untersuchungsergebnissen getrennt arbeitender For-
schungsstellen moglich. Eine weitere niitzliche Vervollstindi-
gung der Angaben zur LD;, ist die Mitteilung der Zeit, inner-
halb der 50%, aller Tiere den Tod fanden. Diese Zeitangabe ist
bei der Angabe der LCy4 oder der LC,,, unerldlich, denn beim
Tod durch Giftaufnahme per inhalationem vermag man die
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tatsidchlich vom Korper resorbierte Menge des Gifts nur sehr
grob zu schitzen. In diesem Falle ist die Zeit der ausschlag-
gebende Faktor fiir die Beurteilung eines Gifts oder den Ver-
gleich zweier Gifte.

C. Beziehungen zwischen chemischer Struktur und
physiologischer, insbesondere pathophysiologischer
Wirkung

1. Allgemeines

_ Jeder, dem dic Grundgesetze der Struktur der Materie hin-
reichend vertraut sind, weil3, da3 die Vielfalt materieller Eigen-
schaften in gesetzmiBig strukturellen Beziehungen der die be-
treffenden Gegenstinde aufbauenden Atomgruppierungen und
Molekiilanordnungen begriindet liegt. Mit anderen Worten:
Form, Farbe, Geruch, Geschmack, Festigkeit, Bestdndigkeit
usw. der uns umgebenden Gegenstinde sind in ihrer oftmals
mit unserem Denken und Empfinden unvereinbaren Gegen-
sitzlichkeit letzthin auf scheinbar geringfiigige qualitative und
quantitative Unterschiede ihres atomaren oder molekularen
Aufbaus zuriickzufiihren.

Das ureigenste Streben des Naturforschers im allgemeinen und
des Chemikers und Physikers im besonderen ist darauf ge-
richtet, die GesetzmiBigkeit der Eigenschaften der Materie zu
ergriinden. Man hat heute weitreichende Kenntnisse iiber die
Entstehungs- und Wachstumsgesetze, die den verschiedenen
Kristallstrukturen und den dadurch bedingten Eigenschaften
der Kiristalle, Minerale, Erze und Gesteine zugrunde liegen.
Heute weil man sowohl die Farbe des Himmels wie auch die
der Bliiten ynd Blitter zu erkliren, weil die physikalischen Ge-
setze der Himmelsfarbung aufgeklirt und die chemische Struk-
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tur der Bliitenfarbstoffe entritselt werden konnten. Der Wissen-
schaftler unserer Tage vermag in hohem MaBe nach bestimmten
Bauplidnen molekulare Strukturen mit bewufit gewollten Eigen-
schaften zu schaffen. In den Laboratorien und Werkstétten sind
durch die GroBe und Macht menschlichen Forscher- und Er-
findergeistes herrliche Farb- und Werkstoffe entwickelt worden,
die in ihren gewiinschten Eigenschaften oftmals die Natur-
produkte iibertreffen; es wurden Heilmittel gegen die entsetz-
lichsten Krankheiten gefunden. Dem menschlichen Forscher-
und Erfindergeist gelang auf der Suche nach alles iiberbieten-
den Vernichtungsmitteln aber auch die Entwicklung verheeren-
der Gifte!

Zwar ist die Kenntnis der Giftwirkung mancher Pflanzen, Tiere
und Mineralien fiir den Menschen so alt wie die Menschheits-
geschichte iiberhaupt, und die Suche nach neuen Giften zur
Vernichtung der Feinde, zur Betdubung von Schmerzen oder
Stimmungen geht bis in die Vorzeit zuriick. Es sind aber erst
wenige Jahrzehnte verflossen, seit es gelang, Aufkldrung uber
die Zusammenhinge zwischen physiologischer Wirkung der
Gifte und ihrer chemischen Struktur zu gewinnen. Gegen Ende
des vergangenen Jahrhunderts beschéftigten sich die Chemiker
auf dem Gebiet synthetischer Heilmittel, angeregt durch die bei
der planmiBigen Synthese kiinstlicher Farbstoffe erzielten Er-
folge, mit Versuchen, gezielte Therapeutika zu entwickeln. Sie
wollten also durch vorgegebene Molekiilstrukturen gewiinschte
Wirkungsbereiche im Organismus erfassen. Zu welchen Erfolgen
es die auf Ehrlich zuriickgehende Chemotherapie in diesen
wenigen Jahrzehnten gebracht hat, bedarf keiner eingehenderen
Erwdhnung.

Nun liegen aber heilende und zerstGrende Wirkung chemi-
scher Verbindungen oftmals bedenklich nahe beieinander. Des-
halb begann man bereits im ersten Weltkrieg, nachdem die An-
wendung chemisclier Gifte die ersten Erfolge gebracht hatte, in
zahlreichen Léndern der Erde mit der planméiBigen Erforschung
der Zusammenhinge zwischen physiologischer Wirksamkeit,
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insbesondere der Giftigkeit, und chemischer Struktur. Man
fand unter den damals durch die Arbeiten Ehrlichs interessant
gewordenen organischen Arsenverbindungen -zahlreiche toxi-
sche Substanzen, die sich zum Teil als Kampfstoffe eigneten.
Auch unter den organischen Schwefelverbindungen und den
bedeutsamen aliphatischen Aminen fand man fiir den militiri-
schen FEinsatz gecignete Giftstoffe. Selbstverstindlich war das
Suchen und Finden dieser Gifte von zahlreichen Zufillen be-
gleitet. Aber allméihlich lernte man, wie bei den Pharmaka und
Farbstoffen, diec Wechselbeziechungen zwischen Struktur und
Wirkung auf grundlegende GesetzméiBigkeiten zuriickzufiihren.
Das bisher eindrucksvollste Beispiel systematischer Erforschung
der Bezichungen zwischen chemischer Struktur und physio-
logischer Wirksamkeit bietet das durch Schrader und seine Mit-
arbeiter erschlossene Gebiet der organischen Phosphorsiure-
derivate. Die urspriinglich geplante Suche nach synthetischen
Giften zur Abwehr und Vernichtung pflanzlicher und tierischer
Schédlinge fiihrte zur Entdeckung der bisher wirksamsten Gifte
fiir den menschlichen Organismus.

Sozusagen auf dem Umweg iiber die hochtoxischen phosphor-
organischen Kampfstoffe sind dann Schrader und seine Mit-
arbeiter wiederum auf mindertoxische Phosphorderivate ge-
stoBen, die hervorragend fiir den Pflanzenschutz und die Schid-
lingsbekdmpfung geeignet sind.

11. Spezielles

In dem folgenden Abschnitt soll versucht werden, auf Grund
des vorliegenden experimentellen Materials einige Beziehungen
zwischen chemischer Struktur und physiologischer Wirksam-
keit der in diesem Buch behandelten Gifte zu verdeutlichen. Es
sei aber gleich zu Beginn dieser Betrachtungen betont, daf3 all-
gemeingiiltige SchluBfolgerungen nicht gezogen werden kén-
nen, da auBer den Beziehungen zwischen Struktur und Wirkung
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der Charakter eines Giftstoffs noch von zusétzlichen physikali-
schen und physikalisch-chemischen sowie biochemischen Eigen-
schaften abhiingt, die auf einen -gemeinsamen Nenner zu
bringen prinzipiell unmoglich erscheint, Es ist aber trotz dieser
Einschrinkungen niitzlich und fiir die Kenntnis der Zusam-
menhidnge notwendig, vergleichende Untersuchungen anzu-
stellen.’®

Betrachtet man die militdrisch bedeutsamen Gifte, so fillt zu-
néchst auf, dal3 es sich nahezu ausschlieBlich um organische
Verbindungen handelt. Abgesehen von einigen zur Trink-
wasservergiftung geeigneten Berylliumsalzen und den all-
gemeinschiddigenden Giften Arsenwasserstoff und Phosphor-
wasserstoff, die sich allerdings durch ungiinstige physikalische
Eigenschaften auszeichnen, findet man in der anorganischen
Chemie keine Giftstoffe, die fiir den militdrischen Einsatz ge-
eignet widren. Unter den metallorganischen Verbindungen, die
eine Zwischenstellung zwischen den heute ohnehin nicht mehr
scharf zu trennenden Gebieten der anorganischen und organi-
schen Chemie einnehmen, sind einige Metallcarbonyle und das
Bleitetrasthyl Gifte von betrachtlicher Stiarke, die gegebenen-
falls militdrische Bedeutung erlangen konnten. Fiir die Vielzahl
der als chemische Kampfstoffe in Frage kommenden Gifte aus
der Reihe der organischen Verbindungen ist es typisch, daf} sie -
samtlich Heteroatome enthalten. Gifte ausreichender Stirke
(und solche interessieren hier nur) sind nur selten auf die drei
wesentlichsten Elemente der organischen Chemie, Kohlenstoff,
Sauerstoff und Wasserstoft, zuriickfiihrbar (abgesehen von eini-
gen Giften des Tier- und Pflanzenreichs, zum Beispiel Canthari-
din; abgesehen auch vom K\ohlenmonoxyd). Hauptséchlich sind
es folgende Elemente, durch deren Anwesenheit die betreffende
Verbindung pathophysiologische Aktivitidt im Sinne einer Gift-
wirkung auf den Warmbliiterorganismus erlangt: Fluor, Chlor,
Schwefel, Stickstoff, Phosphor und Arsen. Nicht beriicksichtigt
sind hier die fiir die metallorganischen Verbindungen in Frage
kommenden Elemente.
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Eine Betrachtung des Perioden-Systems der Elemente zeigt, daf3
die genannten Elemente mit Ausnahme des Arsens in den ersten
beiden Achterperioden der V., V1. und VII. Gruppe stehen. Be-
vor wir aus dieser Tatsache weitere Schliisse ziehen, wollen
wir zunéchst die fiir die Gifte bedeutsamen Heteroatome und
die Kennzeichen ihrer Wirksamkeit im Organismus behan-
deln.

1. Der Einflull der Halogene, insbesondere des Fluors und des
Chlors, in Giften auf deren Wirksamkeit im menschlichen und
tierischen Organismus .

Schon elementares Halogen wie auch die Halogenionen wirken
schidigend auf den Warmbliiterorganismus. Diese schiddigende
Wirkung ist beim Fluor am groBten und nimmt zum Jod hin
ab. Fiir das organisch gebundene Halogen gilt sinngemif das-
selbe, doch muBl man bei der Beurteilung der Wirksamkeit die
oftmals unterschiedliche Beweglichkeit des Halogens beriick-
sichtigen, die ihre Ursache sowohl in sterischen Griinden wie
auch in unterschiedlichen Ladungsschwerpunkten im betreffen-
den Molekiil haben kann. Es ist beispielsweise bekannt, daB
das Fluoratom in den Molekiilen der meisten Fluorkohlen-
wasserstoffe oder Fluorhalogenkohlenwasserstoffe so fest ge-
bunden ist, daBl einmal durch diese Bindung, zum anderen
durch die sonstige chemische Indifferenz dieser Verbindungs-
klasse derartige Fluorverbindungen keine toxischen Effekte
haben. Die Fluorcarbonsiurederivate dagegen sind physio-
logisch duBerst aktive Verbindungen.

Andererseits sind die meisten aromatischen Fluorverbindungen

fiir den Warmbliiterorganismus unwirksam.

Zu beachten ist ferner, daf} die elektrische Ladung des jeweiligen

Halogenatoms sowie seine GroBe wichtig sind. Das stark elek-

tronegative Fluor ist wesentlich reaktionsfihiger als das ge-

gebenenfalls sogar elektropositive Jod, welches zudem noch
wegen seines weitaus groBeren Atomvolumens an manchen

Reaktionen nicht teilnchmen kann. Am Beispiel der Augen-
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reizstoffe soll die Unterschiedlichkeit der einzelnen Halogene
etwas eingehender demonstriert werden.

Wihrend beispielsweise die Fluoressigsdureester keinerlei
Tranenreiz bewirken, sind die entsprechenden Chloressigsdure-
ester und in steigendem MaBe diec Brom- und die Jodessig-
sdureester ausgesprochene Augenreizstoffe.

Dieses Ansteigen der lacrimogenen Wirkung zum Jod hin kann
man beim Vergleich des Chloracetons mit Bromaceton sowie
beim Vergleich des Benzylbromids mit dem entsprechenden
Jodid beobachten. Dagegen steht die Giftigkeit der genannten
Verbindungen im umgekehrten Verhiltnis zur Trinenreiz-
wirkung, das heilt, die giftigsten Halogencarbonsdureester
finden sich unter den Fluorcarbonsiureestern! Diese Zunahme
der giftigen Eigenschaften von den Jod- zu den Fluorverbin-
dungen kann auch an Hand der Dihalogendidthylsulfide stu-
diert werden, die als hautschiddigende Kampfstoffe wirksam
sind und unter denen besonders das technisch leicht zu ge-
winnende 2,2’-Dichlordidthylsulfid bedeutungsvoll ist.
Zahlreiche Ultragifte, die in den letzten beiden Jahrzehnten fiir
vorwiegend militirische Belange entwickelt wurden, sind Fluor-
verbindungen. Besonders augenfillig ist dies in der Reihe
der Halogenphosphorsidure- und Halogenphosphonsdureester,
wenngleich man auch unter den phosphororganischen Giften
hoher Toxizitdt halogenfreie Vertreter findet.

Es ist nicht bedeutungslos, wie viele Halogenatome in ein Mole-
kiil eingefiihrt werden; man weil3, da} dic Erhéhung der Zahl
der Halogenatome in der Chlorameisensdure den Tridnenreiz
abschwicht, dafiir steigt die erstickende Wirkung an. So ist der
Chlorameisensduremonochlormethylester ein reiner Augen-
reizstoff, wiahrend Chlorameisensiduretrichlormethylester nur
schwach lacrimogen wirkt, dafiir aber ein lungenschidigender
Kampfstoff mit erstickender Wirkung ist (sog. Diphosgen). Die
I'rh6hung des Halogenanteils kann allerdings auch die Gift-
wirkung betrichtlich schwichen oder gar aufheben. Beispiele
hierfiir sind das Dichlordiéithylsulfid, das Diphenylarsinchlorid
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und die Monofluoressigsidure, bei denen die Einfithrung weiterer
Halogenatome, deren urspriingliche Toxizitit erheblich
schwicht. Wie aus der allgemeinen organischen Chemie be-
kannt ist, ist die Stellung des betreffenden Halogenatoms im
jeweiligen Molekiil charakteristisch fiir dessen schiidliche Eigen-
schaften: Die seitenkettenhalogenierten Alkylbenzole sind zum
Beispiel mehr oder weniger starke Augenreizstoffe, wogegen
die kernhalogenierten Verbindungen in dieser Hinsicht un-
wirksam sind. Ahnliche Verhiltnisse liegen auch in der ali-
phatischen Reihe vor.

Fiir die Fluorcarbonséureester hat Sartori folgende Beziehun-
gen zwischen chemischer Struktur und physiologischer Wirkung
zusammengestellt: 1

»verbindungen, die in der Lage sind, durch Oxydation oder
durch Hydrolyse das Radikal FCH,—CO— zu bilden, sind mit
toxischen Eigenschaften ausgestattet. Jeglicher Ersatz in diesem
Radikal vermindert oder vernichtet die Toxizit4i.

Die Ester vom Typ F(CH,), COOC,Hj sind dann giftig, wenn »n
eine ungerade Zahl ist, widhrend sie bei einem geradzahligen »
praktisch ungiftig sind.

Der wechselnde Grad der Giftigkeit wird erklirt mit der Theo-
rie der ff-Oxydation von Fettsduren mit langer Kette, die im
tierischen Organismus stattfindet. 1st # ungerade, so hat nach
Saunders die giftige Fluorverbindung ihren Ursprung in dieser
p-Oxydation, wihrend Verbindungen mit geradem n zur
p-Fluorpropionsidure abgebaut werden. Letztere kann aber
durch§-Oxydation nicht in Fluoressigsdure verwandelt werden.
Fin Anwachsen des n im Molekiil der obengenannten Ester
verursacht auch ein Anwachsen der Giftigkeit, die ihren Hohe-
punkt erreicht, wenn n= 5 ist. Uber diesen Wert hinaus ver-
mindert sich die Giftigkeit aufs neue.

Ist bei diesem Typ von Estern n ungerade und unter 9, so stei-
gert sich die Giftigkeit, wenn die Athylgruppe durch eine
2-Fluoréthylgruppe ersetzt wird.”

In der Reihe der Chlorpropionsduren sind die in «-Stellung
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monochlorierten Ester weniger augenreizend als die in $-Stel-
lung monochlorierten. Interessanterweise tritt bei den S-di-
chlorierten Propionsdureestern eine intensive Hautwirksamkeit
zutage, die diese -Verbindungen mit den hautschidigenden
Kampfstoffen des Yperit-Typs vergleichbar macht.

2. Der EinfluB des Schwefels auf die physioclogische
Wirksamkeit giftiger Substanzen

Elementarer Schwefel ist im Gegensatz zu den elementaren
Halogenen physiologisch relativ harmlos. Inwieweit der Schwe-
fel in anorganischen oder organischen Verbindungen pharma-
kologisch oder toxikologisch wirksam wird, ist in entscheiden-
dem Mafle von der Wertigkeit des Schwefelatoms in diesen
Verbindungen abhingig. Abgesehen von den zahlreichen Phar-
maka, die Schwefel enthalten (Sulfopamide, SH-gruppen-
haltige Strahlenschutzmittel sowie einige als Schlafmittel be-
kannte Sulfone), finden sich physiologisch aktive Schwefel-
verbindungen fast ausschlieflich in der Reihe der Sulfide. Von
den in Frage kommenden Substanzen interessiert uns besonders
der hautschidigende Kampfstoff 2,2’-Dichlordiithylsulfid:

CH,—CH,—Cl
S
“\CH,—CH,—Cl

Die stark blasenziehenden Eigenschaften dieses 2,2’-Dichlor-
didthylsulfids verschwinden fast vollig, wenn man im Molekiil
das Schwefelatom durch ein Sauerstoffatom ersetzt:

/CHy~CH,—C1
(]

\CH,— CH,—Cl
Allerdings geniigt auch der Ersatz der beiden Chloratome
durch Hydroxylgruppen (Thiodiglykol) oder durch Wasser-
stoffatome (Didthylthiodther), um die Hautwirksamkeit zum
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Verschwinden zu bringen. Fiihrt man durch Oxydation das
Dichlordidthylsulfid in Dichlordifithylsulfoxyd oder -sulfon
iiber, sinkt mit steigender elektropositiver Wertigkeit des
Schwefels die Toxizitidt der entstehenden Verbindungen:

/CHy—CH,~Cl

SO ) 2, 2’-Dichlordidthylsulfoxyd
\CH, CH,—Cl

/CHZ*CHz —Cl
SO, 2, 2’-Dichlordidthylsulfon
\CH,—CH,—Cl

Parallel mit diesem Wertigkeitsanstieg sinkt die Lipoidl&slich-
keit der jeweiligen Verbindungen, was als eine gewisse Erkld-
rung fiir die Abnahme der Hautwirksamkeit angesehen werden
kann. Auf Grund der Untersuchungen von Bennatt soll eine
Erhéhung der Anzahl der Schwefelatome im Dichlordidthyl-
sulfidmolekiil dessen blasenziehende Wirkung herabsetzen; so
ist beispielsweise das Dichlordidthyldisulfid

S—CH,—CH,—Cl
S——CH,—CH,—Cl

gegeniiber dem Dichlordidthylsulfid um ein Drittel in seiner
physiologischen Aktivitdt gemindert.*

In der Reihe der organischen Phosphorsdurederivate haben wir
ein interessantes Beispiel dafiir, daB die Giftigkeit einer Sub-
stanz erst nach Ersatz des Schwefels durch Sauerstoff auftritt.
Es handelt sich um das E 605 (Diéthyl-p-nitrophenylthiophos-
phorsdureester). Dieses Didthyl-p-nitrophenylthiophosphat ist
physiologisch unwirksam, und die urspriinglich als Giftwirkung
des E 605 betrachteten Symptome treten erst durch die im
* Essind allerdings Dichlordiithylpolysulfide (Cl—CH,—CH,—(8),—CH,—CH,—

C1) bekannt, deren Hautwirksamkeit an die des 2,2’-Dichtordiathylsulfids heran-
reicht (sog. Levinsteinlost).
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Organismus stattfindende Umsetzung zum Diéthyl-p-nitro-
phenylphosphorsiureester auf, der als der wirksame Giftstoff
zu betrachten ist.

S

CH O | -

e >P—0—< N No,
C,H;0

E 605

7
C,H,0._ I .
o >Pv0—/ o,
C,H,0 =
E 600

Andererseits kennt man heute hochtoxische schwefelhaltige
Phosphorsiure- und Phosphonsdurederivate, bei denen der Er-
satz oder die Umgruppierung des Schwefelatoms die Toxizitét
mehr oder weniger stark mindert. Wie in der Reihe der Systox-
Verbindungen gezeigt werden kann, ist es fiir die Toxizitét die-
ser Verbindungen entscheidend, ob der Schwefel in der Thio-
oder in der Thiolform vorliegt und ob sich zusétzliche Sul-
foniumverbindungen ausbilden kénnen.

3. Der Einflu des Stickstoffs auf die physiologische
Wirksamkeit der Gifte

Um den EinfluB3 des.Stickstoffs auf den Charakter einer chemi-
schen Verbindung zu diskutieren, mufl man beriicksichtigen, in
welcher Bindungsform das Stickstoffatom dem betreffenden
Molekiil angehért. Man hat zu unterscheiden zwischen dem
Amin-Stickstoff, dem Stickstoff der Nitro- oder Nitrosogruppe
und anderen stickstoffhaltigen Substituenten. Bei unserer Be-
sprechung beriicksichtigen wir folgende Gruppierungen: die
Nitrogruppe —NO,, die Oximgruppe =NOH, die Amin-
gruppe —NH, bezichungsweise —NR, und die —CN-Gruppe.
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a) Der Einfluf} der Nitrogruppe

Gifte, die Nitrogruppen tragen, sind verhéltnismiBig selten.*
Im Rahmen der uns interessierenden Verbindungen wiren fol-
gende Gifte zu nennen: Chlorpikrin, Brompikrin, Trichlor-
nitrosomethan, Tetrachlordinitrodthan und o-Nitrobenzyl-
chlorid sowie der Diithyl-p-nitrophenylphosphorsiureester.
Beim o-Nitrobenzylchlorid wird der EinfluB der Nitrogruppe,
wenn wir diesen Augenreizstoff mit dem nitrogruppenfreien
Benzylchlorid vergleichen, deutlich. Die Reizwirkung des
o-Nitrobenzylchlorids ist betrichtlich stirker als die des Ben-
zylchlorids.

Im Hinblick auf andere Nitroverbindungen mit Trinenreiz-
charakter kann man die allgemeingiiltige Feststellung treffen,
daB der Eintritt einer oder mehrerer Nitrogruppen in ein ge-
eignetes Molekiil (vorwiegend solche, die bereits Halogen-
atome enthalten) die Reizwirkung erhoht.

Interessant ist der EinfluB der Nitrogruppe beim Diithyl-p-
nitrophenylphosphorsdureester. Ausgedehnte Versuche haben
gezeigt, daB3 jede Verlagerung des Nitrosubstituenten in eine
andere Stellung am Kern zur Herabsetzung oder zum volligen
Verlust der giftigen Eigenschaften dieser Verbindung fiihrt.
Auch die Versuche, die Nitrogruppe etwa durch Chlor-, Cyan-,
Rhodan- oder Carbonsdureestergruppen zu ersetzen, ergaben
keine wirkungsgleiche Verbindung, wie sie in dem p-nitrosub-
stituierten Didthylphenylphosphorsdureester vorliegt. Nur bei
Frsatz eines der p-Nitrogruppe benachbarten Wasserstoff-
atoms im Diithyl-p-nitrophenylthiophosphorsiureester durch
Chlor erhiilt man eine insektizidwirksame Substanz, die unter
dem Namen Chlorthion bekannt ist (Schrader). Die Giftigkeit
des Chlorthions (Difthyl-[3-chlor-4-nitro-phenyl-]Jthiophos-
phat) ist jedoch durch das in 3-Stellung am Phenylkern ein-

* Wenn es auch nur wenige militidrisch bedeutsame Gifte gibt, die Nitrogruppen
enthalten, so sind doch die organischen Nitroverbindungen in ihrer Gesamtheit
giftig. Nitrobenzol ist zum Beispielim Sinne der Gewerbetoxikologie schon ein
betrichtliches Gift.
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gefiigte Chloratom gegeniiber der chlorfreien Verbindung be-
trachtlich gemindert. So ergab diese anscheinend geringfiigige
konstitutionelle Verdnderung eine Senkung der Warmbliiter-
toxizitdt auf eine LD,q, (oral) von 500 mg/kg fiir dic Ratte
gegeniiber 6,4 mg/kg beim Didthyl-p-nitrophenyl-thiophos-
phorséureester (E 605).

b)Y Der Einfluf der Oximgruppe

Gifte, die Oximgruppen tragen, begegnen uns im Rahmen die-
ser Betrachtungen bei den Nesselstoffen. Die Untersuchungen
tiber die interessante Gruppe der Nesselstoffe sind jedoch noch
im FluB, so daBl man im Moment nicht mit Sicherheit zu sagen
vermag, ob die ausgeprigte Hautwirksamkeit dieser Gifte auf
das Vorhandensein der =NOH-Gruppierung zuriickzufiihren
ist. Man kennt auch bei stickstofffreien Verbindungen, zum
Beispiel beim Chloracetophenon, eine wenn auch abge-
schwichte Nesselwirkung. Sicher ist jedenfalls, daf} durch den
Eintritt der Oximgruppe in einige halogenierte Verbindungen
die physiologische Wirksamkeit dieser Verbindungen mafBgeb-
lich umgestaltet wird. Als Beispiele seien angefiihrt:

Cl Cl
>C:O >C:NOH
Cl Cl
Phosgen (Lungenreiz- Phosgenoxim bezichungsweise
stoff ohne Hautwir-  Dichlorformoxim, (ausgeprigte
kung) Nesselwirkung, bei Inhalation
zusdtzliche Reizwirkung)

CICH, CICH,

>C—0 >C:NOH
CICH, CICH,
Dichloraceton Dichloracetonoxim
(Tranenreizstoff mit ge-  (Nesselstoff mit stark abge-
ringfiigiger Haut- schwichter Trinenreizwirkung)
wirkung
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¢} Der Einfluff der Amingruppierung (—NH, oder NR,)

Es sind bisher keine als Kampfstoffe bedeutsamen Gifte be-
kannt geworden, die freie Aminogruppen (——NH,) enthielten,
wohl aber gibt es eine groBe Zahl von Verbindungen, die
—NH,-Gruppen tragen und toxikologisch, vornehmlich ge-
werbetoxikologisch, eine auBBerordentliche Rolle spielen. Gift-
stoffe mit Kampfstoffbedeutung finden sich unter den alky-
lierten Aminen. Die Stickstoff-Loste sind solche alkylierte
Amine, zum Beispiel

/CHy—CH,—Cl

CH,— N
\CH, -CH,Cl

2, 2’-Dichlordidthyl-N-
Methylamin

oder
/CHy—CH,—Cl
N—CH,—CH,—Cl 2, 2, 2”-Trichlortriithylamin
N CH,—CH,—Cl

Die Alkylamingruppierung findet sich auch in einem der uns
besonders interessierenden Gifte, dem Tabun. Man kann das
Tabun als ein cyanphosphorsiuredthylestersubstituiertes Di-
methylamin auffassen:

CH,. ~ OC.H,

N-P=0
cuy”  CN

Fiir die als Kampfstoffe bedeutsamen Verbindungen aus der
Reihe der alkylierten Amine ist charakteristisch, daB3 es sich
stets um substituierte, iiberwiegend halogenierte -Alkylamine
handelt.

Die Giftwirkung sowie die chemische und physikalische Be-
stindigkeit und damit verbunden auch die physiologische
Wirksamkeit ist bei den unsubstituierten Alkylaminen fiir die
im militdrischen Einsatz beabsichtigten Wirkungen nicht aus-
reichend.
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Sartori hat fiir die militdrisch bedeutsamsten Alkylamine, die
sogenannten Stickstoff-Loste, folgende Beziehungen zwischen
chemischer Struktur und toxikologischer Wirksamkeit auf-
gestellt:12 '

»Die Anwesenheit von zwei 2-Halogenithylgruppen scheint
ndtig zu sein, um den Substanzen toxische Eigenschaften zu ver-
leihen. Eine Vermehrung des Molekiils im ganzen ruft gewohn-
lich eine Verminderung der toxischen Eigenschaften hervor.
Bei den N-Aryl-2,2’-Dichlordifithylaminen ruft ein Kernersatz
eineVerminderung der Toxizitit hervor, sofern dieser in der Lage
ist, die Reaktionsfihigkeit der Halogenatome zu reduzieren.*
Man ist geneigt, die toxikologisch bedeutsamen Stickstoffver-
bindungen ebenso wie - die toxischen Verbindungen des orga-
nisch gebundenen Schwefels mit den Verbindungen dieser bei-
den Elemente, die im normalen Stoffwechselgeschehen des
Warmbliiterorganismus eine Rolle spielen, in Zusammenhang
zu bringen. Sicher ist es kein Zufall, daf3 gerade die Gifte, die
sich von den in Frage kommenden Schwefel- oder Stickstoff-
verbindungen -ableiten, zumeist Hautgifte sind. Es driickt sich
in dieser Tatsache eine gewisse Verwandtschaft der giftigen
Schwefel- und Stickstoffderivate zu den strukturell dhnlichen
Bausteinen besonders der Haut und des Gewebes aus. Es sind
also organverwandte Gifte, und zwar aus dhnlichen Griinden
wie die organischen Phosphorsdureverbindungen, die vornehm-
lich auf dem Wege der Enzymhemmung als Nervengifte wirk-
sam werden. Dieser Gruppe organbezogener Gifte stehen die
organfremden Gifte vom Typ der Arsenverbindungen oder der
metallorganischen Verbindungen (Bleitetradthyl und Nickel-
tetracarbonyl) gegeniiber.

d) Der Einfluf} der Cyangruppe
Die Giftigkeit der Blausdure findet sich abgeschwicht oder
auch verstérkt in den cyansubstituierten organischen Verbin-
dungen wieder. Als Beispiele seien genannt:
BrCN, CeH,CHBICN, (CH,),N—POCNOC,H,
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Eigenartigerweise schwicht der Eintritt einer zweiten Cyan-
gruppe in ein Molekiil im allgemeinen die Giftigkeit ab.

Sind in einem Molekiil sowoh] die Cyangruppierung als auch
die Halogenatome vereinigt, so wird die Giftigkeit der Cyan-
gruppe abgeschwicht, und eine trinenerregende Wirkung tritt
in den Vordergrund. Das ist zum Beispiel bei den Halogen-
cyanen oder beim Brombenzylcyanid sowie beim Phenylcarbyl-
aminchlorid der Fall. Wihrend bei den meisten Giftstoffen der
Abbau im Organismus oder der durch chemische Mittel be-
wirkte Zerfall des betreffenden Gifts zu ungiftigen Spalt-
produkten fiihrt, wird bei den Cyanverbindungen als Spalt-
produkt die giftige Blausdure frei, die ihrerseits zu sekundéiren
Vergiftungseffekten fithren kann.

4. Der Einflu des Arsens auf die physiologische Wirksamkeit
der Gifte

Die Verbindungen des Arsens, hauptsidchlich des dreiwertigen
Arsens, sind sdmtlich mehr oder weniger starke Gifte fiir den
Warmbliiterorganismus. Ebenso wie bei den bereits besproche-
nen Verbindungen des Schwefels und des Stickstoffs sind auch
bei den Arsenverbindungen, die als chemische Kampfstoffe
bedeutsam sind, gleichzeitig mit dem Arsenatom noch zusitz-
lich Halogenatome oder Cyangruppen im Molekiilverband
vorhanden.

Im Hinblick auf ihre Verwendung als chemischer Kampfstoff
kann man als allgemeingiiltige Regel fiir die physiologische
Wirksamkeit einer organischen Arsenverbindung feststellen,
daB, wenn zwei Valenzen des Arsenatoms mit zwei gleich-
artigen Atomen oder Atomgruppierungen abgesdttigt sind,
die dritte Valenz von einem Atom oder einer Atomgruppierung
anderer Art gebunden sein muB.

Deutlich wird dies an den folgenden Beispielen. In der Reihe
der Chlorvinylarsine ist das 2,2’,2”-Trichlortrivinylarsin in
seiner physiologischen Wirksamkeit gegeniiber dem 2,2’-Di-
chlordivinylarsinchlorid und dem 2-Chlorvinylarsindichlorid
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von untergeordneter Bedeutung:

CH=CH—Cl CH=CH—Cl

e /
As-CH=—CH-Cl As-CH—CH—CI

AN

\CH—CH-Cl al
CH=CH_CI

/
As—Cl

ci

Aus dem gleichen Grunde sind die Verbindungen Phenylarsin-
dichlorid und Diphenylarsinchlorid physiologisch weitaus
wirksamer als das Triphenylarsin:

/CsHs ’ /CsHs //CsHs
As—CgH, As-CeH; As-Cl
NCH, ci c

Gleiche Betrachtungen wie fiir diese Phenylderivate gelten auch .
fiir die Alkylarsinverbindungen.

Unter den bedeutsamen Arsenverbindungen fiir den militéri-
schen Einsatz sind noch einige andere strukturelle Beziehungen
bemerkenswert.

Analog zu den Chlordthylgruppierungen der Thio- und der
Aminverbindungen sind die Arsenverbindungen, die Chlor-
vinylgruppen tragen, vorwiegend Hautgifte. Der Reizstoff-
charakter tritt besonders bei den Dialkyl- und noch mehr bei
den Diphenylarsenverbindungen hervor. Die Reizwirkung wird
abgeschwicht, wenn man von den Phenyldgrivaten zu alkylier-
ten Phenylen iibergeht. Ein Maximum an Giftigkeit und Reiz-
wirkung wird bei den organischen Arsenverbindungen er-
reicht, die direkt an das Arsen gebunden eine Cyangruppe
tragen; es folgen die Arsenchlorderivate; die Giftigkeit und
Reizwirkung nimmt iiber die Brom- zu den Jodverbindungen
hin ab.
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5. Der EinfluB des Phosphors auf die physiologische
Wirksamkeit der Gifte

Das im Sinne der Uberschrift ,,Beziehungen zwischen chemi-
scher Struktur und physiologischer Wirkung* fir den Chemiker
und Toxikologen interessanteste Gebiet ist das der organischen
Phosphorsidureester. Einer der bedeutendsten Forscher auf die-
sem Gebiet, Schrader, hat bereits 1937, als er mit der Er-
schlieBung dieses Forschungsgebiets begann, eine Grund-
formel aufgestellt, die ihre Allgemeingiiltigkeit bis heute be-
halten hat und die Strukturbedingtheit biologischer Wirkungen
iiberzeugend demonstriert. Die Schradersche Grundformel
lautet:

Sie besagt in ihrer allgemeinsten Fassung:13

,»Wirksame organische Phosphorsdureester werden dann er-
- halten, wenn an dem Zentralatom neben doppelt gebundenem
Sauerstoff oder Schwefel zwei gleiche oder verschiedene Sub-
stituenten vorhanden sind und auBlerdem an dem Zentralatom
Phosphor noch eine saure Gruppe anorganischer oder organi-
scher Herkunft gebunden ist.“

Mit anderen Worten: Man darf also biologisch aktive Phos-
phorsidurederivate immer dann erwarten, wenn fiinfwertiger
Phosphor als Zentralatom mit doppelt gebundenem Sauerstoff
(oder Schwefel) verbunden ist und an Stelle der in der Grund-
forme! mit R; und R, bezeichneten Gruppen neutrale Reste,
beispielsweise Alkyl- oder Alkoxyl-Reste, gegebenenfalls aber
auch Reste primirer oder sekundidrer Basen [zum Beispiel
(CH,),N—1] stehen. Die fiinfte Valenz des Phosphors wird
durch eine Acylgruppe besetzt, wobei als Acylreste beispiels-
weise die Sdurereste der Halogenwasserstoffsduren (Fluor, Chlor,
Brom oder Jod), aber auch die Reste der Cyanwasserstofi-
sdure oder sonstiger acider Verbindungen fungieren konnen.
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Die Fortschritte auf dem Gebiet der phosphororganischen Ver-
bindungen, die in den letzten zehn Jahren erzielt worden sind,
haben zwar einerseits die prinzipielle Giiltigkeit der Schrader-
schen Grundformel immer wieder erwiesen, aber andererseits
hat die Vielzahl der Substituenten und der damit verbundenen-
Steigerung und Abschwichung giftiger Eigenschaften sehr
deutlich gezeigt, daf3 detaillierte Vorhersagen nur in ganz engen
Bereichen gemacht werden kOnnen. Beispielsweise kann an-
ndhernd vorausgesagt werden, wie sich die Toxizitdten der
Methyl-, Athyl-, Propyl-, Isopropyl-, Butyl- und Isobutyl-
gruppierungen verhalten werden, oder welche toxischen Effekte
auftreten beziehungsweise verschwinden werden, wenn die
Thio- gegen die Thiolgruppierung ausgetauscht wird. Trotz des
riesigen Forschungsumfangs, den gerade das Gebiet der
physiologisch aktiven phosphororganischen Verbindungen
cingenommen hat und auch heute noch -ausfiillt, muB3 vor-
crst der etwas resignierenden AuBerung G. Unterstenhdfers
beigepflichtet werden, der in einem in Moskau kiirzlich ge-
haltenen Vortrag iiber phosphororganische Verbindungen
ausfiihrte 14

... Wenn auch die synthetischen Insektizide perkutane und
zeitgebundene Giftwirkung gemeinsam besitzen, so bestehen
doch sowohl zwischen den verschiedenen Gruppen wie auch
zwischen den einzelnen Wirkstoffen deutliche Unterschiede im
Wirkungsspektrum und in den Nach- und Nebenwirkungen.
Jeder Wirkstoff hat seine nur ihm eigenen toxikologischen
Charakteristika. Diese werden erst nach griindlicher Priiffung
bekannt, lassen sich also auch nicht anniihernd aus der chemi-
schen Konstitution mit einer Zuverlissigkeit ableiten, die den
Aunspruch erheben konnte, fiir die chemisch-priaparative For-
schung konstruktiv zu sein — obwohl eine solche Kenntnis ver-
stindlicherweise sehr erwiinscht wire. Die Erkliarung daftir,
dal} lediglich das biologische Experiment eine eindeutige Ant-
wort auf die vielfdltigen Fragen zu geben vermag, die jede neue
Verbindung aufwirft, liegt in dem art-, stadien- und rassen-
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spezifischen Verhalten der Organismenwelt begriindet, das sich
bis jetzt noch einer kausalen Deutung entzieht ...«

In sinnverwandter Weise duBert sich auch W.A.Sexton in
seiner schon erwidhnten Monographie.

So niitzlich wie eine ,,vergleichende Anatomie® bestimmter
chemischer Gruppen beziehungsweise Molekiilbereiche fiir be-
grenzte Betrachtungen ist, so erlauben es uns unsere Kennt-
nisse vorerst noch nicht, aus der Funktion einzelner Molekiil-
teile dic Eigenschaften des Gesamtmolekiils abzuleiten. Da
aber die biologische Wirkung einer chemischen Verbindung als
eine Funktion des Molekiilganzen aufgefaBit werden muB und
dieses Molekiilganze von der jeweiligen ,,chemischen Umwelt®
und ihrer physikalischen Gesetzm#Bigkeit abhidngt, wird der
Weg zur tieferen Kenntnis der strukturellen Wirkungs-
beziehungen noch sehr lang sein.



Spezieller Teil



Erster Abschnitt

VYorbemerkung

Im ersten Abschnitt des speziellen Teils werden solche Gifte
besprochen, deren Wirkungen durch ausgesprochene Reiz-
erscheinungen (Augen, Nasenrachenraum, Lunge, Haut) ge-
kennzeichnet sind.

Ein groBer Teil dieser Gifte hat in der Vergangenheit bereits
militdrische Verwendung gefunden. Einige der ndherbeschriebe-
nen Substanzen gehdren auch heute noch zum Arsenal chemi-
scher Kampfmittel.

A. Reizstoffe mit vornehmlich lacrimogener Wirkung

1. Allgemeines

Bei den Reizstoffen mit vornehmlich lacrimogener Wirkung
(im folgenden kurz Augenreizstoffe genannt) handelt es sich
um halogenierte aliphatische Ather, halogenierte aliphatische
und halogenierte aromatische Ketone, um Halogencarbon-
siureester sowie um halogenierte aromatische Kohlenwasser-
stoffe und deren Derivate. AuBBerdem rechnet man noch die
Halogencyane hinzu, die hinsichtlich ihrer toxischen Wirkung
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der Blausdure verwandt sind.* Die Augenreizstoffe gehoren
also den verschiedensten Klassen der organischen Chemie an.
Man kennt aber auch noch in anderen Verbindungsklassen
Stoffe mit augenreizenden Eigenschaften, die jedoch nicht an
die pathophysiologische Wirksamkeit, die chemische Be-
standigkeit, die Wirtschaftlichkeit der Herstellungsprozesse
und die einfache Handhabung im militsirischen Einsatz der hier
~zu besprechenden Augenreizstoffe heranreichen. Die in diesem
Abschnitt ndher beschriebenen chemischen Verbindungen mit
augenreizenden Eigenschaften haben nicht nur militdrische
Bedeutung, sondern spielen auch als organische Zwischen-
produkte bei zahlreichen, teils im chemischen MaBstab durch-
gefithrten Synthesen eine Rolle.

In der medizinischen Literatur werden gelegentlich die Augen-
reizstoffe im Zusammenhang mit den lungenschidigenden
Kampfstoffen besprochen, obwohl die augenreizenden Ver-
bindungen nicht oder nur in praktisch unwahrscheinlichen
Konzentrationen auf die Lunge wirken und auch die lungen-
schidigenden Kampfstoffe, abgesehen vom Chlorpikrin, keinen
oder nur geringen Augenreiz hervorrufen.

Unter den Augenreizstoffen finden sich Verbindungen, die man
mit einer gewissen Berechtigung auch zu den Nesselstoffen
rechnen konnte (z. B. Chlor- und Bromacetophenon, Trichlor-
acetophenon, Dichloraceton u.a.), weil ihre Wirkung auf die
Haut zu nicht unerheblichen Dermatitiden fiihrt.
Andererseits iiben auch die ausgesprochenen Nesselstoffe teil-
weise eine lacrimogene Wirkung aus (siche Seite 195). SchlieB3-
lich findet man in der Reihe der arsenorganischen Verbindun-
gen, die vorwiegend als Sternutatoren wirksam sind (siehe
Seite 114), ebenfalls Derivate mit augenreizender Wirkung
(z.B. Dimethylarsinchlorid, Dimethylarsincyanid, Trialkyl-
arsin, Propylarsindijodid u.a.).

* Der Eingliederung der Halogencyane in die Gruppe der Augenreizstofle haftet

eine gewisse Willkiir an, die jedoch ebenso vorhanden wire, wollte man die Halo-
gencyane unter die typischen Nervengifte rechnen.
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11. Geschichtliches

Die Geschichte der Augenreizstoffe reicht bis in die Vorzeit der
Menschheit zuriick. Schon frithzeitig bemerkte der Mensch die
erstickende und tridnenerregende Wirkung, die der Rauch
feuchten Holzes, Strohs usw. hervorruft. Um unliebsames Ge-
tier zu vertreiben oder um einen Feind auszurduchern, wurden
bereits in frithester Zeit in primitiver Form Augenreizstoffe an-
gewandt. Im Altertum, im Mittelalter, in neuerer Zeit in den
leldziigen Napoleons, im Krimkrieg und natiirlich im ersten
Weltkrieg fanden Augenreizstoffe Anwendung. Aber schon im
crsten Weltkrieg wurden die Augenreizstoffe durch die wir-
kungsvolleren lungenschidigenden und hautschidigenden
Kampfstoffe abgelost. Trotzdem haben sie bis heute noch
nicht ihre Bedeutung restlos eingebiiBt. In vielen kapitalisti-
schen Lindern dienen sie zum Beispiel der Polizei als Waffe,
um Demonstrationen der Bevolkerung auseinanderzutreiben.
Auch bei militirischen Ubungen spiclen einige Augenreiz-
stoffe, hauptsichlich Bromaceton, Bromessigsiduredthylester,
Chloracetophenon und Brombenzylcyanid, noch heute eine
beachtliche Rolle.

Neuerdings sind hochwirksame Augenreizstoffe noch un-
bekannter Struktur von imperialistischen Staaten bei begrenz-
ten militdrischen Konflikten und zur Bekdmpfung der um ihre
Unabhingigkeit ringenden Kolonialstaaten eingesetzt worden
(z.B. in Algerien, Kongo, Angola, Westirian). Nach US-ameri-
kanischen Darstellungen kommt einer Gruppe neuer, nicht
niher beschriebener, hochstwirksamer Augenreizstoffe milité-
rische Bedeutung im Rahmen der chemischen Kriegfithrung
mit psychoaktiven Kampfmitteln zu. Man 148t sich hierbei von
der Uberlegung leiten, daf} derartig hochwirksame Augenreiz-
stoffe zwangslaufig sekundire psychische Reaktionen wie Angst
und Furcht und damit Panikstimmung, Verwirrung, Desorgani-
sation und schlieBlich Chaos nach sich ziehen. In Kombination
mit anderen, psychoaktiven Wirkstoffen erscheint es ohne
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Symmetrischer Dichlordimethylither - ist eine wasserhelle
Fliissigkeit, die bei 760 Torr bei 105°C siedet. Das spezifische
Gewicht bei 20°C betrigt 1,315. Die Fliichtigkeit ist bei 20°C
mit 180000 mg/m? sehr hoch.
Symmetrischer Dibromdimethylidther siedet bei 155°C (760
Torr)., Das spezifische Gewicht betridgt 2,2. Die Fliichtigkeit
wird mit 21100 mg/m?® bei 20°C angegeben.
Beide Verbindungen sind in zahlreichen organischen L&sungs-
mitteln 16slich. Von Wasser werden sie sehr schnell hydro-
lysiert. Diese Zersetzung mit Wasser kann zur Entgiftung der-
artiger Substanzen ausgenutzt werden, doch baut sich auf dieser
lJmsetzung auch eine analytische BeStimmung auf, Dabei wird
der entstehende Formaldehyd jodometrisch - bestimmt, zum
Beispiel :

/CH,CI

O + H,0— 2HCl + 2CH,0
\CH,CI

CH,0 + J3+ 3NaOH— HCOONa +- 2Nal +- 2H,0

\ndere Umsetzungen dieser sehr reaktionsfdhigen Verbindun-
yen interessieren in diesem Zusammenhang nicht.

2. Halogenierte aliphatische Ketone

Nas bekannteste und wirksamste aliphatische Halogenketon
it das Bromaceton, dem als Kampfstoff zwar keine Bedeutung
mehr zukommt, das aber in einigen Lindern von der Polizei
11y Tridnengas eingesetzt wird. Chloraceton und Brommethyl-
athylketon dienten im ersten Weltkrieg als Ersatz fir das
Kromaceton, weil auf franzdsischer Seite zeitweise nicht ge-
nugend Brom verfiigbar war und in Deutschland das Aceton
tur den Bedarf der Sprengstoffindustrie kaum ausreichte.

Iic Darstellung der halogenierten Ketone erfolgt durch Ein-
wirkung des betreffenden Halogens auf das jeweilige Keton
und bietet keine préaparativen Schwierigkeiten.
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weiteres denkbar, daB vornehmlich die Zivilbevilkerung oder
uberraschend {iiberfallene riickwirtige Truppenteile auch unter
den Bedingungen des modernen Krieges ernstlich geschidigt
werden konnen. '

11l. Halogenierte aliphatische Augenreizstoffe

1. Halogenierte aliphatische Ather

Der symmetrische Dichlordimethylidther und der symmetrische
Dibromdimethylidther wurden im ersten Weltkrieg in geringem
Umfange als Kampfstoffe und als Lésungsmittel fiir andere
Kampfstoffe (z.B. fiir Arsine oder Dichlordidthylsulfid) ein«
gesetzt. Die enorme Wasserempfindlichkeit, das heif3t in diesem
Falle die geringe Hydrolysebestindigkeit, hat sie bald aus dem
Arsenal der chemischen Kampfstoffe verdréngt. Interessant fiir
uns ist die Tatsache, daf} die symmetrischen Halogenither eine
betrachtliche Reizwirkung zeigen und daBl demgegeniiber dia
asymmetrischen Verbindungen keine oder nur unbedeutend¢
Reizerscheinungen ausldsen,

/CH3 /CH2C1
(0] (0]

\cHC, \CH,CI
asymmetrischer Dichlor- symmetrischer Dichlor-
dimethyldther dimethyldther

Zur Darstellung dieser symmetrischen Halogenither kann de;
betreffende Ather direkt halogeniert werden. Bei den haloge
nierten Methyldthern bedient man sich des Paraformaldehyds
Die Einwirkung von Halogenwasserstoffsdure fiihrt tiber der
entsprechenden Halogenmethylalkohol zum gewiinschtei
Ather, zum Beispiel:

2(CH,0),+ 6HCl— 3,0 + 3CICH,—0—CH,Cl
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Reines Bromaceton ist eine farblose Fliissigkeit mit stechen-
dem Geruch. Unter einem Druck von 760 Torr siedet
Bromaceton mit teilweiser Zersetzung bei 136°C. Zweck-
méBig destilliert man die Substanz unter vermindertem Druck
(z.B. bei 8 Torr und 32°C). Das spezifische Gewicht be-
tragt 1,631. Die Fliichtigkeit wird mit 75000 mg/m3 bei 20°C
angegeben.

Bromaceton 16st sich in zahlreichen organischen LOsungs-
mitteln. Es ist auch in reinstem Zustand nur bei Zusatz von
Stabilisatoren, beispielsweise von Magnesiumoxyd, lingere
Zeit haltbar, weil besonders Licht und Wirme zersetzend auf
die Substanz einwirken und es zur Abscheidung harzartiger
Schmieren kommt.

Chloraceton, eine wasserklare Fliissigkeit, siedet bei 119°C
unter Normaldruck. Das spezifische Gewicht bei 16°C betrigt
1,162, die Fliichtigkeit bei 20°C etwa 61000 mg/m3. Die Los-
lichkeit in organischen Lésungsmitteln ist gut. Ahnlich wie das
Bromaceton ist es nur in Gegenwart von Stabilisatoren ldngere
Zeit haltbar. Von festem Kaliumcarbonat wird Chloraceton zu
nicht ndher bekannten Produkten zersetzt.
Brommethylithylketon ist eine farblose bis schwach gelbliche
Fliissigkeit, die unter teilweiser Zersetzung bei 145°C siedet
(760 Torr). Das spezifische Gewicht betrigt 1,43. Die Ver-
bindung dhnelt in ihrem Verhalten dem Bromaceton.
Spezielle chemische Reaktionen dieser drei halogenierten ali-
‘phatischen Ketone bediirfen in dieser Darstellung keiner be-
sonderen Erorterung.

Zur qualitativen Analyse dieser Augenreizstoffe sind unsere
Sinnesorgane die besten Indikatoren. Zur detaillierten Be-
stimmung sowie zur quantitativen Analyse bedient man sich
zahlreicher Verfahren. Eines davon besteht in der Abspaltung
des Halogens in alkoholischer Alkalilésung mit nachfolgender
Halogenfillung, beispiclsweise durch Silbernitrat, Eine andere
Moglichkeit ist die Ermittlung der Oximzahl durch Umsatz mit
Hydroxylamin.
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Zum qualitativen Nachweis kann die Reaktion mit Vanillin in
stark saurer Losung dienen, dabei werden Chlor- und Brom-
aceton durch intensive Griinfirbung angezeigt, Brommethyl-
dthylketon erzeugt eine Rotfirbung.

Fiir die Entgiftung der halogenierten Ketone ‘eignet sich e¢ine
von Sartori empfohlene Entgiftungslosung, bestehend aus
240 g Schwefelleber und 140 cm?® einer Seifenlosung, beides ge-
16st in 101 Wasser.

Losungen von Natrium- oder Kaliumsulfid eignen sich im all-
gemeinen sehr gut zur Entgiftung halogenierter Ketone, Ester,
Halogencyane und seitenkettenhalogenierter Aromaten.

3. Halogenierte aliphatische Carbonsiureester (mit Ausnahme
der Fluorcarbonsiureester)
In der Kampfstoffchemie spielten vor allem die halogenierten
Ameisensiiuremethylester, die halogenierten Essigsduredthyl-
ester und die halogenierten Kohlensiureester eine Rolle.
Chlorameisenséduretrichlormethylester (Diphosgen) und Hexa-
chlordimethylcarbonat (Triphosgen) werden als lungenschidi-
gende Kampfstoffe im nidchsten Kapitel besprochen. Neben
diesen beiden Estern hat heute nur noch der Bromessigsdure-
dthylester fiir Trinengas-Munition eine gewisse Bedeutung.
Bei der Bromessigsduredthylesterdarstellung, die auch auf
andere halogenierte Carbonsdureester iibertragbar ist, wird
Essigsiure in Gegenwart von rotem Phosphor mit Brom um-
gesetzt (Selinski). Es bildet sich intermedidr Phosphorpenta-
bromid, das seinerseits ‘'mit Essigsdure Acetylbromid bildet.
Das Acetylbromid setzt sich mit {iberschiissigem Brom zu
Bromacetylbromid um, welches dann mit Alkohol, im vor-
liegenden Fall mit Athylalkohol, den gewiinschten Ester bildet.
Summarisch:

PBr, Br,
" CH,COBr —

CH,COOH — BrCH,COBr —,

C.,H,OH
2 BrCH,COOC,H,
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Natiirlich gibt es neben dieser Methode noch zahlreiche andere
‘Syntheseméglichkeiten fiir Halogencarbonsiureester; sie zu
behandeln hiel3e den Rahmen dieses Buches sprengen. Erwdhnt
sei nur, daB der Chloressigsdureédthylester durch direkte Ver-
esterung der Monochloressigsdure und der Jodessigsdureidthyl-
ester durch Umsetzung des Chloressigsduredthylesters mit
Kaliumjodid darstellbar ist.

Bromessigsduredthylester ist eine wasserklare, bei 168°C
(760 Torr) siedende Fliissigkeit mit einem spezifischen Ge-
wicht von 1,53 bei 4°C. Seine Fliichtigkeit betréigt 21 000 mg/m?
(bei 20°C). Die Verbindung ist nicht hydrolysebestindig. WiB-
riges Alkali spaltet den Ester in folgender Weise:

BrCH,COOC,H, + 2NaOH — HOCH,COONa
+ C,H,OH + NaBr

Diese Umsetzung kann sowohl zur analytischen Bestimmung
wie auch zur Entgiftung des Bromessigsduredthylesters heran-
gezogen werden.

Kriftige Oxydationsmittel, zum Beispiel Wasserstoffperoxyd,
Kaliumpermanganat, Salpctersdure oder " Chromsdure, zer-
storen den Ester.

Der Bromessigsduredthylester ist ein geeignetes Ausgangs-
produkt fiir zahlreiche Esterkondensationen, die in der pri-
parativen organischen Chemie von groBler Bedeutung sind.
Neuerdings werden verschiedene Bromacetate als Nematocide
empfohlen. )

4. Aliphatische Mercaptane

Aliphatische Mercaptane ‘sind Alkylderivate des Schwefel-
wasserstoffs. Wir haben hier zunédchst eine Substanz zu be-
handeln, die als Kampfstoff im ersten Weltkrieg nur kurze
Zeit zum Einsatz kam. Es handelt sich um das Perchlormethyl-
mercaptan. Perchlormethylmercaptan ist ein Augenreizstoff,
der einen so penetranten Geruch verbreitet, daB die Geruchs-
beldstigung fast unertrédglicher ist als der Trédnenreiz. Die Dar-
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stellung dieser 1873 von Rathke entdeckten Verbindung ge-
schieht durch Chlorierung des Schwefelkohlenstoffs:

_CCly
2CS, 4+ 5Cl, > 28 4 8,Cl,
' Cl

Die Olige, hellgelbe Fliissigkeit siedet unter Zersetzung bei
Normaldruck bei 148 °C. Das spezifische Gewicht betrigt bei
0°C 1,722, die Fliichtigkeit 18000 mg/m?®. Die Substanz ist
nicht hydrolysebestindig. Oxydationsmittel wirken unter Bil-
dung von Trichlormethylsulfochlorid auf sie ein (Entgiftungs-
moglichkeit). Reduktionsmittel iiben verschiedenartigen Ein-
fluB auf Perchlormethylmercaptan aus, mit Zinn-II-chlorid
bildet sich zum Beispiel Thiophosgen. Bei der Einwirkung von
Chlor auf das Thiophosgen erhiilt man erneut Perchlormethyl-
mercaptan. Wirkt Chlor in der Warme auf das Perchlormethyl-
mercaptan ein, zerstort es die Verbindung unter Bildung von
Schwefeldichlorid und Tetrachlorkohlenstoff. .
Perchlormethylmercaptan wird in der organisch-chemischen
Industrie zur Herstellung von Insektiziden, Fungiziden, Brenn-
stoffadditives und fiir Farbstoffsynthesen verwendet. Durch
Oxydation des Perchlormethylmercaptan gelangt man zu einer
weiteren, stark augenreizenden Verbindung, dem Trichlor-
methansulfonylchlorid, C13CSOC1.
Trichlormethansulfonylchlorid ist eine weiBkristalline Sub-
stanz, die bei 142°C schmilzt und bei 170°C unter Normal-
druck siedet. Sie ist in den meisten organischen LOJsungs-
mitteln 18slich. Unldslich ist sie in Wasser, ihre Hydrolyse-
bestidndigkeit ist gut. Die Verbindung ist sehr reaktionsfreudig
und geht zahlreiche Kondensationsreaktionen ein. Sie wird
in der chemischen Industrie als Zwischenprodukt fiir Farb-
stoffe, Pharmazeutika und zur Kautschukvulkanisation ein-
gesetzt,
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5. Halogencyane

Die lacrimogenen Halogencyane sind im Gegensatz zu den bis-
her besprochenen Augenreizstoffen toxische Substanzen, die
allerdings an die Giftwirkung der ihnen nahestehenden Blau-
sdure nicht heranreichen,

Fluorcyan wird durch Einwirkung von Silberfluorid auf Brom-
oder Jodcyan dargestellt, zum Beispiel:

AgF 4- CNJ - AgJ + CNF

Fluorcyan ist ein farbloses Gas. Bei — 72°C sublimiert die bei
dieser Temperatur pulvrige Kristallmasse.
Chlorcyan wurde im Gemisch mit Arsentrichlorid im ersten
Weltkrieg auf franzosischer Seite eingesetzt. Die Substanz wird
durch Einwirkung von Chlor auf Alkalicyanid dargestellt, zum
Beispiel:

KCN 4 Cl, -+ CNCI + KCI

H. O. Bang berichtet von einer unerwarteten Chlorcyanbildung
bei Einwirkung von Schwefelsdure auf verdiinnte Monochlor-
aminlosung. Diese nichtvorhergesehene Reaktion hatte einen
schweren Vergiftungsfall zur Folge. Nach Literaturangaben
wirken 400 mg/m?® fiir einen erwachsenen Menschen innerhalb
von 10 Minuten mit Sicherheit todlich.

Chlorcyan ist eine farblose, bei 12,5°C siedende und bei
— 6,5°C kristallartig erstarrende Verbindung. )
Das spezifische Gewicht betrigt 1,2. Die Dampfdichte gegen-
iiber Luft ist 2,2, der Dampfdruck bei 20°C 1001,87 Torr.
Die Verdampfungswirme bei 0°C wird mit 109 cal je Mol an-
gegeben. Die Fliichtigkeit ist mit 3300000 mg/m? betrichtlich.
Chlorcyan ist in organischen Losungsmitteln und auch in Was-
ser 10slich, das Wasser wirkt jedoch langsam hydrolysierend
auf die Verbindung. '

CNCI -+ H,O— HCNO + HCI
Alkalien fordern diese Hydrolyse. Mit konzentrierten Alkali-
16sungen k6nnen Chlorcyan und die anderen Halogencyane bei
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Zimmertemperatur schnell zerstort, das heilt entgiftet werden.
Die Umsetzung der Natronlauge wird zur quantitativen Be-
stimmung des Chlorcyans benutzt, als Indikator dient Phenol-
phthalein: ‘

CNCI + 2NaOH — NaCNO -+ NacCl -+ H,0

Wasser sowie Chlor und die Salzsdure fordern schon in ge-
ringer Menge die Trimerisierung zum Cyanurchlorid (CNCI),,
einer kristallinen, physiologisch unwirksamen Verbindung.
Chlorcyan wird im Zyklon B der Cyanwasserstoffsiure als
Polymerisa_ltionsverhjnderer sowie als Warnsubstanz zugesetzt,
Mit Ammoniak reagiert Chlorcyan quantitativ unter Bildung
von Cyanamid:

CICN + 2NH, -> NH,CN + NH,Cl

Jodwasserstoffsaure spaltet Chlorcyan unter Abscheidung von

Jod:
CNCl + 2HJ — HCN + HCl + J,

Fiir den Kampfstoffeinsatz kann Chlorcyan mit Dichlor-
didthylsulfid (Lost, Yperit) und mit Chlorpikrin gemischt
werden.

Das Bromcyan wurde 1917 von Osterreich im Gemisch mit
Bromaceton als Kampfstoff eingesetzt. Die Darstellung ist der
des Chlorcyans vergleichbar (Einwirkdhg von Brom auf
Kaliumcyanid).

Bromcyan schmilzt bei 52°C und siedet bei 61,3°C (760 Torr).
Das spezifische Gewicht betrdgt 1,92, Die Fliichtigkeit bei
16°C wird mit 150000 mg/m? angegeben. Bromcyan ist wenig
wasserloslich. Die Léslichkeit in organischen LOsungsmitteln
ist befriedigend. Die chemische Reaktionsfdhigkeit des Brom-
cyans ist der des Chlorcyans vergleichbar. Zu seiner analyti-
schen Bestimmung kann die Umsetzung mit Jodwasserstoff
herangezogen werden:

CNBr + 2HJ -~ J,+ HBr + HCN
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Das in Freiheit gesetzte Jod wird mit Natriumthiosulfatlosung
bestimmt. :

Eine andere Moglichkeit ist die Bestimmung mit iiberschiissi-
gem Ammoniak, wobei man das gebildete Ammoniumbromid
bestimmt beziehungsweise das Bromid mit Silbernitrat aus-
fallt.

Jodeyan, ein kréftiger Augenreizstoff, ist im ersten Weltkrieg
nicht eingesetzt worden. Es wird dargestellt durch Einwirkung
von Jod auf Quecksilbercyanid oder Natriumecyanid. Die
kristalline, zersetzliche Substanz schmilzt bei 146 °C. In warmem
Wasser sowie in Alkohol und Ather ist Jodcyan leicht 16slich.
Chemisch ist es reaktionsfihiger als die anderen Halogencyane.
Zur analytischen Bestimmung dient die Reaktion mit tiber-
schiissigem Natriumarsenit. Das nicht umgesetzte Natrium-
arsenit wird mit Jod zuriicktitriert:

CNJ -+ NayAsO;+ H,0 > HCN -+ HJ + Na;AsO,.

IV. Halogenierte aromatische Augenreizstoffe

1. Seitenkettenhalogenierte Aromaten
Wihrend kernhalogenierte Aromaten keine oder nur gering-
fligige Reizwirkungen aufweisen, befinden sich unter den in
der Scitenkette halogenjerten aromatischen Verbindungen
starke Augenreizstoffe. Die lacrimogenen Eigenschaften dieser
seitenkettenhalogenierten Aromaten steigen von den Fluor- zu
den Jodderivaten stark an.
Allerdings sind die chlorierten und bromierten Aromaten aus
wirtschaftlichen und technischen Griinden den Jodverbindun-
gen vorgezogen worden.
Die Einfithrung der —NO,-Gruppe in solche seitenkettenhalo-
genierte Verbindungen erhodht deren Trinenreizwirkung und
verleiht einigen von ihnen blasenzichende Eigenschaften.

. Benzylchlorid spielt als Kampfstoff keine Rolle mehr, weil es
durch weitaus wirksamere Augenrejzstoffe verdriangt worden
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ist. Als Zwischenprodukt fiir zahireiche organische Synthesen
hat es aber heute noch industrielle Bedeutung,

Benzylbromid, ein 1915 auf deutscher Seite eingesetzter Kampf-
stoff, wurde bald wieder zuriickgezogen, weil es am Ausgangs-
stoff Toluol mangelte und iiberdies wirkungsvollere Verbin-
dungen entdeckt worden waren. Heute kommt dieser wasser-
klaren, bei 198 bis 199 °C (760 Torr) siedenden Fliissigkeit vom
spezifischen Gewicht 1,438 nur noch industrielle Bedeutung
als Zwischenprodukt zu.

Das o-Nitrobenzylchlorid wurde nach Linderniann im ersten
Weltkrieg auf franzosischer Seite eingesetzt. Man kann o-Nitro-
benzylchlorid sowohl durch Nitrierung von Benzylchlorid als
auch durch Halogenierung von o-Nitrotoluol herstellen. Die
Verbindung schmilzt bei 49°C, ist wie die anderen Halogen-
benzylverbindungen in Wasser unl8slich und wird nur nach
lingerer Einwirkung von diesem zersetzt. In zahlreichen orga-
nischen L&sungsmitteln ist o-Nitrobenzylchlorid gut 16slich.
Neben dem Trinenreiz weist die Substanz blasenziechende Eigen-
schaften auf,

Xylylbromid, ein im ersten Weltkrieg unter der Bezeichnung
T-Stoff oder Fliedergas eingesetzter Augenreizstoff, wird durch
Bromierung von Xylol hergestellt, wobei man im technischen
Mabstab das Gemisch der isomeren o-, m- und p-Xylole ver-
wendet.

T T
AN—cmpe 7 AN
. | _cn.Br i
N N N\

(lZHZBr
ortho- meta- para-Xylylbromid

Wasser greift den Kampfstoff nur langsam an. Die Reizwirkung
ist betrichtlich. In grofer Verdiinnung riecht die zwischen 210
und 220°C siedende Fliissigkeit angenehm fliederartig. Mit
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Antimonpentachlorid erhilt man eine rotbraune Firbung,
diese Reaktion kann zum qualitativen Nachweis benutzt wer-
den.

2. Aromatische Halogenketone

Die aromatischen Halogenketone sind gegenwirtig die wichtig-
sten Augenreizstoffe fiir den militirischen Einsatz. Gegeniiber
den aliphatischen Halogenketonen weisen sie eine hohere
Tranenreizwirkung auf und sind wesentlich stabiler und lager-
fihiger; dariiber hinaus haben einige Vertreter dieser Verbin-
dungsklasse neben der Tridnenreizwirkung noch eine Nessel-
wirkung (Hautwirkung).

Die wichtigsten Vertreter der als Augenreizstoffe militdrisch be-
deutsamen aromatischen Halogenfcetone sind das w-Chlor-
acetophenon und das w-Bromacetophenon.

Das w-Chloracetophenon wurde 1871 von Graebe durch Chlo-
rierung von Acetophenon dargestellt.

Chloracetophenon schmilzt bei 58 bis 59°C, der Siedepunkt
betrigt unter Normaldruck 245 °C, das spezifische Gewicht bei
25°C 1,313, die spezifische Wirme 0,264, ‘dierVerdampfungs-
wiirme 89 cal. Der Dampfdruck wird bei 25°C mit 0,0198 Torr
angegeben. Fiir die Fliichtigkeit bei 20°C findet man den Wert
von 105 mg/m?,

Im Vergleich zum Benzylchlorid, dessen Ertraglichkeitsgrenze
bei 85 mg/m? liegt, ist das w-Chloracetophenon wesentlich un-
ertriglicher, hier liegt die Grenze bei nur 4,5 mg/m®. Unter
denvergleichbarenaliphatischen Verbindungen weist CH;CH,Cl
keine lacrimogene Wirkung auf und fiir CH3;COCH,CI, also
Chloraceton, liegt die Ertriiglichkeitsgrenze bei 100 mg/m?,
Chloracetophenon ist in zahlreichen organischen Ldsungsmit-
teln, zum Beispiel in Chloroform, Alkohol, Benzol, Ather und
Schwefelkohlenstoff sowie in Phosgen 16slich. Die Wasserlos-
lichkeit ist mit 0,1% sehr gering. Am wirksamsten wird dieser
Kampfstoff im Aerosolzustand angewandt. Eine solche Aero-
lisierung des Kampfstoffs wird beispielsweise durch das Ab-
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brennen von Giftrauchkdrpern erreicht, die aus einem Ge-
misch von Chloracetophenon, Magnesiumoxyd und Nitro-
zellulose bestehen.
Die Darstellung des Chloracetophenons erfolgt entweder durch
Chlorierung von Acetophenon oder aber durch Umsetzen von
Benzol mit Chloracetylchlorid in Gegenwart von wasser-
freiem Aluminiumchlorid.
V2 .

( \[ + Cl—CH,—COCl —21 H/\I—CO‘CHFCI
N4 AV + HCI
Chloracetophenon ist einer der stabilsten chemischen Kampf-
stoffe. Siedendes Wasser vermag die Verbindung nicht zu hy-
drolysieren. Alkalilésungen hinreichender Stirke verwandeln
w-Chloracetophenon in Oxymethylphenylketon. Starke Oxy-
dationsmittel, zum Beispiel Kaliumpermanganat, oxydieren
Chloracetophenon zu Benzoesdure, wihrend Salpeterséure so-
wohl oxydierend als auch nitrierend wirkt. Chlor vermag in
Gegenwart geeigneter Katalysatoren, zum Beispiel Jod oder
Eisen-III-chlorid, Chloracetophenon zum Dichloracetophenon
und, bei héherer Temperatur sowie im ultravioletten Licht, zu
Trichloracetophenon zu chlorieren.
Ammoniak wirkt in alkoholischer Losung auf Chloraceto-
phenon unter Bildung von w-Aminoacetophenon ein:

CeHzCOCH,Cl + NH,— CgH;COCH,NH,-+ HCl

Entsprechend bildet Anilin Phenacylanilin.

Bei Verwendung von starker alkoholischer Ammoniaklésung
bildet sich nach lingerem Stehen in _der Kilte Indol, das mit
Perhydrol in Indigo iibergefiihrt werden kann. Diese Reaktion
kann zum Nachweis des w-Chloracetophenons herangezogen
werden. Diese Indigobildung wird auch durch Kochen des
Chloracetophenons mit alkoholischer Schwefelammonium-
16sung erreicht. Eine weitere Nachweismoglichkeit ist die Um-
setzung mit m-Dinitrobenzol, die zu tiefroten bis rotvioletten
Firbungen fiihrt. '
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Das Oxim des w-Chloracetophenons

C6H5~C‘J~CH2~CI
|
N—OH ‘

(Schmelzpunkt 88,5 bis 89°C) ist ebenfalls ein starker Augen-
reizstoff und verursacht intensive, langwierige Hautreizungen
(siehe Nesselstoffe).
Auch anorganische Salze wirken auf das w-Chloracetophenon
ein, besonders, wenn dies in der Wirme geschieht und das
Chloracetophenon in alkoholischer Losung vorliegt. So rea-
giert Natriumjodid unter Bildung von w-Jodacetophenon, Na-
triumthiosulfat setzt sich zu phenacylthiosulfosaurem Natrium
um, und Natriumsulfid fiihrt zur Abscheidung des kristallinen
Phenacylsulfids:
C,H,—~COCH,

6 \S

2 CgHy—CO—CH,CI -+ Na,$ — >
C,H,—COCH,

+ 2NaCl

Die Umsetzungen mit den zuletzt genannten Salzen kénnen
zur Entgiftung derartiger halogenierter Ketone herangezogen
werden,

Emmerling und Engler stellten 1871 das w-Bromacetophenon
(Phepacylbromid) durch Einwirkung von Brom auf Aceto-
phenon her: : ’

CoH;—CO—CH; -+ Br, — C4H,—CO~—CH,Br + HBr

Die kristalline Substanz schmilzt bei 50°C und siedet bei nor-
malem Druck bei 260 °C unter Zersetzung. Genau wie w-Chlor-
acetophenon wird es selbst von siedendems Wasser nicht an-
gegriffen. Die Verbindung gleicht auch sonst in ihrem chemi-
schen Verhalten so sebr dem Chloracetophenon, daf sich hief
eine eingehendere Besprechung spezieller Reaktionen eriibrigt,
Die physiologische Wirksamkeit des w-Bromacetophenons is

gegeniiber dem w-Chloracetophenon etwas abgeschwécht.
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3. Stickstoffhaltige aromatische Augenreizstoffe

Zwei Verbindungen mit Kampfstoffcharakter sind zu bespre-
chen, das zu den Isonitrilen gehorige Phenylcarbylaminchlorid
und das mit den Halogencyanen vergleichbare Brombenzyl-
cyanid. Beide Verbindungen rechnet man zu den seBhaften
Kampfstoffen, sie wurden im érsten Weltkrieg eingesetzt. Ob
ihnen heute noch militdrische Bedeutung zukommt, ist um-
stritten.

Das Phenylcarbylaminchlorid ist eine Slige, schwach gelbliche
Fliissigkeit mit einem stechenden, an Zwiebeln erinnernden Ge-
ruch. Der Siedepunkt betrigt unter Normaldruck 208 bis 210°C.
Das spezifische Gewicht ist 1,30 bei 15°C. Die Fliichtigkeit
wird mit 2100 mg/m® angegeben. Die Loslichkeit in organischen
Losungsmitteln ist gut, in Wasser ist die Substanz unldslich.
Phenylcarbylaminchlorid wird nach Sell und Zierold durch
Chlorierung von Phenylsenfol dargestellt:

< 7
CeHy—N=C=S8 - 2Cl, ~>C;H;—N=C + s,
\.Cl

Gegen Wasser ist die Verbindung in der Kilte bestindig, sie-
dendes Wasser wirkt allméhlich unter Bildung von Diphenyl-
harnstoff auf sie ein, wobei als Zwischenprodukt Phenyliso-
cyanat gebildet wird:

e
J
CH,—N=C  + Hy0-> CyHy—N==C=0 + 2HCl
“al
OH
e
2CgH,—N=C=0+ 2H,0- 2CO -
NH—C,H,
NH—CH,
co -+ H,0 -+ CO,
\NH-—C,H,_ '
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Starke Oxydationsmittel zerstéren Phenylcarbylaminchlorid.

Schwache Oxydationsmittel, zum Beispiel Quecksilberoxyd, re-

agieren mit der Verbindung unter Bildung von Phenylisocyanat:

/Cl

CH;—N=C - HgO - CH;—N=C=0 -- HgCl,
“al

Mit Schwefelwasserstoff setzt sich Phenylcarbylaminchlorid
quantitativ unter Bildung von Phenylsenfol um.

Das Phenylcarbylaminchlorid reagiert auf Grund der allen
Isonitrilen eigenen Reaktionsfreudigkeit noch mit zahlreichen
anderen Verbindungen, doch sind diese Umsetzungen im Rah-
men unserer Betrachtung von untergeordnetem Interesse.
Brombenzylcyanid wird als einer der wirksamsten Augenreiz-
stoffe betrachtet.

Die Substanz bestecht aus weillen bis schwach rosa gefdrbten
Kristallen, die bei 25,4°C schmelzen. Der Siedepunkt liegt bei
132 bis 134°C bei einem Druck von 12 Torr. Das spezifische
Gewicht betrigt 20°C 1,516. Der Dampfdruck wird bei 20°C
mit 0,0120 Torr angegeben, die Verdampfungswirme mit
58,7 cal und die Fliichtigkeit bei 20°C mit 130 mg/m?. Brom-
benzylcyanid ist in den meisten organischen LoOsungsmitteln
gut 16slich. In Wasser 10st sich die Substanz nicht.

Die laborméiBige wie auch die industrielle Darstellung des Brom-
benzylcyanids geschieht nach der durch Steinkopf vervoll-
kommneten Methode von Reimer durch Einwirkung von Brom
auf Benzylcyanid unter ultravioletter Bestrahlung bei 105°C:

CN

S
CeH;—CH,—CN -+ Br,—> CgH;—CH -+ HBr

Br

Die Substanz ist chemisch recht wiederstandsfahig. Wasser und
verdiinnte Alkalien wirken in der Kélte nur langsam auf sie ein.
Selbst starke Oxydationsmittel, zum Beispiel Kaliumperman-
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ganat oder die Peroxyde,.vermdgen erst nach lingerer Ein-
wirkung die Substanz anzugreifen. Metalle und zahlreiche
Metallsalze wirken mehr oder weniger heftig zersetzend auf
Brombenzylcyanid ein, lediglich Blei bildet eine Ausnahme. In
alkoholischer Losung wird Brombenzylcyanid durch Natrium-
sulfid schon in der Kilte in Dicyanbenzylsulfid iibergefiihrt:

|
2CeH,—CH—Br + Na,S— S + 2NaBr
|
C,H,—CH—CN

CN C H,—CH—CN
|

Diese Reaktion wird zur Entgiftung benutzt.

Der Nachweis beziehungsweise die Bestimmung des Brom-
benzyleyanids ist moglich, wenn man die Substanz durch starkes
Alkali zerstort und den frei werdenden Cyanwasserstoff be-
stimmt. Der militdrische Einsatz des Brombenzylcyanids wird
durch seine geringe Detonationsbestindigkeit eingeschrinkt.

V. Zur Pharmakologie und Toxikologie der Augen-
reizstoffe

Die nachfolgenden Erorterungen beriicksichtigen nicht die
Halogencyane, da deren lacrimogene Wirkung im Vergleich zu
"den anderen Augenreizstoffen keine Besonderheit darstellt und
ihre allgemeintoxischen Wirkungen besser bei der Besprechung
der Cyanwasserstoffsdure erwdhnt werden.

Die Augenreizstoffe fiihren nur in anormal hohen Konzen-
trationen zu ernsten Schidigungen des Organismus. Die Reiz-
wirkung auf die Schleimhidute der Augen, die sich bis zur zeit-
weiligen Blindheit zu steigern vermag, ist voriibergehender
Natur, zerstorende Prozesse sind nicht zu befiirchten. Die R6-
tung der Augapfel- und Fornixbindehaut ist in der Regel bereits
24 Stunden nach der Entfernung aus der vergifteten Atmo-
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sphire verschwunden. Eine gewisse Lichtscheu kann noch einige
Tage anhalten. Diese augenreizenden Substanzen konnen in
groferer Konzentration als Lungengifte wirksam werden. Das
dabei auftretende Vergiftungsbild gleicht weitgehend dem des
Phosgens und der phosgenverwandten Verbindungen.

In der Literatur wurde kiirzlich zum erstenmal von einer todlich
verlaufenen Vergiftung durch Chloracetophenon berichtet.!® Ein
24jihriger Morder starb 7'/, Stunden nach einer 20 Minuten
langen Einwirkung von Trinengas an einem schweren Lungen-
6dem und Kreislaufversagen. /

In den letzten Jahren ist der Hautwirkung einiger halogenierter
Ketone steigende Aufmerksameit geschenkt worden. Bei den
Halogencyanen beobachtete man, vor allem bei hoheren zur
Einwirkung gelangten Konzentrationen, Vergiftungssymptome,
die auf die Cyangruppierung zuriickzufiihren waren.

Der Dichlordimethylither soll auf das Labyrinth (inneres Ohr)
wirken und dadurch Gleichgewichtsstorungen ausldsen. (Des-
halb wird dieser Reizstoff in Frankreich auch als labyrinthiques
bezeichnet.)

Das Perchlormethylmercaptan fithrt auf Grund seines pene-
tranten Geruchs zu allgemeiner Ubelkeit und Erbrechen.
Beim Phenylcarbylaminchlorid ist zu beachten, dafl dieses Gift
in betrachtlichem MalBe auch resorptiv wirkt und allgemein-
toxische Wirkungen auslost (Ubelkeit, Schwindel, Durchfall,
Beklemmungsgefiihle).

Die ausgeprigte lacrimogene Wirkung der besprochenen Ver-
bindungen ist die beste Warnung vor etwaiger Vergiftungs-
gefahr. Es kann nur bei Beschrinkung der Bewegungsfrei-
heit, zum Beispiel bei Schwerverwundeten, Verschiitteten
oder den von einer Laboratoriums- beziehungsweise Fabrik-
explosion Betroffenen, zu lebensgefdhrlichen Schidigungen
kommen.

Eine aufschlufireiche Arbeit iiber Vergiftungen durch ,ver-
senktes” Xylylbromid in der Ostsee hat J. Martinius publi-
ziert, 18
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Uber die biochemische Wirksamkeit der Augenreizstoffe ist
verhiltnismiBig wenig erarbeitet worden. Eine sehr wesentliche
Arbeit auf: diesem Gebiet leistete J.F. Mackworth1? Seine
Untersuchungen zeigen, daB durch Augenreizstoffe nur solche
Enzyme inhibiert werden, deren Aktivitit auf Sulfhydrilgrup-
pen beruht. ]

Nach Mackworth kann man folgende Unterteilung treffen:

Enzyme, die nicht durch Augenreizstoffe inhibiert werden

Cytochromoxydase Zymohexase
Carbonsdureanhydrase Glucosedehydrogenase
Carboxylase Muskelmilchsduredehydrogenase
Diaphorase Hefemilchsduredehydrogenase
D-Aminosiureoxydase Maleinsduredehydrogenase

Enzyme, die stark durch Augenreizstoffe inhibiert werden

Papain Bernsteinsduredehydrogenase
Urease Triosephosphatdehydrogenase
Cholindehydrogenase Hefe-Alkoholdehydrogenase
Xanthinoxydase Pyruvsdureoxydase
Hexokinase

M. Dixon'® hat festgestellt, daB Augenreizstoffe in neutraler,
willriger Losung sowoh! in den —SH-Gruppen des Cysteins
als auch mit denen der Proteine reagieren, zum Beispiel:

Cy—SH -+ BrCH,—CO—CgH; —~
— Cy—S—CH,—CO—C¢H; -+ HBr

Diese Umsetzung ist nicht nur fiir die gesittigte halogenhaltige
Verbindung zutreffend, sondern auch ungesiitigte Verbindun-
gen reagieren mit SH-Gruppen (z.B. Acrolein oder Acryl-
sdureester). Es liegt nun aber keinesfalls eine fiir ‘Augen-
reizstoffe typische Enzymreaktion vor. Eine Reihe organischer
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Tabelle 1. Reizschwelle von Augenreizstoffen™

Bezeichnung der Substanz

Brombenzyleyanid
Chloracetophenon

Bromaceton
Jodessigsdureithylester
Athylarsindichlorid
Brommethylithylketon

m — Xylylbromid )

o — Nitrobenzylchlorid
Benzyljodid

Methylarsindichlorid
Chlorameisensiuremonochlormethylester
Chlorsulfonsduremethylester
Chlorsulfonsiuredthylester
Chlorcyan
Phenylcarbylaminchlorid
Benzylbromid
Chlorameisensiuretrichlormethylester
Bromcyan )
Acrolein
Bromessigsdureithylester
Perchlormethylmercaptan
Chlorpikrin

Dichlordimethylather
Chloraceton
Dibromdimethylither

Brompikrin

* Zusammengestellt nach Literaturangaben.
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Reizschwelle in
mg/m?

0,3
0,3
1,0
1,4
1,5
1,6
1,8
1,8
2,0
2,0
2,0
2,0
2,0

<25
3,0
4,0
5,0

<60
7,0
10,0
10,0
14,0
14,0
18,0
20,0
30,0



Tabelle 2. Ertriglichkeitsgrenze von Augenreizstoffen®

Bezeichnung der Substanz Ertr‘iigliCh/éfjitigrenze ‘
in mglm
Chloracetophenon ) 4,5
Athylarsindichlorid 5,0
Brombenzylcyanid 5,0
Bromaceton 10,0
Brommethyldthylketon 11,0
Xylylbromid 15,0
Jodessigsidureithylester 15,0 °
Phenylarsindichlorid 16,0
Benzyljodid 25,0
Methylarsindichlorid 25,0
Phenylcarbylaminchlorid 30,0
Chlorsulfonsduremethylester 30,0
Bromessigsiaureithylester 40,0
Dichlordimethylidther 40,0
Bromcyan 40,0
Chlorameisensiuretrichlormethylester 40,0
Chlorcyan < 50,0
Chlorameisensduremonochlormethylester 50,0
Dibromdimethylither 50,0
Trichlornitromethan (Chlorpikrin) 50,0
Acrolein . 50,0
Chlorsulfonsduredthylester 50,0
Benzylbromid . 60,0
Perchlormethylmercaptan 70,0
Chlorameisensduredichlormethylester 75,0
Benzylchlorid 85,0
Chloraceton 100,0
Chlorpikrin 100,0

* Zusammengestelit nach Literaturangaben.
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Arsen- und Bleiverbindungen reagiert gleichfalls mit —SH-
Gruppierungen in verschiedenen Enzymen, und von einer Reihe
lacrimogener Verbindungen weil man mit ziemlicher Sicher-
heit, daB sie nicht mit enzymatischen SH-Grippen reagieren.

VI. Erste Hilfe bei der Einwirkung von Augen-
reizstoffen

Bei den in geringen Mengen wenig toxischen Augenreizstoffen
ist eine Behandlung nur bei lingerer Reizung der Bindehaut
noétig. Man spiilt die Augen mit 3%igem Borwasser oder mit
einer 3%igen bis 5%igen Natriumbicarbonatlésung. Eventuell
wird alkalische Augensalbe cingestrichen.

Reizlindernd wirken auch Augenspiilungen mit Kamillenauf-
guB sowie das Eintrdufeln 3%iger Targesinlosung. Jedes Rei-
ben der Augen ist zu vermeiden, keinesfalls diirfen straffe Ver-
bidnde angelegt werden. Gegebenenfalls ist dem Geschidigten
eine Dunkelbrille aufzusetzen. Bei ernsten Sehstdrungen soll
man den Patienten psychisch mit dem Hinweis beruhigen, dal3
diese Stérungen, ja selbst momentane Blindheit, nach einigen
Tagen abklingen.

Ernste Fille, bei denen konzentrierte Augenreizstoff1dsungen
in die Augen gekommen sind oder die Augen gleichzeitig me-
chanische Verletzungen (Splitterwunden) erlitten, bediirfen so-
fortiger fachiirztlicher Spezialbehandlung. Spitfolgen durch
Augenreizstoffe sind in der Literatur nicht beschrieben worden.
Ist es, was allerdings selten vorkommt, zu einer Lungenschidi-
gung durch in groBerer Menge inhalierte Augenreizstoffe ge-
komimen, so wende man zusétzlich die im folgenden Abschnitt
angegebenen MaidBnahmen der Ersten Hilfe fiir die durch
lungenschidigende Kampfstoffe Verletzten an und sorge fiir
sofortiges fachirztliches Eingreifen. .

Wenn fliissige Augenreizstoffe auf die ungeschiitzte Haut gé-
langen, kann es zu Rotungen der Haut, zu Ekzemen- und
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Blasenbildungen kommen. In derartigen Fillen beachte man
die auf Seite 164 gegebenen Hinweise fiir die Erste Hilfe bei der
Einwirkung hautschidigender Kampfstoffe.

. B. Phosgen und wirkungsverwandte Verbindungen,
die vorwiegend als lungenschidigende
Kampfstoffe wirken

1. Allgemeines

In diesem Kapitel sollen die lungenschiddigenden Kampfstoffe
Phosgen, Diphosgen, Triphosgen sowie Chlorpikrin besprochen
werden. Von diesen Giftstoffen ist das Phosgen alsdie bedeutend-
ste Verbindung zu betrachten. Dem Phosgen kommt nicht nur
eine militdrchemische Rolle zu, es ist dariiber hinaus auch in
der organischen Grundstoffchemie fiir die Synthese von Farb-
stoffen sowie fiir einige Pharmazeutika und Kunststoffvorpro-
dukte wichtig.
Das Chlorpikrin wird auBer als Kampfstoff auch zur Schid-
lingsbekimpfung eingesetzt.
‘Den anderen Verbindungen dieses Kapitels kommt im nicht-
militdrischen Bereich nur untergeordnete Bedeutung bei spe-
ziellen Synthesen zu.
Es sollen an dieser Stelle einige interessante Ausfithrungen ein-
gefiigt werden, die Professor Haber 1920 in einem Vortrag vor
Reichswehroffizieren machte und die an Allgemeingiiltigkeit
noch nichts eingebiifit haben. Diese Bemerkungen sind nicht
auf die in diesem Kapitel erorterten Verbindungen beschriankt,
obwohl] sie seinerzeit unter dem Eindruck des gerade beendeten
Kampfstoffeinsatzes von Chlor, Phosgen, Diphosgen und dhn-
licher Giftstoffe vorgetragen worden sind. Haber sagte:'®
.. .. Alle modernen Kampfmittel, obgleich sie auf den Tod des
Gegners abgestellt zu sein scheinen, verdanken ihren Erfolg in
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Wahrheit lediglich dem Nachdrucke, mit dem sie die seelische
Kraft des Gegners voriibergehend erschiittern. Die Schlachten,
die iiber den Ausgang des Krieges entscheiden, werden nicht
durch die physische Vernichtung des Gegners, sondern durch
“die seelischen Imponderabilien gewonnen, die in einem ent-
scheidenden Augenblicke seine Widerstandskraft versagen und
die Vorstellung des Besiegtseins entstehen. lassen. Diese Im-
ponderabilien machen aus Truppen, die ein Schwert in der
Hand des Fiihrers sind, einen Haufen verzagender Menschen.
Das wichtigste Hilfsmittel der Kriegstechnik zur Hervorbrin-
gung dieser seelischen Erschiitterung ist die Artillerie. Aber ihre
Wirkung war begrenzt, weil die Sensation, die das Einschlagen
der Granaten auf dem Zielfeld begleitete, immer von derselben
Art war und eine Abstumpfung hervorbrachte. Fine Granate
kann doppelt und viermal so groB sein wie eine andere, sie kann
dementsprechend tiefer eindringen und fiirchterlicher krachen;
am Ende aber bleibt es immer dasselbe, und ein miBiger Unter-
schied im Abstand von der Einschlagstelle gleicht die quantita-
tive Verschiedenheit in der Wirkung von Detonation und
Splitter aus. Die Existenz im Unterstand, den der Volltreffer
durchschlagen oder verschiitten kann, stellt einen entsetzlichen
Anspruch an die Nerven, aber die Kriegserfahrung lehrt,
daB der Anspruch ertragen wird, weil das Empfinden sich
dagegen abstumpft, wie es sich gegen alles abstumpft, was
als gleichartiger Reiz immer wieder auf den Menschen ein-
wirkt.
Bei den Gaskampfmitteln liegt alles umgekehrt. Das Wesent-
liche bei ihnen ist, daf} ihre physiologische Einwirkung auf den
Menschen und die Sensation, die sie hervorrufen, tausendfiltig
wechseln. Jede Verinderung des Eindrucks, den Nase und
Mund verspiiren, beunruhigt die Seele mit der Vorstellung einer
unbekannten Wirkung und ist ein neuer Anspruch an die mora-
lische Widerstandskraft des Soldaten jn einem Augenblicke, in
dem seine ganze seelische Leistung ungeteilt fiir seine Kampf-
aufgabe verlangt wird...“
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II. Geschichtliches

Phosgen wurde 1812 von Davy entdeckt. Als Kampfstoff kam
es nach Sartori erstmals im Dezember 1915 zum Einsatz. Es
hat sich bis zum Ende des ersten Weltkriegs behauptet. Nahezu
809 aller durch Kampfstoff im ersten Weltkrieg Getdteten sind
Opfer des Phosgens geworden. Heute diirfte dem Phosgen nur
noch untergeordnete militirchemische Bedeutung zukommen.
Weil es aber in der chemischen Industrie noch in groflem Mafe
verwandt wird, ist das charakteristische Vergiftungsbild des
Phosgens nach wie vor von allgemeinem Interesse. Deshalb soll
auch niher darauf eingegangen werden.

Der Chlorameisensiduretrichlormethylester (Perstoff oder Di-
phosgen), erstmals 1887 von Hentschel dargestellt, wurde als
einer der sogenannten Griinkreuzkampfstoffe wihrend des
ersten Weltkriegs hauptsédchlich auf deutscher Seite eingesetzt.
Das bei seiner Herstellung als Nebenprodukt anfallende Hexa-
chlordimethylcarbonat (Triphosgen) ist auf Grund seiner dem
Phosgen gleichenden Wirkung ebenfalls als Kampfstoff in Be-
tracht gezogen worden. Das Gemisch des Chlorameisensédure-
monochlormethylesters und des Chlorameisensiuretrichlor-
methylesters ist auf franzésischer Seite widhrend des ersten
Weltkriegs unter dem Decknamen Palite in groBem MaBstab
zum Einsatz gekommen. Uber den Kampfstoffeinsatz des Tri-
phosgens ist nichts bekannt.

Das 1848 von Stenhouse entdeckte Chlorpikrin wurde 1916 erst-
malig auf russischer Seite als Kampfstoff eingesetzt. Die billige
und einfache Herstellung sowie seine Kampfstoffeignung haben
dazu gefiihrt, daB die kriegfiihrenden Linder die Grofproduk-
tion dieses Giftes aufnahmen. Zur Bereitung taktischer Mi-
schungen diirfte es unter Umstinden auch heute noch Beach-
tung verdienen.
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111, Physikalische Eigenschaften

1. Phosgen

Phosgen ist unter Normalbedingungen (20°C, 760 Torr) ein
farbloses Gas mit einem an Heu oder fauliges Obst erinne’rn-
den Geruch. Der Siedepunkt liegt bei 8,2°C. Bei — 118°C er-
starrt die farblose Fliissigkeit zu einer. kristallinen Masse. Das
spezifische Gewicht bei 20°C ist 1,3760. Der Dampfdruck bei
dieser Temperatur betrigt 1173,4 Torr. Die spezifische Warme
wird mit 0,243 cal und die Verdampfungswirme mit etwa 60 cal
angegeben.

Phosgen 16st sich leicht in vielen organischen LGsungsmitteln,
zum Beispiel in Benzol, Toluol, Xylol, Chloroform, Tetrachlor-
kohlenstoff und Fiessig. Aus diesen Losungen 146t es sich durch
einen trockenen Luftstrom oder durch andere trockene inerte
Gase wieder austreiben.

In Olen und Fetten ist Phosgen unléslich. Besonders gut 16st es
sich in Arsentrichlorid und in Schwefelmonochlorid.

2. Chlorameisensiiuretrichlormethylester (Diphosgen)
Diphosgen ist eine farblose Fliissigkeit mit einem erstickenden,
phosgenihnlichen Geruch, die unter Normaldruck bei 127,5°C
siedet. Das spezifische Gewicht bei 15°C betrigt 1,65, die
Dampfdichte 6,9, der Brechungsindex fiir 22 °C 1,45664 und der
Dampfdruck bei 20°C 10,3 Torr.

Es ist in zahlreichen organischen LOsungsmitteln gut 16slich
(Benzol, Toluol, Tetrachlorkohlenstoff u.a.).

3. Hexachlordimethylcarbonat (Triphosgen)

Triphosgen hat einen Schmelzpunkt von 79°C; die weiBlen
Kristalle haben einen an Phosgen erinnernden Geruch. Die
Substanz siedet bei Normaldruck unter*Zersetzung bei 205 bis
206°C. Das spezifische Gewicht betriigt etwa 2. Die Loslichkeit
in organischen Losungsmitteln, wie Benzol, Azeton, Ather und
TetrachlorkohlenstofT, ist gut.
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4. Chlorpikrin (Trichlornitromethan)

Chlorpikrin ist eine farblose, stark lichtbrechende, olige Fliissig-
keit mit stechendem Geruch. Der Siedepunkt bei 760 Torr be-
trigt 112°C. Es ist mit Wasserdampf ohne Zersetzung fliichtig.
Das spezifische Gewicht bei 20°C wurde mit 1,6579 bestimmt.
Die spezifische Wirme bei 20°C betriigt 0,235, die Verdamp-
fungswirme 59 cal, die Dampfdichte 5,69, der Dampfdruck bei
20°C 16,91. Die Fliichtigkeit ist 184000 mg/m®.

Chlorpikrin 16st sich wenig in Ather, gut dagegen in Benzin
und Schwefelkohlenstoff.

IV. Darstellung und Reaktionen

1. Phosgen

Die labormiBige Darstellung des Phosgens geschieht am ein-
fachsten entweder nach Emmerling durch die Umsetzung von
Chloroform mit einem Chromsduregemisch oder nach Erd-
mann durch Einwirkung rauchender Schwefelsiure auf Tetra-
chlorkohlenstoff.

Fiir die groBtechnische Darstellung des Phosgens kommt heute
nur noch die katalytische Umsetzung zwischen Kohlenoxyd
und Chlor in Betracht:

CO + Cly—> COCl,

Als Katalysator dient im einfachsten Falle Holzkohle.
Von Wasser wird Phosgen als Sdurechlorid sehr schnell hydro-
Iysiert:

COCly + H,0— 2HCH + CO, )
Nach dem Deutschen Bundespatent 961681 kann Phosgen in
einer fiir technische Verhiltnisse sehr einfachen und wirtschaft-
lichen Weise vernichtet werden, wenn man es in innige Be-
rithrung mit Aktivkohle und Wasser bringt. Die Hydrolyse
wird angeblich katalytisch beschleunigt und verlduft doppelt
-so schnell wie in Abwesenheit der Aktivkohle.
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Auch mit Alkali- und Erdalkalihydroxyden verlduft die Um-
setzung sehr schnell, deshalb gibt man zum Beispiel den Filter-
fullungen Natronkalk als Neutralisationsmittel bei:

COCl, -+ 4NaOH-> 2NaCl + Na,CO, -+ 2H,0

In Abwesenheit von Wasser wird Phosgen von einer acetoni-
schen Natriumjodid- oder Lithiumbromidl&sung quantitativ
zersetzt:

COCl, + 2NaJ— CO + J, 4+ 2NaCl

Diese Reaktion wurde von der Chemisch-Technischen Reichs-
anstalt 1926 als Phosgenbestimmungsmethode fiir die quanti-
tative Analyse ausgearbeitet.

Hinreichend bekannt ist dic Reaktion des Phosgens mit Am-
moniak, die zur Bildung von HarnstofT fiihrt:

NH,
COCl, -+ 2NH,—> CO -+ 2HCl
\NH,

Verschiedentlich findet man in der Literatur den Hinweis, daB
man in der Atmosphire befindliches Phosgen praktisch momen-
tan entgiften kdnne, indem man Ammoniak abblase. Eine kiirz-
lich im Drdgerwerk durchgefiihrte Untersuchung der Umsetzung
zwischen Phosgen und Ammoniak in Luft verschiedenen
Feuchtigkeitsgehalts brachte ganz unerwartete Resultate zu-
tage.?? Die Umsetzungsgeschwindigkeiten des Phosgens mit
Ammoniak und- seine Hydrolyse durch Wasserdampf ver-
laufen wesentlich langsamer, als man aus chemischen Griinden
erwarten sollte (Tabelle 3). )

Die Reaktion mit Anilin ergibt Diphenylharnstoff:

NH—CiH
COCl, -+ 4CyH,NH, > CO
“\NH-—C,H,
1 2CgH,NH, - HCl
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Tabelle 3

Zeitlicher Verlauf der Phosgenzersetzung in Gegenwart von Feuch-
tigkeit beziehungsweise von Ammoniak. Die Gaskonzentrationen wurden
in einer 50 Liter fassenden Glasflasche eingestellt. Messungen bei
Raumtemperatur.

Eingestellt:
Phosgen 12,5 ppm 12,5 ppm 12,5 ppm
Ammoniak — 100 ppm 100 ppm
Wasserdampf 20000 ppm 7000  ppm 20000 ppm
Zeit gefunden Phosgen in % der eingestellten
(Stunden) Konzentration:
0 100 100 100
1/, 94 94 90"
1 88 88 82
2 — 80 72
4 70 68 56
6 — 60 46
10 ' 56 50 34
16 48 40 24
22 42 38 18

Hierauf griindet sich ebenfalls cine analytische Bestimmungs-
methode des Phosgens.
Phosgen bildet mit Hexamethylentetramin ein Additionspro-
dukt der Formel:

COCl, - 2(CH,)N,

Dieses Phosgenbindungsvermdégen des Hexamethylentetramins
macht man sich in den Schutzmaskenfilterfiillungen zunutze.
Um Phosgen im Laboratorium, in Lagerbehiltern oder in Gra-
naten zu entgiften, kann man sich der Umsetzung mit wiBrigem
Alkali bedienen. Man Ieitet dann das Phosgen in die alkalische
Loésung ¢in oder offnet zweckmiBigerweise den Behilter erst
in der alkalischen Losung. Notfalls kann man das Phosgen auch
mit Wasser vernichten, soweit es in geniigendem Uberschuf3
vorhanden ist und die bei der Zersetzung gebildete Salzsdure
ausreichend verdiinnt wird.
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Wie bereits angefiihrt, wirkt in letzterem Falle der Zusatz von
Aktivkohle glinstig auf die hydrolytische Zersetzung des Phos-
gens.

Fiir den Nachweis des Phosgens sind sehr viele Methoden aus-
gearbeitet worden. Neben den bereits erwdhnten Umsetzungen
mit Anilin und mit Natriumjodid, die hauptsachlich zur quan-
titativen Bestimmung dienen, sind fiir den qualitativen Nach-
weis noch zwei Reaktionen besonders zu erwdhnen. Nach
Suchier lassen sich mit einem Dimethylaminobenzaldehyd-Di-
phenylamin-Reagenzpapier noch 4 mg Phosgen je Kubikmeter
Luft nachweisen. Mit einem Nitrosodimethylaminophenol-
Reagenzpapier werden sogar noch 0,8 mg Phosgen je Kubik-
meter erfafdt.

Auf weitere Umsetzungen des sehr reaktionsfihigen Phosgens
kann hier nicht eingegangen werden; es sei auf die einschligigen
Lehr- und Handbiicher der technischen Chemie verwiesen.

2. Chloramseisenséuretrichlormethylester (Diphosgen )

Zur Darstellung des Chlorameisensiduretrichlormethylesters
chloriert man in ultraviolettem Licht Ameisensduremethylester.
Das dabei anfallende Gemisch verschieden chlorierter Ester
wird durch fraktionierte Destillation aufgearbeitet. Man er-
hilt den gewiinschten Chlorameisensduretrichlormethylester
in etwa 70%iger Ausbeute.
Chlorameisensduretrichlormethylester wird von kaltem Wasser
langsam, von heiflem Wasser sehr schnell hydrolysiert:

Cl-—COOCCl; + 2H,0— 2C0,+ 4HCl

Die Verbindung ist nicht temperaturbestéindig; sie zerfillt beim
Erhitzen in zwei Molekiile Phosgen (daher der Name Diphos-
gen): :

//Cl
0—C--Cl
? C]
AN /
N Cl - 2CO
Cl \ cl
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Porodse Substanzen, wie Aktivkohle, Silicagel oder Eisenoxyd,
bewirken diesen Zerfall schon bei Zimmertemperatur. In glei-
chem Sinne wirken auch tertiire Amine.

Natriumjodid und Lithiumbromid reagieren in acetonischer
Losung quantitativ mit Chlorameisensiuretrichiormethyl-

ester:
CI—COOCCI; -+ 4NaJ — 2J,+ 4NaCl + 2CO

FiirLaboratoriumszwecke eignet sich diese Reaktion zur schnel-
len Entgiftung des Diphosgens.
Mit Ammoniak bildet sich Ammoniumchlorid und Harnstoff:

NH,

Cl—COOCCl;+ 8NH; — 4NH,Cl + 2CO
© \NH,
Entsprechend reagiert die Verbindung mit Anilin zum Diphenyl-
harnstoff; das ist eine Reaktion, die zum Nachweis und zur Be-
stimmung des Diphosgens herangezogen wird.
Interessant ist die Reaktion mit Eisenchlorid oder wasser-
freiem Aluminiumchlorid, die zur katalytischen Zersetzung des
Chlorameisensiduretrichlormethylesters in Tetrachlorkohlen-
stoff und Kohlendioxyd fiihrt:

Cl—COOCCL— CCl,+ CO,

Mit Hexamethylentetramin bildet sich das gleiche Additions-
produkt wie mit Phosgen.

Zum qualitativen und quantitativen Nachweis des Chlor-
ameisensduretrichlormethylesters dienen im Prinzip die glei-
chen Methoden wie zum Nachweis des Phosgens.

3. Hexachldrdimethylcarbonat (Triphosgen)
Das Triphosgen wird nach der 1880 von Councler beschriebenen
Methode durch Chlorierung von Dimethylcarbonat hergestellt:

_OcH, _ocay
CO 4601, CO - 6HCI
NOCH, “ocay,
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Es entsteht unter bestimmten Bedingungen auch als Neben-
produkt bei der Darstellung des Chlorameisensiuretrichlor-
methylesters.

Die Verbindung zerfillt beim Erwdrmen in Phosgen und Di-
phosgen, letzteres in einer Folgereaktion in zwei Molekiile
Phosgen. Insgesamt werden also drei Molekiile Phosgen beim
Zerfall des Hexachlordimethylcarbonats gebildet. Auch hier
kann der Zerfall katalytisch schon bei Zimmertemperatur her-
beigefiihrt werden.

Die Hydrolyse ergibt Salzsdure und Kohlendioxyd:

_occ,

co | 3H,0-> 6HCI | 3CO,
“ocal,

Wie das Phosgen und Diphosgen reagiert das Triphosgen mit
acetonischer Natriumjodidlosung. Dabei wird Jod ausgeschie-
den und Kohlenoxyd und Natriumchlorid gebildet.

Die analytischen Nachweise sind die gleichen wie die des
Phosgens.

4. Chlorpikrin (Trichlornitromethan)

Fiir die Darstellung des Trichlornitromethans sind zahlreiche
Methoden bekannt. Zur laborméBigen Darstellung eignet sich
die Oxydation von Natriumpikrat mit Chlorkalk (Hoffmann).
Auch die industriellen Verfahren sind. dieser Hoffmannschen
Methode angepaBt.

Von Wasser wird Chlofpikrin nicht hydrolysiert. Auch gegen-
iiber Mineralsdure ist die Verbindung bestéindig, und zwar so-
wohl in der Wirme wie auch in der Kélte.

Durch rauchende Schwefelsdure (20 % Anhydridgehalt), durch
ultraviolette Bestrahlung wie auch beim Sieden unter Normal-
druck wird Chlorpikrin in gewissem Umfange in Phosgen und
Nitrosylchlorid gespalten:

CCl—NO,— COCly+ NOCI
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Verdiinnte wiBrige Natronlauge und Kalilauge greifen Chlor-
pikrin nicht an. Verwendet man aber alkoholische Natron- oder
Kalilauge, wird nach einiger Zeit Natrium- oder Kaliumchlorid
ausgeschieden. Auch wiBrige AmmoniaklGsung reagiert nicht
mit Chlorpikrin. Alkoholische Ammoniaklosung dagegen fiihrt
zur Bildung von Ammoniumchlorid und Ammoniumnitrat.
Der analytische Nachweis des Chlorpikrins kann mit Natrium-
athylat beziehungsweise mit Natriuni in alkoholischer Losung
nach folgender Gleichung durchgefiihrt werden (Aksenow-
Methode):

CCINO, + 4C,H;ONa— C(OC,Hj;), 4 3NaCl
-+ NaNO,

Chlorid oder Nitrit kann dann auf einfache Weise bestimmt
werden.

Ein quantitativer Nachweis des Chlorpikrins durch Umsetzung
mit einer wiflrigen alkoholischen LOsung von Natriumsulfit
sowie die Bestimmung des frei werdenden Chlorids beruht auf
folgendem Reaktionsablauf:

CCL,NO, + 3N2,80; + H,0 — CHNO,(SO,Na),
-+ 3NaCl - NaHSO,

Mit Dimethylaminpapier (Farbumschlag von weill nach gelb-
braun) kann Chlorpikrin ebenfalls erkannt werden.

Ein neuer Nachweis von Chlorpikrin stammt von Daecke und
Kraul, er beruht auf der Umsetzung mit Kaliumbromid zu
Brompikrin, welches mit Kaliumcyanid Bromcyan bildet. Das
Bromcyan gibt mit Anilin und Pyridin ein gelb bis rot gefirbtes
Derivat des Glutaconaldehyds. Es lassen sich auf diese Weise
0,3 bis 0,4 ug/ml Chlorpikrin in Luft nachweisen.

Zur Bntgiftung bezichungsweise zur Vernichtung des Chlor-
pikrins dient die Umsetzung mit alkoholischer Natriumsulfid-
16sung, die zur volligen Zérsetzung der Substanz fiihrt. Durch
Hydrazin wird Chlorpikrin ebenfalls zersetzt.
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V. Zur Pharmakologie und Toxikologie des Phosgens
und seiner wirkungsverwandten Verbindungen

Die medizinische Literatur faBt die in diesem Kapitel besproche-
nen Verbindungen unter dem Begriff ,,Lungenreizstoffe (besser:
lungenschidigende Kampfstoffe) zusammen und charakteri-
siert damit die 6rtlich begrenzte Primdrwirkung dieser Verbin-
dungen im Organismus. Die sehr unterschiedlichen pathophy-
siologischen Folgereaktionen, die sich hauptsichlich im enzy-
matischen Geschehen widerspiegeln, sind bisher nur unvoll-
kommen geklért.

Vor allem in der deutschen militirmedizinischen Literatur wur-
den die lungenschidigenden Kampfstoffe meist mit den Augen-
reizstoffen als sogenannte Griinkreuzgruppe zusammenfassend
behandelt. In hohen Konzentrationen kénnen die Augenreiz-
stoffe, wie schon erwéhnt, zu Syniptomen fiihren, die denen der
lungenschidigenden Kampfstoffe gleichen; andererseits kon-
nen Chlorameisensduretrichlormethylester und besonders
Chlorpikrin zu den augenreizenden Stoffen gezidhlt werden.
Allerdings sind die Reizwirkungen dieser Stoffe auf die Augen
toxikologisch ohne groBe Bedeutung, weil sie keine zerstdren-
den Prozesse auslosen. Mehrstiindiges Einwirken hoher Kon-
zentrationen, das dann zu Triibungen der Hornhaut fithren
konnte, diirfte militdrisch praktisch kaum vorkommen.

In den militirmedizinischen und militirchemischen Biichern
der Vergangenheit wird bei der Besprechung der lungenschidi-
genden Kampfstoffe auch auf das im ersten Weltkrieg mit mili-
tarischem Erfolg angewandte Chlor eingegangen. Da dem Chlor
-als Kampfstoff nur eine zeitlich engbegrenzte Bedeutung zu-
kam und sich in den Fachbiichern der Gewerbetoxikologie um-
fangreiches Material {iber diese Verbindung findet, sei in die-
sem Buch auf die Behandlung des Chlors verzichtet.

~ Neben dem 2,2’-Dichlordidthylsulfid ist nach dem ersten Welt-
krieg wohl kaum ein Kampfstoff von medizinischer Seite so
eingehend behandelt worden wie das Phosgen. Das Vergiftungs-
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bild der lungenschidigenden Kampfstoffe ist bei einer Phosgen-
vergiftung am charakteristischsten. Die Phosgenvergiftung
kann geradezu als Prototyp einer Kampfstofiverletzung dienen.
Das Phosgen wirkt unmittelbar auf die Lunge; alle weiteren
Erscheinungen in anderen Organen sind die sekundiren Wir-
kungen der lokalen primdren Lungenschidigung. Die letale
Dosis fiir den Fall einer einminutigen Inhalation liegt im Tier-
versuch (Ratte) bei 0,2 mg/1 und bei einer Einwirkungszeit von
.20 Minuten fiir die Katze bei 0,5 mg/1 (das sind 12,4 ppm).
Die Heimtiicke einer Phosgenvergiftung sei an Hand einer
Krankengeschichte, die Hegler im Zusammenhang mit der
Hamburger Phosgenkatastrophe von 1928 mitteilte, veran-
schaulicht:?!

»Ein etwa 19jidhriger kriftiger gesunder Mann stieB beim Ru-
dern, mit dem er sich an jenem Ungliicksnachmittage vergniigte,
auf die heranzichende Phosgenwolke. Er suchte sich durch
rasches Wegrudern an Land der ungewohnten Atmosphire zu
entziehen und begab sich, da er Hustenreiz verspiirte, zum
Arzt, der gewissenhaft untersuchte, aber nichts Auffilliges fest-
stellen konnte. Dem Rate des Arztes folgend, erging sich der
junge Mensch in der frischen Luft, um dadurch seine geringen
Beschwerden zu beheben. Aber bereits 4 Stunden nach der Ein-
atmung des Giftes wurde er in sterbendem Zustand ins Kranken-
haus eingeliefert, wo schwerstes Lungenddem bei hochgradiger
Zyanose, aber zunichst noch gute Herztitigkeit festgestellt
wurde. Beim Verbringen ins Bett trat Exitus ein, 4!/, Stunden
nach Aufnahme des Giftgases.”

Im Zusammenhang mit der Beschreibung des Zustands der
Phosgenvergifteten kurz vor dem Exitus finden sich bei Muntsch
folgende aufschluBreiche Worte dieses bedeutenden Kenners
der Kampfstofferkrankungen :22

1.0, die Zyanose und Dyspnoe erreicht stirkste Grade, die
Kranken ringen ichzend und stéhnend nach Luft. In diesem
Zustand bietet der Kranke fiir die Umgebung ein schauder-
volles Bild des Jammers. Man sieht formlich, wie der Kranke
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in der eigenen Fliissigkeit ertrinkt, die sich in die Lungen er-
gossen hat... Man hat seit dem Weltkrieg manches Wort iiber
die Humanitét des Gaskrieges gehort: Wer jemals einen Gas-
kranken in dem beschriebenen Stadium des Hohepunktes des
Lungenddems gesehen hat, der muf3, wenn er noch einen Fun-
ken von Menschlichkeit besitzt, verstummen.“

Das akute toxische Lungenddem ist typisch fiir das Krankheits-
bild der lungenschidigenden Kampfstoffe.

Es wiire aber verfehlt, wollte man Phosgen mit dem Begriff
,LLungengift® abtun und die anderen, weniger augenfilligen
Wirkungen iibersehen. Die Auswertung der Phosgenschiddi-
gungen des ersten Weltkriegs ergab, daB3 gleichzeitig auch
Schidden des Zentralnervensystems, und zwar am Gehirn wie
auch am Riickenmark, auftraten. Ricker wie auch Minkowski
wiesen auf anatomische Hirnverinderungen hin, insbesondere
auf purpuraidhnliche Blutextravasate der weiBen Substanz
(diffuse Purpura cerebri). Petri erwihnt regressive Umwand-
lungen der Rindenganglienzellen. Businco hat mit Phosgen auf-
" schluBreiche Tierexperimente durchgefiihrt und hidmorrhagi-
sche Hirnherde durch GefaBintimaschidigungen infolge Anox-
dmie festgestellt. Von groBem Interesse sind schlieBlich auch
- die Fragen nach psychopathologisch~-neurologischen Schiden
als Folge der Phosgenvergiftung. Galdston und Mitarbeiter be-
obachteten an drei von sechs akut Phosgengeschiddigten aus-
gesprochene psychopathologische Symptome mit neurastheni-
schem, depressiv-dngstlichem und hypochondrischem Geprige.
Nervase und hypochondrische Beschwerden registrierte auch
Hegler. Als hiufige Nachkrankheit oder Spitwirkungen ver-
merkt die Literatur Encephalose, Asthma bronchiale, Emphy-
sen und Stoffwethselschidden. Die hier nur in groBen Ziigen an-
gedeutete Problematik der psychopathologisch-neurologischen
Schidigung nach Einwirkung von Phosgen sowie anderer syn-
thetischer Gifte erfahrt eine ausgezeichnete, auf eigene Be-
obachtungen wie auf die Literaturauswertung gestiitzte Darstel-
lung in einer Monographie von U.Spiegelberg. Wir werden
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noch mehrfach Gelegenheit haben, auf diese wertvolle Ver-
offentlichung hinzuweisen.

Die Wirkungsweise der lungenschidigenden Kampfstoffe im
Organismus wird im wissenschaftlichen Schrifttum nicht ein-
heitlich beschrieben. Ein groBer Teil der Autoren baut seine
Erkldrungen auf der Theorie der Azidose auf, das heif3t, er sieht
in der Reaktion des Phosgens oder des Chlorameisensidure-
trichlormethylesters mit Wasser, die zur Bildung von Salzsdure
und CO, fiihrt, das Entscheidende. Die so gebildete Salzsiure
soll dann fiir die Stérung des Sdure-Base-Gleichgewichts, fiir
die Verminderung der Alkalireserve und die Verschiebung der
Membranpotentiale in den Alveolen verantwortlich sein. Nun
haben aber eingehende Versuche gezeigt, da beim Einatmen
relativ geringer Phosgenmengen, die ebenfalls zum akuten
Lungenddem fithren, die dabei entstehende Salzsdure unmog-
lich fiir das Gesamtbild der Vergiftung in Frage kommen kann.
Parallelversuche, die Groscurth mit Salzsdureddmpfen anstellte,
zeigten, daB dquivalente Salzsduremengen niemals das typische
Bild der Vergiftung herbeifiihren kdnnen, die mit den Giften
der Griinkreuzgruppeerzielt werden. Zu bedenken ist ferner, daf3
Phosgen etwa 800mal giftiger ist als die eingeatmete Salzsdure.
Es scheint demnach auf eine spezifische Wirkung des Phosgen-
molekiils anzukommen, doch hat man dafiir noch keine ein-
deutigen Beweise erbringen kénnen.

Es darf gegenwirtig als feststehend angesehen werden, daf3 die
Giftwirkung des Phosgens sofort nach der Inhalation beginnt,
also schon lange vor Auftreten des Lungenddems.

Man muB also in einer Phosgenvergiftung eine generelle In-
toxitation des Organismus sehen, denn die Lunge ist nicht etwa
eine uniiberwindliche Barriere fiir das Phosgen, sondern eher
eine sehr breite Angriffsfliiche. Rothlin hat in diesem Sinne die
Meinung zahlreicher Autoren zusammengefaf3t, wenn er fiir die
Bildung des Lungenddems nicht ausschlieBlich den chemischen
Korrosionswirkungen, sondern in hohem MaBe auch nervésen
Faktoren entscheidende Bedeutung beimift.
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Fiir die Giftwirkung des Chlorpikrins, die im Endeffekt eben-
falis zum akuten, toxischen Lungenédem fiihrt und auch ana-
tomische Hirnverdnderungen mit allen daraus sich ableitenden
Symptomen nach sich zieht, hat man wahrscheinlich einen etwas
anderen Wirkungsmechanismus als fiir Phosgen, Diphosgen
und Triphosgen anzunehmen. Eventuell hat dies seinen Grund
im unterschiedlichen Verhalten des Chlorpikrins gegeniiber
Wasser, denn im Gegensatzzu den anderen lungenschidigenden
Kampfstoffen vom Phosgentyp ist Chlorpikrin hydrolyse-
bestindig. Diese Hydrolysebestidndigkeit fiihrt zur resorptiven
Aufnahme des unverinderten Gifts und damit zu einer un-
mittelbaren Allgemeinschidigung auch in lungenfernen Orga--
nen. So erstreckt sich die Zellgiftwirkung auch auf das Herz,
die Leber und die Nieren, ohne daf3 dies zunidchst aus dem
akuten Krankheitsbild ersichtlich ist.

Wirken 0,8 mg/l Chlorpikrin in der Atemluft auf ein Meer-
schweinchen 20 Minuten lang ein, so stirbt dieses Tier spéte-
stens nach 2 Tagen; eine Katze, die die gleiche Dosis inhaliert
hat, kann noch bis zu 14 Tagen leben, geht dann aber gleichfails
ein. In der Vergangenheit wurde oftmals das Chlorpikrin in
seiner Giftigkeit 'mit dem Phosgen gleichgesetzt; es wurde
aber inzwischen einwandfrei erwicsen, dal} die Giftigkeit des
Chlorpikrins nur etwa ein Viertel von der des Phosgens be-
trigt.

VI Erste Hilfe bei der Einwirkung lungenschidigender
Kampfstoffe

Die bereits zur Einwirkung gekommenen lungenschiddigenden
Kampfstoffe kdnnen nicht mehr unschiadlich gemacht werden.
Die Erste Hilfe konzentriert sich also auf die unmittelbaren
Krankheitserscheinungen, die in den Reizungen der Schleim-
hiute und der Schidigung des Lungengewebes (Lungenddem)
deutlich werden. ’
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Wichtig ist eine mdglichst vollkommene Ruhigstellung des Ver-
letzten; vor allem véllige Muskelruhe ist notwendig, um die
geschidigte Lunge nicht mehr als nétig zu belasten und den
Bedarf an Atemluft und damit den Sauerstoffverbrauch még-
lichst klein zu halten. Koérperliche Untersuchungen offensicht-
lich Verletzter sind auf ein Minimum zu beschrinken!

Der Verletzte ist nur in unbedingt notwendigen Fillen zu trans-
portieren! Bei unvermeidlichem Kleiderwechsel (wenn die
Kleidung vergiftet ist) hat jede Abkiihlung des Patienten zu
unterbleiben (warme Decken, Wirmflaschen usw. bereithalten).
Die Erste Hilfe beschrinkt sich zunéchst auf das Abwenden der
unmittelbaren Lebensgefahr. Die wichtigste Behandlung, die,
falls fachérztliche Hilfe nicht sofort mdéglich ist, auch von ge-
schultem Sanitéitspersonal durchgefithrt werden kann, ist die
Sauerstoff beatmung mit einem Sauerstoffgerdt. Es geniigen in
der Regel 10 bis 12 1/min. (Dem Sauerstoff darf keinesfalls
Kohlensdure zugesetzt sein, weil der Korper des Kampfstoff-
verletzten ohnehin mit Kohlensdure iiberladen ist!) Man 148t
zunéichst etwa 10 Minuten atmen, setzt aus und gibt dann
Wasserdampf zur Inhalation, um ein Austrocknen des Rachens
und der Kehle zu vermeiden. Die Sauerstoff beatmung wird an-
schlieBend fortgesetzt, auch bei einem eventuellen Transport
des Verletzten. Kiinstliche Atmung oder Beatmung mit einem
Pulmotorgerit (Sauerstoff unter Druck) ist auch bei schwerster
Atemnot zu unterlassen! Nur in Ausnahmefillen kann unter
Aufsicht eines Arztes bei volligem Atemstillstand des Patienten
kiinstliche Beatmung durchgefiihrt werden. Die drztliche Be-
handlung besteht zunéchst in einem ausgiebigen Aderlal und
der Verabreichung von Herzmitteln. Quélender Hustenreiz
kann mit Codein bekdmpft werden, keinesfalls gebe man Mor-
phium, weil schon kleine Dosen die Erregbarkeit des Atem-
zentrums herabsetzen. Der brennende Durst des Verletzten kann
durch kiihles Wasser, dem ein wenig echter Rum, Weinbrand
oder Wein zugesetzt werden darf, gestillt werden. Alkohol in
groBeren Mengen schadet. Kaffee oder Tee sind erlaubt.
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Im Stadium der Rekonvaleszenz braucht der Verletzte groBte
Schonung. Vorsichtige Atemiibungen sowie Herzgymnastik und
allméhliche GewOhnung an die Arbeit sind erforderlich. Giin-
stig ist Klimawechsel, vor allem waldreiche Mittelgebirgsorte
sind ratsam. Dem Kranken wie dem Genesenden ist Rauchen
auf das strengste zu verbieten!

Bei akuten Chlorgasvergiftungen ist in den letzten Jahren mit
Erfolg die Panthothensdure bezichungsweise entsprechende
Panthenolpriparate (z. B. Bepanthen Roche) zur Linderung der -
Reizerscheinungen und Behandlung der Entziindungen der
Schleimhiute im Bereich der oberen Luftwege eingesetzt wor~
den. So hat man Panthothensdurepréparate unter anderem auch
in Aerosolform zur Anwendung gebracht. Es liegt nahe, die
dabei gemachten guten Erfahrungen auch fiir die Behandlung
Phosgenverletzter zu nutzen.

C.‘ Nasen- und Rachenreizstoffe (Sternutatoren) aus
der Reihe organischer Arsen- sowie organischer
Bleiverbindungen

Erste Gruppe ( Arsenorganische Verbindungen)
. L Geschichiliches

Der Einsatz gasférmiger und fliissiger Kampfstoffe im ersten
Weltkrieg hatte eine intensive Forschungs- und Entwicklungs-
tiatigkeit auch auf dem Gebiete des Atemschutzes mit sich ge-
bracht. Wenige Monate nach dem ersten GrofBeinsatz des
Chlors durch die kaiserliche deutsche Armee waren bereits bei
allen kriegfithrenden Staaten die ersten primitiven Schutz-
hauben und Schutzmasken entwickelt. Der auf das Chlor fol-
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gende Einsatz mit Phosgen und spéter mit Lost (Yperit) hat
die weitere Verbesserung dieser Schutzmasken und sonstigen
Schutzmaterialien notwendig gemacht. Es fand so ein Wettlauf
zwischen neuen chemischen Angriffsmitteln und Mitteln des
chemischen Schutzes statt. Als die Schutzmasken bereits einen
relativ hohen Entwicklungsstand erreicht hatten, aber iiber
noch keine Schwebstoffeinsiitze verfiigten, kam im Sommer
1917 an der deutsch-franzosischen Front erstmals ein sogenann-
ter ,,Maskenbrecher* zum Einsatz. Es handelte sich um den
Kampfstoff Clark I (Diphenylarsinchlorid). Diese kristalline
Verbindung kam als Aerosol zur Anwendung und durchschlug
in dieser mikrofeinen Zerteilung die bis dahin gebriduchlichen
Filtereinsidtze der Schutzmasken. Arsenorganische Verbindun-
gen hatten seit Beginn des Kampfstoffwettriistens in den Ent-
wicklungslaboratorien aller imperialistischen Staaten im Mittel-
punkt des Interesses gestanden. Wir wérden bei der Bespre-
chung der aliphatischen organischen Arsenderivate nochmals
auf diese Entwicklung zuriickkommen.

Unter den Nasen- und Rachenreizstoffen aus der Reihe arsen-
organischer Verbindungen sind im Rahmen unserer Betrach-
tungen heute noch drei Vertreter von vorrangigem Interesse:
das Diphenylarsinchlorid, das 1880 von La Coste und Michaelis
entdeckt und 1917 erstmals auf deutscher Seite als Kampfstoff
eingesetzt wurde, das Diphenylarsincyanid, das Sturniolo und
Bellinzoni darstellten und das erstmalig im Mai 1918 zum Ein-
satz kam, sowie das Phenarsazinchlorid, das Wieland 1915 dar-
stellte und das unabhiingig von ihm 1918 von Adams auf alliier-
ter Seite neu entdeckt und hinsichtlich seiner Kampfstoffelgnung
auch richtig beurteilt wurde.

In der wissenschaftlichen Literatur haben sich fiir dlese Kampf-
stoffe, die hauptsichlich in den USA unter der Bezeichnung
Sternutatoren zusammengefaft werden, die Decknamen Clark I
(fur Diphenylarsinchlorid), Clark II (fiir Diphenylarsincyanid)
und Adamsit (fiir Phenarsazinchlorid) eingebiirgert. Es braucht
nicht nédher erliutert zu werden, dal} neben diesen Verbindungen
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noch zahlreiche andere organische Arsenverbindungen auf ihre
Brauchbarkeit als Kampfstoffe gepriift wurden. Erwdihnung soll
~ hier nur noch das Phenylarsinchlorid (oft Pfiffikus genannt)
finden, das wihrend des ersten Weltkriegs auf deutscher Seite als
Losungsmittel fiir Clark T und von den Franzosen im Gemisch
mit Clark I eingesetzt wurde. Wihrend des zweiten Weltkriegs
lagerten auf deutscher Seite bedeutende Mengen Clark 1,
Clark 1I und vor allem Adamsit.

Ob die vorgenannten aromatischen Arsenverbindungen heute
noch eine militdrchemische Bedeutung haben, kann vom Ver-
fasser nicht beurteilt werden. Es ist aber naheliegend, daB die in
den imperialistischen Staaten noch vorhandenen groflen Vor-
rite aus der Zeit des ersten und zweiten Weltkriegs zur Er-
zeugung von Panik und Desorganisation gegen die ungeschiitzte
Zivilbevolkerung eingesetzt werden, und man daxf sicher sein,
dal3 verbrecherische Militirs nicht davor zuriickschrecken wer-
den, durch solche Gifte militdrische Vorhaben zu ihren Gun-
~ sten zu beeinflussen.

11, Physikalische Eigenschaften

1. Diphenylarsinchlorid (Clark I)

Reines Diphenylarsinchlorid besteht aus farblosen, bei 41°C
schmelzenden Kristallen. Nach nicht einheitlichen Literatur-
angaben soll Diphenylarsinchlorid aus zwei kristallinen Modi-
fikationen bestehen, die sich im Schmelzpunkt (18,4und 38,9 °C)
unterscheiden. _

In Kohlendioxydatmosphire siedet Diphenylarsinchlorid bei
333°C. Der Siedepunkt bei 10 Torr betrdgt 180°C. Das spezifi-
sche Gewicht der kristallinen Substanz ist bei40°C1,363, das der
geschmolzenen bei 45°C 1,358. Der Dampfdruck bei 20 °C wird
mit 0,0005 Torr angegeben, die Fliichtigkeit mit 0,68 mg/m?
bei 20°C. Die spezifische Wirme wurde mit 0,217 cal je Mol,
die Verdampfungswirme mit 56,6 cal bestimmt.
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Die Wasserloslichkeit ist gering. In organischen L.osungsmitteln
16st sich Clark I gut, ebenso in Phosgen, Phenylarsindichlorid
und Chlorpikrin.

2. Diphenylarsincyanid (Clark II)

Das schwach bittermandelartig riechende Dlphenylarsmcyamd
kristallisiert in farblosen Prismen, die bei 35 °C schmelzen und
bei 20 Torr bei 200°C sieden. Der Dampfdruck betrigt bei
20°C nur 0,0002 Torr, die Fliichtigkeit bei derselben Tem-
peratur etwa 1,5 mg/m® Die Loslichkeit entspricht der des
Clark I.

3. Phenarsazinchlorid (Adamsit)

Reines Phenarsazinchlorid ist eine kanariengelbe Substanz, die
bei 195 °C schmilzt. Der berechnete Siedepunkt liegt bei 410°C
bei 760 Torr (Kp,, 121 °C). Die spezifische Wirme ist 0,268 cal
je Mol, die Verdampfungswirme 54,8 cal, der Dampfdruck bei
20°C 2 - 1072 Torr und die Fliichtigkeit bei 20°C 0,02 mg/m?.
Das spezifische Gewicht betridgt bei 20°C 1,6766.
Phenarsazinchlorid ist in Wasser praktisch unloslich. Die Los-
lichkeit in organischen Losungsmitteln ist ebenfalls gering. In
Arsentrichlorid geht die Substanz mit dunkelgriiner Farbung
in Losung.

1. Darstellung und Reaktionen

1. Diphenylarsinchlorid (Clark I)

Fiir die Darstellung des Diphenylarsinchlorids sind auf deut-
scher und auf alliierter Seite zahireiche Methoden ausgearbeitet
worden. Wir geben nur eine der Darstellungsmoglichkeiten an,
die vor allem fiir die labormiiBige Herstellung geeignet ist. Die
Methode geht auf Michaelis zuriick, der durch Umsatz von
Chlorbenzol mit Arsentrichlorid und metallischem Natrium
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Triphenylarsin erzeugte und dieses mit weiteren Arsentri-
chlorid reagieren lieB.

1. 3CgH.Cl + AsCly+ 6Na— (CgHy)sAs + 6NaCl
2. 2(CeHy)sAs + AsCly— 3(CgH;),AsCl

In wiBrigem Medium, besonders nach Zusatz von Alkalien,
hydrolysiert Clark I gemiB der Gleichung

2(CoHy)pAsCl + F,0 — [(CeH,),AsL,O + 2HCI

Sowohl die Hydrolyse des Clark I wie auch die des Clark IT
fiihrt bei Zusatz von Jod zur Bildung von Diphenylarsonséure:

(CeHy)sAsCl + T, + 2H,0— (CoHy),AsOOH
+ 2HJ + HCI

Die Reaktion kann zur quantitativen Bestimmung des Clark I
und des Clark II benutzt werden.

Durch Zusatz von Olivendl oder anderen Olen wird die Hydro-
lyse des Clark infolge der emulgierenden Wirkung dieser Ole
beschleunigt, wovon man bei der Entgiftung des Clark I und II
Gebrauch macht. Wasserfreies Ammoniak in benzolischer L&-
sung fiihrt zur Bildung von Diphenylarsinamid.

Chlorwasser oxydiert das Clark 1 zu Diphenylarsonsiure
(CeHj5)o—AsOOH, withrend im wasserfreien Medium, zum Bei-
spiel in Tetrachlorkohlenstoff, sich mit Chlor aus dem Diphenyl-
arsinchlorid das Diphenylarsintrichlorid bildet: ‘

7N
N N

o As—Cl
7NNa
Das Diphenylarsintrichlorid wird mit Wasser iiber die Stufe des
Diphenylarsonsidurechlorids in Diphenylarsonsiure verwandelt.
Chlorwasserstoffsdure fiihrt nach Rasuvajew Diphenylarsin-
chlorid in Triphenylarsin und Arsentrichlorid iiber:

3(CgH;)aAsCl— AsCly + 2 As(CyHj)g
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Salpetersiure oxydiert das Diphenylarsinchlorid zu Diphenyl-
arsonsdure, die weder durch iiberschiissige Salpetersdure noch
durch Chromséure zerstort werden kann.

Leitet man Schwefelwasserstoff in eine alkoholische Diphenyl-
arsinchloridlosung, scheiden sich die Kristalle des Diphenyl-
arsinsulfids [(C¢H;),As],S ab, das seinerseits durch Queck-
silber- oder Silbercyanid in Diphenylarsincyanid (Clark IT) tiber-
gefiihrt wird.

Mit Chloramin T reagiert Diphenylarsinchlorid unter Bildung
von Diphenylarsonséure.

2. Diphenylarsincyanid (Clark IT)

Wie oben bereits erwidhnt, kann man mit Schwermetallcyaniden
das Diphenylarsinsulfid in Diphenylarsincyanid {iiberfiihren.
Nach Steinkopf ist fiir die labormiBige Darstellung die Um-
setzung des Diphenylarsinoxyds mit Cyanwasserstoffsdure im
Bombenrohr besonders gut geeignet:

[(CiHp)AslO + 2HON—> 2(CoHy)ASCN + H,0

Fine weitere Darstellungsmethode, die hauptséchlich wihrend
des ersten Weltkriegs in Deutschland angewendet wurde, ist die
der Einwirkung von wiBriger Kaliumcyanidlosung auf Di-
phenylarsinchlorid. :

In seinem chemischen Reaktionsvermogen gleicht das Diphenyl-
arsincyanid dem bereits besprochenen Diphenylarsinchlorid.
Wasser wirkt unter Bildung von Diphenylarsinoxyd auf die
Verbindung ein. Chlorwasser bildet mit ihr Diphenylarson-
sdure; diese bildet sich auch, wenn man das Diphenylarsin-
cyanid mit Salpetersdure oder Wasserstoffperoxydldsung be-
handelt. Neben der schon bei der Besprechung des Clark I er-
wihnten analytischen Bestimmungsmoglichkeit kann Clark 11
qualitativ durch Benzidin-Kupferazetat bestimmt werden, weil
die sehr labile Cyangruppe des Clark IT diese Reaktion auf
Cyanwasserstoffsdure ermoglicht.
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3. Phenarsazinchlorid (Adamsit)

Von den in der wissenschaftlichen und Patentliteratur angegebe-
nen Darstellungsverfahren geben wir hier das von Wieland
wieder, der 1915 das Phenarsazinchlorid durch Reaktion zwi-
schen Diphenylamin und Arsintrichlorid darstellte:

H

1
/\/\/ NS \/
o |
) ) |+ AsCl )\AS ||+ 2HCl
Cl

Nach diesem Verfahren produzierten die USA in Edéewood
diese Verbindung im industriellen Maf3stab.

Im Gegensatz zu Clark I und Clark I1 wird das Adamsit von
Wasser nur langsam angegriffen.

WiBriges Alkali fithrt Phenarsazinchlorid in Phenarsazinoxyd

iiber:
CeHy N

ZHN/ AsCl - H,0 — (HN/ >As)20

NeH NCH,
4 2HCL

Als Entgiftungsreaktion eignet sich diese Umsetzung nur bei
Verwendung von mindestens halbkonzentrierter Natronlauge.
Trockenes Ammoniakgas fiihrt das Phenarsazinchlorid in ben-
zolischer Lésung in Triphenarsazinamin iiber:

cH
an’* 4>As)3N
\C6H4

Salpetersiure wirkt unter bestimmten Bedingungen nitrierend
auf das Adamsit, wihrend Wasserstoffperoxyd in saurer Lo-
sung das Phenarsazinchlorid zu Phenarsazinsdure oxydiert:

/CoHy OH
HN\\ /AS\\
C.H, 0
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Wirkt Brom auf Phenarsazinchlorid ein, zerfallt dieses unter
Abscheidung von Tetrabromdiphenylamin:

C,H C.H,Br,
HN< 4>AsCl 4 4Bry—> HN< "% 4 AsBr,
C,H, C,H,Br,
-+ HC1 4+ HBr

Ebenfalls spaltend wirken Chlorwasserstoffsdure und Jod-
wasserstoffsdure auf das Phenarsazinchiorid ein:

HN\ >AsC1 + 2HCI—> NH< "L AsC,
CaH, .

5

Da sich das hierbei bildende Diphenylarrﬁn sehr leicht nach-
weisen 148t, wird diese Umsetzung zum indirekten analytischen
Nachweis von Adamsit benutzt.

Ein weiterer qualitativer Nachweis ist die intensive Rotfarbung,
die auftritt, wenn Adamsit mit konzentrierter Schwefelsdure zu-
sammengebracht wird.

Das Phenarsazincyanid 148t sich aus dem Chlorid durch Um-
setzung mit Silbercyanid gewinnen. Obwolil dieses Cyanid bes-
sere Kampfstoffeigenschaften hat als Diphenylarsincyanid
(Clark II), ist mit seinem Einsatz nicht zu rechnen, weil es gegen
Erwirmung und Detonation sehr instabil ist, wodurch sein mili-
tdrischer Wert herabgemindert wird.

Auf Adamsit wirkt Chloramin T unter Blldung von Phenarsazin-
sdure ein.

Nach dem ersten und auch nach dem zweiten Weltkrieg sind
unter anderen auch arsenhaltige Kampfstoffe in die Ostsee ver-
senkt worden. Auf die hohe Hydrolysebestindigkeit solcher
Arsenverbindungen, vor allem des Adamsit, hat kiirzlich Mar-
tinius nachdriicklich hingewiesen?. Er konnte nachweisen, daf3
trotz jahrelanger Einwirkung des Seewassers der Kampfstoff
chemisch wie toxikologisch kaum veridndert war. Diese Fest-
stellung deckt sich mit Beobachtungen des Verfassers, der in
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knapp ein Meter Tiefe vergrabenes Adamsit nach 15jihriger
Lagerung begutachtete und gleichfalls nahezu ungeminderte
Wirksamkeit feststellte.

1V. Zur Pharmakologie und Toxikologie der Nasen-
und Rachenreizstoffe aus der Reihe aromatischer
arsenorganischer Verbindungen

Die aromatischen Arsenverbindungen, die als Kampfstoffe von
Bedeutung sind, Clark I, Clark 1T und Adamsit, werden im Ein-
satz vorwiegend in Aerosolform zur Anwendung gebracht.
Aerosole sind auf Grund ihres GroBenspektrums in hohem
Grade lungengingig und vervielfiltigen die Wirkung dieser
Kampfstoffe betrdchtlich. Es sind vor allem drei verschiedene
Symptomkomplexe, die die Wirkung der Nasen- und Rachen-
reizstoffe charakterisieren: Bereits in allerkleinsten Konzen-
trationen (0,1 mg/m?® und nach wenigen Sekunden Einwir-
kungszeit rufen diese Verbindungen hochgradige Reizerschei-
nungen in den oberen Atemwegen und den sensiblen peripheren
Nerven hervor; in hohen Konzentrationen oder bei lingerer
Einatmung werden auch die tieferen Atemwege angegriffen. Sie
schidigen ferner die Haut und erzeugen Reize an den Augen.
(Bei Clark I bleibt der Augenreiz aus.) Die Giftwirkung dieser
Reizstoffe ist sehr nachhaltig und erreicht ihr Wirkungsmaxi-
mum erst nach Entfernung aus der kampfstoffbetroffenen Zone,
um schliellich, wenn keine letalen Konzentrationen inhaliert
wurden, innerhalb von 4 bis 6 Stunden allméhlich abzuklingen.
Der Betroffene weif} sich vor Hustenreiz, Stirnhéhlenschmerz,
bis zur voriibergehenden Blindheit gesteigertem Trinenfluf,
quélenden Schmerzen am Brustbein und Atemnot, verbunden
mit einer Angstpsychose, nicht mehr zu helfen. Selbst bei leich-
ten Fillen bietet sich anfangs ein duBerst besorgniserregendes
Krankheitsbild. Wer an sich selbst die furchtbare Wirkung die-
ser Kampfstoffe gespiirt oder ohne Kenntnis der Hilfsmdglich-
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keiten Menschen gesehen hat, die gerade unter der Wirkung
eines solchen Kampfstoffs litten, behilt einen unausléschlichen
Eindruck von der Grausamkeit dieser chemischen Kampf-
mittel.

Die Hautwirkung dieser Kampfstoffgruppe ist in ihrer Inten-
sitdt mit der der eigentlichen hautschidigenden Kampfstoffe
nicht zu vergleichen, zudem ist die Heiltendenz sehr giinstig
(Biischer).

Es sei dem Verfasser gestattet, Worte des bedeutenden Toxi-
kologen Flury, der Hunderte organischer Arsenverbindungen
getestet hat, wiederzugeben. Flury falite seine umfangreichen
Untersuchungen wie folgt zusammen ;2

,»Die intensive Zellgiftwirkung dulert sich iiberall, wo die Sub-
stanzen in fester, fliissiger Form oder als Dampf mit lebenden
Zellen in Berithrung kommen. Sie unterseheiden sich von den
starken Atzmitteln dadurch, daB sie bereits in allergeringsten
Konzentrationen schwere Entziindungserscheinungen und Ne-
krose der betroffenen Gewebe hervorrufen. In qualitativer Hin-
sicht bestehen keine wesentlichen Unterschiede gegeniiber den
Wirkungen deranderen Reizstoffe. Auch die Arsenverbindungen
wirken auf die Atemwege und die Lungen, das Sehorgan und
die duBere Haut und verursachen dadurch akutes toxisches
Lungenddem, schwere Kapillarschidigungen, Bildung von
Pseudomembranen in der Luftrohre, Bindehautentziindungen
und Nekrose des Hornhautepithels am Auge und unter Um-
stinden auch Entziindung der dulleren Haut mit Blasenbildung
und tieferer Gewebszerstorung. Der ailgerneine Charakter der
Wirkung gleicht bald mehr der Wirkung des Phosgens, bald
mehr dem Typus der schwefelhaltigen Reizstoffe wie dem Di-
chlorithylsulfid. Trotzdem bestehen bei den Arsenverbindun-
gen gewisse Eigentiimlichkeiten. Die Reizung der sensiblen
Nerven iibertrifft an Intensitat die Wirkung aller bis jetzt be-
kannten, chemisch genau definierten Verbindungen bei weitem.
Die Reizwirkung erstreckt sich aber nicht nur auf die direkt
und zunichst betroffenen Schleimhautbezirke, sondern sie greift
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auch in charakteristischer Weise auf das Gebiet der sog. Neben-
héhlen iiber.“ *

Auf neurotoxische Wirkungen sowie auf Spit- und Dauer-
schiden gehen wir bei der Besprechung der aliphatischen Arsen-
verbindungen n#her ein. Die dort gemachten Ausfiihrungen
treffen zum Teil auch auf die hier besprochenen aromatischen
arsenorganischen Verbindungen zu (siche Seite 126).

. Uber den Wirkungsmechanismus dieser aromatischen Arsen-
kampfstoffe auf den Organismus herrscht in der einschldgigen
Literatur keine Einmiitigkeit. Flury nimmt eine Schidigung
lebenswichtiger Enzymsysteme an, wihrend Muntsch neben der
Schidigung des Gewebes und der Zellen die der Kapillaren
und Nerven hervorhebt. Ob im Organismus das chemisch un-
veridnderte Molekiil oder ein durch Hydrolyse oder Oxydation
verindertes Molekiil die Symptome auslost, ist noch un-
gekldrt. Der sehr eingehend studierte Wirkungsmechanismus
arsenhaltiger Chemotherapeutika gibt mancherlei Hinweise
grundsitzlicher Natur iiber das Verhalten organischer Ver-
bindungen im Organismus. So ist beispielsweise von Interesse,
daB das in der Luestherapie hochgeschitzte Salvarsan (3,3'-
Diamino-4,4’-dioxy-arsenobenzol) erst durch Spaltung des Mo-
lekiils wirksam wird. Das bei dieser Spaltung gebildete 3-Amino-
4-oxyphenylarsenoxyd ist 10- bis 15mal toxischer als Salvar-
san, besitzt aber auch eine 10- bis 15mal gréBere chemothera-
peutische Wirksamkeit, so dal3 man heute beginnt, das 3-Amino
4-oxyphenylarsenoxyd direkt anzuwenden.

Zu Arsenintoxikationen, wie sie beispiclsweise bei Arsenik-
vergiftungen gefiirchtet sind, kann es bei Kampfstoffeinwirkung
kaum kommen. Die intensive Wirkung der Kampfstoffe
schlieBt so oder so ein lingeres Verweilen in der vergifteten
Atmosphire aus. Eine Spurenanreicherung des Arsens ist im
militdrischen Einsatz nicht zu befiirchten, ausgenommen sind
die Produktions-, Lager- oder Abfiillstitten solcher Kampf-

* Diese summarische Feststellung trifft zu einem betrichtlichen Teil auch auf die
toxischen aliphatischen Arsenkampfstoffe zu.
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stoffe. Man weill aus der Chemotherapie, dall organische
Arsenverbindungen in der Leber und im Retikuloendothel ge-
speichert und gespalten werden. Bis 509 des Arsens erscheinen
in Galle, Urin und Stuhl. Der groBte Teil wird mit dem Harn
ausgeschieden. Selbst bei einmaliger Einwirkung finden sich
noch nach Monaten Arsenspuren im Harn und im Gewebe,
die, wenn es bei der einmaligen Anwendung bleibt, toxisch un-
wirksam bleiben.

Tabelle 4

Reizschwelle von aromatischen arsenorganischen Nasen- und Rachen-
reizstoffen im Vergleich zu aliphatischen arsenorganischen Giften

Bezeichnung der Substanz Retzsch’wealle "
mgim
Diphenylarsincyanid (Clark II) 0,005
Phenarsazinchlorid (Adamsit) 0,1
Diphenylarsinchlorid (Clark I) 0,1
2-Chlorvinylarsindichlorid 0,8
Athylarsindichlorid 1,5
Methylarsindichlorid 2,0

Tabelle 5

Ertriglichkeitsgrenze von aromatischen arsenorganischen Nasen- und
Rachenreizstoffen im Vergleich zu aliphatischen arsenorganischen
Giften

Ertriglichkeits-

Bezeichnung der Substanz .
. grenze ih mgim?®

Diphenylarsincyanid (Clark II) 0,25
Phenarsazinchlorid (Adamsit) 0,4
Diphenylarsinchlorid (Clark 1) 1,0
Athylarsindichlorid 5,0
Phenylarsindichlorid 16,0
Methylarsindichlorid 25,0
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AbschlieBend geben wir noch eine tabellarische Ubersicht iiber
die Reizschwellenwerte und die Ertriglichkeitsgrenzen der vor-
stehend besprochenen Kampfstoffe im Vergleich zu den noch
zu erorternden aliphatischen arsenorganischen Verbindungen
(Tabelle 4 und 5).

V. Erste Hilfe bei der Einwirkung von Nasen- und
Rachenreizstoffen

In leichten Féllen 1iBt man den Verletzten mentholhaltige
Losung oder noch besser die Dampfe einer Losung aus

Athylalkohol 40,0
Chloroform 40,0

Ather 15,0
Ammoniak 5,0
inhalieren.

" Auch das Einatmen von Chlordimpfen geringster Konzentra-
tion, zum Beispiel Riechen an Chlorkalkpulver, wird empfoh-
len. Der Kranke kann warme Milch oder kleine Mengen
Kognak trinken, darf aber keinesfalls rauchen!

Ist es zur Lungenschidigung gekommen, wende man die im
vorherigen Abschnitt angegebenen MaBnahmen an, benach-
richtige sofort einen Facharzt und sorge dafiir, dal der Ge-
schidigte moglichst ruhig bleibt, soweit dies in solch ernsten
Fillen iiberhaupt moglich ist. Ein Transport des Verletzten
wird nicht empfohlen.

Bei ernsten Schiddigungen mul} die weitere Behandlung unter
fachérztlicher Aufsicht erfolgen. Die Entscheidung iiber eine
BAL-Therapie trifft nur der Facharzt!

Bei eventueller Hautreizung ist folgende Behandlung an-
gebracht. Die betroffenen Stellen werden kréftig mit alkoholi-
schem Ammoniak abgerieben (20 Teile konzentriertes Ammo-
niak auf 11 96%igen Alkohol) und dann halbstiindlich zwei-
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mal mit Leindl eingerieben. AnschlieBend wird Zinksalbe auf
die betreffenden Hautstellen aufgetragen und ein Verband an-
gelegt.

Besondere Beachtung verlangen die moglicherweise auftreten-
den Augenschiddigungen. Fischer empfiehlt folgende Behand-
lungsweise: 2

LAuge: Spiilungen mit 2-3%iger Natriumbicarbonatlésung
bilden das beste Mittel, um das Gift im Auge unschidlich zu
machen, wobei aber eine ausgiebige Spiilung mit groflerer
Fliissigkeitsmenge vorgenommen werden muf3, um sicher zu
sein, daB nicht in den Bindehautfalten Reste zuriickbleiben,
welche nachtriglich noch schiidigen und zur Infektion Ver-
anlassung geben. Augenspiilung unter Ektropionierung ist bei
schwer Blaukreuzkampfstoffgeschiidigten unerldBlich, aber
hiufig schwierig, das heiBt infolge der enormen Reizwirkung.
Der Spiilung muf} dann eine Anédsthesierung des Auges voraus-
gehen. ..

... Es sollte deshalb ... ein ausgesprochenes Oberflichenanis-
thetikum aufgenommen werden, etwa vom Typus des Percains
"(1%), des Panthesins (2%) odes des Larocains (2%), ...
Wenn keine Alkalien zur Augenspiilung zur Verfiigung stehen,
ist es unbedingt notwendig, daB das Auge reichlich mit frischem
Wasser ausgespiilt wird. Auch dies bedeutet einen wesentlichen
prophylaktischen Schutz gegen schwere Folgen, namentlich
gegen Ulzeration und gegen Infektion. .
ZurAnimisierung des hyperimischen Auges Zinktropfen (1°%/,,)
oder Privin (1°/,4), was nach bisherigen Erfahrungen am Auge
sehr gut ertragen wird. Bei schwerer Hornhautschidigung und
bei Pupillen- und Akkomodationskrampf Atropin (1%) oder
Scopolamin (0,25%).

Gegen die Infektion am Auge: kolloidale Silberpriparate wie
Collargol, Syrgol, noch besser Targesin (5%), da es nicht nur
antiseptisch, sondern gleichzeitig andmisierend und etwas an-
asthesierend wirkt. Als Antiseptika am Auge kommen auch in
Frage Marfen-Augensalbe und Cibazolsalbe...
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Schwer Augengeschidigte sollten moglichst rasch der spezial-
drztlichen Behandlung zugefiithrt werden, das heif3t sobald die
Erscheinungen iiber die intensive Konjunktivalreizung hinaus-
gehen.

Zweite Gruppe (Bleiorganische Verbindungen)
Allgemeiner Uberblick

Wir geben nunmehr einen Uberblick iiber Nasen- und Rachen-
reizstoffe aus der Reihe der bleiorganischen Verbindungen. Es
sind Verbindungen, die vornehmlich von H.Mec Combie und
B. C.Saunders in England kurz vor und wihrend des zweiten
Weltkriegs synthetisiert und eingehender untersucht wurden.
Die urspriingliche Absicht der genannten Forscher war es,
hochtoxische Inhalationsgifte des Typ PbR, (also dem Blei-
tetrafthyl analoge Verbindungen) herzustellen, da damals in
GroB3britannien das Arsen knapp war und man fiir die Kampf-
stoffproduktion nach Auswegen suchte. Fiir die geplanten
Untersuchungen wurden als Ausgangsprodukt groere Mengen
Tridthylbleichlorid (C,H;)sPbCl bendtigt. So oft nun Saunders
an der Darstellung des Trifthylbleichlorids arbeitete, wurde er
von schweren Influenzaanfillen geplagt, die aber. iiber Nacht
jeweils wieder abklangen. Man fand bald heraus, daB das Tri-
dthylbleichlorid die Ursache fiir die Influenzaerscheinungen
war und noch in einer Konzentration von 1:1000000 eine
Niesreizwirkung hatte sowie das Atmen erschwerte. Es wurde
daraufhin das Gebiet der Trialkylbleisalze intensiv bearbeitet.
Man stellte so mehrere hundert, zum Teil hochaktive und iiber
Jahre hin bestindige bleiorganische Verbindungen her und
testete sie an Freiwilligen. Die Testung nahm man in der Weise
vor, daB in einer 10-m3-Kammer die betreffende bleiorganische
Verbindung zerstdubt und Versuchskonzentrationen von
1:1000000, 1:10000000 und 1:25000000 erzeugt wurden.
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Die Versuchspersonen registrierten die bei ihnen auftretenden
Reizwirkungen (Nase, Kehle, Brust und Zahnfleisch) und ver-
blieben 10 Minuten in der Kammer, falls die Konzentration
der jeweiligen Verbindung dies zulieB. Das Tridthylbleichlorid
diente hierbei als willkiirlicher Standard. Hinsichtlich des Nies-
reizes und der Brustbeklemmung waren die folgenden Ver-
bindungen dem Triiithylbleichlorid iiberlegen:

Tridthylbleiacetat
Tridthylbleicyanid
Tridthylbleicrotonat
Tridthylbleiisovalerat
Tridthylblei-p-toluolsulfonat
Tridthylbleirkodanid
Tridthylblei-2-chlorpropionat

Interessanterweise erwiesen sich simtliche der dargestellten
Trimethyibleisalze den Salzen der Tridthylbleireihe deutlich
unterlegen. In einer Konzentration von 1 :1 Million verursach-
ten die Trimethylbleisalze nur geringes Unbehagen. Demgegen-
iiber sind die Tri-n-propylbleisalze noch wesentlich wirkungs-
voller als die Tridthylbleiderivate. Besonders bemerkenswerte
Tri-n-propylbleisalze sind die folgenden:

Tri-n-propylbleiacetat
Tri-n-propylbleibromacetat
Tri-n-propylbleijodacetat
Tri-n-propylbleitrichloracetat
T}i-n-propylblei-Z-chlorpropionat
Tri-n-propylblei-u-butyrat
Tri-n-propylblei-isovaleriat
Tri-n-propylblei-acrylat (wirkungsvollste Verbindung dieser
Reihe)
Tri-n-propylblei-o-toluolsulfonat
Tri-n-propylblei-p-toluolsulfonat

Die gleichfalls untersuchten Tri-n-butylbleisalze und die Tri-
iso-butylbleisalze sind zwar den Derivaten der Tridthylbleiserie
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iiberlegen, sie erreichen jedoch nicht die Wirksamkeit der Tri-
n-propylbleisalze. Beispiele fiir solche Tributylbleisalze, die
sich in ihren Wirkungen dem Tridthylbleichlorid iiberlegen
zeigten, sind nachstehend aufgefiihrt:

Tri-n-butylbleichlorid
Tri-n-butylbleiacetat
Tri-n-butylbleibromacetat
Tri-n-butylbleijodacetat
Tri-n-butylbleitrichloracetat
Tri-n-butylbleipropionat
Tri—n-butylblei-2-chlorpr0pionat
Tri~-n-butylbleicrotonat
Tri~-iso-butylbleicklorid
Tri-iso-butylbleiacetat
Tri-iso-butylbleibutyrat
Tri-iso-butylblei-p-toluolsulfonat

Es sind von der englischen Forschergruppe noch andere blei-
organische Verbindungen hergestellt worden, die dem Tri-
ithylbleichlorid analoge Wirkungen zeigten. Beispiele sind

/OO
Tridthylbleiphthalimid (C2H5)3Pb~N\ o’ >CeH,

0N
Tri-n-propylbleiphthalimid (C;H;);Pb—N. CeH,
\CO,/

Tridthylbleidthylsulfid (C,H;),Pb—SC,H,
Trithylbleiphenylsulfid (C,H;);Pb—SCeH,

Tridthylbleidthylsulfid ist eine knoblauchartig scharfricchende
im Vakuum destillierbare Fliissigkeit, die aus Triithylblei-
hydroxyd und Athylmercaptan hergestellt werden kann. Das
entsprechende Phenylderivat ist gleichfalls fiiissig, wihrend die
Phthalimidverbindungen kristalline Korper sind.

Erstaunlicherweise erwiesen sich simtliche Dialkylbleisalze als
praktisch wirkungslos. Diese Tatsache ist um so erstaunlicher,
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als gewisse Dialkylbleisalze leicht zur Disproportionierung
neigen, zum Beispiel '

C,H,
C,H oocch, CHs
2 " 5>Pb< CyHy—Pb—OOCCH,
CHy | NOOCCH; gy
2445

+ Pb(OOCCH;), + CH;COOC,H;

Zu Verbindungen mit Eigenschaften, die starken Niesreiz und
Brustbeklemmung hervorrufen, gelangt man ferner, wenn man
von tetrasubstituierten bleiorganischen Verbindungen ausgeht
und diese durch Einwirkung von Siuren zu gemischten Tri-
alkylbleisalzen umsetzt, zum Beispiel:

A(CaH;)(CH,),PbCl
/
/ .
HCl/ .
4
Pb(CoHy)(CoHp)
czHﬁcooﬁ AN

AN

N (CoH3).(C;H)PHOOCC,H;

Welche Alkylgruppierung ausgetauscht wird, hingt von der
Stidrke der angewandten Sidure ab.

Abschlieend ist noch eine besonders wirkungsvolle Klasse
bleiorganischer Verbindungen eingehender zu erdrtern. Es
sind dies die Alkylbleisulfonamide. Setzt man p-Toluolsulfon-
amidnatrium in heiler alkoholischer Losung mit Tridthylblei-
chlorid um, so bildet sich in hoher Ausbeute (=~ 70-75 %) Tri-
dthylblei-p-toluolsulfonamid:

. Na
, CH3<>~SOZN< + CIFC,Hy)y
_ H

. cHa—{:>—soz—NH—Pb(c2H5)3 4 NaCl
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Die gut kristallisierende Verbindung kann aus Benzol um-
kristallisiert werden, sie erzeugt noch in einer Verdiinnung von
1:10000000 unertrigliche Reizungen des Nasenrachen-
raums, verbunden mit Brustbeklemmungen.

In gleicher Weise kann aus Athyl-di-n-propylbleichlorid das
Athyl-di-n-propylblei-p-toluolsulfonamid dargestellt werden.
Eine vereinfachte Synthesemdglichkeit ergab sich ferner im
Umsatz von kalten alkoholischen Losungen des p-Toluol-
sulfonamids mit Tridthylbleihydroxyd und Abscheidung des
Reaktionsprodukts durch Wasser. Die Ausbeute betrigt bei
diesem Verfahren 80%.

CHy—CH,—SO,NH, + (C2H5)3PbOH .
— CHy—CgH,—SO,NHPH(C,Hy); + H,0

Im Falle der analogen Synthese des Tri-n-propylbleibenzolsul-
fonamids erreicht man 93 % Ausbeute. Diese letztgenannte Ver-
bindung zeigt noch stirkere Reizeigenschaften als das entspre-
chende Tridthylderivat. Eine Konzentration von 1 :10000000
wird nur 4 sec ertragen. Neben den sternutatorischen Wirkun-
gen treten hier noch zusitzliche Wirkungen an den Hinden
und im Gesicht auf (Hautreizungen?). Unter den anderen in
der Reihe der bleiorganischen Sulfonamide dargestellten Ver-
bindungen ragt das Tri-n-propylbleimethansulfonamid als die
mit Abstand wirkungsvollste Verbindung heraus; hier sind
Konzentrationen von 1:25000000 noch unertriglich. Zwei
weitere wirkungsvolle Verbindungen, fiir die aber ndhere
Zahlenangaben fehlen, sind das Tri-n-propylblei-o-sulfo-
benzimid

N o\

N N—Pb(C3H,),
N Ng0

(erwartungsgemil hinterliBt die Verbindung neben hoch-
gradigen Reizwirkungen noch in millionenfacher Verdiinnung
einen siilen Geschmack) und das Tridthylbleivinylsulfoanilid.
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Bei den Ausfiihrungen iiber toxische aliphatische Fluorverbin-
dungen ist eine weitere Entwicklungsrichtung bleiorganischer
Kampfstoffe angedeutet, und zwar die Kombination nasen-
rachenreizender und konvulsiver Eigenschaften, wie sie im Tri-
dthylbleifluorazetat vorliegen. '
In gleichem Sinne interessant ist eine von Saunders und seinen
Mitarbeitern synthetisierte Kombination eines Fluorphosphor-
sdureesters mit Tridthylbleisalz, das Di-(tridthylblei-)fluor-
phosphat
I

0 Pb(C,H,)

F—P\/ 244573
O Ph(C,Hy)

Es ist ein kristallisierter KOrper mit starken nasen- und rachen-
reizenden Figenschaften, die noch in einer Konzentration von
1:108 wahrnehmbar sind. .

Es kann abschlieBend nur angedeutet werden, daB auBer diesen
Untersuchungen in der Reihe der bleiorganischen Verbindun-
gen auch umfangreiche militirchemische und toxikologische
Forschungs- und Entwicklungsarbeiten {iber zinnorganische,
wismutorganische, thalliumorganische und quecksilberorgani-
sche Kampfstoffe durchgefiihrt wurden. Bisher sind hieriiber
in der 6ffentlichen wissenschaftlichen Literatur nur Andeutun-
gen veroffentlicht.

Finzelheiten iiber die Pharmakologie, iiber biochemische
Mechanismen sowie iiber therapeutische Hilfsmafinahmen bei
Einwirkung der vorstehend beschriebenen nasen-rachenreizen-
den bleiorganischen Verbindungen sind nicht bekannt, be-
ziehungsweise die spirlichen Literaturangaben sind wider-
spriichlich, so daB eine Erdrterung hier unterbleiben muf3.
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D. Toxische aliphatische Arsenverbindungen, die vor-
nehmlich als hautschidigende Kampfstoffe wirksam
sind

1. Allgemeines

Wihrend sich bei den organischen Schwefel- und Stickstoff-
verbindungen neben Verbindungen mit ausgeprigter Gift-
wirkung auch solche von lebensnotwendiger Bedeutung be-
finden (z. B. Aminoséduren), sind die Verbindungen des Arsens,
und zwar sowohl die anorganischen wie auch die organischen,
stets mehr oder minder fiir den Organismus giftig. Man kennt
im biologischen Bereich keine arsenhaltige Verbindung, die fiir
den Ablauf irgendwelcher Lebensprozesse notwendig wiire,
wenn man von den noch nicht in allen Einzelheiten aufgekldr-
ten Wirkungen der lebenswichtigen Spurenelemente absieht,
zu denen eventuell auch Arsen zéhlt. Nun kann man diese fiir
manche Lebensprozesse so giftigen Eigenschaften der organi-
schen Arsenverbindungen in der Arzneimittelchemie niitzen und
durch planmiBigen Aufbau organischer Arsenverbindungen
zu Arzneimitteln kommen, die ihre toxikologischen Eigen-
schaften nur gegen genau abgegrenzte Organismen wirksam
werden lassen, zum Beispiel gegen die dem menschlichen Orga-
nismus fremden XKrankheitserreger. So sind beispielsweise
einige aromatische Arsenverbindungen durch die bedeutenden
Forschungen Ehrlichs zu einer wichtigen Klasse der Heilstoff-
chemie geworden.
Die bisher bekannt gewordenen aliphatischen arsenorganischen
Verbindungen haben noch keine zivile Verwendung gefunden.26
AuBer den nachfolgend zu besprechenden aliphatischen Arsen-
kampfstoffen, die hauptsidchlich als hautschddigende Kampf-
stoffe gefiirchtet sind, haben wir bereits bei der Erorterung der
Nasen- und Rachenreizstoffe arsenorganische Verbindungen
~der aromatischen Reihe kennengelernt, In vielerlei Hinsicht be-
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steht zwischen den aliphatischen und den aromatischen Arsen-
kampfstoffen Wirkungsverwandtschaft (vor allem was die all-
gemeinschidigenden Eigenschaften betrifft). Zweifellos sind die
nachfolgend zu besprechenden aliphatischen Vertreter die
giftigeren und fiir eine akute Schidigung gefahrlicheren. Hin-
sichtlich der chemischen Bestdndigkeit gebiithrt demgegeniiber
den aromatischen arsenorganischen Verbindungen der Vor-
rang. In welchem Umfang den hier besprochenen Arsen-
verbindungen heute noch ernsthafte militirchemische Be-
deutung zukommt, kann der Verfasser nicht beurteilen. Es er-
scheint jedoch nicht ausgeschlossen, daf3 ganz neuartige Arsen-
kampfstoffe zwischenzeitlich entdeckt worden sind.

II. Geschichtliches

1760 stellte Cadet die erste organische Arsenverbindung her,
die von Berzelius den Namen Kakodyl (griechisch: stinkend)
erhielt. Dem Kakodyl und verwandten Arsenverbindungen
hat in der Mitte des vorigen Jahrhunderts Bunsen seine Arbeit
und seine Gesundheit geopfert. Ende des vorigen Jahrhunderts
sind von Michaelis und seinen Schiilern eine groBle Zahl orga-
nischer Arsenverbindungen dargestellt und beschrieben wor-
den. Aber erst mit den epochemachenden Versuchen Ehrlichs,
der 1909 das Salvarsan entdeckte und damit das erste voll-
wirksame Mittel gegen die Syphilis fand, riickten die organi-
schen Arsenverbindungen in den Mittelpunkt des allgemeinen
wissenschaftlichen Interesses. Heute sind weit iiber 6000 orga-
nische Arsenverbindungen bekannt. Es nimmt nicht wunder,
dal} sich wihrend und nach dem ersten Weltkrieg die militér-
chemische Forschung den organischen Arsenverbindungen zu-
wandte. Thre Toxizitdt einerseits und ihre chemotherapeutische
Wirksamkeit andererseits wurden gerade in den ersten beiden
Jahrzehnten des 20.Jahrhunderts eingehend erforscht.
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Von den aliphatischen Arsenverbindungen wurde gegen
Kriegsende, im Mirz 1918, auf deutscher Seite das Athylarsin-
chlorid als Offensivkampfstoff eingesetzt, das auf Grund seiner
sofortigen Hautwirkung und infolge seiner geringen SeBhaftig-
keit bei Angriffshandlungen das Dichlordidthylsulfid ersetzen
sollte. Nach Angaben von Fries haben die Alliierten das 1858
von Bayer entdeckte Methylarsindichlorid in geringem Um-
fange eingesetzt. 1917 entdeckte der amerikanische Chemiker
Lewis den sogenannten Todestau, das Chlorvinylarsindi-
chlorid. Die Amerikaner versprachen sich von ihm als Kampf-
stoff sehr viel. Sie bauten in Wilongsby in Cleveland eine grofle
Produktionsstitte, die allerdings erst gegen Kriegsende fertig
war, so daf3 der Kampfstoff das europiische Schlachtfeld nicht
mehr erreichte. Den Amerikanern war nicht bekannt, da be-
reits 1917 in Deutschland Wieland die Chlorvinylarsinchloride
dargestellt und nach der Eignungspriifung fiir den Kampfstoff-
einsatz verworfen hatte. Noch zu Beginn des zweiten Welt-
kriegs sind in verschiedenen nordamerikanischen Forschungs-
laboratorien die aliphaﬁschen Arsenverbindungen intensiv
bearbeitet worden. Insbesondere das Kakodylchlorid und ¢yan-
haltige aliphatische Arsenverbindungen wurden auf ihre militir-
chemische Verwendbarkeit getestet.

Die nach 1945 in Deutschland aufgefundenen Kampfstoff-
bestdnde erbrachten den Beweis, dal auch die deutschen
Faschisten trotz der ihnen damals schon bekannten phosphor-
organischen Ultragifte den aliphatischen Arsenverbindungen
betrichtliche Bedeutung beigemessen haben. Spiegelberg stellt
1961 auf Grund der von ihm gesammelten Erfahrungen tber
Kampfstoffvernichtungsarbeiten unter anderem fest: ,Die
praktische Relevanz fiir unsere Untersuchung erhellt aus der
Tatsache, dal von der deutschen Wehrmacht in groflem Um-
fange hochtoxische Arsinverbindungen, teilweise in Mischung
... mit Lostderivaten fabriziert und bereitgestelit wurden.“??
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I11. Physikalische Eigenschaften

1. Methylarsindichlorid

Methylarsindichlorid ist eine farblose, lauchartig riechende
Fliissigkeit, die unter Normaldruck bei 132 bis 133°C siedet
und bei — 42,5 °C erstarrt. Das spezifische Gewicht betriigt bei
20°C 1,838, der Dampfdruck bei 25°C 10,83 Torr. Die Fliich-
tigkeit bei 20°C wird mit 74440 mg/m® angegeben und die
Dampfdichte mit 5,5. |

2. Athylarsindichlorid

Athylarsindichlorid ist gleichfalls eine farblose Fliissigkeit, sie
riecht knoblauchartig, in groBer. Verdiinnung jedoch nach
Friichten. Der Siedepunkt unter Normaldruck betrigt 156°C
(Zersetzungjf Der Schmelzpunkt ist — 65°C, das spezifische
Gewicht bei 14°C 1,742. Die Dampfdichte betrdgt 6, der
Dampfdruck bei 21,5 °C 2,29 Torr, die Fliichtigkeit bei 20 °C
20000 mg/m®. Die Verbindung ist in organischen LJsungs-
mitteln leicht 10slich, von Wasser wird sie zersetzt, dic Sub-
stanz riecht noch schwach obstartig.

3. 2-Chlorvinylarsindichlorid («-Lewisit)

Wir erortern hier nur die Eigenschaften des a-Lewisits und
verzichten auf Angaben iber Di-(2-chlorvinyl-Jarsinchlorid
(B-Lewisit) und Tri-(2-chlorvinyl-)arsin, da den letztgenannten
beiden Verbindungen kein spezielles militdrchemisches Inter-
esse zukommt.

Das 2-Chlorvinylarsindichlorid ist eine wasserklare, mit den
meisten organischen Lésungsmitteln sowie in zahlreichen Fet-
ten und Olen mischbare Fliissigkeit. Als 1,2-substituiertes
Athyienderivat kommt «-Lewisit in einer cis- und in einer
trans-Form vor., Die trans-Form geht bei der Bestrahlung
(3000-4000 A) in die cis-Form iiber. Nach Angaben des
US-Armed Forces Chemical Journal haben die trans- und
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die cis-Form des a-Lewisits folgende physikalische Konstan-
ten:

trans cis

— 24 Fp — 44,7

196,6 Kpry 169,8
1,8793 dz 1,8598
1,6076 nZ 1,5859

In der Literatur finden sich fiir das ,,gemischte® x-Lewisit fol-
gende physikalische Konstantzn: Siedepunkt 190°C bei
Normaldruck, 82°C bei 16 Torr, spezifisches Gewicht bei 20°C
1,888, Dampfdruck bei 20°C 0,395 Torr, Fliichtigkeit bei 20°C
2300 mg/m?. Der Geruch des «-Lewisits erinnert an Geranien,
Reinstes z-Lewisit soll allerdings vollig geruchlos sein.

IV. Darstellung und Reaktionen

Zur Darstellung der aliphatischen Arsine sind zahlreiche Me-
thoden bekannt.

Man kann beispiclsweise durch Methylierung des Natrium-
arsenits mit Dimethylsulfat das Natriumsalz der Methylarsin-
siure darstellen, das mit Schwefeldioxyd sich zu Methylarsin-
oxyd reduzieren 1iBt. Dieses wird dann durch Chlorwasser-
stoff in Methylarsindichlorid umgewandelt.

2As(ONa); + SO,(OCHjg),— 2CHj, - AsO(ONa),
-+ Na,S0O,

CH, - AsO(ONa),-- SO, CHj, - AsO + Na,SO,
CH,AsO - 2HCl— CH;AsCl, + H,0

Ahnlich verlduft auch die Darstellung der Athylverbindung
(Nekrassow), nur nimmt man an Stelle des Dimethylsulfats
Athylchlorid, was im industriellen ProzeB einige technische Be-
sonderheiten erfordert.
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Kharasch (USA) hat in den Jahren 1940/41 eine neue Synthese
fiir das Athylarsindichlorid entwickelt:

WC 2C,H;AsCl,
+ (C;H;),PbCl,

1.Stufe: Pb(C,H,),+ 2AsCl,

€5 CHAsC,
+ PbCly+ C,H,CI

2.Stufe: (C,H,),PbCl, -+ AsCl,

Summarisch also:

Pb(C,H,), -+ 3 AsCl,—> 3 C,H;AsCly -+ PbCly -+ C,H,Cl

Methylarsindichlorid ist im Wasser nicht bestéindig. Die
Hydrolyse liefert Methylarsinoxyd:

CH,AsCl, -+ H,0—> CH,AsO -+ 2HCI

Methylarsinoxyd bildet sich auch bei Einwirkung von wéifiri-
gem Alkali.
Mit Bromwasser bildet sich Methylarsinsdure:

CH,AsCl,—> CH;AsO— CH,AsO(OH),

Die Methylarsinsdure bildet sich auch bei der Einwirkung
anderer Oxydationsmittel, beispiclsweise von Wasserstoff-
peroxyd auf Methylarsindichlorid.

In salpetersaurer Quecksilbernitratlosung scheidet Methyl-
arsindichlorid wie auch Athylarsindichlorid metallisches
Quecksilber ab. Chlorvinylarsindichlorid gibt unter gleichen
Bedingungen zunichst einen weiflen Niederschlag, der all-
mihlich grau wird. Dieses Verhalten gegeniiber salpetersaurer
Quecksilbernitratlosung kann zur qualitativen Unterscheidung
dieser aliphatischen Arsine dienen.

Ammoniak bildet mit Methylarsindichlorid Methylarsmlmld
CH;—As=NH. Schwefelwasserstoff reagiert unter Methyl-
arsinmonosulfidbildung (Kristalle vom Schmelzpunkt 110°C):

CH;AsCl, + H,S-> CHASS -+ 2HCI
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Diese Reaktion ist fiir den Nachweis primérer Arsine gecignet.
Eine fiir siamtliche Arsenkampfstoffe geeignete qualitative
Nachweisreaktion ist die beim Umsatz mit unterphosphoriger
Sdure auftretende gelbe bis braune Niederschlagsbildung.

Die Reaktionen des Athylarsindichlorids gleichen denen der
Methylverbindungen. Die Hydrolyse liefert Athylarsinoxyd.
Oxydationsmittel, zum Beispiel Salpetersdure und Wasserstoff-
peroxyd, fithren zu Athylarsinsiure, Schwefelwasserstoff zu
Athylarsinmonosulfid usw. Als Entgiftungsmittel fiir die Alkyl-
arsindichloride kommen hinreichend stark alkalische sowie
Hypochloritidsungen und Aufschlimmungen des Chlorkalks
in Frage.

2-Chlorvinylarsindichlorid («-Lewisit) 146t sich auf drei ver-
schiedenen Wegen darstellen. Die bekannteste und unten noch
eingehender erorterte Darstellung geht von Azetylen aus, wel-
ches in Gegenwart eines Friedel-Crafts-Katalysators mit Arsen-
trichlorid umgesetzt wird. Eine zweite Darstellung benutzt als
Zwischenprodukt 2-Chlorvinylarsonsiure und reduziert diese
mit Schwefeldioxyd in Gegenwart von katalytisch wirkendem
Jodwasserstoff. SchlieBlich kann man das bei der erstgenannten
Synthese als Nebenprodukt anfallende Tri-(2-chlorvinyl-)arsin
mit Arsentrichlorid bei 220°C im Druckrohr zu x-Lewisit um-
setzen.

Setzt man Arsentrichlorid in Gegenwart von wasserfreiem
Aluminiumchlorid, Quecksilber-II-chlorid oder Kupfer-I-
chlorid als Katalysator mit Acetylen um und hydrolysiert dieses
Reaktionsprodukt, so erhilt man dabei folgende drei Chlor-
vinylarsinchloride:

Cl—CH=CH—AsCl], 2-Chlorvinylarsindichlorid
(Cl—CH=CH-),AsCl Di-(2-chlorvinyl-)arsinchlorid
(CI—CH=CH—),As Tri-(2-chlorvinyl-)arsin

Durch fraktionierte Destillation 146t sich das 2-Chlorvinyl-
arsindichlorid leicht abtrennen.-(Das technische Lewisit ent-
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hilt stets noch mehr oder weniger grofle Beimengungen an Di-
und Trichlorvinylprodukten.) Nach diesem ausschlieBlich
heute gebrauchlichen Verfahren entsteht vorwiegend die trans-
Form des a-Lewisits.

Das 2-Chlorvinylarsindichlorid wird durch Wasser oder
feuchte Luft bereits bei Zimmertemperatur zu 2-Chlorvinyl-
arsinoxyd hydrolisiert:

CICH=CH - AsCl,+ H,0— CICH=CH - AsO -+ 2HCI

Diese ohnehin schnell ablaufende Reaktion wird durch ver-
diinnte Ammoniakldsung stark beschleunigt; jedoch ist das
2-Chlorvinylarsinoxyd noch physiologisch wirksam und man
kann daher nicht von einer Entgiftungsreaktion sprechen.
WiBriges Alkali zersetzt 2-Chlorvinylarsindichlorid in heftiger
Reaktion zu arseniger Sdure und Acetylen:

CICH=CHAsCl, + 6NaOH— CH=CH + Na,AsO,
+ 3NaCl + 3H,0

Von den Oxydationsmitteln fithrt die Salpetersidure das 2-Chlor-
vinylarsindichlorid in 2-Chlorvinylarsonsiure iiber:

OH
/
Cl-—CH=CH—As=0
“OH

Zum gleichen Reaktionsprodukt fithrt auch die Oxydation mit
Wasserstoffperoxyd.

Die Halogene wirken leicht auf das 2-Chlorvinylarsindichlorid
cin. Die Halogene lagern sich an die Doppelbindungen der
Vinylgruppe an beziehungsweise substituieren sich gegenseitig,
wie' zum Beispiel die Chloratome durch Brom verdringt
werden.

Schwefelwasserstoff setzt sich mit dem 2-Chlorvinyldichlorid
cbenfalls um; es bildet sich 2-Chlorvinylarsinsulfid, CICH==
CHAsS, eine widerlich stinkende kristalline Verbindung mit
starken Reizwirkungen.
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Ein Gemisch aus konzentrierter Salzsdure und Kaliumjodid
wirkt auf 2-Chlorvinylarsindichlorid unter Bildung von
2-Chlorvinylarsindijodid ein. *

Mit Diphenylamin reagiert 2-Chlorvinylarsindichlorid unter
Bildung von 10-Chlor-5,10-dihydrophenarsazin (Adamsit).
Unter schonenden Reaktionsbedingungen fiihrt diese Um-
setzung zu 6-(2-chlorvinyl-Ydihydrophenarsazin

H

/\/ \(

W \A A
|
CH=CHCI

Analog reagiert Phenyl-a-naphtylamin mit ¢-Lewisit unter Bil-
dung von 7-(2-chlorvinyl-)7,12-dihydro-y-benzophenarsazin.
Darnielli und Mitarbeiter haben die in vitro-Reaktion ver-
schiedener Alkylarsinchloride mit Dithioglyzerin (BAL) stu-
diert und dabei folgende generelle Umsetzung nachweisen
konnen:

HS—CH, S—CH,
RAsCl, [ R—As\ |+ 2HCI
HS—CH Sw(l:H
f
HO—CH, HO—CH,

Finen Uberblick iiber die analytische Untersuchung der arsen-
haltigen Kampfstoffe unter Feldbedingungen gibt S. Gugliel-
minetti?® Auf die Monographie von Tomecdek und MatouSek
sei in diesem Zusammenhang nachdriicklich verwiesen.
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V. Zur Pharmakologie und Toxikologie aliphatischer
Arsenverbindungen

Wir befassen uns nachstehend zunichst mit den Alkylarsinhalo-
geniden, insbesondere mit Methyl- und Athylarsindichlorid.
R. Bunsen hat in seinen klassischen Untersuchungen iiber ali-
phatische Arsenderivate bereits nachdriicklich auf die Reiz-
und Giftwirkung der Mehrzahl dieser Substanzen hingewiesen:
»Der Geruch, den der groBte Teil derselben verbreitet, ist
furchtbar. Er bewirkt bei sensiblen Personen augenblicklich
Erbrechen, und scheint, wenn man sich anhaltend seinen Ein-
fliissen aussetzt, besonders die Nerven zu affizieren. ... Schon
in kleinen Mengen reizt er auf das heftigste zu Trinen, und
bringt einen fast unertriglichen, sehr lange anhaltenden Reiz
auf die Schleimhaut der Nase hervor. Wenn man sich den
Déimpfen lingere Zeit aussetzt, so bewirken sie Ubelkeit und
Brustbeklemmung. ... In kleinen Mengen auf die Haut ge-
bracht, bewirkt das Alkarsin ein heftiges Jucken. ... Setzt man
sich der Atmosphire eines Zimmers aus, in das nur einige
Gran bei gewthnlicher Temperatur verdampft sind (Burisen
spricht hier vom Dimethylarsincyanid-K.L.), so tritt plétzlich
Einschlafen der Hinde und Fiile, Schwindel und Betiubung
ein, die sich bis zur volligen BewuBtlosigkeit steigern kann...“
Vom Dimethylarsinchlorid sagt Bunsen unter anderem:
»e.. In groBerer Menge bewirkt der Stoff einen solchen Reiz
auf die Schleimhaut der Nase, daB diese anschwillt und die
Augen mit Blut unterlaufen...” La Coste, der sich gleichfalls
um die Erforschung arsenorganischer Verbindungen verdient
gemacht hat, schreibt 1891 iiber die Gefihrlichkeit des Athyl-
arsindichlorids unter anderem folgendes: ,,Es reizt die Schleim-
haut der Augen und Ohren (?) sehr heftig, bringt auf der Haut
schmerzhafte Brandblasen hervor und ist fiir den Arbeiter sehr
gefahrlich, da seine Dimpfe Atemnot, Ohnmacht und lange
andauernde Lihmung und Gefiihllosigkeit der Extremitéten
bewirken. . .“%®
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Nach dem ersten Weltkrieg hat F. Flury grundlegende Unter-
suchungen iiber Ilokal reizende Arsenverbindungen durch-
gefiihrt und dabei seine Tests an groBeren Gruppen Freiwilliger
vorgenommen.3¢

Schon in geringsten Konzentrationen erzeugen diese Sub-
stanzen schwere Entziindungserscheinungen und Nekrosen.
Neben der unmittelbaren Wirkung auf die Atemwege und die
Lunge kommt es zur Bildung von Pseudomembranen in der
Luftréhre und schweren Kapillarschidigungen; Schleimhaut-
schwellungen bewirken auBerdem Zahn- und Kieferschmer-
zen. Es stellt sich Druck in der Stirngegend und in den Ohren
ein. Die Reizung der sensiblen Nerven vermag sich bis zur Un-
ertriglichkeit zu steigern, wobei der urspriingliche Reiz sich
nach einiger Zeit noch wesentlich verstirkt. An den Augen
fiilhren derartige Substanzen zu Bindehautentziindungen und
zur Nekrose des Hornhautepithels. )

Die Hautwirksamkeit des Methyl- und des Athylarsindichlo-
rids ist nicht so markant wie im Falle des a-Lewisits. Die
unterste Schwelle der Reizwirkung betréigt nach Flury-Zernik
1-2 mg/cm? (R6tung und Brennen nach 24 Stunden). Bei 5 mg
tritt bereits nach 15 Minuten die R6tung auf, nach 3 bis4 Stun-
den kommt es zu Schwellungen und nachfolgender Blasen-
bildung. Von Muntsch wird auf die eigenartige schmerzhafte
Wirkung des Athylarsindichlorids hingewiesen, die auftritt,
wenn die Substanz unter die Fingernigel gelangt und dort
neuritische Entziindungen hervorruft.

Fiir das Athylarsindichlorid teilen Flury und Zernik die folgen-
den an Menschen ermittelten Reizwirkungen mit (siche
Tabelle 6).

Wenden wir uns nun noch den Wirkungen des a-Lewisits zu.
Analog dem Methyl- und Arsindichlorid besitzt auch das
2-Chlorvinylarsindichlorid nasen- und rachenreizende und
hautschiddigende Eigenschaften, jedoch ist die Hautwirksam-
keit hier besonders stark ausgeprédgt. Die Verbindung erzeugt
auf der menschlichen Haut schon nach 20 bis 40 Minuten
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Rotung und schmerzhafte Blasenbildung. Somit unterscheidet
sich a-Lewisit vom Schwefel- und vom Stickstoff-Lost durch
eine schnellere und zuniichst intensivere Wirkung, jedoch ist
die Heilungstendenz weitaus giinstiger, Oftmals sind Haut-
schidden, die durch aliphatische arsenorganische Kampfstoffe
erzeugt wurden, schon nach zwei bis drei Wochen vernarbt.
Wenn a-Lewisit auch das intensivste der bisher bekannt ge-
wordenen arsenorganischen Hautgifte ist, so ist doch in dem
friiher in der Presse der USA geprigten Superlativ ,,Todestau®
keine reale Finschidtzung, sondern eine typische journalistische
Ubertreibung zu sehen.

In der wissenschaftlichen Literatur wird den méglichen resorp-
tiven Schiden, die von Methyl-, Athyl-, 2-Chlorvinyl- und
anderen Arsindichloriden ausgehen kénnen, nicht immer die
angemessene Beachtung geschenkt. Es kann aber an Hand der
iiber Arsenschéiden gesammelten Unterlagen als sicher gelten,
daB eine Vielzahl von Organschiadigungen (Leber, Milz, Nie-
ren) und vor allem auch Schidigungen des Nervensystems auf-
treten. In diesem Sinne ist auch die Frage nach Spit- und
Dauerschiden zu bejahen 3!

Vom genauen biochemischen Wirkungsmechanismus hat‘man
trotz der zahlreichen Arbeiten, die gerade iiber arsenorganische
Verbindungen ausgefithrt wurden, noch keine einheitlichen
Vorstellungen.

Dixon und Needham halten eine enzymschidigende Wirkung
aliphatischer Arsenverbindungen fiir erwiesen, wobei analog
dem Lost und analog der Augenreizstoffe die Brenztrauben-
sdure-Oxydase- sowie die Hexokinase- und die Succinyldehy-
drasesysteme besonders empfindlich seien. Auf jeden Fall
wird die Blockierung sulfhydrifgruppentragender Enzyme ent-
scheidende Bedeutung haben.

R—As ; R—CH,—; C,H,—; Cl—CH—CH_
“ai
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Die enge Verwandtschaft in der pharmakologischen Wirkung
der drei besprochenen aliphatischen Arsine findet chemisch
ihren Ausdruck in der vorstehenden Gruppierung.

Dal} beim Lewisit die dem Dichlordidthylsulfid dhnliche Haut-
wirkung in der strukturellen Ahnlichkeit der Chlorithyl- und
der Chlorvinylgruppierung begriindet liegt, scheint auf den
ersten Blick erwiesen, jedoch zeigt der Vergleich zwischen dem
stark hautwirksamen Tri-(2-chlorithyl-)amin und dem ganz ge-
ring hautwirksamen Tri-(2-chlorvinyl-)arsin, wie zuriick-
haltend man mit solchen Analogieschliissen sein muf.

VI. Erste Hilfe bei Einwirkung toxischer aliphatischer
Arsenverbindungen

Die Hautentgiftung bereitet, wenn sie unmittelbar nach dem -
Auftreffen des Kampfsioffs durchgefiihrt wird, keine besonde-
ren Schwierigkeiten, da schon miBig konzentrierte alkalische
Losungen die Zersetzung der aliphatischen Arsenderivate be-
wirken. Die duBerst bedenklichen Schiadigungen der Augen
sind in der auf Seite 166 beschriebenen Weise zu behandeln.
Resorptivschiden miissen in jedem Falle dem Facharzt vor-
gestellt werden.
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E. Toxische organische Schwefelverbindungen,
insbesondere 2,2’-Dichlordiéithylsulfid

1. Aligemeines

Die Chemie der organischen Schwefelverbindungen ist im
Laufe der letzten Jahrzehnte zu einem kaum noch iiberschau-
baren Forschungsgebiet geworden. Nehmen die Schwefel-
verbindungen in der anorganischen Chemie schon einen be-
deutenden Platz ein, so ist ihre Bedeutung in der organischen
Chemie nicht minder grof83. Erinnert sei an ‘die universelle Be-
deutung der organischen Sulfosiuren fiir die Farbstoffindustrie,
an die heilende Wirkung der in der ganzen Welt angewandten
Sulfonamide und anderer schwefelorganischer Verbindungen
in der Therapic (Thiosemicarbazone, Thiourazile, Thiobarbi-
tursiduren, BAL). Doch nicht nur Farben, Pharmazeutika,
Desinfektika oder Schidlingsbekdmpfungsmittel enthalten den
Schwefel als wesentlichen Baustein, auch manche bedeutenden
Naturprodukte und lebenswichtigen Bestandteile tierischen und
pflanzlichen Stoffwechsels sind schwefelorganische Verbindun-
gen (Aminosduren, EiweiBkorper, Vitamine, Antibiotika usw.).
Aus der umfangreichen Palette der organischen Schwefel-
verbindungen seien nur die Thioither, insbesondere die haloge-~
nierten aliphatischen Thiodther, herausgegriffen. Diese Thio-~
ather sind Dialkylderivate des Schwefelwasserstoffs von der
allgemeinen Formel:

(CoHupi1)eS (symmétrische Thioédther)
oder .

(CnH2n+1) >S

(CmH211\+1)’

Solche Alkylsulfide sind toxikologisch relativ harmlose Ver-
bindungen. Ersetzt man allerdings die Alkylgruppen durch
Halogenalkylgruppen, gelangt man zu Haut- und Stoffwechsel-
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giften ersten Ranges. Unter den zahlreich dargestellten halo-
genierten Alkylsulfiden ragt eine Verbindung auf Grund ihrer
ausgezeichneten Kampfstoffeigenschaften besonders hervor.
Es ist dies das 2,2’-Dichlordidthylsulfid:

Cl—CH,—CH
2>S
Cl—CH,—CH,

Mit dieser Verbindung beschiftigt sich dieses Kapitel vor
allem.

1I. Geschichtliches

Das 2,2’-Dichlordidthylsulfid wurde 1822 von Despretz bei
Untersuchungen iiber die Einwirkung von Schwefelchlorid auf
Athylen entdeckt. 1854 stellte Riche und 1860 Guthrie diese
Verbindung dar. Letzterer wies bereits damals auf die Haut-
wirkung des Dichlordidthylsulfids hin.. Der erste, der -sich
intensiv mit dem 2,2’-Dichlordidthylsulfid beschéiftigte, war
V.Meyer. Er stellte die Substanz erstmals rein dar und be-
schrieb eingehend die physikalischen, chemischen und physio-
logischen Eigenschaften. In Deutschland haben Lommel und
Steinkopf (daher der Name Lost) wihrend und nach dem ersten
Weltkrieg die Eigenschaften und Darstellungsmoglichkeiten
dieser Verbindung untersucht. Auf ihre Arbeiten ist die Ver-
wendung des Losts im ersten Weltkrieg zuriickzufiihren.

Tm Juli 1917 wurde das Lost in einem gelungenen Uber-
raschungsangriff als sogenanntes Gelbkreuz von der deutschen
Heeresleitung zam Einsatz gebracht. Bereits 1918 betrug die
deutsche Produktion iiber 1000 t monatlich. Der vor allem als
Hautgift wirkende, seBhafte Kampfstoff hat seither in gleicher
Weise die Aufmerksamkeit militdrischer Kreise und das Inter-
esse der Chemiker, Pharmakologen, Toxikologen und der Me-
diziner erregt. Diesem Konig der Kampfstoffe, wie das 2,2'-
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Dichlordidthylsulfid bald nach Bekanntwerden seiner Eigen-
schaften genannt wurde, sind Hunderte von wissenschaft-
lichen Veroffentlichungen gewidmet worden.

In Hitlerdeutschland wurden seinerzeit grofle Produktions-
stitten errichtet, die in wenigen Jahren den deutschen Vorrat
an Dichlordidthylsulfid auf anndhernd 25000t anwachsen
lieBen. Die Vernichtung dieser Vorrite hat bis zehn Jahre nach
dem Kriege angedauert.

Man kann den unter dem Namen Lost (Deutschland), Yperit
(Frankreich und Sowjetunion), Senfgas bezichungsweise
Mustard-Gas (England und USA) bekannten und beriichtig-
ten Kampfstoff auch heute noch, trotz der Existenz der hoch-
toxischen Nervengifte, zu den erfolgversprechendsten chemi-
schen Kriegsmitteln rechnen. -

Besonders als Zusatz zu taktischen Mischungen sowie als Zih-
lost (verdickt durch Zusatz von Oppanol oder anderer quell-
fahiger Kautschuk- und Kunststoffarten), weiterhin im Ge-
misch mit gefrierbestidndigen Zusiitzen (sogenanntes Winter-
Lost) spielt das Dichlordidthylsulfid eine bevorzugte Rolle in
den militirchemischen Uberlegungen imperialistischer Mili-
tars.

Das 2,2’-Dibromdiédthylsulfid (Brom-Lost) sowie das 2,2’-Di-
joddidthylsulfid (Jod-Lost) wurden nach dem ersten Weltkrieg
dargestellt (Helferich und Steinkopf) und auf ihre Brauchbarkeit
als Kampfstoff gepriift. Die beiden Verbindungen sind von
dhnlicher Wirksamkeit wie das 2,2’-Dichlordidthylsulfid. Auf
Grund ihrer weitaus grofieren Herstellungskosten lohnt sich
jedoch ihre Verwendung nicht, zumal die Wirkung des 2,2’-
Dichlordidthylsulfids durch die Brom- und Jodverbindungen
nicht tiberboten wird.

1952 berichteten P.Malatesta und B.D’Atri iiber die Dar-
stellung und einige Umsetzungen des 2,2’-Difluordidthylsulfids
(Fluorlost). Die Verbindung gleicht in ihren Eigenschaften dem
2,2’-Dichlordidthylsulfid. Genauere toxikologische Angaben
fehlen.
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III. Physikalische Eigenschaften

Das 2,2-Dichlordidthylsulfid ist unter Normalbedingungen
(20 °C, 760 Torr) ein farbloses Ol mit etwas siiflichem, nur
wenig an Schwefelverbindungen erinnernden Geruch. Spuren
von Verunreinigungen, die selbst bei sorgféltiger Darstellung
dem Produkt anha%ten, verleihen dem 2,2’-Dichlordidthyl-
sulfid eine gelbliche Farbe sowie einen Geruch, der an Senf,
Meerrettich, fauligen Kohl, Knoblauch und Zwiebel erinnert.
Die Schmelzpunktangaber der Literatur streuen von 13,0 bis
14,4°C. -
2,2’-Dichlordisithylsulfid siedet unter Zersetzung bei 216,8 °C.
Weitere Siedepunktangaben der Literatur sind folgende: 110°C
bei 20 Torr, 105°C bei 14 Torr, 95°C bei 10 Torr, 84°C bei
5 Torr, 54-55°C bei 1 Torr. Die Dampfdichte wurde mit 5,4
errechnet. Als Dichte wurden bei 0°C 1,362 und bei 13°C
1,338 ermittelt. Die Dichte der fliissigen Substanz bei 15°C be-
trigt 1,285. (Andere Angaben sind D?! 1,2732; D% 1,2688.)
Der Brechungsindex wird mit n]2)5 1,52489 angegeben.

Im Hinblick auf die besondere Bedeutung des 2,2’-Dichlor-
didathylsulfids als sehafter Kampfstoff interessiert besonders
die Fliichtigkeit der Verbindung bei verschiedenen Tempera-
turen. -

Schlieflich sei in einer weiteren Tabelle die Fliichtigkeit des
2,2-Dichlordidthylsulfids seinem Dampfdruck gegeniiber-
gestellt (siche Tabelle 8).

Nach Pauling hat 2,2’-Dichlordidthylsulfid eine plane Struktur
mit Transkonﬁguratfon der Chloriathylgruppen. Die Wasser-
16slichkeit ist mit 0,0043 Mol je Liter bei 25 °C gering. Die
Substanz ist nicht hydrolysebestéindig; das bei Hydrolyse ent-
stehende, wasserlosliche Thiodiglykol erhoht die Loslichkeit
des Dichlordidthylsulfids in Wasser. In Alkohol ist Dichlor-
didthylsulfid begrenzt 16slich, wihrend sich die Substanz in
Ather, Benzol, Chloroform sowie in tierischen und pflanzlichen
Olen leicht 18st. Die Ldslichkeit in anderen fliissigen Kampf-
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Tabelle 7

Fliichtigkeit des Dichlordidthylsulfids in Luft

Bei 14° verdampfen 364 mg/m3, berechnet — mg/m?®
15° verdampfen 401 mg/m3, berechnet 401 mg/m3
16° verdampfen 439 mg/m?, berechnet 441 mg/m®
17° verdampfen 480 mg/m?, berechnet 482 mg/m?3
18° verdampfen 525 mg/m3, berechnet 528 mg/m?
19° verdampfen 573 mg/m3, berechnet 577 mg/m?
20° verdampfen 625 mg/m?, berechnet 630 mg/m®
21° verdampfen 682 mg/m?®, berechnet 687 mg/m®
22° verdampfen 743 mg/m?, berechnet 750 mg/m?
23° verdampfen 810 mg/m3, berechnet 817 mg/m®
24° verdampfen 881 mg/m?®, berechnet 891 mg/m?®
25° verdampfen 958 mg/m®, berechnet 969 mg/m?®
39° verdampfen 2980 mg/m3, berechnet — mg/m?

Tabelle 8
Temperatur Dampfdruck Fliichtigkeit
°C Torr mg/m?®
15 0,0417 401
16 0,0457 439
17 0,0499 480
18 0,0546 525
19 0,0596 573
20 0,0650 625
21 0,0709 682
22 0,0773 743
23 0,0842 " 810
24 0,0916 881
25 0,0996 958
30 0,1500 1443
35 0,2220 2135
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stoffen ist ebenfalls gut. Um die Einsatzfihigkeit dieses Kampf-
stoffs auch bei stirkstem Frost zu gewihrleisten, hat man durch
Beimischungen, zum Beispiel von Benzol oder Nitrobenzol, ge-
eignete taktische Gemische hergestellt. Sie haben zudem noch
den Vorteil, daB3 sie schwerer zu identifizieren sind. Versuche
von Saunders und Mitarbeitern haben gezeigt, da Diisopropyl-
fluorphosphat sich als ein geeigneter Zusatz zu taktischen
Wintermischungen bewéhrt. Es erstarrt beispielsweise ein Ge-
misch aus 309% Dichlordidthylsulfid und 70% Diisopropyl-
fluorphosphat erst bei — 15°C. Das Gemisch aus 13% Di-
chlordidthylsulfid und 87% Diisopropylfluorphosphat erstarrt
bei — 36°C. AuBerdem kann man, wie schon erwihnt, den An-
wendungsbereich des Dichlordidthylsulfids durch Zusitze
hochviskoser Substanzen vergré3ern. Dasso hergestellte Zahlost
erschwert das Entgiften der betroffenen Menschen und Materia-
lien ungemein.

Gasformiges Dichlordisithylsulfid dringt in pordses Material,
zum Beispiel in gewShnliche Ziegel, unlackiertes Holz, Texti-
lien usw., schnell ein. Dieses Eindringvermdgen steigt noch an,
wenn der Kampfstoff in fliissiger Form mit solchen Materialien
in Bertihrung kommt. Die Kampfstoffbestdndigkeit vor allem
der Textilien, Kunststoffe und Gummiarten ist fiir die Her-
stellung von Schutzbekleidung aller Art von ausschlaggebender
Bedeutung. Man ermittelt die Brauchbarkeit des betreffenden
Materials durch eine Durchschlagprobe, das heiit, man stellt
die Zeit fest, die das auf einer Materialprobe aufgebrachte Di-
chlordidthylsulfid ben&tigt, um durch das Material zu dringen.
Der Durchschlag wird von einem geeigneten Indikator, der sich
in der Priifapparatur unter der jeweiligen Materialprobe be-
findet, angezeigt. Je nach der Stirke des Materials und seiner
Qualitdt schwanken die Durchschlagszeiten zwischen Sekunden
und Tagen. Man kennt heute Gummisorten vom Neopren-
Typ und Kunststoffpolymerisate, die schon in Millimeterstirke
Dichlordiédthylsulfid (und auch andere Kampfstoffe) mehrere
Tage lang nicht zum Durchschlag kommen lassen.
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Die physikalischen Eigenschaften sowie die physiologischen
Wirkungen des 2,2’-Dichlordidthylsulfids machen diesen seB3-
haften Kampfstoff zu einer wichtigen Substanz der chemischen
Kriegfiihrung.

Der Vollstindigkeit halber sollen noch die physikalischen Daten
des 2,2’-Diftuor-, des 2,2’-Dibrom- und des 2,2’-Dijoddidthyl-
sulfids genannt werden. Difluordidthylsulfid ist eine klare, lige
Flisssigkeit mit senfartigem Geruch, die bei 30 Torr und 95 bis
96°C siedet. Die Dichte wird mit 1,2354 (ohne Bezugstempe-
ratur) angegeben.

Das 2,2-Dibromdidthylsulfid schmilzt bei 34 °C und siedet
unter Zersetzung bei einem Druck von 760 Torr bei 240°C.
Das spezifische Gewicht bei 15°C betrigt 2,05, Die Fliichtig-
keit bei 20°C wird mit 400 mg/m?® angegeben.

Das 2,2’-Dijoddiidthylsulfid kristallisiert in hellgelben Pris-
men, die bei 68 bis 70°C schmelzen. Unter der Einwirkung des
Lichtes oder durch Erwirmen auf 100°C zerfillt die Ver-
bindung.

V. Darstellung und Reaktionen

Es sind in der Literatur zahlreiche Darstellungsvarianten fiir
2,2’-Bichlordidthylsulfid angegeben worden. Fiir die industrielle
wie die labormiBige Herstellung des 2,2’-Dichlordidthylsulfids
koramen hauptséichlich drei Wege in Frage.

Day erste, auf Gurhrie zuriickgehende und von zahlreichen Be-
arbeitern vervollkommnete Verfahren bringt Athylen mit
Schwefeldichlorid zur Umsetzung:

_CHy—CH,—Cl
2CH,=CH, 1 SCl,— S
“\CH,~—CH,—Cl

Die Umsetzung gelingt auch mit Schwefelmonochlorid.
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Nach diesen Verfahren erhélt man stets mehr oder weniger
groBe Anteile von Polysulfiden und nicht niher aufgeklirten
Polymerisationsprodukten. Diese Nebenprodukte sind oftmals
nicht unerwiinscht, da ein solches technisches Gemisch ohne
weitere Zusdtze fiir spezielle taktische Einsdtze (z.B. als
Winter-Lost) verwandt werden kann (Saikow-Y perit oder Levin-
stein-Lost).

Ein zweites Verfahren wurde wihrend des zweiten Weltkriegs
(1942) von Lazier in den USA ausgearbeitet. Bei dieser Syn-
these wird Schwefelwasserstoff mit Vinylchlorid unter ultra-
violetter Bestrahlung in Gegenwart organischer Peroxyde
(Katalysatoren) umgesetzt und das 2,2’-Dichlordidthylsulfid in
75%iger Ausbeute erhalten:

/CH,—CH,—Cl

H,S + 2CH,=CH—Cl—> §
“\CH,—CH,—Cl

Wird an Stelle von H,S Athylmercaptan verwandt, erhdlt man
(2-Chlorithyl-)Athylsulfid, das sogenannte einarmige Lost.
(Sein Siedepunkt betrigt 156°C bei 760 Torr beziehungsweise
59°C bei 20 Torr; die Dichte bei 20°C ist 1,0664, die Bre-~
chung n% 1,4878.)

Das dritte Verfahren geht auf V. Meyer zuriick. Bei dieser Dar-
stellung wird Thiodiglykol mit chloricrenden Mitteln, wie HCI,
PCly, PCl; oder SOCI,, umgesetzt. Zum Beispiel: .

_CHy—CH,—OH

S 1 250C), >
\CH,—CH,—OH

/CHy—CH,—Cl
S + 2HCI + 280,

N\CH,—CH,—Cl
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Ausgehend vom Thiodiglykol kann auch das 2,2’-Dibromdi-
4thylsulfid gewonnen werden. Die entsprechende Jodverbin-
dung erhilt man durch Einwirkung von Natriumjodid auf das
Dichlordidthylsulfid. ‘
Diesen hier summarisch wiedergegebenen Verfahren sind eine
groBBe Zahl wissenschaftlicher Verdffentlichungen und Patente
gewidmet worden. Es entspricht nicht dem Charakter des vor-
liegenden Buches, diesen Darstellungsmethoden und ihren Ab-
wandlungen breiteren Raum zu gewihren.

Betrachten wir zunichst das sehr griindlich studierte Verhalten
des 2,2’-Dichlordiithylsulfids gegeniiber dem Wasser. Dichlor-
didthylsulfid hydrolysiert bei gewdhnlicher Temperatur in neu-
tralem wiBrigen Medium iiber die Zwischenstufe des 2-Chlor-
2’-Hydroxydidthylsulfids zum 2,2’-Dihydroxydidthylsulfid, dem
Thiodiglykol:

CH,—CH,—Cl CH—CH,—C1

S +HO0=38 -+ HCl
\CH,—CH,—Cl “\CH,—CH,—OH
CH—CHyCl _CH,—CH,—OH

S +H,0-> 8 + HCI
“\CH,—CH,—OH “\CH,~ CH,—OH

Die erste Stufe dieser Hydrolysereaktion ist reversibel. Wesent-
lich fiir die Geschwindigkeit und die Vollstindigkeit der Hydro-
lyse ist die Temperatur des Wassers. Aullerdem ist es wichtig,
ob das Wasser.in geniigendem UberschuB vorhanden ist, ob
Beimengungen des Wassers die Hydrolyse fordern oder zuriick-
dringen und ob durch ausreichende Durchmischung der beiden
nicht mischbaren Komponenten Wasser und Dichlordiéthyl-
sulfid die Reaktionsméglichkeit stindig erhalten bleibt. Die im
Laboratorium mit relativ kleinen Dichlordidthylsulfidmengen
ermittelten Hydrolysegeschwindigkeiten konnen nur mit Ein-
schrinkungen auf groflere Mengen Dichlordidthylsulfid, wie sie
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im Kriegsfalle nétig sind, iibertragen werden. Wihrend der
Kampfstoffvernichtungsaktionen nach dem ersten und zweiten
Weltkrieg mufSte man immer wieder die den Laboratoriumser-
gebnissen scheinbar widersprechende Feststellung machen, daf3
Dichlordidthylsulfid im Gelidnde, in demontierten Produktions-
anlagen und in schadhaft gewordenen Vorratsgefifen durch
jahrelangen WitterungseinfluB nur wenig an Aktivitét einbiift,
also nur in geringem MaBe hydrolysiert wird. Durch Regen-
wasser, das in einem nur teilweise gefiillten Transportgefif3 das
Dichlordidthylsulfid bedeckt, kann der Kampfstoff lange Jahre
regelrecht konserviert werden. Bei Literaturangaben, nach
denen durch Hydrolyse das Dichlordidthylsulfid nach 60 Mi-
nuten und bei einer Reaktionstemperatur von 20°C zu 85%, un-
schidlich wird, ist zu beriicksichtigen, daB bei der Ermittlung
solcher Werte im Laboratorium fiir eine stindige, intensive
Durchmischung der Reaktionspartner gesorgt wurde. Aufler-
dem gelten diese Angaben nur fiir den Teil des Dichlordidthyl-
sulfids, der tatsdchlich im Wasser gelGst ist. Auf die extrem
langsame Hydrolyse weist unter anderen Price auf Grund seiner
1941 durchgefiihrten Studien hin. Nach Price kommt es bei
der Hydrolyse des 2,2’-Dichlordifthylsulfids zur voriiber-
gehenden Bildung eines cyclischen Sulfoniumions

5 /CHy
Cl—CH,—CH,— S o

CH,

Bergmann, Fruton und Stein haben unter Bezug auf die physio-
logischen Bedingungen von Temperatur und Wasserstoffionen-
konzentration wihrend des zweiten Weltkriegs folgendes Hy-
drolyseschema fiir das 2,2’-Dichlordidthylsulfid aufgestellt
(siche Seite 150).

Behandelt man Dichlordidthylsulfid mit alkalischen Lésungen,
schreitet, das oben Erwidhnte vorbehalten, die Hydrolyse
schnell voran, und man erhilt in quantitativer Ausbeute Thio-
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diglykol. Wird aber die Einwirkung wifBriger oder auch alko-
holischer Alkalien in der Hitze, etwa bei Siedetemperatur, vor-
genommen, kommt es je nach den Konzentrationsverhiltnissen
zur Bildung von Divinylsulfid:

CHy—CH,—OH  CH=CH,

§ -8 + 24,0
“CH, CH,—OH -~ “CH=CH,

Nach Boulin und Simon stellt sich bei einer Verdiinnung von
einem Teil Lost auf 200 Teile Wasser das Verhiltnis zwischen
der totalen Hydrolysezeit bei 20 °C, 50 °C und 100 °C zu
1:7,5:30 ein. Kramer hat gezeigt, daB3, wenn 2,2’-Dichlor-
disthylsulfid mit einer 1%igen Losung aus Natriumsilikat ge-
schiittelt wird, nach Ablauf von 2 Stunden jeder Losttropfen
von einer Hiille aus kolloidaler Kieselsdure umgeben ist und
nach 48 Stunden das ganze Reagenzglas mit kolloidalem Kiesel-
sduregel gefiillt ist. Das Sulfid wird zu Dihydroxydigthylsulfid
hydrolysiert, und die dabei gebildete Salzsidure setzt kolloidale
Kieselsdure frei. Diese Umsetzung ist als Demonstrations-
versuch sehr geeignet.

Wenden wir uns nun den Einwirkungen von Oxydations- und
Reduktionsmitteln auf das 2,2’-Dichlordidthylsulfid zu.

Als Thiodther 148t sich das Dichlordidthylsulfid mit den her-
kémmlichen Oxydationsmitteln (Wasserstoffperoxyd, Kalium-
permanganat, Chromsédure, Salpetersdure, Selendioxyd usw.)
iiber das entsprechende Sulfoxyd in das Sulfon iiberfiihren:

CH—CH,—Cl _/CH,—CH,~Cl
S .50 s
“\CH,—CH,—Cl \CH,—CH,Cl
CHy—CH,—Cl
—> 80,
“\CH, CH, Cl
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Dieses Sulfoxyd und vor allem das Sulfon sind ihrerseits phar-
makologisch noch wirksam, wenn auch in einem zum Vergleich
mit dem Sulfid sehr geringen Malle. Einige dieser Oxydations-
mittel sind zur analytischen Bestimmung des 2,2’-Dichlor-
didthylsulfids herangezogen worden. So wird beispielsweise eine
0,003%ige Kaliumpermanganatlosung schon durch 0,15 mg Di-
chlordidthylsulfid entfidrbt. Die in dieser Hinsicht wichtigste
Reaktion ist die nach Yablich mit Selendioxyd (geldst in ver-
diinnter Schwefelsdure), die durch Abscheidung von elementa-
rem Selen noch 5 mg Dichlordiéthylsulfid in 1 m® Luft anzeigt.
Kriftige Oxydationsmittel, zum Beispiel rauchende Salpeter-
sdure, fithren das Dichlordidthylsulfid in 2-Chlordthansulfon-
sdure liber. Mit Chlor, Brom und Jod sowie mit Jodtrichlorid
erhilt man bei Temperaturen unter 0°C instabile Additions-
verbindungen.

Bei der Einwirkung von Chlor auf das Dichlordidthylsulfid
kommt es zur Bildung verschieden chlorierter Dialkylsulﬁde
und Sulfoxyde, die sdmtlich noch pathophysiologisch wirksam
sind, wenn auch in abgeschwichtem Malfle.

Die fiir die Entgiftung des 2,2’-Dichlordiidthylsulfids wichtige
Einwirkung des Chlorkalks ist sehr griindlich studiert worden.
Der Chlorkalk ist zweifellos auch heute noch die wirtschaft-
lichste Chemikalie, um das 2,2’-Dichlordidthylsulfid unschad-
lich zu machen. Es ist cine Unzahl von Vorschriften fiir den
Gebrauch des Chlorkalks und anderer Hypochlorite zur Zer-
storung des Schwefel-Losts ausgearbeitet worden. Wesentlich
ist in jedem Fall, dal} man den moglichst hochprozentigen
Chlorkalk in wiBriger Aufschlimmung im UberschuB an-
wendet, fiir kriftige Durchmischung bezichungsweise innige
Beriihrung der vergifteten Teile sorgt und sich nach mehr-
stiindiger Einwirkung des Entgiftungsmittels durch spezifische
analytische Reaktionen von der Vollstindigkeit der Entgif-
tungsreaktion iiberzeugt.

Trockener Chlorkalk wirkt duflerst heftig, oft unter Flammen-
bildung auf Dichlordidthylsulfid ein. Er wirkt teils oxydierend,
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teils chlorierend. Es bildet sich eine Vielzahl von Produkten,
vor allem unterschiedlich chlorierte Sulfoxyde sowie Chloral,
Chloroform, Salzsiure und Kohlendioxyd. Die weniger heftige
Reaktion des Chlorkalks in wiBriger Losung oder Aufschlim-
mung fiihrt auBer zu chlorierten und oxydierten Produkten
auch noch zu unterschiedlichen Hydrolyseprodukten. In ihrer
Gesamtheit sind die sich bei der Chlorkalkeinwirkung ab-
spielenden Reaktionen und die daraus resultierenden Um-
setzungsprodukte noch nicht restlos erfaft.

Recht bedeutungsvoll fiir die Entgiftung des 2,2’-Dichlordi-
dthylsulfids (und anderer Kampfstoffe) sind in den letzten
zwanzig Jahren die Chloramine geworden. Die fiir die prak-
tische Entgiftung wichtige Umsetzung des Dichlordidthylsulfids
mit dem Natriumsalz des p-Toluolsulfochloramids (Chloramin
T) ist gegeniiber der komplexen Wirkung des Chlorkalks ein-
facher. Der zweiwertige Schwefel des Dichlordidthylsulfids wird
in diesem Falle zur Vierwertigkeit oxydiert, und es bildet sich
die Sulfiminverbindung mit der Formel:

/CHy—CHy—Cl
CHy—_H—S0,~N =8
= \CH,—CH,—Cl

Nach Adkins wird durch die Chloramine das 2,2’-Dichlordi-
dthylsulfid chloriert und oxydiert; es bilden sich beispielsvweise
1,2,2’-Trichlordidthylsulfid und 1,2,2’-Trichlordidthylsulfoxyd.

Wihrend des zweiten Weltkriegs ist in den USA ein Standard-
Armee-Entgiftungsmittel entwickelt worden, das vor allem fiir
die Geriteentgiftung und die Entgiftung der Fahrzeuge geeig-
net ist. Dieses Entgiftungsgemisch enthielt Kaliumoleat in
Tetrachlorithylen; kurz vor dem Gebrauch wurde Chloramin
zugesetzt. Eine derartige Zubereitung eignet sich sowohl zur
Entgiftung von Schwefel-Lost und Lewisit wie auch von Chlor-
acetophenon. Nach Zusatz bestimmter Wachsarten soll auch
die Entgiftung des Stickstoff-Losts mdglich sein.
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Man kennt heute zahlreiche Halogenamine, die zur Entgiftung
des Dichlordidthylsulfids (und anderer Kampfstoffe) geeignet
sind. Trotz der oft besseren Entgiftungswirkung der Halogen-
amine, ihrer gefdlligeren Handhabung sowie der besseren Be-
stindigkeit beilangjdhriger Lagerung werden die Halogenamine
vorerst den Chlorkalk und die ihm verwandten Verbindungen
nicht ersetzen koénnen. Es sind vorwiegend wirtschaftliche
Griinde und in gewissem Umfange auch Rohstofffragen, die
hier eine Rolle spielen, weil im Falle eines Finsatzes chemischer
Kampfstoffe viele tausend Tonnen derartiger Entgiftungsmittel
notwendig wéren.

Eine weitere fiir die Entgiftung und den Nachweis des Dichlor-
didthylsulfids brauchbare Umsetzung ist die mit Natrium- oder
Kaliumsulfid. Es bildet sich hierbei Didthylendisulfid (Dithian):

/CHy—CHy,

S S
\CHy,—CH,/

Diese bei 112 °C schmelzende und bei 115,6 °C (60 Torr) siedende
Verbindung ist ungiftig; sie 1Bt sich mit Wasserstoffperoxyd
zum entsprechenden Sulfon oxydieren. Fiir spezielle Falle der
Laboratoriumspraxis macht man von dieser Umsetzung Ge-
brauch. Gegeniiber den bisher genannten Entgiftungsmitteln
haben die Alkalisulfide selbstverstdndlich nur beschrinkte Be-
deutung.

In den USA haben wihrend des letzten Krieges Fuson und seine
Mitarbeiter im Natriumthiosalicylat ein zur 2,2’-Dichlordiéthyl-
sulfidentgiftung bestens geeignetes Mittel gefunden. Einzel-
heiten iiber die Wirkung dieser Verbindung wurden allerdings
bisher nicht mitgeteilt. Im Rahmen dieser Versuche ist von
Bartlett das Harnstoffperoxyd auf seine Brauchbarkeit als Ent-
giftungsmittel gepriift worden. Wie die Untersuchungen er-
gaben, ist eine rapide Entgiftungswirkung vorhanden, aller-
dings nur in stark saurer Losung. Ahnliche Versuche von
Kharasch fithrten zur Entwicklung eines Hautentgiftungsmittels
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in Pulver- beziehungsweise Tablettenform; es besteht aus Na-
triumperboratmonohydrat sowie primdrem Natriumphosphat-
monohydrat (50 : 50).

Wie bereits erwidhnt, bildet Dichlordidthylsulfid mit Jodtri-
chlorid eine Additionsverbindung; ist dabei freies Chlor oder
tiberschiissiges Jodtrichlorid vorhanden, erhilt man eine kri-
stalline, zum analytischen Nachweis geeignete Verbindung der
Formel:

I\ /CHz—CHy—Cl

S
Cly” “\CH,—CH,—Cl

Jodwasserstoff setzt sich in charakteristischer Weise mit dem
Dichlordidthylsulfid um:

/CHy—CH,—Cl _CHy—CHy—J
s +2HI— 8 + 2HCI
“CH,—CH,—Cl N\CHy—CHy—J

Grignard hat diese Reaktion als analytisches Bestimmungsver-
fahren fiir Dichlordidthylsulfid ausgearbeitet.

Alkoholische Ammoniaklosung reagiert unter Druck bei 60°C
mit Dichlordidthylsulfid unter Bildung von 1,4-Thiazan:

/CHy—CHa
S NH
N CH,—CHy”

Nach dem gleichen Prinzip, allerdings ohne Uberdruck, rea-
gieren auch aliphatische und aromatische primire Amine.
Ebenfalls zum RingschluB fithrt dic Umsetzung des Dichlordi-
dthylsulfids mit Natriumselenid:

 CHy—CHy
'S Se
\CH,—CH,”
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Das 1,4-Selenothian schmilzt bei 107 °C; es ist dem Dithian ver-
wandt.

SchlieBlich sei noch das bei der Umsetzung mit Phenylmagne-
siumarsin entstehende Phenylthiarsin erwidhnt:

CHy—Cliy,
S As—CH,
\CH,—CH,”

Zahlreiche organische Schwefelverbindungen reagieren mit
Schwermetallsalzen, so auch das Dichlordiithylsulfid. Erwidhnt
seien nur die Additionsverbindungen mit Kupfer-, Quecksilber-,
Gold-, Platin- sowie Zink- und Titanchlorid. Auf diesen Reak-
tionen beruhen einige analytische Bestimmungsmethoden, deren
wichtigste die mit Gold-II-chlorid ist.

Diese Goldchlorid-Reaktion nach Schrdter, die bei Anwesen-
heit von Dichlordidthylsulfid durch einen gelblichen Nieder-
schlag, bei hohen Konzentrationen des Dichlordidthylsulfids
durch Abscheiden rétlichgelber, dliger Tropfchen gekennzeich-
net wird, zeigt noch 10 mg des Schwefel-Losts in 1 m® Luft an.
Hollely hat eine quantitative Bestimmungsmethode fiir Dichlor-
digthylsulfid angegeben, die auf der Bildung eines Doppelsalzes
mit Kupfer-I-chlorid beruht:

(Cl—CH,—CHy),$S - Cu,Cl,

Auf der Bildung gefirbter Additionsprodukte beruht auch der
Dichlordiithylsulfid-Nachweis mit Natriumplatinjodid-Papier,
das sich je nach der Dichlordidthylsulfidkonzentration rétlich
bis violett firbt.

Leitet man einen dichlordidthylsulfidhaltigen Luftstrom durch
wiBrige Kaliumquecksilberjodidlésung, scheidet sich ein gelb-
lichweiBer Niederschlag ab. Buruiana hat aus dieser Um-
setzung eine quantitative Bestimmungsmethode entwickelt.
W.G. Brown libertrug 1941 eine schon 1925 von E. Koenigs und
seinen Mitarbeitern entdeckte Reaktion des Gamma-(4-Nitro-
benzyl-)pyridins und des 2- und 4-Benzylpyridins auf den Nach-
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weis des Schwefel-Losts. 1944 entwickelte Holzman darauf
aufbauend eine elegante Bestimmungsmethode fiir 2,2’-Di-
chlordidthylsulfid (S-Lost) und Tri-(2-chlordthyl-)amin (N-
Lost). Holzman isolierte und identifizierte die Reaktionspro-
dukte der Umsetzung des 2,2’-Dichlordidthylsulfid mit Gamma-
(4-nitrobenzyl)pyridin:
/CHy—CH,—Cl o
7 —
S +N \.—CHz-// >—N02—>
\CH,—CH,—Cl  \__ =

/CH2~CHFN<_ >-CH < >-No2 +ao

S
\CH2~—CH2-CI
CH. CHZ—N \—CH—/ N NO,
/ /
QH© .S N

\CH., CH,—Cl

Weitere fiir den Nachweis von 2,2’-Dichlordidthylsulfid wich-
tige Reaktionen sowie detaillierte Angaben zur Analytik dieser
und verwandter Verbindungen findet der interessierte Leser in
der Monographie von J. Tomecdek und J. Matousek.

Die Reaktionen des 2,2’-Difluordidthylsulfids, des 2,2’-Dibrom-
didthylsulfids und des 2,2’-Dijoddidthylsulfids bediirfen keiner
besonderen Erwidhnung, da sie in den uns hier interessierenden
Fillen dem 2,2/-Dichlordiithylsulfid weitgehend gleichen.

V. Zur Pharmakologie und Toxikologie des
2,2'-Dichlordidthylsulfids

Das 2,2'-Dichlordidthylsulfid wirkt hauptséichlich als haut-
schiadigender Kampfstoff, doch sind die Wirkungen auf die
Augen und auf den Respirationstraktus nicht weniger gefédhr-
lich. Der Einsatz dieses Kampfstoffs zwingt die davon Be-
troffenen zu radikalen SchutzmaBnahmen. Ein mit Dichlor-
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didthylsulfid vergiftetes Gelidnde ist nur in Schutzbekleidung,
die die gesamte Korperoberfliche schiitzt, zu betreten.
Betrachten wir zunichst die Hautwirkung. Das Auftreffen des
Kampfstoffs ist zunidchst durch keinerlei spiirbare Merkmale,
etwa durch Brennen oder Jucken der betreffenden Hautpartien,
zu erkennen. Selbst nach volligem Eindringen, fiir das man etwa
20 Minuten rechnen kann, sind noch keinerlei Symptome wahr-
nehmbar. Erst nach einer Latenzzeit von 2 bis 6 Stunden werden
Schwellungen und R6tungen sichtbar. Der Kampfstoff schidigt
also zunichst die Oberhaut kaum und wird erst in der Leder-
haut als Zellgift und als Kapillargift wirksam. Es bilden sich
grofBe Blasen, die zur vollkommenen Trennung von Ober- und
Lederhaut fithren. Als Folge der Nekrose der Oberhaut treten
langwierige Eiterungen auf, weil das nekrotische Gewebe zum
Nihrboden fiir Keime aller Art wird. Die Behandlung solcher
Hautschidigungen nimmt Wochen, wenn nicht Monate in An-
spruch. Wirken 60 mg/kg Dichlordidthylsulfid fiir mindestens
eine Stunde auf die Korperoberfiiche ein, ohne daBl Gegen-
mafBnahmen eingeleitet werden, so tritt innerhalb von 3 Tagen
der Tod ein. Bei 600 mg/kg perkutaner Einwirkung ohne Gegen-
maBnahmen ist bereits nach wenigen Stunden mit dem Tod zu
rechnen.

Die Gefdhrlichkeit dampfformiger Losts in der Atmosphire
geht aus folgenden” Werten hervor (Mittelwerte fiir den Men-
schen): 0,001 mg Lost pro Liter Luft rufen an empfindlichen
Korperstellen bereits nach 1 Stunde deutliche Rétungen her-
vor ; Konzentrationen von 0,0005 mg/! fiihren nach 2 bis 3 Stun-
den und 0,0001 mg/l nach 6 bis 8 Stunden noch zu Rétungen.
In den Kampfstoffproduktionsstitten der USA gilt als MAK-
Wert 0,00005 mg/l.

Nach Anslow®® gelten folgende Werte fiir LD;,:

Maus s.c. 26 mgfkg i.v. 8,6 mgke
Ratte s.c. 3,2mg/kg i.v.0,7 mg/kg

Kaninchen  s.c. - i.v. 27 mg/ke
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Brstaunlich ist hierbei der sehr hohe Wert fiir die Maus. Schon
Levie hat festgestellt, daB die Empfindlichkeit fiir Lost stark
von der jeweiligen Entwicklungsstufe der Haut abhingt und
parallel mit der Differenzierung der Talgdriisen und Nerven-
elemente ansteigt. Interessanterweise sind nach Levie Ratten in
den ersten 5 Lebenstagen unempfindlich fiir auf die Haut ge-
brachtes Lost.

Es seien hier noch einige toxische Dosen fiir den Hund nach-
getragen. Die absolute todliche Dosis betrdgt nach Anslow s.c.
100 mg/kg, i.m. 14 mg/kg und i.v. 11 mg/kg. Marshall nennt
als letale Konzentrationen in der Atemluft 0,01 mg/l = 1 ppm
(Tod nach 8 Stunden) und 0,5 mg/l = 77 ppm (Tod innerhalb
von 5 Minuten).

Bei Einwirkung auf die Augen ruft das Dichlordidthylsulfid
schon in den oben angegebenen geringen Mengen Entziindungen
im vorderen Augenabschnitt hervor. (Im Gegensatz beispiels-
weise zu Phosgen, das erst in gro3en Konzentrationen die hin-
teren Augenabschnitte in Mitleidenschaft zieht.) Es kommt be-
reits nach kurzer Latenzzeit zu Trinenflufl und Lichtscheu so-
wie zu akuter eitriger Konjunktivitis, zur Entziindung der
Hornhaut und zu ausgedehnten Geschwiirbildungen. Wahrend
die Bindehautnekrosen bereits nach 4 bis 5 Wochen bei sach-
gemiBer drztlicher Behandlung abheilen, bleibt oft noch
monatelang ein gewisser Reizzustand der Augen mit Licht-
scheu, TranenfluB} und Fremdkorpergefiihl zuriick.

Wirkt das Dichlordidthylsulfid auf die Atmungsorgane, kommt
cs zu entziindlichen Ausschwitzungen, zu Blutungen in den
Luftwegen, zu Epithelnekrosen sowie zur Ausbildung von Eiter-
und Gangrinherden. Bei Zerfall der eitrigen Einschmelzungen
kann sich cin akutes interstiticlles Emphysem ausbilden.

In sehr leichten Fillen spiirt man aufler der Hautwirkung nur
Trockenheit und Kratzen inr Hals sowie Heiserkeit. Diese Er-
scheinungen koénnen sich im Laufe einiger Tage noch steigern,
die Schleimhdute des Nasenrachenraums schwellen an,
Schluckbeschwerden sowie schwer zu beschreibende Schmerzen
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hinter dem Brustbein treten auf. Selbst in solchen Fillen ist
die Gefahr sekundirer Infektionen der Lunge mit tédlichem
Ausgang grof3.

Man hat jahrzehntelang im 2,2’-Dichlordidthylsulfid das
Hauptgift par excellence gesehen und dabei in nicht geniigen-
dem Mafe seine allgemein-toxische Wirkung beachtet. G. A. Le-
witinaja und S. A. Palatnik haben auf experimentellem Wege
nachgewiesen, daBl bei einer Lostapplikation durch die Haut
Veranderungen des funktionellen Zustands der GroBhirnrinde
weitaus frither auftreten als die Hautverletzungen selbst.
Bereits Gillert hat nachdriicklich darauf hingewiesen, daf3 durch
die hohe Lipoidloslichkeit des Losts seine resorpiiven Wirkun-
genin allen Organen in Erscheinung treten konnen, unabhéingig
davon, ob die Verbindung vom Magen, von den Atmungs-
organen oder der Haut her in den Organismus eingedrungen ist.
Van den Velden hat die klinischen Erfahrungen des ersten Welt-
krieges in einer vielbeachteten Arbeit zusammengefaBt®®. An
allgemeintoxischen Auswirkungen wird in dieser Arbeit ge-
nannt: Benommenheit, Unruhe, Stirnkopfschmerzen, Ohren-
sausen, Héandezittern, teilweise kam es zu hochgradiger Apathie,
zu Appetitiosigkeit und starkem Krifteverfall. Der apathische
Patient ist bei vollem, oft sogar iiberwachem BewuBtsein. Dabei
ist zu beachten, daBl auch bei akuten Vergiftungen die resorp-
tiven Schiden nur allmihlich und schleichend in Erscheinung
treten. Riickwirkend bedingen resorptive Schiden, daB3 selbst
kleine Lostverletzungen der Haut stark verzogert abheilen.
Spiegelberg hat in seiner Monographie die bei Lostgeschidigten
festgestellten organneurologischen Storungen zusammen-

gestellt; er nennt das Vorkommen von Nystagmus und Rom- .

bergschen Phinomen bei akuten Vergiftungen, ferner das Feh-
len des Kornealreflexes und sonstige Stérungen der Reflex-
erregbarkeit, weiterhin krankhafte Bewegungsarmut und ver-
zweifelte Gleichgiltigkeit. Auch Angst- und Erregungszustinde
kOnnen auftreten, meist folgt diesen Erregungszustdnden tiefe
Bewufltlosigkeit als Zcichen eines nahen Todes. Die schweren
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Schiden am Zentralnervensystem sind eine Folge von De-
generationen der Hirnzellen (z. B. Ganglienzellverdnderungen), -
ihrem Zerfall und ihrem Verschwinden. Es nimmt nach all dem
nicht wunder, dall Spitschiden nach Einwirkung von Lost
keine Seltenheit sind. Ja, man kann sagen, daB3 praktisch jeder,
der einmal eine akute Lostvergiftung gehabt hat, mehr oder
weniger ausgeprigte chronische Folgezustinde durchzumachen
hat. An derartigen Folgezustinden oder Nachkrankheiten sind
besonders zu nennen: die Bereitschaft zu sekundidren Krank-
heitszustdnden, allgemeines FElendsein, friihzeitiges Altern,
Krifteverfall, depressive Verstimmungen, die den Verdacht
einer Neurose erwecken konnen, sowie langwierige Storungen
des Verdauungsapparats. Wir zitieren hier eine Arbeit von
Spiegelhoff und Watrin®t, die sowohl akute wie Spitschidden
aufschlufireich darstellt:

,,Beim Einpressen von Schrott aus Wehrmachtsbestinden kam
es am 2. August 1950 bei zwOlf Arbeitern zu einer Vergiftung mit
Gelbkreuz. Nach ciner Latenzzeit von mehreren Stunden zeig-
ten sich bei fast allen Patienten Reizerscheinungen an den Augen
und am Respirationstrakt. Wegen eines schweren Lungenodems
wurden zwei Patienten unserer Klinik zugewiesen. Die tibrigen
Patienten kamen in den nichsten Tagen wegen teils ausgedehn-
ter Hautverdtzung in Behandlung der Dermatologlschen Uni-
versititsklinik . .

Bei zwei der am schwersten betroffenen Patienten erfolgte auf
Veranlassung der Berufsgenossenschaft ein Jahr nach der Ver-
giftung eine Nachuntersuchung. Bei beiden Patienten bestand
cine chronische Bronchitis mit Auswurf und anfallsweiser
Atemnot besonders nach Anstrengungen. Es handelt sich hier
um Folgen der Schleimhautlisionen nach Lostvergiftungen.
Dyseptische Beschwerden veranlafiten uns zu einer Unter- -
suchung des Magen-Darm-Traktes. Dabei fanden sich Verdnde-
rungen besonders der Magensaftsekretion, so dall3 wir uns ver-
anlaBt sahen, auch den iibrigen betroffenen Personenkreis zu
untersuchen. Von den zwolf Patienten konnte bei sechs Per-
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sonen eine umfassende Untersuchung etwa ein Jahr nach der
akuten Vergiftung vorgenommen werden.

Wir finden bei allen untersuchten Patienten deutliche Storungen
der Magensekretion im Sinne einer teilweise eindeutigen Sub-
fermentie und Subaziditit. Bei zwei Patienten ergab der Ront-
genbefund eine Gastritis. In einem dieser Fille wurde gastro-
skopisch eine Gastritis mit flachen Schleimhauterosionen fest-
gestellt. Die {ibrigen Migen zeigien rontgenologisch und auch
gastroskopisch keinerlei krankhafte Verdnderungen, insbeson-
dere bestand keine Atrophie der. Schleimhaut. Die Hilfte der
Patienten klagte tiber dyspeptische Beschwerden, wiahrend bei
den restlichen die teilweise ausgeprigten SekretionsstGrungen
subjektiv nicht in Erscheinung traten.

Noch wesentlicher scheint uns aber zu sein, dal3 bei allen Pa-
tienten eine tiefgreifende Storung der Fermentsekretion des
Magens nachweisbar war. Speziell diese Funktionsstorungen
mochten wir aber als typische und regelmiBig vorkommende
Spitschdadigungen nach Lostvergiftungen betrachten, Dagegen
treten die klinischen Zeichen einer Gastritis mit den entspre-
chenden organpathologischen Verdnderungen nicht mit dieser
RegelmiBigkeit auf. Es besteht auch zwischen anatomischem
Befund und Funktionsstorung, insbesondere der Ferment-
sekretion, keine direkte Bezichung.

Diese Befunde konnen die Beobachtungen deuten, dafl bei
einer Reihe von Lostvergifteten Folgezustinde festgestellt
wurden, die von allgemeinem Elendsein und Anidmien ver-
schiedenster Art begleitet wurden.*

Interesse verdient weiterhin eine Arbeit von Sominer, die sich
mit Spitschiden der Augen befaBt.?® Sechseinhalb und
zehn Jahre nach einer Lostverletzung traten Hornhauterkran-
kungen auf. Als typisch fiir diese Erkrankungen wurden eigen-
artig varicose GefidBverdinderungen der Augapfelbindehaut
neben oberflichlichen und tieferen Hornhautdegenerationen
beobachtet. Die Sensibilitit der Hornhaut war herabgesetzt.
Es wird eine Art Keratitis neuroparalytica vermutet.
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Der Mechanismus dieser vielfdltigen Wirkungen ist bisher nur
in groBen Ziigen aufgekldrt. Nach Flury handelt es sich um eine
Zellgiftwirkung auf Grund einer intrazelluliren Sdureabspal-
tung, die zur irrevesiblen Nekrose der unmittelbar betroffenen
Zellen fithrt und auf Grund der Zersetzungsprodukte lange
dauernde Schidigungen der Nachbarzellen bewirkt. Der Ameri-
kaner Allen dagegen nimmt eine unmittelbare Reaktion des Di-
chlordidthylsulfids mit dem Zelleiwei3 beziehungsweise mit
lebenswichtigen Stoffwechselprodukten der Zelle an, zum Bei-
spiel Reaktion mit den Aminogruppen derartiger Substanzen.
Schon Muntsch hat im Zusammenhang mit der von ihm fiir die
Therapie vorgeschlagenen Cysteinverabfolgung die Vermutung
geduBert, daB sich Lost mit Cystein unter Abspaltung von Salz-
sdure zu einem ungiftigen Kondensationsprodukt vereinigt.
Ddhlmann vermutet, daB solche hautentziindenden und blasen-
ziehenden Toxika wie Lost, Lewisit und die Nesselstoffe in einer
Art Konkurrenzreaktion mit biochemisch wichtigen Sulfhydril-
verbindungen eine falsche und pathologische Orientierung der
Hautatmung bewirken.38

Auch Gillert weist auf die Tatsache hin, daf3 Lost die Zellatmung
stark steigere und die Glykolyse unterdriicke. Nach neueren
Forschungen handelt es sich bei der Dichlordidthylsulfidwirkung
um eine Schidigung lebenswichtiger fermentativer Prozesse. So
inhibiert das 2,2’-Dichlordiithylsulfid unter anderen die Serum-
peptidase. Coriuntersuchte wihrend des letzten Kriegs die Wir-
kung auf die Hexokinase und Hellermann die auf die Succinyl-
dehydrogenase und die Lipase. Eine derartige enzymologische
Betrachtung wird der vielgestaltigen Wirkung des 2,2’-Dichlor-
didthylsulfids am besten gerecht.

AbschlieBend sei noch vermerkt, daB 2,2’-Dichlordidthylsulfid
und analoge schwefelhaltige Halogenalkylverbindungen zeit-
weise als tumorhemmende Substanzen fiir therapeutische
Zwecke in Betracht gezogen wurden?’. Wir werden im Kapitel
iiber die toxischen aliphatischen Amine jedoch cytostatische
Verbindungen kennenlernen, die auf Grund ihrer weitaus gro-
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Beren Wirksamkeit inzwischen Eingang in die Behandlung und
Heilung des Krebses beziehungsweise bosartiger Geschwiilste
gefunden haben.

V1. Erste Hilfe bei der Einwirkung hautschddigender
Kampfstoffe

Obwohl gerade die hautschddigenden Kampfstoffe von chemi-
scher und medizinischer Seite aufs griindlichste untersucht
worden sind, stellen sie noch immer, je nach dem Ausmal} der
Schidigung und den betroffenen Koérperpartien, den behandeln-
den Arzt vor schwierige Probleme. Der Grund liegt einmal in
der unterschiedlichen Empfindlichkeit der Betroffenen und zom
anderen in der oft erst zu spit einsetzenden Behandlung auf
Grund der Latenzzeit einiger dieser Kampfstoffe. Hiufig sind
aber auch mangelnde Kenntnis des Vergiftungsbildes und da-
durch bedingte falsche, zur Verschlechterung des Gesamtzu-
standes filhrende BehandlungsmaBnahmen die Ursache. So-
lange die Moglichkeit eines chemischen Angriffs unter Verwen-
dung hautschddigender Kampfstoffe, beispielsweise 2,2/-Di-
chlordidthylsulfid oder 2,2/, 2”-Trichlortriithylamin besteht,
ist die sachkundige Ausbildung von Sanititspersonal durch
Spezialirzte eine Grundforderung des zivilen wie auch des mili-
tédrischen Schutzes, Neben den Nervengiften sind die Hautgifte
die chemischen Kampfstoffe, deren Einsatz im Kriegsfalle am
wahrscheinlichsten ist und die daher die besondere Aufmerk-
samkeit des medizinischen und #rztlichen Personals erfordern.
Hinreichenden Schutz gegen die Vergiftung mit hautschidigen-
den Kampfstoffen bietet nur eine die gesamte Kdrperoberfliche
bedeckende Schutzbekleidung, zum Beispiel aus Gummi oder
Kunststoff, mit eingearbeiteter Schutzmaske. Erfolgt die Erste
Hilfe  durch das Sanitiitspersonal unmittelbar im vergifteten
Gelidnde, muBl das Hilfspersonal im Besitz derartiger Schutz-
bekleidung sein, um nicht selbst in kiirzester Zeit behandlungs-

164



bediirftig zu werden. AuBerhalb des unmittelbaren Vergiftungs-
bereichs sind die Vergifteten nur mit Gummihandschuhen zu
berlihren, die jeweils nach einer halben Stunde ausgewechselt
werden miissen, weil der dimne Gummi der Operationshand-
schuhe nicht lange den unter Umstinden an ihnen haften-
geblicbenen Hautgiften standhilt. Aulerdem soll man sich im
Laufe der Behandlung die behandschuhten Hinde mehrmals
mit EntgiftungslGsung waschen.

Zur Behandlung:

Zunichst werden Tropfen oder Spritzer des Kampfstoffs, die
auf der Haut noch sichtbar sind, ohne sie zu verreiben, von der -
Haut abgetupft oder durch Fliefpapier aufgesaugt. Tupfer und
FlieBpapier werden verbrannt. Der Geschidigte darf, solange
er nicht vollig entgiftet ist, weder seinen K&rper noch Gegen-
stinde seiner Umgebung betasten. )

Solange der Kampfstofl noch nicht oder nur teilweise in die
Haut eingedrungen ist, lassen sich durch Auftragen (nicht Ver-
reiben!) von geeigneten Oxydationsmitteln, zum Beispiel von
Kaliumpermanganat, Wasserstoffperoxyd und vor allem durch -
Chlorkalkbrei und die verschiedenen Chloramine sowie durch
die ausgezeichnet wirkende HexamethylentetraminlOsung, wei-
tere tiefgehende Schidigungen vermeiden. Augenschidigungen
sind extra zu behandeln. Keinesfalls bringe man etwa Chlor-
kalkbrei in die Augen, die Hornhaut kénnte geschidigt werden.
Auch die Genitalien sind gegen Chlorkalk empfindlich, man
wende hier lieber die milderen Oxydationsmittel an oder be-
schrinkesich auf griindliches Waschen, falls andere Entgiftungs-
mittel zunédchst nicht greifbar sind. Selbstverstindlich sind
simtliche Kleidungsstiicke, die im Verdacht stehen, vergiftet
zu sein, sofort abzulegen und der Entgiftung zuzuleiten. Sind
groBere Hautpartien des Korpers von dem Hautgift befallen,
bewiihrt sich im Anfangsstadium der Gifteinwirkung ein Voll-
bad in 5%iger Kaliumpermanganatlosung. AnschlieBend soll
der gesamte Korper griindlich abgeseift werden.
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Die Alliierten und spéter auch die deutschen Truppen verfiig-
ten zu diesem Zweck iiber sogenannte fahrbare Bade-Entgif-
tungsabteilungen, deren Niitzlichkeit aulerZweifel steht. Nach
dem ersten Weltkrieg haben amerikanische und sowjetische
Autoren darauf hingewiesen, dal eine wertvolle Erste Hilfe
nach einem Befall mit hautschiddigenden Kampfstoffen darin
besteht, die Haut mit organischen Losungsmitteln, wie Kero-
sin, Aceton, Alkohol, Benzin, Benzol usw., einzureiben, um
den Kampfstoff herauszuziehen. Erfolgt diese MaBnahme inner-
halb der ersten halben Stunde nach Einwirkung des Gifts, las-
sen sich, wie Muntsch bestitigt, mit dieser Methode gute Er-
folge erzielen.

Ist hautschiadigender Kampfstoff in die Augen gedrungen, kann
sich die Erste Hilfe nur auf stindiges Spiilen und Waschen mit
Wasser oder, soweit vorhanden, mit 2- bis 3%iger Bor- oder
1- bis 2%iger Sodalésung beschrinken, um den dauernden Se-
kretabfluB zu gewihrleisten. Man sorge dafiir, dall der Verletzte
nicht starkem Licht ausgesetzt wird. Starke Schmerzen lindere
man durch kithlende Umschlidge. Anderweitige Eingriffe und
Verwendung spezieller Heilmittel miissen dem Facharzt iiber-
lassen bleiben. '
Hat der Betroffene den hautschidigenden Kampfstoff ein-
geatmet, ist als Erste Hilfe Gurgeln mit schwach alkalischen
Loésungen, mit 1%iger Kaliumpermanganat- oder Hexamethy-.
lentetraminldsung, anzuwenden. - Inhalation eines Menthol-
Wasserdampfgemischs wirkt ebenfalls glinstig. Schnellste fach-
drztliche Hilfe ist jedoch das dringendste Gebot fiir derartig
Verletzte.

Die fachirztliche Behandlung der durch hautschidigende
Kampfstoffe Verletzten kann hier nur angedeutet werden. Die
betroffenen Hautstellen sind stets feucht (!) zu behandeln, zum
Beispiel mit Carrel-Dakinscher Losung. Das Hauptaugenmerk
soll sich auf das Fernhalten infektidser Prozesse (Antibiotika!)
und die Einddmmung der Nekrose richten. Die fiir solche Ver-
letzungen charakteristischen Blasen werden nicht abgetragen,
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sondern nur steril gedffnet. Es sind stets lockere Verbidnde anzu-

legen.

Wenn die Augen betroffen worden sind, wende man auch hier

eine feuchte Spezialbehandlung an; Kokain ist zu vermeiden,

Atropin zu empfehlen, desgleichen die Verwendung von Hydro-

cortison.

Sind die Atemwege ernstlich geschidigt, richtet man sich nach

den von Muntsch und von Biischer angegebenen Behandlungs-

hinweisen. Die Abhandlungen beider Autoren enthalten weitere

Literaturhinweise sowie kritische Beurteilungen einschlégiger

Publikationen. (Sieche Literaturhinweise am Schlul3 des Buches.)

Uber die gleichzeitige Behandlung neurologischer Symptome
finden sich in der Literatur nur spérliche Hinweise. Uberein-
stimmung besteht bei allen Autoren darin, daB Verletzte (durch
Schwefel- und Stickstoff-Lost, Lewisit) dringendst der Ruhe
bediirfen und jegliche Aufregungen von ihnen fernzuhalten
sind. Die heute in groBem Umfang vorhandenen Psychose-

dativa und sonstige Psychopharmaka ermoglichen dem Arzt
eine angemessene Behandlung derartiger Kampfstoffverletzter.

F. Toxische aliphatische Amine

I. Allgemeines

Die von Wuriz entdeckten aliphatischen Amine sind Alkyl-
derivate des Ammoniaks. Je nach der Anzahl der durch Alkyl-
gruppen ersetzten Wasserstoffatome spricht man von priméren
[R—NH,], sekundéren [(R),=NH] tertifiren [(R);=N] Ami-
nen. Ferner kennt man die vollkommen alkylierten Ammonium-
salze, deren Bildung auf Grund des einsamen Flektronenpaares
des dreiwertigen Stickstoffs moglich ist und so diese Alkyl-
ammoniumsalze mit anderen Oniumverbindungen (zum Bei-
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spiel den Oxonium- oder den Sulfoniumverbindungen) ver-
gleichbar macht. Die Ammoniumsalzbildung kann auch intra-
molekular erfolgen. Ein Beispiel dafiir sind die Betaine.

Die aliphatischen Amine haben #hnlich wie die aromatischen
Amine in Chemie, Biologie und Technik eine groBe, stindig
wachsende Bedeutung. Wichtige Farbstoffe, bedeutende Phar-
mazeutika, moderne Kunststoffe sowie lebenswichtige Natur-
stoffe, zum Beispiel die strukturell komplizierten Eiweife, die
Glukosamine, die Lipoproteide oder der relativ einfach ge-
baute Geruchstriger der Samenfliissigkeit, das Spermin, ent-
halten die Amingruppierung in vielerlei Abwandlungen. Die
sowohl von pflanzlichen wie auch von tierischen Makro- oder
Mikroorganismen gebildeten niedermolekularen Amine faBt
man als sogenannte biogene Amine zusammen. Thre Bedeutung
fiir den Ablauf der Lebensprozesse ist erheblich, wenn sic auch
noch nicht in allen Einzelheiten gekléart ist. Man weif}, daf}
diese Amine im Pflanzenreich zum Beispiel als Vorstufen der
Alkaloide fungieren und daf} im tierischen Organismus wich-
tige Wirkstoff- und Eiweiflsynthesen von solch niederen, ali-
phatischen Aminen ihren Ausgang nchmen. Man weif3 ferner,
daf3 Fiulnis- und Zersetzungsprodukte, zum Beispiel die Lei-
chengifte (Ptomaine) Putreszin und Kadaverin, wiederum nie-
dermolekulare Amine sind. Die universelle Bedeutung der ali-
phatischen Amine wird schlieBlich auch an den biogenen Aminen
vom Typ des Acetylcholins und des Adrenalins deutlich. Die
pharmakologische Aktivitdt der einfachen aliphatischen Amine
ist im Hinblick auf ihre Herz- und Kreislaufwirkung betricht-
lich.

Bezieht man in solche Betrachtungen noch die Aminoalkohole
und folgerichtig die daraus darzustellenden Halogenamine ein,
sieht man sich einer kaum tibersehbaren Fiille bedeutsamer Ver-
bindungen gegeniiber, die Querverbindungen zu sédmtlichen
Zweigen der Chemie vermitteln.

Im Rahmen unserer Betrachtung interessiert uns besonders eine
Gruppe halogenierter aliphatischer Amine, die biologisch-
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pharmadkologisch wie auch chemisch-technisch eine Rolle spie-
len, die sogenannten Stickstoff-Lost-Verbindungen, auch Stick-
stoff-Senfgase oder Stickstoff-Yperite genannt. ’

Die Gruppe der Stickstoff-Lost-Verbindungen 148t sich auf die
Grundformel

CH,—CH,—Cli
RN
“\CH,—CH,—Cl

zuriickfiihren, es handelt sich also um tertidre Halogenalkyl-
amine, insbesondere 2,2’-Dichlordidthylamine. (R kann dabei
cine Aryl-, Alkyl- oder eine Halogenalkylgruppe sein.)

Die in der Literatur am hiufigsten beschriebenen Verbindun-
gen der N-Lost-Gruppe sind das N-Methyl-2,2’-Dichlordidthyl-
amin (vor allem in Westeuropa und den USA bearbeitet) und
das 2,2/, 2”’-Trichlortrifthylamin (vor allem auf deutscher Seite
erforscht und fiir den militdrischen Finsatz vorbereitet).

Bine Zusammenstellung wichtiger Halogenalkylamine befindet
sich auf Seite 172/73. Dariiber hinaus werden wir bei der Be-
sprechung der pharmakologischen Eigenschaften weitere toxi-
sche Amine, vor allem Dichlordidthylamine, kennenlernen.
Die Bezeichnung Stickstoff-Lost-Verbindungen riihrt daher,
daf} dieser Verbindungstyp auf Grund der ihm eigenen Halogen-
alkyle, besonders der Chlordthylgruppen, an das Schwefel-
Lost erinnert. Hinzu kommt noch, daf} die Stickstoff-Loste wie
das Schwefel-Lost hautschidigende Kampfstoffe sind und sich
auch sonst das S-Lost und die N-Loste in vieler Hinsicht
dhneln.

In der Literatur findet man noch die Bezeichnung Strahlungs-
gifte, weil die Einwirkung solcher N-Loste auf den mensch-
lichen Organismus zu Krankheitsbildern fiihrt, die denen bei
der Einwirkung ionisierender Strahlen gleichen.

169



II. Geschichtliches

Die Forschungsarbeit auf diesem Gebiet geht auf McCombie
und Purdie sowie auf Ward zuriick, die 1935 das 2,2/, 2”’-Tri-
chlortridthylamin und andere Halogenalkylamine synthetisier-
ten. Diese Autoren sowie Alphen und Mohler nebst Mitarbeiter
studierten vor allem die Eigenschaften des Trichlortridthyl-
amins. Predtentschinski beschrieb als erster die pathologischen
Wirkungen und Viassopoulos stellte erste theoretische Betrach-
tungen iiber die Wirksamkeit dieser Verbindung als Kampf-
stoff an. Wihrend in Westeuropa und den USA hauptséchlich
das N-Methyl-Dichlordidthylamin als Kampfstoff in Erwigung
gezogen wurde, konzentrierte sich die Forschung auf deutscher
Seite auf das 2,2’, 2’-Trichlortridithylamin.* Das Trichlortri-
Athylamin wurde in Deutschland auf Grund seiner militdrischen
Bedeutung wihrend des zweiten Weltkriegs industriell produ-
ziert. Den Alliierten fielen 1945 etwa 2000 t dieser Verbindung
in die Hinde. :

Durch Goodman, Gilman und Mitarbeiter wurde nach dem
zweiten Weltkrieg auf die therapeutischen Effekte der N-Loste
hingewiesen.

In den letzten Jahren sind zahlreiche N-Lost-Derivate syn-
thetisiert worden, die in der Behandlung und Heilung der
Krebserkrankungen sowie anderer bosartiger Geschwiilste
heute eine beachtenswerte Rolle spielen, wenngleich die an-
fanglich gehegten Erwartungen nicht erfiillt wurden, da bis jetzt
noch kein universell wirksames Medikament zur Bekdmpfung
maligner Tumore und Carzinome gefunden werden konnte.
Die militéirische Bedeutung der N-Loste ist zum gegenwirtigen
Zeitpunkt schwer einzuschitzen. Der Umstand, daB N-Loste

* Als Zwischenprodukt fiir die Dolantin-Synthese (Dolantin: 1-Methyl-4-phenyl-
Piperidin-4-carbonsiureithylesterhydrochlorid) spielt das N-Methyl-Dichlor-
didthylamin eine Rolle. Dolantin ist ein Medikament, das die vaguslihmende,
muskelkrampflésende Wirkung des Atropins mit der schmerzlindernden Wirkung
des Miorphins vereinigt (Eisleb und Schaumann, 1939).
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schwierig vollstindig entgiftet werden konnen, legt ihre weitere
Verwendung als seBhafte Kampfstoffe nahe.

I11. Physikalische Eigenschaften

Die tertidren 2,2’-Dihalogendialkylamine sind in reinem Zu-
stand farblose, kaum riechende Fliissigkeiten (Schmelzpunkt,
Siedepunkt, Dichte usw. siehe Tabelle). Selbst die technischen
Produkte, die eine gelbbraune Farbe haben und schwach aro-
matisch, geraniendhnlich riechen (nicht lewisitartig!), sind ge-
ruchlich im Gelénde nur schwer wahrzunehmen. Zum Teil sind
diese Verbindungen wasserldslich und auch fiir mehrere Stun-
den hydrolysebestindig. In polaren Losungsmitteln sind sie
nicht stabil. Losungen in Aceton oder Ather sind dagegen
mehrere Tage lang absolut bestindig, das heiBt, es lassen
sich keine Zersetzungserscheinungen feststellen. Einige, vor
allem die N-Aryl-2,2’-Dichlordidthylamine, sind lichtempfind-
lich.

1. Trichlortriithylamin nimmt unter den militdrisch bedeut-
samen N-Losten einen bevorzugten Platz ein. Die freie Base
schmilzt bei — 4°C, das kristalline Hydrochlorid hat einen
Schmelzpunkt von 133°C. Der Siedepunkt bei 3 Torr betrigt
103 bis 105°C, bei 10 Torr 124° bis 125°C; unter Normaldruck
ist die Substanz nicht destillierbar.

Das spezifische Gewicht liegt bei dyg = 1,2348, der Brechungs-
index hat den Wert r,y = 1,4957, die Mol-Refraktion ist gleich.
47 .20 (berechnet 47 - 84). Der Dampfdruck bei 20°C ist geringer
als 0,007 Torr, die Fliichtigkeit wurde mit 70 mg/m?® bei 20°C
bestimmt. Trichlortridthylamin ist also bedeutend weniger
fliichtig als Dichlordidthylsulfid.

In zahlreichen organischen Losungsmitteln sowie in Olen und
Fetten 16st sich Trichlortridthylamin sehr gut. Auch in anderen
fliissigen chemischen Kampfstoffen, beispielsweise in Chlor-
pikrin und Dichlordidthylsulfid, ist die Ldslichkeit gut.
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Tabelle 9

Tertidire 2,2 -Dihalogendialkylamine (nach Sartori)

—_— .
—_ O N0 00N AW AW

(S S S R e el el
N = OO0 WK

f

» N R R Siedepunit
mm ;

Ch, CH,CH,Cl CH,CH,(Cl1 71/9

C,H; CH,CH,Cl CH,CH,Cl 85,5/12

n-C,H, CH,CH,Cl CH,CH,Cl 96/10

i-C;H, CH,CH,Cl CH,CH,C1 920/8

n-C,H, CH,CH,Cl CH,CH,Cl 106,3/9

i-C,H, CH,CH,Cl CH,CH,Cl 79/2

sec.-C,Hy CH,CH,Cl CH,CH,Cl 100/7,5

tert.-C,H, CH,CH,Cl CH,CH,CI 71-72/2

CH, CH,CH,Cl CH,CH,CH,CI | 104-106/23

CH, CH,CH,Cl CH,CHCICH, | 94-94,5/21

CH, CH,CH,CI CH,CH,0OCH, ' |
CH,Cl |

CH, CH,CH,(l COCH,Cl 110-112/0,8 (

CH, CH,CHCICH, | CH,CHCICH, |82/9 ‘

CH==CHCH, { CH,CH,Cl CH,CH,Cl 80/3 “

CH,CH,Cl CH,CH,Cl CH,CH,Cl 94/1 |

CH,CH,Cl CH,CH,CI CH,CH,CH,CI | 116/1,3

CH,CH,Cl1 CH,CHCICH, | CH,CHCICH, |117/3

CH,CH,Br CH,CH,Br CH,CH,Br 145/0,05

CH, CH,CH,F CH,CH,F 123-124/762

CH,CH, CH,CH,Cl1 CH,CH,Cl 115/13

CH,CH,Cl CH,CH,F CH,CH,F 95-97/19

CH,CH,F CH,CH,F CH,CH.F 73-74/25

(a) _27° (b) _20° (c) _22° @ _17°
) - "p D "D
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A

RN
\x-
Hydro-
Dampfdruck- yaro ;
25° 25° konstante chiorid SP;ikm[t
) 4° Schmelz- | QCmez
a b punkt punkt
110 133
1,4653 1,0861¢ | 9,01892 2868,9 141 100
1,4629a | 1,05929g| 9,01884 2966,7 99
216 75
1,4637 1,027h 9,28361 | 3169,8
1,4597a 1,0328i 9,42242 3152,5
1,4655 1,0455 9,16684 3109,5
1,4710b | 1,0484j 9,13430 3050,9
1,4640c¢ 75
1,4622d 122—123
66 59
1,5010¢
1,4585¢f 110
1,4925 1,2093 9,41621 3393,4
1,4936d 93—94
117,5
121
t(e) _18° (f) 19° (g 423° (h) ,26° () ,20° (j) ,22°
ny ny d40 d4O d4O d4O
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2. Methyl-(dichlordiithyl-}amin siedet bei 71°C und 9 Torr, das
Hydrochlorid schmilzt bei 110°C. Die Dichte ds; betrigt
1,0861, der Brechungsindex hat den Wert n, 1,4661. In den
Losungs- und Mischungsverhédltnissen stimmt das Methyl-
(dichlordidthyl-)amin weitgehend mit der Triverbindung iiber-
ein.

Das Eindringvermogen der Stickstoff~Loste in Baumaterialien,
zum Beispiel in Holz, in Leder, in Gummi und Kunststoffe sowic
in Textilien, ist geringer beziehungsweise verlangsamt im Ver-
gleich zum Eindringvermogen des Schwefel-Losts. Diese Tat-
sache ist fiir die EntgiftungsmaBnahmen wichtig, wenn sie auch
durch den groBeren Widerstand der Stickstoff-Loste gegeniiber
den chemischen Entgiftungsmitteln wieder eingeschrinkt wird.
Die physikalischen Eigenschaften des Trichlortridthylamins und
auch die der anderen tertiiren Halogenalkylamine charakteri-
sieren die N-Loste als seBhafte Kampfstoffe.

1V. Darstellung und Reaktionen

Die Synthesen der verschiedensten 2,2’-Dichlordidthylamine
gehen sdmtlich von den entsprechenden 2,2’-Dihydroxydialkyl-
aminen bezichungsweise deren Chlorhydreiten aus.

Wihrend des zweiten Weltkriegs sind in den USA nach einem
Verfahren von Loder und seinen Mitarbeitern derartige 2,2’-
Dihydroxydialkylamine nach dem folgenden Schema, aus-
gehend vom Formaldehyd und der Cyanwasserstoffsdure dar-
gestellt worden:

CH,O + HCN — HO—CH,—CN

» (HO-—CH;—CH,),NH
/
HO—CH,—CN + H,
\

™ HO—CH,—CH,—NH,
(Nebenprodukt)
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(HO—CH,—CH,),NH + CH,0 + H, —~
HO—CHy—CHy,
~> N—CH,
HO—CH,—CH,”
Die Chlorierung der Hydroxyverbindung kann mit oder ohne
. Losungsmittel durch Thionylchlorid, Phosphortrichlorid, Phos-
phoroxychlorid oder Phosphorpentachlorid ausgefiihrt werden
(Thionylchlorid hat fiir technische Prozesse den Vorteil fliichtiger
Begleitprodukte [SO, und HCI]), zum Beispiel:
_/CHy—CH,—OH
R—N + 250Cl, —
\CH, CH,—OH :
_/CHy—CH,—Cl
-> R—N + 280, + 2HCI
“\CH,;—CH,—Cl
Giinstig arbeitet man in siedendem Chloroform oder Benzin.
Wie Contardi zeigte, 148t sich auch ohne Losungsmittel arbeiten.
Er erzielte beim Umsatz des Trihydroxytridthylaminhydro-
chlorids mit Thionylchlorid eine 90 bis 92%ige Ausbeute an
2,2/, 2”’-Trichlortridthylamin.
Nachdem O. M. Friedman und A. M. Seligman 1954, ausgehend
von Di-(chlorithyl-)amin, erstmals N-Phosphorylierungspro-
dukte des Typs a und b dargestellt hatten, gelang 1957/1958
CICH,CHp ~ NH, CICHCH,  NH,
N—P =0 N—P—0
CICH,CHyY  “WNH, CICH,CH,y,  “OR
a b
H. Arnold und Mitarbeitern die Synthese cycliséher N,N’-Di-(2-
chlorithyl-)phosphoamidester. Diese cyclischen Phospho-
amidester haben inzwischen Eingang in die Krebstherapie ge-
funden (Endoxan, Asta-Werke Brackwede). Die cyclischen
N,N’-Di-(2-chlorédthyl-)phosphoamidester sind in einfacher
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Weise aus N,N-Di-(2-chlorithyl-)phosphoramiddichlorid (I)
und «, w-Alkanolaminen (IT) zugingig:
CICH,CHy,  Cl
‘ N—P= 0O + H,N-—(CH,)»—OH —
CICH,CH,” O\l
@ {an
H
CICHLCHey /Ny
N—P=0 (CH,).
acHcrn, No/
(I11)
Es werden vorzugsweise Alkanolamine mit 2 bis 6 Methylen-
gruppen in gerader oder verzweigter Kette verwandt; hierbei
entstehen stets die cyclischen Phosphoamidester (IIT) mit fiinf
bis neun Ringgliedern (n = 2 bis 6). Die Tendenz der Phosphor-
sdure, stabile Heteroringe hoherer Gliederzahl zu bilden, war
bis dahin nicht bekannt.
Der Verkniipfung der Dichlordidthylamingruppierung mit an-
deren biologisch aktiven Verbindungen kommt eine generelle
Bedeutung zu, die auch im Hinblick auf neuartige Variationen
in der Kampfstoffchemie nicht zu unterschitzen ist.
Von den Reaktionen der N-Loste sollen zundchst die mit Was-
ser besprochen werden. Die Wasserldslichkeit eines Teils der
2,2’-Dichlordiithylamine beziehungsweise ihrer Salze und da-
mit verbunden die Mdoglichkeit, sie zur Trinkwasservergiftung
heranzuziehen, hat zu einem ausgedehnten Studium des Ver-
haltens dieser Verbindungsklasse im Wasser gefiihrt, 2,27,2//-
Trichlortriithylamin hydrolisiert bei gewdhnlicher Temperatur
nur sehr langsam. Als Hauptprodukt der Hydrolyse findet sich
nach 20 Stunden Einwirkung des Wassers das 2,2’-Dichlor-
didthyl-2”-Hydroxydthylaminhydrochlorid:
CH, CH, —OH
N--CH,—CH,—Cl - HC1
“\CH,—CH,Ci

_ON@CH),
Dioxan 20-30°C ~
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Nach 72 Stunden sind folgende Reaktionsprodukte nachzu-
weisen: )
2,2’-Diidthanol-2”’-Chlorithylaminhydrochlorid (I)
2,2,2""-Trihydroxyidthylamin (IT) sowie etwas
1,1’,4,4'-Tetra-(2-chlorithyl-)piperazindichlorid*) (ITf)

_/CHy—CH,—OH /CHFCHFOH
N{ CHy— CHy—OH - HCl - N CHy—CHy—OH
CH,—CH,—Cl CH,—CH,—O0H

M an

Cl—CHy— CHZ\ n LHrCHa\ /CHy—CH,—ClI

Cl—CH,—CH,” Cl‘\CHz—CHZ/ c1~\CH __CH, Cl
(111)

Fiir die halogenierten N-Alkylamine kann man die sich bei der
Hydrolyse abspiclenden Reaktionen an Hand des folgenden
Schemas deutlich machen. 4

Die Umlagerung des Amins (I) in das Chlorid des 1-Alkyl-
1-(2-chlorithyl-)aziridins (II) erfolgt schnell und in groBem Um-
fang. Im Laufe der Zeit wird dieses zu 2-(Chlorithyl-)alkylamin-
iithanolhj;drochlorid (IT1) und N-Alkyl-2,2’-Dihydroxydidthyl-
hydrochlorid hydrolisiert. In geringem Umfang bildet sich aus
1-Alkyl-1-(2-chlorithyl-)aziridin (I) das Ausgangsamin, aller-
dings als Hydrochlorid, zuriick. SchlieBlich kénnen sich das
Ausgangsamin (I) und das 1-Alkyl-1-(2-chlordthyl-)aziridin (II)
zu 1,4-Dialkyl-1,4- bis-(2-chlorithyl-)piperazindichlorid (VI)
dimerisieren. In wiBriger Bicarbonatlosung (pH 8) haben sich
nach 72 Stunden (bei 25°C) aus den N-Alkyl-2,2’-Dichlordi-
dthylaminen die entsprechenden Hydroxy-Verbindungen der
betreffenden Alkylamine sowie je nach der Ausgangskonzen-
tration die Hydroxyalkylpiperazindichloride gebildet.

* Wie C.W.Crane und H.N. Rydon zeigen konnten, entsteht dieses Piperazinderivat
(als Produkt einer Dimerisation) auch beilingerem trockenem Aufbewahren oder
mehrstiindigem Erwidrmen des Amins mit 98%iger Ameisensiure.
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Die Abhingigkeit der Hydrolyse der N-Loste vom jeweiligen
Puffersystem ist betridchtlich. So verliuft die Hydrolyse des
Methyl-di-(chlorithyl-)amins in rein wiBrigem oder in phos-
phatgepuffertem Medium dergestalt, dal durch nukleophilen
Angriff des Aminstickstoffs auf ein f-stindiges Kohlenstoff-
atom eine Athylenimoniumstruktur ausgebildet wird (im
angelsichsischen Schrifttum oft als Aziridinionen bezeichnet):
CICH,CH, CH,CH,Cl CICH,CH, CH,
+

N . N/ ’ ClI-

l 5 | e, +

R R
Die Ausbildung der Athylenimoniumstruktur kann durch die
schnelle Umsetzung mit Thiosulfat quantitativ verfolgt werden
(Moglichkeit zur quantitativen Bestimmung der N-Loste):

R. . CH R

SR T O £ NaS,05->  ON—(CH,),S,0;Na

SN /

R” “CH, R
+ NaCl

N.Brock und Mitarbeiter haben in sehr aufschluBreichen
Untersuchungen iiber das in vitro und in vivo Verhalten des
Di-(2-chlordthyl-)amins nachgewiesen, dal, abhingig vom
pH-Wert der Losung, sich ein Gleichgewicht zwischen einer
Athylenimonium- und einer Athy]elilimingruppierung einstellt:

CICH,CH, oy CICHCH, oy
SNCT e \N<| e
| \CH, CH,
H

Studiert man die Hydrolyse des Di-(2-chloriithyl-)amins in bi-
carbonatgepufferter Losung, so ist die Ausbildung von Athylen-
imoniumionen nicht beweisbar (kein Thiosulfatumsatz). Man
nimmt daher an, daB} in Gegenwart von Bicarbonationen ein
direkter Angriff dieser Bicarbonationen auf ein 2-stindiges
C-Atom und Hydrolyse der 2-Halogen-Kohlenstoff bindung er-
folgt.

179



Es gibt demnach fiir sekundire N-Loste in wilriger Losung
zwei Reaktionsmoglichkeiten, niamlich die unmittelbare Sub-
stitution eines 2-stindigen Chlors durch nukleophile Ionen
und fiir den Fall, daf3 keine nukleophilen Partner verfiigbar
sind, die intramolekulare Ausbildung der Athylenimonium-
beziehungsweise Athylenimingruppierung. Inwieweit die vor-
stehende Feststellung Allgemeingiiltigkeit fiir alle Halogen-
alkylamine hat, ist noch nicht zu iibersehen. Fiir das Tri-
(2-chlorithyl-)amin findet man in der Literatur die Bemerkung,
- daB in wiBriger Bicarbonatlosung das erste Chlordquivalent
bereits nach 15 Minuten freigesetzt wird und die Reaktion aber
auch hier iiber eine Athylenimoniumgruppierung verlaufe und
die anderen beiden Chlordquivalente mit grofler Verzogerung
abgespalten wiirden. Die totale Hydrolyse des Tri-(2-chlor-
dthyl-)amins zur entsprechendén Trihydroxyverbindung be-
notigt in bicarbonathaltiger Losung bei Raumtemperatur
24 Stunden.

DaB die bei der Untersuchung des Di-(2-chlorithyl-)amins ge-
machten Erfahrungen nur bedingt auf die tertidren Halogen-
alkylamine iibertragen werden diirfen, beweist der Umstand,
daB die hydrolytische Spaltung des sekundéren Halogenalkyl-
amins nur bis etwa zum pH 5 ansteigt und dann die Ver-
bindung auch im alkalischen Bereich stabil bleibt (Friedman
und Boger), wihrend bei tertidren Halogenalkylaminen die
Hydrolysegeschwindigkeit auch iiber den pH 5 hinaus. weiter
ansteigt und bei pH 10 bis 11 fiir zahlreiche N-Loste zur
1009%igen Abspaltung der Halogenatome fiihrt. Das bei der
Besprechung des Schwefel-Losts bereits erwdhnte NBP-Rea-
gens, Gamma-(p-nitrobenzyl-)pyridin, ist von J. Epstein, R. Ro-
senthal und R. Ess auf die Bestimmung der Athylenimine und
einer Reihe alkylierender Reagenzien erfolgreich angewendet
worden. Darauf aufbauend haben kiirzlich O. Friedman und
E. Boger eine kolorimetrische N-Lost-Bestimmung entwickelt.
Das NBP-Reagens greift hier als nukleophiles Agens das
zur Alkylierung befihigte Halogenalkylamin an und bildet
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ein Pyridiniumsalz, welches durch Alkali unter Verlust eines
Protons in einen intensiv blaugefdrbten Farbstoff iibergeht.
Wenden wir uns nunmehr der Einwirkung von Oxydations-
und Reduktionsmitteln auf N-Lostverbindungen zu. Neben
der hydrolytischen Spaltung kommt den Oxydations- und Re-
duktionsreaktionen die groBte Bedeutung fiir die militdrische
Entgiftungspraxis zu.

Tertidre Halogenalkylamine werden lediglich von starken Oxy-
dationsmitteln angegriffen. Nitrosylschwefelsdure reagiert
innerhalb von 24 Stunden nicht mit Trichlortridthylamin.
Selbst Kaliumpermanganat reagiert in saurer Lésung nur lang-
sam mit Trichlortridithylamin. Von hochprozentigem Wasser-
stoffperoxyd wird das Trichlortriithylamin erst beim Ein-
dampfen angegriffen. Rauchende Salpetersdure bewirkt aller-
dings eine starke Umsetzung mit dem Trichlortridthylamin.
Der genaue Reaktionsverlauf ist nicht bekannt. Wirkt ozoni-
sierte Luft auf tertiire Halogenalkylamine ein, fiithrt diese
neben harzartigen Produkten ungekannter Struktur auch zu
den N-Oxyden dieser Verbindungen.

_/CHy—CH,—Cl
R—N
New,—cn,—a
O
Zu erwihnen ist in diesem Zusammenhang die Reaktion der

tertidren 2,2’-Dichlordidthylamine mit Persiuren, zum Beispiel
mit Peressigsdure, die ebenfalls zur Bildung von N-Oxyden fithrt:

_/CHy—CH,—Cl
R—N CH,—COO-OH - _

NCH.—CH.—
CH,—CH,—Cl CH,~CHy—CI

— R—N
NcH,
0
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Diese Oxydation verlduft in alkalischer I.6sung wesentlich
schneller als in Sdure und liefert bis zu 85% N-Oxyde. Diese
hohe Ausbeute beweist, daB die N-Oxydbildung wesentlich
schneller verliuft als die Hydrolyse der Chlorithylgruppen.
Die N-Oxyde besitzen eine erhebliche Giftigkeit. Es handelt
sich demnach um eine fiir die Entgiftung unbrauchbare Reak-
tion.

Diesen N-Oxyden kommt in der Krebstherapie cine gewisse
Bedeutung zu. Derartige N-Oxyde der Stickstoff-Lost-Gruppe
haben gegeniiber den anderen N-Losten einen stirkeren cyto-
statischen ‘Effekt bei geringerer Toxizitit. Beispielsweise wird
Methyl-Di-(chlorithyl-Jamin-N-oxyd als Hydrochlorid zur Be-
kimpfung der Lymphogranulomatose sowie fiir spezielle Sar-
kome eingesetzt.

Militdrisch von besonderem Interesse ist die Einwirkung von
Hypochloriten in wiBriger Lasung oder Aufschlimmung auf
N-Lostverbindungen. Es spielen sich sehr komplizierte Vor-
ginge ab, die zu einer Fiille von Reaktionsprodukten fiihren.
L4Bt man beispielsweise die Umsetzung eines in Frage kommen-
den Amins in natriumbicarbonatgepufferter LOsung mit
Natriumhypochlorit (bei pH 8) ablaufen, bildet sich unter ande-
rem das N-2,2’-Trichlordidthylamin:

 CH,~CH,—C! CH,—CH,—C
R—N _oc- | C—N
“\CH,—CH,Cl “\CH,—CH,—Cl

Dieses Reaktionsprodukt 148t sich durch Salzsdure in 2,2”-Di-
chlordi’cithylamih tiberfithren, wobei das Chlor gasférmig ent-
weicht. :

Dic genannten Reaktionen mit chlorierenden Agenzien sind
fiir die N-Alkyl-2,2’-Dichlordiithylamine typisch. Es kommt
also zu einer Dealkylierung vorwiegend der von der Chlorie-
rung betroffenen Alkylgruppe. In organischen Losungsmitteln
sind diese Verhiltnisse etwas einfacher als in wéfiriger Phase.
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Wirkt beispielsweise Chlor auf eine Losung von N-Alkyl-2,2’-
Dichlordidthylamin in Tetrachlorkohlenstoff ein, wird die
Hilfte des Amins als Hydrochlorid gefillt, wihrend der andere
Teil an der Alkylgruppe chloriert wird.

/CHy—CH,—Cl

CH,—N 1 Cly—
“\CH,--CH,—Cl

/CHy—CHy—Cl

> Cl—CH,—N + HCl
“\CH,—CH, Cl

Die Einwirkung von Wasser auf die Tetrachlorkohlenstoff-
16sung ergibt in iibersichtlicher Reaktion:

CBy—CH,—Cl
Cl—CH,—N RO
“\CH,—CH,—Cl

CH;—CH,—Cl
> H—N 4 HCI 4+ HCHO
\CH,—CH,—CI

In gewissem Umfange ist eine solche Entalkylisierung mit einer
Entgiftung verbunden, denn beispielsweise betrdgt die mittlere
letale Dosis fiir Methyl-Di-(chlordthyl-)amin 1,6 mg/kg gegen-
iiber 100 mg/kg fiir Di-(chlorithyl-)amin. Von einer Entgiftung
mit militdrischem Wert kann man hier allerdings nicht spre-
chen, denn die Hautschédigung und Allgemeintoxizitét des Di-
(chloridthyl-)amins ist fiir ungeschiitzte Personen noch be-
trachtlich.

An weiteren Reaktionen soll die Salzbildung der tertiiren
Halogenalkylamine erwidhnt werden.

Die Fihigkeit, Sjuren anzulagern, haben alle priméren, sekun-
didren und tertiiren Amine. Sie findet ihre Erklirung im Be-
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streben des koordinativ ungesittigten Stickstoffs der Amine,
durch eine solche Salzbildung in einen Onium-Komplex mit
vierbindigem Stickstoff iiberzugehen und somit das einsame
Elektronenpaar unter Beibehaltung der Dreiwertigkeit ab-
zusittigen. So erhilt man durch direkte Einwirkung konzen-
trierter Salzsdure auf N-Alkyl-2,2’-Dichlordidthylamine die Hy-
drochloride dieser Amine, sehr stabile Verbindungen, die die
Lagerung solcher Amine iiber Jahre hinweg erméglichen. Die
Hydrochloride sind fast ausnahmslos in Wasser gut 16slich und
werden durch Laugen beziehungsweise Alkalien wieder in die
freie Stickstoffbase iibergefiihrt. Sie kénnen auf Grund defi-
nierter Schmelzpunkte zur Identifizierung dieser Amine heran-
gezogen werden. Trichlortridthylaminhydrochlorid, das in ge-
ruchlosen, rhombischen weillen Tafeln kristallisiert, schmilzt
bei 131°C. Da dieses Hydrochlorid in Tetrachlorkohlenstoff,
Chloroform, Benzin, Benzol und Ather schwer sowie in Hexan
{iberhaupt nicht 16slich ist, ist es m&glich, aus Extrakten solcher
Losungsmittel, die beispielsweise von Erdproben angefertigt
werden, den Kampfstoff als Hydrochlorid abzuscheiden.

Fiir solche Salzbildung kommen im Hinblick auf ihre analy-
tische Brauchbarkeit noch folgende Siuren in Frage: Brom-
wasserstoffsdure, Jodwasserstoffsdure, Schwefelsiure, Phos-
phorsdure, Perchlorsdure, Ferrocyanwasserstoffsidure sowie
einige Heteropolysduren, zum Beispiel Silicowolframsiure,
Phosphorwolframsdure, Phosphorantimonsiure, Phosphor-
molybdénsédure, Phosphorjodsidure und andere. Aus der Reihe
der organischen Sduren, die fiir die Salzbildung mit tertidren
Aminen des hier besprochenen Typs in Frage kommen, kénnen
die Pikrinsdure, die Pikrolonsdure, die Rufian- und die Flavian-
sdure genannt werden. Vor allem die beiden erstgenannten Sdu-
ren eignen sich auf Grund dessen, daB sich ihre Salze in Wasser
und zahlreichen organischen Losungsmitteln schwer 10sen so-
wie wegen der scharfen Schmelzpunkte dieser Salze aus-
gezeichnet zur Abscheidung und Charakterisierung tertidrer
Amine.
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Zur Charakterisierung der tertiiren Halogenalkylamine kénnen
auBer der Salzbildung mit den genannten Sduren ferner die Re-
aktionen mit einigen anorganischen Salzen dienen, die zu ver-
schiedenartigen, oft typisch gefirbten Komplexsalzen fiithren.
Von den dafiir geeigneten Salzen werden die genannt, die sich
beispielsweise zur Charakterisierung des Trichlortridithylamins
eignen; es sind dies unter.anderen: Platinchlorid, Goldchlorid,
Jodmonochlorid, Jodtrichlorid, Kaliumquecksilberjodid, Ka-
liumplatinrhodanid, Bariumnickelcyanid, Uranylacetat, Nef-
lers-Reagens, Reineckesalz und Kaliumwismutjodid (als
Dragendorff-Krautsches Reagens).

Die Reaktionsfihigkeit der tertiiren Halogenalkylamine soll
noch an Hand des Umsatzes mit einigen organischen Ver-
bindungen unterstrichen werden. Beim Umsatz mit Aminen,
beispielsweise Anilin, reagieren N-Alkyl-2,2’-Dichlordidthyl-
amine unter Bildung von Piperazinderivaten. Die 2-Chlor-
dthyl-Gruppen der tertidren 2,2’-Dichlordidthylamine sind
aber auch gegeniiber den' Aminogruppen der Aminosduren
und der Peptiden sehr reaktionsfiahig. Diese Tatsache ist im
Hinblick auf die physiologischen Wirkungen dieser halogenier-
ten Alkylamine von Interesse.

Die erhchte Reaktionsfihigkeit ist nicht nur auf den Umsatz
mit NH,<Gruppen beschrinkt, sondern erstreckt sich auch auf
Phenolate, Mercaptide, Carbamate, Thiocarbamate und andere
Thioverbindungen, die simtlich mit Halogenalkylaminen Kon-
densationsreaktionen eingehen. In einigen Fillen gelang es, die
Kondensationsprodukte zu isolieren und niher zu charakteri-
sieren, wie beispielsweise das Kondensationsprodukt aus
Methyl-Di-(chlorithyl-)aminund Hexamethylentetramin. Auch
chlorierte Chinone wie Chloranil, Tetranitromethan und ver-
schiedene heterocyclische Verbindungen reagieren mit Halo-
genalkylaminen; doch sind die genauen Reaktionsverldufe
nicht niher untersucht worden. Unter der Vielzahl der mit
N-Losten zur Reaktion gebrachten Verbindungen hat sich bis
jetzt keine gefunden, die hinsichtlich Umsetzungsgeschwindig-
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keit und -zeit sowie wirtschaftlich vertretbarem Preis cinen
wirklichen Fortschritt fiir die militirische Entgiftungspraxis
gebracht ‘hitte. Die herkémmlichen Entgiftungsmittel, wie
Chlorkalk, Dichloramin oder Monochloramin, reagieren nicht
in befriedigendem Mafle mit den N-Losten. Es bedarf konzen-
trierter Losungen beziehungsweise Aufschlimmungen dieser
Entgiftungsmittel sowie der doppelten und dreifachen Ein-
wirkungszeit im Vergleich zum S-Lost, um die Entgiftung des
N-Losts in ausreichendem Umfange voranzubringen.

Um Verbindungen vom Typ der Stickstoff-Loste unschiidlich
zu machen, eignet sich fiir die Glas- und Porzellangerite der
T.aboratorien am besten rauchende Salpetersidure oder Chrom-
schwefelsdure. Mehrstiindige Lagerung der Gerite in acetoni-
scher Permanganatlosung bewirkt ebenfalls eine wenn auch
verzogerte Entgiftung. Die Entgiftung mit Chlorkalk ist nur zu
empfehlen, wenn man der Chlorkalkaufschlimmung aus-
reichend Salzsdure zusetzt, um so Chlor in statu nascendi frei-
zusetzen. Um die Stickstoff-Loste, falls siec als freie Basen vor-
liegen, im Gelinde unschiddlich zu machen, wendet man
Natriumbisulfat an, und zwar in Wasser geldst oder kristallin.
Eine 3- bis 5%ige Natriumbisulfatldsung (eventuell noch mit
verdiinnter Salzsdure) kann zur ,,Entgiftung* von Schutz-
bekleidung verwendet werden.* Zur Vorentgiftung wird in
speziellen Fillen das betrdchtliche Adsorptionsvermdgen
pulverformiger Aktivkohle fiir derartige halogenierte Amine
ausgenutzt. Uber den Umfang der Verwendbarkeit der Chlor-
amine zur Entgiftung der Stickstoff-Loste liegen noch keine ab-
schlieBenden Untersuchungen vor.

Selbstverstindlich kennt man hochwirksame Ch]oramme die
auch N-Loste zu zerstoren vermogen, jedoch ist die Her-
stellung und Handhabung derartiger hochreaktiver Verbindun-
gen technisch und auch 6konomisch problematisch. Es sind in

* Bine echte Entgiftung liegt hier nicht vor, denn das Bisulfat fiihrt die freie Base

lediglich in ihr wasserldsliches Salz iiber, welches im weiteren Verlauf des Ent-
giftungsvorganges Icicht von der Schutzbekleidung abgespiilt werden kann.
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diesem Zusammenhang hier folgende, technisch zugingige
Chloramine zu nennen: Tri- oder Hexachlormelamin, Methan-
sulfonsiuredichloramid und Trichlorisocyanursiure. Soweit
diese vorgenannten Chloramine in die Hinde des chemischen
Armeedienstes kamen (z.B. bei der faschistischen Wehrmacht
und der US-Army), wurden nur die Losungen dieser Ver-
bindungen in Dichlordthan ausgegeben. Die Reaktionsfihig-
keit solcher hochaktiver Chloramine 146t sie im unverdiinnten
Zustand mit einer Vielzahl organischer Verbindungen stiir-
misch, teilweise unter Flammenbildung reagieren. Die Schlag-
empfindlichkeit des pulverférmigen Methansulfonsiduredichlor-
amids ist etwa vergleichbar mit der des Trinitrotoluols. Es ist
daher verstidndlich, daB3 trotz der durchgreifenden Wirkung
gegeniiber den N-Lostverbindungen solche Chloramine nur
bedingt militdrisch bedeutsam sind. Interessanterweise ge-
winnt die oben genannte Trichlorisocyanursiure neuerdings
als Zusatz zu desinfizierenden Waschmitteln Bedeutung,
ein Umstand, der fiir kombinierte Waschentgiftungs- und
Entseuchungsprozesse auch seitens der Armee Beachtung ver-
dient.

V. Zur Pharmakologie und Toxikologie der tertiiren
‘aliphatischen Amine

Die tertiiren Halogenalkylamine beziehungsweise die N-Loste
im engeren Sinne geh&ren militdrtoxikologisch zur Klasse der
vorzugsweise hautschidigenden Kampfstoffe. In diesem Sinne
weisen sie dhnliche und teilweise gleichartige Eigenschaften
wie die S-Loste auf. Gegeniiber den S-Lost-Verbindungen tritt
die hautschddigende Wirkung meist um 2 bis 6 Stunden ver-
zOgert auf. Die Augenschidigung tritt jedoch im Vergleich
zum S-Lost schneller auf. 0,007 mg N-Lost pro Liter Luft zei-
gen an den Augen schon nach 15 Minuten ihre Wirkung. Im
Falle der Inhalation tertidrer Halogenalkylamine ist im Ver-
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gleich zu den S-Lost-Verbindungen die lungenschidigende Wir-
kung stirker ausgeprigt.

Werden die Hydrochloride der N-Loste in wiBriger Ldsung
getrunken, so kommt es zu sehr schweren neurotoxischen
Schidigungen mit fast ausschlieBlich tédlichem Ausgang. Bei
der Resorption unterschwelliger Dosen dieser Amine wird eine
- Erschopfung der Funktion der Nebennierenrinde festgestellt.
Bei der Besprechung der Schwefel-Lost-Wirkungen haben wir
bereits auf die Problematik der Dauer- und Spitschiden sowie
der psychopathologisch-neurologischen Schiden eingehend
hingewiesen. Auch beim N-Lost ist die Frage nach moglichen
Spétschdden zu bejahen, wenngleich hier wenig verdffent-
lichtes Material vorliegt und sich dieses Material vorwiegend
auf solche Schadensfille bezieht, die im Zusammenhang mit
einer erfolgten N-Lost-Therapie stehen.

Das Auftreten von Psychosen durch Schidigung mit N-Lost
ist als erwiesen anzusehen. Solche Psychosen . (BewuBtseins-
tritbung, Euphorie, Antriebssteigerung, motorische Unruhe,
Wahnideen, optische und akustische Halluzinationen usw.)
konnen vier Wochen und linger andauern.

Es sei an dieser Stelle nochmals auf die schon erwihnte Arbeit
. von U. Spiegelberg verwiesen. Dort wird eine vom fachérzt-
lichen Standpunkt diktierte klare Darlegung der einschligigen
Spezialliteratur gegeben.

Die tertidren Halogenalkylamine wirken als Inhibitoren einer
Reihe wichtiger Enzyme, wie Phosphokinase, Deaminase,
Cholinoxydase, und interessanterweise hemmen sie auch die
Cholinesterasen, letztere natiirlich nicht im gleichen Umfange
wie die organischen Phosphorsédurederivate.

Uber den in vivo-Wirkungsmechanismus der Halogenalkyl-
amine ist viel diskutiert worden, da man mit der Kldrung des
Reaktionsgeschehens nicht nur in der Heilung eventueller
Kampfstoffschidigungen weiter zu kommen hofft, sondern
weil man damit vor allem wesentliche Aufschliisse fiir die
Therapie der Krebserkrankungen gewidnne. Zu einer ab-
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schlieBenden Kliarung des Wirkungsmechanismus ist man je-
doch bis jetzt noch nicht gelangt. Nach W. C.J. Ross wird an-
genommen, daB das in vivo-Verhalten der N-Loste in hohem
MabBe von der Beweglichkeit der 2-stdndigen Chloratome ab-
hingt und die Abspaltung dieser Chloratome zur Ausbildung
einer biologisch besonders aktiven Radikalform mit alkylie-
renden Eigenschaften fiihrt. Das auf solche Weise entstehende
Aziridinion respektive die Athylenimoniumstruktur $eagiert
dann leicht mit biologisch wichtigen Molekiilgruppierungen, die
aktive Wasserstoffatome besitzen, wie die Amino-, Imino- und
Sulfhydrilgruppen, daf3 die gleichartigen Wirkungen der
S-Loste und der N-Loste auf die strukturell nahe verwandte
Sulfonium- und Imoniumstruktur zurilickgefithrt werden
k6nnen:

. CH, . /CH,
CICH,CH, .S | |c1o;:|clcH,cH, N ce

CH, o \CH,

Andererseits sind zahlreiche pathologische Erscheinungen der
N-Loste nur mit der Anwesenheit des Stickstoffs im Molekiil
. zu erkldaren. Das wird schon dadurch deutlich, daB3 in der
Reihe der Dialkylsulfide der Ersatz der Halogenatome zu
relativ harmlosen Verbindungen fiihrt, wihrend unter den
halogenfreien Alkylaminen bezichungsweise Hydroxyalkyl-
aminen sich noch zahlreiche Verbindungen mit ausgeprigter
Hautwirkung befinden. So wirken das sekundire Dioxydidthyl-
amin, das Dioxydidthylmethylamin, das Dioxydidthylithyl-
amin, das Dioxydiithylpropylamin, das Oxyithylisopropyl-
amin, das Oxyithylamin und viele andere hautreizend. Man
denke in diesem Zusammenhang auch an die physiologisch so
wirksamen Verbindungen Cholin und Muskarin, die struk-
turell den N-Losten nahestehen, fiir die es aber keine analogen
Schwefelverbindungen gibt.

Nachstehend geben wir in Anlehnung an W.P. duslow die
toxischen Dosen einiger N-Loste wieder.
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N-Lost- . LD;, mgikg
Derivat Tierart s
curan subcutan iv. ! oral
HN1 Maus 13 1,2 — —
Ratte 17 1,0 0,5 —
Kaninchen | ~ 15 - Ry 2,0 —
HN2 Maus 29 2,6 ~ 2,0 20
Ratte 22 1,9 1,1 10
Kaninchen | ~ 15 — ~ 1,6 —
HN3 Maus 7 2,0 — -
Ratte 49 — 0,7 —
) Kaninchen 19 | — 2,5 -
HN4 Maus — | 2 7,5 -
Ratte — 19 3,8 -
Kaninchen — — 2,5 —

Hierbei bedeutet:

HN1 Athyl-di-(2-chlorithyl-)amin-Hydrochlorid

HN2 Methyl-di-(2-chlorithyl-)amin-Hydrochlorid

HN3 Tri-(2-chlorithyl-)amin-Hydrochlorid

HN4 NN,N’,N'-tetra-(2-chlorithyl-)dthylendiamin-
Dihydrochlorid

Die todliche Dosis fiir den Menschen wird in der Literatur mit
6 bis 10 mg/kg angegeben.

Es wurde voranstehend schon mehrfach auf die Tatsache hin-
gewiesen, dafl die N-Lost-Verbindungen nach dem zweiten
Weltkrieg Eingang in die Krebstherapie gefunden haben und
fiir die Behandlung der Himoblastosen, vornehmlich der Reti-
kulosen und Lymphogranulomatosen, ferner zur Bekampfung
spezieller Sarkome, Plasmazytome und maligner epithelialer
Tumore erfolgreich eingesetzt werden. Es ist bemerkenswert,
daB3 im Verlauf der nahezu 15jdhrigen Entwicklungsgeschichte
dieser Cytostatika der N-Lost-Reihe die chlorithylgruppen-
.tragenden Vertreter durch halogenfreie Athyleniminoverbin-
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dungen zuriickgedringt wurden, was darauf hindeutet, daB3 die
Athyleniminogruppierung das wirksame Prinzip praktisch aller
dieser N-Loste ist. Es wird bei der Entwicklung neuartiger
Cytostatika darauf ankommen, die geeignete Transportform
zu finden beziehungsweise den Molekiilverband, der die Athylen-
iminogruppierung an den eigentlichen Wirkungsherd heran-
ftihrt, ohne daB vorherige und zusitzliche unangenehme
Nebenwirkungen auftreten. Bekanntlich sind bisher der
Therapie mit N-Lost-Derivaten sehr enge Grenzen gesetzt, weil
nicht nur entartete, sondern bei geringfiigiger Uberdosierung
auch normale Zellen angegriffen werden. Unter diesem Ge-
sichtspunkt stellt das Trenimon-Bayer (chemisch: 2,3,5-Tri-
(4thylenimino-)chinon) das bisher beste Cytostatikum dar,
denn es zeigt eine um das 50fache gesteigerte Wirksamkeit
gegeniiber dem seinerzeit schon als sehr beachtlich empfunde-
nen Bayer E 39 (Formel siche Tab.10); es ist .oral wirksam,
hat geringe Nebenwirkungen auf das leukozytire Blutbild und
fihrt zur Riickbildung der Metastasen.

1959 konnten H.J. Wolf und N. Gerlich auf der 65. Tagung der
Deutschen Gesellschaft fiir Innere Medizin mitteilen, daB es’
gelungen ist, durch Trenimon Krebskranke soweit zu heilen,
daB sie ihre Arbeitsfdhigkeit wiedererlangten.
Bemerkenswerte Entwicklungen in der N-Lost-Reihe mit dem
Ziel, neue Krebsheilmittel zu erschlieBen, sind in den letzten
Jahren in Ungarn durchgefiihrt worden. L. Vargha gelang die
Synthese einer inzwischen unter dem Handelsnamen Degranol
erhiltlichen N-Lost-Verbindung, die bei stark tumorhemmender
Wirkung geringes allgemeintoxisches Verhalten zeigt. Chemisch
handelt es sich bei Degranol um 1,6-di-(2-chlorithylamino-)
1,6-desoxy-D-mannit-Dichlorhydrat (siche Formel Seite 194).
Wir geben nachstehend einige weitere Formelbilder solcher
N-Loste wieder, die als Cytostatika Bedeutung erlangt haben
(Tabelle 10). Wenn auch auf ndhere Einzelheiten dieser Ver-
bindungen im Rahmen dieses Buches nicht eingegangen wer-
den kann, so ist doch von allgemeinem Interesse, wie durch
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strukturelle Abwandlung eines Molekiils bestimmte ge-
wiinschte Eigenschaften ,herausgearbeitet’ werden konnen
und man so von einem urspriinglich als Massenvernichtungs-
mittel vorgesehenen chemischen Kampfstoff zu Heilmitteln
gegen eine der furchtbarsten Krankheiten der Menschheit, den
Krebs, gelangt.

H,C— NH - CH, - CH, - Cl
!

HO—C—H
HO—,CfH
H~—é70H - 2HCI
H_<[:—0H
H2CI—-NH -CH, CH,. Cl

G. Halogenierte Oxime und andere Nesselstoffe

1. Allgemeines

Die Gruppe der sogenannten Nesselstoffe umfalBt haut-
schidigende Kampfstoffe, dic sich im Gegensatz zum Schwefel-
und Stickstoff-Lost durch eine sofortige Hautschadigung aus-
zeichnen. Hackmann befaBte sich bereits 1934 mit dem mog-
lichen Einsatz solcher hautwirksamen Verbindungen in einem
eventuellen chemischen Krieg. 1938 wies Leipert auf diese als
Offensivkampfstoffe geeigneten Gifte hin. 1940 beschiftigte
sich Mohler eingehender mit den von ihm als Rotkreuz be-
zeichneten Verbindungen. In Deutschland haben sich in den
vierziger Jahren dieses Jahrhunderts neben anderen Brintzinger
und seine Mitarbeiter mit diesen Verbindungen befalit.

194



Urspriinglich rechnete man nur die Phosgenoxime zu den
Nesselstoffen, doch ergab das genauere Studium anderer
Oxime sowie einiger halogenierter Ketone, daf die charakteri-
stische Nesselwirkung auch durch andere Verbindungen her-
vorgerufen wird. So kann man beispielsweise bei w-Chlor-
acetophenon oder bei symmetrischen Dichloraceton neben der
intensiven Augenreizwirkung eine Nesselwirkung bei unmittel-
barer Einwirkung auf die Haut feststellen. Interessant ist bei-
spielsweise auch der Dichlordidthylither des Athylendithio-
glykols, der sich ebenfalls durch eine Nesselwirkung aus-
zeichnet (Sartori) und sich somit von dem verwandten Dichlor-
didthylsulfid charakteristisch unterscheidet. Von den in der
wissenschaftlichen Literatur beschriebenen Stoffen mit un-
mittelbarer, vorherrschender Nesselwirkung sind folgende fiir
diesen Typ der Kampfstoffe charakteristisch: Monochlor-
formoxim (1), Dichlorformoxim (2), Chlorcyanformoxim (3),
Dibromformoxim (4), Trichlormethylchlorformoxim (5),
Di-(Chlormethyl-)formoxim (6), Chlormethylchlorformoxim
(7), w-Trichloracetophenon (8) und w-3,4-Trichloracetophenon
).

Thre Formeln sind:

H cl
AN N ‘
C=NOH ) C= NOH )
/
Cl Cl
Cl Br
N N
C=NOH Q) C=NOH @)
/ /
CN Br
cl CICH,
N N
C=NOH (9 C=NOH ©)
/ /
Cl,C CICH,
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Cl Cl

AN

C=NOH (7) / \iVCO—~C—Cl ®
cicH,” , AN ) \c1

7N\ CO—CH,—Cl ©)

|
-\

[

cal

Drei der genannten Verbindungen sollen etwas eingehender
beschrieben werden.

11. Physikalische Eigenschaften, Darstellung und
Reaktionen

1. Monochlorformaxim

(auch Formylchloridoxim genannt) ist eing stechend, in groBer
Verdiinnung. blausiureartig riechende, kristalline Substanz,
die bei 0°C lingere Zeit haltbar ist. Bei Zimmertemperatur ist
die Substanz schneller der Zersetzung unterworfen, bei 40°C
verliuft die Zersetzung fast explosionsartig. Zur Darstellung
setzt man knallsaures Natrium bei 0°C mit Salzsdure um:

Cl
N

NaONC + 2HCl-> C=NOH -+ NaCl
/

H

Die Substanz ist in Petroldther nahezu unléslich, schwer 16s-
lich in Schwefelkohlenstoff und leicht 10slich in den iibrigen
organischen Losungsmitteln sowie in-Wasser, das iiber lingere
Zeit hinweg zersetzend auf die Substanz wirkt. Konzentrierte
Salzsdure spaltet das Oxim quantitativ,
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2. Dichlorformoxim (Phosgenoxim)

kristallisiert in hygroskopischen, leicht fliichtigen Prismen, die
bei 39 bis 40 °C schmelzen. Unter Normaldruck siedet die Ver-
bindung bei 129°C (Siedepunkt bei 28 Torr 53 bis 54°C). Der
Geruch ist unangenehm stechend. Absolut trocken auf-
bewahrt, ist die Substanz bestindig. Feuchtigkeit und Licht
wirken allmihlich zersetzend auf sie ein.

Dichlorformoxim wird zum Beispiel dargestellt durch Reduk-
tion von Trichlornitrosomethan, als Reduktionsmittel kann
Schwefelwasserstoff oder Aluminiumamalgam benutzt werden.
Ein modernes Verfahren erzeugt Dichlorformoxim durch ka-
thodische Reduktion von Trichlornitromethan (Brintzinger).
Die Verbindung istin Wasser und in organischen Losungsmitteln
leicht 18slich. Die wiBrige Lésung zersetzt sich allmihlich unter
Bildung von Hydroxylaminhydrochlorid. Alkalien und Ammo-
niak zersetzen die Substanz unter Gas- und Wirmeentwicklung.
Kautschuk, Gummi und Kork werden von den Dampfen des
Dichlorformoxims angegriffen. In Gegenwart geeigneter Stabili-
satoren kann Dichlorformoxim lagerfihig gehalten werden.

3. Trichlormethylchlorformoxim
(auch Perchloracetaldoxim genannt) wurde erstmalig 1952 in
der wissenschaftlichen Literatur beschrieben. Dieser inter-
essante Nesselstoff ist bei gleichen physiologischen Eigen-
schaften wie die beiden eben genannten Verbindungen im
Gegensatz zu ihnen eine bestiindige Verbindung, die jahrelang
unzersetzt aufbewahrt werden kann. Das Trichlormethylchlor-
formoxim riecht stickoxydartig scharf; es kristallisiert in weillen
Nadeln, die nach anfiinglichem Sintern bei 60°C schmelzen;
unter einem Druck von 15 Torr siedet die Substanz bei 100°C.
Die Verbindung ist in Wasser kaum, in den gebrauchlichen
organischen Losungsmitteln dagegen gut 16slich. ‘
Das Trichlormethylchlorformoxim wird durch Chlorierung des
Trichlormethylformoxims (Chloraloxim) dargestellt:
CCl;CH=NOH -} Cl, - CCl,CCl=NOH + HCl
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Uber spezielle Reaktionen dieser Verbindung ist bisher nichts
veroffentlicht worden.

Die Entgiftung der Halogenoxime bereitet keine Schwierig-
keiten, weil sowohl maBig starke Alkalilosungen wie auch die
Mineralsduren sehr rasch zersetzend auf die Halogenoxime
wirken. Alkoholische oder waBrige Ammoniaklosung zerstort
diese Verbindungen ebenfalls in kiirzester Zeit.

111, Zur Pharmakologie und Toxikologie der Nesselstoffe

Die Nesselstoffe haben neben mehr oder minder starker Reiz-
wirkung auf die Augen, den Nasenrachenraum und die
Lunge vor allem eine akute Nesselwirkung. Diese Hautschidi-
gung tritt ohne vorherige Latenzzeit auf, Es bilden sich zu-
nichst schmerzhafte weille Blasen und Quaddeln mit betricht-
lichem Juckreiz, denen tiefe, langsam heilende Wunden folgen.
Diese Erscheinungen koOnnen von starken Kopfschmerzen,
Angstgefiihlen und Kriampfen der Bronchialmuskulatur be-
gleitet sein, Die Wirkung der Nessclstoffe erinnert an die durch
gewisse Nesselquallen und Giftfische des Meeres, zum Beispiel
durch das in der Nordsee vorkommende Petermiinnchen (Tra-
chimus Draco), hervorgerufenen Symptome.

Im taktischen Gemisch mit anderen hautschidigenden Kampf-
stoffen, zum Beispiel mit 2,2’-Dichlordidthylsulfid, dienen die
Nesselstoffe dazu, durch den unmittelbaren Angriff auf die
Haut das Eindringen der gefihrlicheren Hautgifte zu beschleu-
nigen und damit die Therapie zu erschweren.

Uber den biochemischen Mechanismus dieser Nesselstoff-
wirkungen ist noch nichts Genaueres bekannt. Da die Er-
scheinungen aber sofort eintreten, kann man annehmen, daf}
das unverinderte Molekiil und nicht seine Folgeprodukte die
Giftwirkung hervorbringen. Eine unmittelbare Reaktion der
Halogenatome dieser Oxime mit den —SH- und —NH,~-Grup-
pen beispielsweise der Eiweiflverbindungen ist denkbar.
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Zweiter Abschnitt

Vorbemerkung

Der zweite Abschnitt des speziellen Teils umfaBt zwei Gruppen
militdrtoxikologisch interessierender Giftstoffe. In der ersten
Gruppe werden solche Substanzen besprochen, die auf Grund
ihrer enormen Toxizitdt und ihrer Bedeutung fiir die zivile
chemische Industrie unter Kriegs- oder Katastrophenbedingun-
gen besondere Schutz- und AbwehrmaBnahmen notwendig
machen. Unter Umstdnden ist auch der militirische Finsatz
des einen oder anderen Giftstoffs dieser ersten Gruppe zu be-
fiirchten.

Die in der zweiten Gruppe dieses Abschnitts beschriebenen
hochtoxischen Substanzen zdhlen zu den wichtigsten chemi-
schen Massenvernichtungsmitteln, die gegenwirtig in den
Arsenalen imperialistischer Staaten bereitgehalten werden.

Im Gegensatz zu den im ersten Abschnitt besprochenen synthe-
tischen Giften zeichnen sich die nachstehend zu besprechenden
hochtoxischen Verbindungen durch keinerlei duBerliche Reiz-
erscheinungen aus. Es sind sdmtlich Giftstoffe, deren Wirkung
sich hauptsichlich auf das Nervensystem beziehungsweise auf
lebenswichtige Enzymsysteme erstreckt.
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Erste Gruppe

A. Cyanwasserstoffsiure (Blausiure)

1. Allgemeines

Die Cyanwasserstoffsidure ist einer der stirksten klassischen
Giftstoffe. Die Bezeichnung . klassischer Giftstoff ist hierbei
insofern gerechtfertigt, da seit dem zweiten Weltkrieg neuartige
Giftstoffe bekannt wurden, die in ihrer Toxizitit die Cyan-
wasserstoffsiure um ein Vielfaches iibertreffen.

Als Kampfstoff wurde die 1782 von Scheele entdeckte Ver-
bindung wihrend des ersten Weltkriegs ausschlieflich auf fran-
zosischer Seite eingesetzt (im Gemisch mit Arsentrichlorid,
Zinntetrachlorid und Chloroform unter der Bezeichnung Vin-
cennite). Diesem Einsatz war auf Grund des hohen Dampf-
drucks und des niedrigen spezifischen Gewichts der Verbindung
kein dauernder Erfolg beschieden. Es hat nicht an Versuchen
gefehlt, Mittel zu finden, mit denen eine hohe Cyanwasser-
stoffkonzentration in freiem Gelénde erzielt werden kann. In
den letzten Jahren mehren sich die Stimmen, daBl es Mdoglich-
keiten gibt, die fiir einen wirksamen Kampfstoffeinsatz er-
forderliche Konzentration des Gifts hinreichend lange auf-
rechtzuerhalten (eventueller Einsatz als gefrorene, das heifit
feste Substanz). .
Damit wire die Cyanwasserstoffsiure als leicht zugingliches,
billiges Gift in die vorderste Reihe chemischer Kampfstoffe
aufzunehmen.

In den Konzentrationslagern des faschistischen Deuts¢hlands
sind mit Blaus#ure viele Menschen vergast worden. Dieser ver-
brecherische Gebrauch eines Gifts in derartigem AusmaB findet
in der Menschheitsgeschichte nicht seinesgleichen.
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In den autobiographischen Aufzeichnungen des Kriegs-
verbrechers Rudolf Hoss, ehemals Kommandant in Auschwitz,
findet sich dazu folgendes Gestdndnis:

,EBichmann machte mich bekannt mit der T6tung durch die
Motorenabgase in Lastwagen, wie sie bisher im Osten durch-
gefiihrt wurde. Dies kdme aber fiir die zu erwartenden Massen-
transporte in Auschwitz nicht in Frage. Die Tétung. durch
Kohlenoxydgas, durch Brausen in einem Baderaum, wie die
Vernichtung der Geisteskranken an einigen Stellen im Reich
durchgefiihrt wurde, erforderte zuviel Baulichkeiten...

Ende November war in Berlin bei der Dienststelle Eichmann
eine Dienstbesprechung des gesamten Judenreferats, zu der
auch ich hinzugezogen wurde. Die Beauftragten Eichmanns in
den einzelnen Lindern berichteten iiber den Stand der Ak-
tionen und iiber die Schwierigkeiten, die der Durchfiihrung der
Aktionen entgegenstanden, wie Unterbringung der Verhafte-
ten, Bereitstellung der Transportziige, Fahrplankonferenz u. a.
Den Beginn der Aktionen konnte ich noch nicht erfahren. Auch
hatte Eichmann noch kein geeignetes Gas aufgetrieben...

Im Herbst 1941 wurden durch einen Geheimen Sonderbefehl
in den Kriegsgefangenenlagern die russischen Politruks,
Kommissare und besonderen politischen Funktioniire durch
die Gestapo ausgesondert und dem néchstgelegenen Konzen-
trationslager zur Liquidierung zugefiihrt. In Auschwitz trafen
laufend kleinere Transporte dieser Art ein, die durch Er-
schieBen in der Kiesgrube bei den Monopolgebiduden oder im
Hof des Blocks IT getdtet wurden. Gelegentlich einer Dienst-
reise hatte mein Vertreter, der Hauptsturmfithrer Fritzsch, aus
eigener Initiative Gas zur Vernichtung dieser russischen
Kriegsgefangenen verwendet, und zwar derart, dafl er die einzel-
nen im Keller gelegenen Zellen mit den Russen vollstopfte und
unter Verwendung von Gasmasken Zyklon B in dic Zellen
warf, das den sofortigen Tod herbeifiihrte. ..

In der ersten Zeit wurde dieses Giftgas, ein Blausdurepriparat,
nur durch Angestellte der Firma Tesch & Stabenow unter
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groBten VorsichtsmaBnahmen angewandt, spiter wurden
einige SDG (Sanitdtsdienstgrade) als Desinfektoren bei der
Firma ausgebildet...

Beim nichsten Besuch Eichmanns berichtete ich ihm iiber diese
Verwendung von Zyklon B und wir entschlossen uns, bei der
zukiinftigen Massenvernichtung dieses Gas zur Anwendung
zu bringen.*

II. Physikalische Eigenschaften

Reine, wasserfreie Blausdure ist eine wasserhelle, leichtbeweg-
liche Fliissigkeit mit einem an bittere Mandeln erinnernden
Geruch*, die mit Wasser, Alkohol und Ather in jedem Ver-
héltnis mischbar ist. Der Siedepunkt der Blausdure liegt bei
25,7°C, der Erstarrungspunkt bei 13,4 °C. Das spezifische Ge-
wicht bei 18°C wurde mit 0,6969 bestimmt, der Dampfdruck
bei 18°C mit 567 Torr. Die Verdampfungswidrme betrigt
210,7 cal/g**. Die Fliichtigkeit bei 20°C ist 873000 mg/m?.
Reine Blausdure ist bei Luftabschluf monatelang bestindig;
frither oder spiter zersetzt sie sich explosionsartig und geht
dabei in eine braune bis schwarze Masse iiber. Beginnende
Gelb- oder Braunfirbung wasserfreier Blauséure ist ein Alarm-
zeichen dafiir, daB mit dieser spontanen Zersetzung zu rechnen
ist. (GroBte Vorsicht vor allem bei Blausiure, die in Glas-
ampullen aufbewahrt wird!) Durch Zusatz geringer Mengen
Mineral- oder Oxalséure sowie durch SO, oder Calciumchlorid
kann dieser Zerfall verhindert oder zumindest verzdgert wer-
den. Bei der Vernichtung von Kampfstoffmunition nach dem

* In reiner Form, gasférmig, fliissig oder in konzentrierter wiBriger Losung reizt
Blausédure bei kurzer Expositionszeit die Kehle und schmeckt bitter. Doch ist
dieser Eindruck nur von kurzer Dauer, weil, abgesehen von sonstigen Gift-
wirkungen, die Substanz schon in kleinsten Mengen die Geschmacks- und Ge-
ruchsnerven ldhmt.

** Ein Tropfen Blausdure verdunstet an der Luft so schnell, daB infolge der Ver-
dunstungskilte ein Teil des Tropfens erstarrt.
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zweiten Weltkrieg fand man, daB die in Granaten abgefiillte
Blausédure durch solche stabilisierenden Zusétze noch zu 50%
und mehr unzersetzt war. Blausdure-Luft-Gemische neigen in
gewissen Grenzen bei Entziindung zur Explosion.

Blauséure ist eine schwache Séure, die bereits durch Kohlen-
sdure aus ihren Salzen verdringt werden kann.

III. Darstellung und Reaktionen

Fiir die industrielle Darstellung sind mehrere Verfahren ent-
wickelt worden, die ausnahmslos auf katalytischen Vorgingen
beruhen, zum Beispiel auf dem Umsatz von Ammoniak mit
Kohlenoxyd bei 500 bis 700°C in Gegenwart von AL,O;. Auch
durch partielle Oxydation eines Ammoniak-Methan-Ge-
mischs mit Luftsauerstoff an Platin beziechungsweise Platin-
Rhodium-Netzkatalysatoren kann Blausidure dargestellt wer-
den: )
2CH, + 30, + 2NH, > 2HCN + 6H,0

Die im Laboratorium benétigten Mengen stellt man durch Um-
satz der Salze der Blausidure, zum Beispiel von Caliumcyanid,
mit halbkonzentrierter Schwefelsdure dar; das entweichende
HCN-Gaskannin einer gekiihlten Vorlage kondensiert werden.
Zur Erklarung der Reaktionen der Blausiure diskutiert man
zwei Strukturformeln, eine Nitrilform H—C=N und eine
Isonitrilform H—N=C, doch diirfte die Nitrilform die vor-
wiegende Struktur sein.

Blausidure reagiert mit Wasser schon bei gewohnlicher Tem-
peratur, wenn auch verhdltnismiaBig langsam. Endprodukt die-
ser hydrolytischen Spaltung ist die Ameisensidure, als deren
Nitril die Blausdure zu betrachten ist:

HCN = HCONH, = HCOONH, = HCOOH
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Gegen Oxydationsmittel ist Blausdure nicht bestéindig. Die Ein-
wirkung von Wasserstoffperoxyd fiihrt unter geeigneten Be-
dingungen zur Bildung des ungiftigen Oxamids, sonst zur
Bildung von Cyansdure, HCNO.

CONH,
2HCN + H,0, —» : HCNO - H,0, - HCNO + H,0
CONH,

Chlor wirkt auf eine wiBrige Blausdurelsung unter Bildung
des giftigen Chlorcyans ein:

HCN -+ Cl; — CICN + HCl

Durch Chlor in alkoholischer Lésung wird Chloréithyldiurethari
gebildet. .
Naszierender Wasserstoff reduziert die Blausdure zu Methyl-
amin:

HCN + 2H, - CH,NH,

Natriumthiosulfat verwandelt die Blausdure in Gegenwart eines
Oxydationsmittels, zum Beispiel Luft, in Rhodanwasserstofi-
sdure:

HCN -+ Na,$,0; + O —HCNS -} Na,S0,

Zum qualitativen Nachweis der Cyanwasserstoffsdure bedient
man sich meist der sehr empfindlichen Reaktion nach Pertusi-
Gastaldi. Ein Filterpapierstreifen wird mit wiBriger Kupfer-
acetatlosung und mit einer. wiBrigen Losung von Benzidin-
acetat getriinkt. Dieses Reagenzpapier zeigt noch 0,01 mg/l
Cyanwasserstoffsdure durch eine deutliche Blaufiarbung an.
Zur quantitativen Bestimmung wird nach Wieland die Cyan-
wasserstoffsdure in iiberschiissige Jodlosung eingeleitet und
das unverbrauchte Jod mit Thiosulfat zuriicktitriert:

HCN 4 J,— JCN 4+ HJ
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IV. Zur Pharmakologie und Toxikologie der Blausdure

Die Literatur iiber die physiologischen Wirkungen der Blau-
sdure und ihrer Salze ist recht umfangreich, weil die Blausiure
und ihre Salze in Wissenschaft und Technik vielerlei Verwen-
dung finden (Verwendung beispielsweise fiir organische Syn-
thesen, als Schiddlingsbekdmpfungsmittel, in der Galvanoplastik,
in der Photographie usw.).Daneben spielen noch die suizidalen
Anwendungen eine Rolle. Blausédure- beziehungsweise Cyanid-
vergiftungen sind iiberwiegend akuter Natur, chronische Ver-
giftungen sind duBerst selten. Nach Muntsch ist die Vergiftung
nicht nur durch Inhalation oder durch beabsichtigte beziechungs-
weise unbeabsichtigte Einnahme des Gifts moglich, sondern
auch infolge Aufnahme der Blausdure durch die Haut.

Als tddliche Dosis fiir den Menschen gelten folgende Werte:

fiir Blauséure 1,0 mg/kg Korpergewicht
fiir Caliumcyanid 2,5 mg/kg Korpergewicht
fiir Natriumcyanid 1,8 mg/kg Korpergewicht

Es ist aber zu beachten, daB} die individuelle Empfindlichkeit
fiir Blausdure sehr unterschiedlich sein kann. So teilt Moeschlin
einen von Liebowitz beobachteten Fall mit, bei welchem ein
Patient einen Blutspiegel von 20 mg % Blausédure (das sind etwa
30 mg/kg!) aufwies und der trotzdem ohne Anwendung einer
spezifischen Therapie diese Vergiftung iiberlebte.

Der MAK-Wert fiir Blausdure liegt bei 10 ppm; bei 100 bis
150 ppm kann der Tod bereits innerhalb einer halben bis einer
Stunde und bei 300 ppm schon nach wenigen Minuten ein-
treten. Fiir feldméBige Bedingungen gelten 50 bis 60 ppm als
hochstzuldssige Konzentration in der Atmosphire (mehr-
stiindiger Awufenthalt fiihrt auch hier zu Vergiftungssym-
ptomen).

Fiir den Affen, den Hund und die Katze betrigt nach Flury die
fetale Konzentration in der Atemluft 0,35 mg/1 (317 ppm); liegt
cine derartige Konzentration vor, so tritt der Tod praktisch
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sofort ein. Bei 0,2 mg/l (181 ppm) sterben die obengenannten
Tiere nach 5 bis (maximal) 10 Minuten.

Die schidliche Dosis fiir Blausdure ist nicht exakt zu bestim-
men, da die Giftwirkung von der Konzentration des Gifts in
der Atemluft abhingig ist. Der menschliche Korper ist in der
Lage, einen gewissen Prozentsatz der eingeatmeten Blausdure
durch Uberfiihrung in Thiocyanat zu entgiften, diese Fihigkeit
ist jedoch individuell verschieden. .

Die Vergiftungserscheinungen einer akutéen Blausiurevergif-
tung sind unterschiedlich, je nach der eingeatmeten oder der
eingenommenen Blausiduremenge.

Sind groBere Giftmengen zur Einwirkung gekommen, stiirzt
der Vergiftete entweder pldtzlich tot zusammen, oder der Tod
tritt unter hochster Atemnot und Kriampfen, die oft von
schrillen Schreien begleitet sind, sowie unter einer maximalen
Pupillenerweiterung innerhalb weniger Minuten ein.

Sind geringe Mengen Blausdure vom Organismus aufgenommen
worden, so sind die ersten Vergiftungssymptome Reizerschei-
nungen der Schleimhiute, Kratzen im Hals, Rotung der Augen-
bindehaut, Gliederschwere, Brechreiz und Stirndruck. Mittlere
Dosen bewirken dyspnoische Unruhe, bei rosiger Gesichts-
farbe (typisch!) ausgesprochene Angstgefiihle, Atembeschleu-
nigung, Schwindelgefiihl, tetanische und klonisch-tonische
Krimpfe. Wird in diesem Stadium drztlicherseits nicht ein-
gegriffen, geht die Vergiftung in ein asphyktisches Stadium mit
Verflachung der Atmung, Absinken der Korpertemperatur und
tiefer BewuBtlosigkeit tiber, bis durch Herzstillstand dann der
Tod eintritt.

Patienten, die eine Blausdurevergiftung iiberstanden haben,
konnen gegebenenfalls als Folge der erlittenen Gehirnasphyxie
neurologische Storungen als Spatwirkung zeigen (analog denen
nach akuten Kohlenmonoxydvergiftungen).

Die Literatur nennt hier cerebellar-spastisch-ataktische Sto-
rungen, Hypertonie der Muskulatur mit gesteigerten Reflexen,
vegetative Storungen usw. Diesen Erscheinungen kommt im
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Hinblick auf die Tabunschidigungen erhohtes Interesse
zu. '

G. Hertting und Mitarbeiter haben in einer Arbeit iiber die
chronische Verabreichung akut toxischer Dosen von NaCN an
Hunden®® zu Recht festgestellt, daB die verschiedengradige
Schidigung cerebraler und cerebellarer Zentren eine Erkliarung
fiir die groBe Vielfalt der Vergiftungssymptome darstellen. So
konnen bisweilen Vergiftungsbilder echter Cranioplegien, extra-
pyramidaler Erkrankungen vom Typ des Pakinsonsyndroms
aber auch poliomyelitische Erscheinungen auftreten.

Die Verfasser beantworten die Frage einer allfdlligen Kumula-
tion von Thiocyanationen als potentieller Faktor einer chroni-
schen Schidigung dahingehend, daB. die aus Cyanid entstehen-
den Thiocyanationen fiir die Entwicklung von Dauerschidden
dtiologisch bedeutungslos sind. An Hand von Tierversuchen
lieB sich zeigen, daB die auf dem Hohepunkt der akuten Ver-
giftung auftretenden anoxischen Schidigungen bestimmter
Ganglienzellen des Zentralnervensystems den Ausgangspunkt
fiir die Entwicklung degenerativer Verdnderungen im Verlaufe
wiederholter Cyanideinwirkungen darstellen. AusmafBl und
Lokalisation dieses in der akuten Vergiftungsphase entstande-
nen Ganglienzellenschadens kommt demnach die entscheidende
Bedeutung fiir auftretende Spit- und Dauerwirkungen zu.
Zum biochemischen Mechanismus kann kurz das Folgende ge-
sagt werden. Die Blausdurevergiftung beruht auf einer Lih-
mung des Atemzentrums. Nach Warburg wird die intrazellu-
lire Gewebsatmung dadurch gehemmt, daf3 das fiir Zellatmung
unentbehrliche Eisen des Atmungsferments in eine katalytisch
unwirksame Form iibergefithrt wird, so dall kein Sauerstoff
mehr vom Oxyhdmoglobin auf die Gewebe iibertragen werden
kann, obwohl der Sauerstofftransport im Blut, im Gegensatz
zu einer kleinen Kohlenmonoxydvergiftung, nicht beeintrich-
tigt ist. Die Leichenfdulnis setzt bei Blausdurevergifteten oft-
mals spéter ein als normal, da die Oxydationsfermente der
fiir die Leichenfdulnis verantwortlichen Mikroorganismen
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durch die noch vorhandene Blausidure gelihmt oder vergiftet
werden.

V. Erste Hilfe und Hinweise fiir die Behandlung bei
Blausdurevergiftungen

Schnellste Entfernung aus dem Bereich der Giftwirkung ist
oberstes Gebot der Hilfeleistung. Bei Atemstillstand wende
man sofort kiinstliche Atmung an, die auch bei vermeintlichem
Herzstillstand fortzusetzen ist und erst abgebrochen werden
darf, wenn sichere Todeszeichen vorliegen. Nach Moeschlin
wird der Injektion von Methylenblau oder noch besser Natrium-

- nitrit und Natriumthiosulfat sowie der Inhalation von Amyl-
nitrit grofite Bedeutung fiir eine wirksame Behandlung bei
Blausiurevergiftungen beigemessen.*

Die Wirksamkeit der Nitrit-Thiosulfatbehandlung beruht dar-
auf, daB die Affinitit des Cyanidions zum Methdmoglobin
grofier ist als zu den Gewebsfermenten. Wenn man also durch
die Verabreichung von Nitriten Methdmoglobin erzeugt, ,,lenkt*
man sozusagen das Cyanid von den gefdhrdeten Fermenten ab;
gleichzeitig mufl man nun aber den fiir den lebensnotwendigen
Sauerstofftransport im Blut nicht geeigneten Cyanid-Methdmo-
globin-Komplex schnell wieder entgiften — und dies geschieht
durch das unmittelbar anschlielend verabfolgte Natriumthio-
sulfat, welches das Cyanid in ungiftiges Thiocyanat iiberfiihrt:

Mei-Hb -+ HCN — Cyan-Met-Hb
Cyan-Met-Hb -+ Na-thiosulfat— Natriumthiocyanat -+ Hb

Es ist angebracht, hier die Erste-Hilfe-Anweisung wiederzu-
geben, wie sie von der DEGUSSA, Deutsche Gold- und Silber-
scheideanstalt vorm. Roessler, Frankfurt/M., ausgearbeitet
wurde.?

* Muntsch dagegen behauptet, daBl dic Natriumnitrit~ und die Amylnitritbehand-

lung beieiner todiichen Blausidurevergiftung nichtlebensrettend wirken und diesen
Mitteln nur prophylaktische Bedeutung zukime.
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,»Ruhe bewahren! Schnell handeln! Den Verungliickten aus der
giftigen Atmosphire herausbringen, evtl. benetzte und alle ein-
engenden Kleidungsstiicke sofort abreiBen, den Patienten warm
halten (Decken, Heizkissen) und durch einen zweiten Helfer
Sanitéter und Arzt benachrichtigen lassen!
A) Tst der Patient noch bei Bewuptsein, so zerbrich alle 5 Minu-
ten eine Amylnitritampulle und lasse den Verungliickten 10
bis 15 sec lang das Amylnitrit einatmen, jedoch insgesamt nicht
mehr als 8mal. Falls Cyanide verschluckt wurden, so riihre eine
Mischung von 2 g Fe(IT)-Sulfat und 10 g Magnesiumoxyd in
100 ccm Wasser an, gib dem Verungliickten diese Mischung zu
trinken (nie bei Bewultlosen!) und fiithre Erbrechen herbei.
B) Ist der Verungliickte bewuftios, so fithre sofort eine kriftige
kiinstliche Atmung durch nach der Methode Schdfer oder mit-
tels eines Sauerstoffgeridtes oder einer Elektrolunge. Gib Amyl-
nitrit wie unter A) und spritze zusitzlich 2 ccm Lobelin und
1,7 ccm Coramin* unter die Haut. Unterbrich die kiinstliche
Beatmung nicht, insbesondere nicht durch einen Transport ins
Krankenhaus, und fiihre sie bis zur Riickkehr des BewuBtseins
durch.
Sobald der Arzt eingetroffen ist, wird empfohlen, daB dieser
langsam 10 ccm einer 4%igen Natriumnitritldsung und an-
schlieBend durch die gleiche Kaniile 25 ccm einer 50%igen
Natriumthiosulfatlésung spritzt. Jede Gabe von Opiaten ist
kontraindiziert. ' ’
C) Gelangte Cyanid in Wunden oder Hautabschiirfungen oder
spritzte fliissige Blausdure auf die Haut, so spiile man kriftig
mit Wasser und anschlieBend mit 5%iger Natriumbicarbonat-
lésung. Brandwunden von schmelzflissigem Cyanid diirfen
nur durch den Arzt behandelt werden. Bei Spritzern ins Auge
mul} eine besonders sorgfiltige und lang andauernde Spii-
lung stattfinden und der Patient dem Augenarzt zugefiihrt
werden.®
* Inder Deutschen Démokratischen Republik entspricht dem Coramin das Corvitol
oder das Citocor.
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Neuerdings erwiesen sich im Tierversuch organische Cobalt-
komplexe (z.B. EDTA—Co,) als bestens geeignete Antidots
bei Blausdurevergiftungen (Pauler). Sollten sich diese eindrucks
vollen Ergebnisse in der Klinik bestdtigen, hitte man die best-
mdgliche Therapie gefunden.

B. Arsenwasserstoff

1. Aligemeines

Bereits im ersten Weltkrieg versuchte man die enorme Giftig-
keit des Arsenwasserstoffs fiir die chemische Kriegfithrung
auszunutzen, doch gab man seinerzeit diese Versuche wieder
auf, weil sich wegen der Unbestindigkeit und der hohen Fliich-
tigkeit keine wirksamen Konzentrationen erzielen lieBen (Sar-
tori). In neuerer Zeit wies nun Lendle in einem Vortrag vor
beamteten Arzten der Bundesrepublik (gehalten an der Bundes-
schule fiir zivilen Luftschutz in Bad Godesberg) mit Nachdruck
auf den Arsenwasserstoff als chemisches Kampfmittel hin. Es
finden sich bei Lendle folgende aufschluBreiche Worte:4°

».-- AsHz und HCN hat man noch am Beginn des letzten
Krieges als praktisch wenig bedeutend beurteilt, weil man noch
nicht iibersah, dafl damals schon Mdoglichkeiten bestanden,
diese Stoffe in geniigend hohen Konzentrationen zur Einwir-
kung zu bringen... Es ist wichtig zu wissen, daf3 es heute ge-
lingt, durch Einsatz von Aluminiumarsenid bei genligender
Luftfeuchtigkeit iiber viele Tage miBige oder auch hohere Kon-
zentrationen des Gases sogar im freien Geldnde zu erzeugen. ..
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II. Physikalische Eigenschaften

Der 1755 von Scheele entdeckte Arsenwasserstoff ist ein farb-
loses, unangenehm knoblauchartig riechendes Gas, das bei
— 58,5°C siedet und bei — 111°C schmilzt. Die Dichte des
fliissigen Arsenwasserstoffs beim Siedepunkt ist 1,621, das
Litergewicht des Gases betrégt 3,24 g. Arsenwasserstoff ist ge-
ring wasserldslich, die Loslichkeit in Terpentindl ist gut. In
reinem Zustand ist Arsenwasserstoff bestindig, er zersetzt sich
jedoch beim Erwidrmen unter Abscheidung von Arsen.

III. Darstellung und Reaktionen

Arsenwasserstoff bildet sich bei der Finwirkung von naszieren-
dem Wasserstoff auf Arsenverbindungen, zum Beispiel:

As,0, + 6Za + 6H,50, - 2AsH, -+ 6ZnS0, + 3H,0
Zur Darstellung groBerer Mengen zersetzt man Arsenide, zum
Beispiel Zinkarsenid, mit verdiinnten Sduren:

AsyZn; + 3H,S0, — 2AsH, + 3Z0S0,
Diese Zersetzung kann auch durch Wasser, zum Beispiel durch
die Luftfeuchtigkeit, bewirkt werden:

2AsAl -+ 3H,0 — 2AsH, + AlO,

Arsenwasserstoff als starkes Reduktionsmittel ist gegen Oxy-
dationsmittel sehr unbestindig, er verbrennt mit fahlblauer
Flamme zu Arsentrioxyd und Wasser:

2AsH; + 30, - As,05 + 3H,0

Das Reduktionsvermdgen zeigt sich auch im Verhalten gegen
wiBrige Silbernitratlosung, aus der Arsenwasserstoff metalli-
sches Silber fallt:

AsH; -+ 6 AgNO; 4+ 3H,0 — 6Ag + AS(OH), + 6 HNO,
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Man macht sich die Reaktion zum analytischen Nachweis zu-
nutze, indem man mit Silbernitratlésung getrinktes Filter-
papier verwendet. Der auftretende schwarze Fleck ist jedoch
nicht spezifisch, da auch Antimon- und Phosphorwasserstoff
diese Schwirzung ergeben. Zur quantitativen Bestimmung kann
man den Arsenwasserstoff in Wasser einleiten und diese Losung
mit n/100 Jodlésung in Gegenwart von gelGster Stirke titrieren:

AsH; + 67 + 3H,0 — H;AsO; - 6HT

Eine andere quantitative Bestimmungsmethode beruht auf der
Umsetzung mit schwach schwefelsaurer Kaliumjodatlésung,
indem man das ausgeschiedene Jod mit Thiosulfat titriert:

8HIO, - 5AsH, —> SH,AsO, - 4J, + 4H,0

Bei der Umsetzung von Arsenwasserstoff mit Silberdidthyldi-
thiocarbamat erhilt man einen stabilen, 16slichen Farbkomplex,
dessen Farbtiefe in weiten Bereichen der Arsenkonzentration
proportional ist. Diese Umsetzung eignet sich zur kolorimetri-
schen AsHg-Bestimmung. '

Zur Entgiftung des Arsenwasserstoffs im Laboratorium kann
man sich einer der genannten Methoden bedienen. Die Ent-
giftung hoher Konzentrationen im Freien ist schwierig und
kostspielig. Im allgemeinen wird durch die natiirliche Luft-
bewegung das giftige Gas schnell verdiinnt und so seine Wir-
kung abgeschwicht.

V. Zur Pharmékologz‘e und Toxikologie des Arsen-
wasserstoffs

Arsenwasserstoff ist ein Blut- und ein Nervengift, wobei die
Wirkung als Nervengift vorwiegend das Zentralnervensystem
betrifft, wihrend die peripheren Nerven unbeeinfluBt bleiben.
Das klinische Bild einer Arsenwasserstoffvergiftung, das sich,
mit Ausnahme schwerster Vergiftungen, nach einer Latenzzeit
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von 4 bis 5 Stunden zeigt, wird durch eine akute Himolyse mit
all ihren Folgeerscheinungen charakterisiert. Erste Anzeichen
sind Kéltegefiihl und Paristhesien in den Extremitéiten, all-
gemeine Ubelkeit mit Erbrechen und Kopfschmerzen. Der
Harn ist 8 bis 12 Stunden nach der Gifteinwirkung auf Grund
seines Gehalts an Hamoglobin und Himosiderin neben Methi-
moglobin rot bis dunkelrot gefirbt.

Die Haut nimmt anfangs eine blaBgelbliche, spiter eine dunkel-
rote Farbe an, wobei auch die Skleren durch frei werdenden
Blutfarbstoff sich intensiv gelbrot firben. Durch die Himolyse
werden Ni?ren, Milz und Leber schwer geschddigt. Himolyti-
scher extrahepatischer Tkterus, Urdmie sowie zentrale Lihmung
durch Anoxédmie fithren in schweren Fillen zum Tod.

Der Tod infolge akuter Arsenwasserstoffvergiftung erfolgt
meist erst nach Tagen (zwischen 2 und 8), und zwar mit allen
Angzeichen eines kérperlichen Verfalls. Im letzten Stadium der
Krankheit leidet der Vergiftete an Atemnot, gegebenenfalls
tritt Cyanose auf, auch Delirien und Kriampfe stellen sich ein.
Von den in der Literatur bekannt gewordenen Vergiftungen
mit Arsenwasserstoff endeten im Mittel etwa 309, tddlich.
Als sofort todliche Konzentration gibt Lehmann 5 mg/l Luft an.
Der letale Ausgang einer Arsenwasserstoffvergiftung kann be-
reits durch 300 cm®/m® Luft (0,03 Vol.%) bewirkt werden.
Noch in einer Verdiinnung von 1:20000 wirkt der Arsen-
wasserstoff als schweres Gift (Taeger).

Der MAK-Wert ist mit 0,05 ppm festgelegt worden.

Tiere zeigen unterschiedliche Empfindlichkeit gegen Arsen-
wasserstoff. Nach Flury-Zernik sind Frosche wiedefstan_ds-
fahiger als Mause und diese wiederum widerstandsfihiger als
Katzen oder Hunde. Sehr empfindlich sind beispiclsweise
Kanarienvogel, weshalb vorgeschlagen wurde, in durch Arsen-
wasserstoff gefdhrdeten Rdumen als Gasindikator Kifige mit
diesen Vogeln anzubringen (Flury-Zernik).

Der Wirkungsmechanismus des Arsenwasserstoffs wird miteiner
Blockierung des Enzyms Katalase in den Erythrozyten erklirt
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(Jung). Das sich dadurch bildende Wasserstoffperoxyd 16st die
himolytische Wirkung aus. Es sind jedoch noch nicht alle
Faktoren des Vergiftungsbildes hinsichtlich des thnen zugrunde
liegenden Mechanismus aufgeklért.

V. Erste Hilfe und Hinweise fiir die Behandlung bei
Arsenwasserstoffvergiftungen

Bei Atemnot ist Sauerstoffzufuhr nétig. Durch den Arzt ist
sofort BAL* zu.verabreichen.

Zur Alkalisierung des Urins sind fortlaufend Gaben von Na,CO,
und Natriumzitrat, eventuell isotonische Natriumbicarbonat-
16sungen i.v. zur Anregung starker Diurese niitzlich. Fliissig-
keitszufuhr durch Traubenzuckerinfusionen ist ebenfalls zu
empfehlen. Die Anémie wird durch Bluttransfusion bekampft
Bei Kollapserscheinungen wende man periphere Stimulantia an.

C. Phosphorwasserstoff

1. Allgemeines

Auch der Phosphorwasserstoff ist ein starkes Nerven- und Stofi-
wechselgift, er spielt toxikologisch bei den Seestreitkréften einc
Rolle. Muntsch weist auf die Vergiftungsmoglichkeit mit Phos-
phorwasserstoff auf U-Booten und Torpedobooten hin. Bei un-
sachgeméidfiem Umgang mit den Torpedoleuchtspitzen kann sich
Phosphorwasserstoff (aus Calciumphosphid) bilden. Derartige
Vergiftungen sind wihrend des Kriegs bei allen Seemiichten
aufgetreten.?!

* BAL ist eine in der internationalen medizinischen Literatur eingebiirgerte Kurz-

bezeichnung fiir ,British-Anti-Lewisit“. Es wird unter den verschiedensten
Firmennamen gehandelt,in der DDR zum Beispjel als Dithioglyzerin (Rodleben).
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II. Physikalische Eigenschaften

Man kennt vom Phosphor zwei leichtfliissige Wasserstoffver-
bindungen: das bei gewdhnlicher Temperatur gasformige
Phosphin (PH;) und das bei gewdhnlicher Temperatur fliissige
Diphosphin (P,H,).

Phosphin ist ein farbloses, unangenehm nach fauligen Fischen
oder Knoblauch riechendes Gas, das verfliissigt bei — 87,4°C
siedet und bei — 133°C erstarrt. Es ist etwas wasserloslich. Auf
etwa 150°C erhitzt, verbrennt es zu Phosphorséure:

PH, + 20, H,PO,

Enthilt Phosphin noch Spuren von Diphosphin, was normaler-
weise der Fall ist, so ist es selbstentziindlich. Das Diphosphin
14Bt sich durch Eiskiihlung als Kondensat aus dem Phosphin
abscheiden. Diphosphin siedet bei 51,7°C, sein Schmelzpunkt
betrigt — 99°C.

III. Darstellung und Reaktionen

Reines Phosphin erhdlt man durch Einwirkung von Wasser
oder besser von Kalilauge auf Phosphoniumjodid (PH,)J. Ahn-
lich wie der Arsenwasserstoff 14Bt sich Phosphorwasserstoff
durch Zersetzen der Phosphide des Calciums, des Magnesiums,
des Zinks, des Aluminjums usw. darstellen. Bei dieser Dar-
stellung ist jedoch in geringer Menge Diphosphin beigemischt.
Das ist auch dann der Fall, wenn man Phosphorwasserstoff-
durch Einwirkung von Kalilauge auf weillen Phosphor dar-

stellt: :
4P 4 3KOH -+ 3H,0 — PH, + 3KH,PO,

Mit seinen chemischen Eigenschaften und Reaktionen nimmt
der Phosphorwasserstoff eine Mittelstellung zwischen dem Am-
moniak und dem Arsenwasserstoff ein. Von letzterem unter-
scheidet er sich durch das wegen seiner Verwandtschaft zum
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NH, noch vorhandene Vermdgen, Phosphoniumionen zu bil-
den. Das Reduktionsvermogen des Phosphorwasserstoffs ist
nicht so stark wie das des Arsenwasserstoffs, aber bereits
wesentlich ausgepridgter als das des Ammoniaks. Spezielle
Reaktionen interessieren hier nicht, sie finden sich in den Hand-
biichern der anorganischen Chemie.

Nachweis und Bestimmungsmethoden lese man in den zusam-
menfassenden Arbeiten von G.Laue nach.

IV. Zur Pharmakologie und Toxikologie des Phosphor-
wasserstoffs

Etwa 800 bis 1000 cm® Phosphorwasserstoff je Kubikmeter
Luft (0,08 bis 0,1 Vol %) wirken auf den menschlichen Organis-
mus innerhalb von 5 bis 10 Minuten tddlich. Die Vergiftungs-
symptome dhneln denen der Arsenwasserstoffvergiftung, jedoch
fehlt die starke Hadmolyse, die nur bei geniigender Sauerstoff-
zufuhr und mindestens 150 bis 200 mg Phosphorwasserstoff
pro Kubikmeter Luft auftritt.

Typisch sind bei einer Phosphorwasserstoffvergiftung Er-
brechen, Kopfschmerzen, Atemnot und Herzschidigung, der
Puls ist verlangsamt, die Pupillen sind meist weit geoffnet,
Schmerzen in der Zwerchfellgegend -sowie hinter dem Brust-
bein und im Hinterkopf treten auf. Mitunter kommt es zu ver-
stirkten Atmungsgeriuschen und trockenem Husten; Schwin-
delgefiihle mit allmédhlichem BewuBtseinsverlust fithren zum
Tode durch Lungenddem sowie durch Lihmung der motori-
schen Zentren und der Herzmuskulatur. Wird durch drztliche
Kunst der Vergiftete am Leben erhalten, konnen Leber-
und Nierenschidigungen als Folge der Gifteinwirkung auf-
treten. '

Tiere zeigen gegeniiber dem Phosphorwasserstoff unterschied-
liche Empfindlichkeit. Frosche haben gegeniiber den Warm-
bliitern die groBte Widerstandsfahigkeit.*?
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V. Erste Hilfe bei Phosphorwasserstoffvergiftungen

Die Angaben iiber die bei Phosphorwasserstoffvergiftungen an-
zuwendende Erste Hilfe sowie iiber die weitere Behandlung sind
recht spérlich. Es wird Sauerstoffzufuhr und die Verabreichung
von Herz- und Kreislaufmitteln sowie von Calciumgluconat
und Natriumthiosulfat i.v. empfohlen (Muntsch und Moesch-
lin).

D. Die Carbonyle

1. Allgemeines

Die enorme Giftigkeit des Kohlenmonoxyds, scine einfache und
wirtschaftliche Darstellung erweckten bereits im ersten Welt-
krieg das Interesse der Kampfstoffspezialisten. Die physikali-
schen Eigenschaften dieses Gases schlossen jedoch eine An-
wendung als chemischer Kampfstoff aus. Deshalb versuchte
man, an Stelle des Kohlenmonoxyds Metallcarbonyle, das heiB3t
Kohlenoxydverbindungen der Metalle, zum Einsatz zu brin-
gen, weil diese Carbonyle in Gegenwart geeigneter Katalysa-
toren in Metall und Kohlenoxyd zerfallen. Ein solcher Kataly-
sator ist beispielsweise die Aktivkohle der Maskenfilter.
Heute interessieren die duBerst reaktionsfahigen Metallcarbo-
nyle weitaus mehr im Hinblick auf ihre allgemeintoxische
Wirkung als Nervengifte. Ob ihnen sowie anderen metall-
organischen Verbindungen, beispielsweise dem Bleitetraithyl,
neben den Nervengiften aus der Reihe der organischen Phos-
phorsdureester und der Fluorcarbonsiurederivate noch militir-
chemische Bedeutung zukommt, kann hier nicht entschieden
werden. Ihre interessanten toxikologischen Eigenschaften recht-
fertigen allerdings eine Erdrterung.
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Die um 1890 von Mond und Langer entdeckte Verbindungs-
klasse der Metallcarbonyle rechnet man heute zu den Komplex-
verbindungen. Doch nehmen die Carbonyle unter den Kom-
plexverbindungen insofern eine Sonderstellung ein, als ihre Zu-
sammensetzung nicht durch das Streben nach einer bestindigen
Koordinationszahl der in Frage kommenden Metalle bestimmt
wird. Ausschlaggebend ist die Tendenz zur Ausbildung ab-
geschlossener Flektronenschalen.®®

Abgesehen von einer moglichen militarchemischen Verwendung
einiger Carbonyle kommt heute diesen Verbindungen insofern
technische Bedeutung zu, als wichtige Verfahren der Erzauf-
bereitung sowie der Reindarstellung gewisser Metalle auf der
Fihigkeit zur Carbonylbildung der in Frage kommenden Me- -
talle aufbauen. Auch als Katalysatoren finden die Carbonyle
Verwendung. IhrEinsatz, vor allemder des Eisenpentacarbonyls,
als Antiklopfmittel hat nur noch historisches Interesse. In den
letzten Jahrzehnten haben sich besonders Hieber und seine Mit-
arbeiter um die Erforschung der Carbonyle verdient gemacht.

II, Spezielle Carbonyle

Von folgenden Metallen sind Carbonyle bekannt geworden:
Chrom, Molybddn, Wolfram, Mangan, Rhenium, Eisen, Ru-
thenium, Osmium, Cobalt, Rhodium, Iridium, Nickel. Wir’
wollen nur zwei typische Vertreter der Metallcarbonyle, das
Nickeltetracarbonyl und das Eisenpentacarbonyl, besprechen,
wobei es dahingestellt sein soll, ob nicht auch andere Carbonyle
von militdrchemischem Interesse sein kénnen.

1. Eisenpentacarbonyl

a) Physikalische Eigenschaften

Eisenpentacarbonyl ist eine gelbliche Fliissigkeit vom Siede-
punkt 102,7°C (767 Torr), die bei — 20°C schmilzt. Die Dicht.
bei 18°C ist 1,466, die Verdampfungswirme wird mit 39,45 cal/=
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angegeben. Der Dampfdruck bei 18°C betrdgt 18 Torr, die
Fliichtigkeit bei dieser Temperatur 310 mg/I. Beim Erhitzen auf
etwa 200°C zerfillt Eisenpentacarbonyl in Fisen und Kohlen-
monoxyd. Der Zerfall tritt in Gegenwart von Aktivkohle schon
bei gewohnlicher Temperatur ein. Unter Lufteinwirkung und
ultravioletter Bestrahlung sind die Zerfallsprodukte Kohlen-
monoxyd und Eisenoxyd. Eisenpentacarbonyl ist in Wasser
unloslich, dagegen gut 16slich in den meisten organischen L6~
sungsmitteln.

b) Darstellung und Reaktionen

Nach Mond erhilt man Eisenpentacarbonyl, wenn man Kohlen-
monoxyd bei 150 bis 200 °C unter einem Druck von etwa 150 atii
auf feinverteiltes Eisen einwirken 1453t: '

Fe 4+ 5CO — Fe(CO),

Wasser wirkt zersetzend auf das Eisenpentacarbonyl. Wasser-
stoffperoxyd zersetzt es unter Abscheidung von kolloidalem
Eisen. Chlor reagiert heftig mit Eisenpentacarbonyl unter Bil-
dung von Eisenchlorid und Kohlenmonoxyd. Konzentrierte
Schwefelsdure und auch Salpetersiure wirken in folgender
Weise ein:

Fe(CO), + H,80, -> FeSO, -~ H, -- 5CO

In alkoholischer Natrium- oder Kaliumcarbonatlosung 16st
sich das Eisenpentacarbonyl gut und wirkt in dieser Form be-
sonders intensiv reduzierend, es fithrt zum Beispiel Nitrobenzol
in Anilin oder Ketone in Alkohole iiber. Zum Nachweis der
Carbonyle, besonders des Eisenpentacarbonyls und des Nickel-
tetracarbonyls, kann man sich im einfachsten Falle des starken
Reduktionsvermdogens dieser Verbindungen bedienen. So wird
beispielsweise aus ammoniakalischer Silbernitratlosung elemen-
tares Silber und aus wiBriger Palladiumchloridlésung Palla-
dium abgeschieden,
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Fine andere Moglichkeit besteht in der Zersetzung der Carbo-
nyle mit konzentrierter Schwefelsiure und im Nachweis der
Metalle durch die iiblichen Reaktionen (Eisen mit Ammonium-
rhodanid oder mit Blutlaugensalz, ‘Nickel mit Dimethylgly-
oxim usw.). Das bei dieser Zersetzung frei werdende Kohlen-
monoxyd 14Bt sich quantitativ bestimmen, wenn man es in Jod-
sdure einleitet oder mit Jodpentoxyd gemiB folgender Glei-
chung zur Reaktion bringt:

3,05 + 5CO — 5CO, + I,

Das sich bildende Jod wird mit Natriumthiosulfat titriert.
Selbstverstdndlich ist auch die Bestimmung des Kohlenmon-
oxyds nach katalytischer Oxydation als Kohlendioxyd moglich.
Um Carbonyle zu entgiften, kann man sich eines Gemisches
aus feinkorniger Aktivkohle und Hopkalit (Gemisch aus
Mangandioxyd und Kupferoxyd) bedienen. Die Aktivkohle
sorgt fiir die Zersetzung der Carbonyle, wihrend durch das
Hopkalit das giftige Kohlenmonoxyd zu ungiftigem Kohlen-
dioxyd oxydiert wird.

 Die Besprechung der physiologischen Wirkung des Fisenpenta-
carbonyls erfolgt zusammen mit der des Nickeltetracarbonyls.

2. Nickeltetracarbonyl

a) Physikalische Eigenschaften

Das Nickeltetracarbonyl ist eine farblose, wasserunlsliche, in
organischen L&sungsmitteln dagegen gut 16sliche Fliissigkeit
mit ruBdhnlichem Geruch. Es siedet bei 43 °C und erstarrt bei
— 25°C. Die Dichte betriigt 1,31 bei 20°C. Es zerfillt bei ho-
herer Temperatur sowie unter der Einwirkung von Luft und
ultravioletter Bestrahlung.

b) Darstellung und Reaktionen

Nach einem Verfahren der IG-Farben wird Nickeltetracarbonyl
durch Erhitzung des Nickel-Kupfer-Steins auf 200 bis 250°C
unter gleichzeitiger Einwirkung von Kohlenoxyd bei 200 atii
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Druck dargestellt. Nach einem neuen BASF-Verfahren ge-
schieht dies durch Einwirkung von Kohlenoxyd aufammoniaka-
lische Nickelchloridlgsung bei 80 °C und 100 bis 200 atii Druck.
Durch Zersetzung des Nickeltetracarbonyls bei 200°C unter
gewOhnlichem Druck gewinnt man Nickel von 99,99% Rein-
heit. In seinen allgemeinen chemischen Reaktionen gleicht das
Nickeltetracarbonyl weitgehend dem Eisenpentacarbonyl. Spe-
zielle Reaktionen lese man in der einschlagigen Literatur nach.

1. Zur Pharm‘akoAlogie und Toxikologie der
Metallcarbonyle

'Die Giftigkeit der Metallcarbonyle ist unterschiedlich. Als be-
sonders toxisch gelten die bei Normalbedingungen fliissigen
Metallcarbonyle. Sie kénnen sowohl durch Inhalation als auch
durch ihre enorme Fettldslichkeit iiber die Haut in den Orga-
nismus eindringen und dort zu schweren Storungen bestimmter
Fermentsysteme fiihren.

Ni(CO), ist eine der giftigsten, technisch verwendeten Verbin-
dungen iiberhaupt. Die zulissige Vertraglichkeitsgrenze iiber-
trifft die der Blauséure bei weitem. Nur 1/250 der Toleranzdosis
der HCN ist fiir Ni(CO), noch zulidssig, das heiB3t, der MAK-Wert
fiir Nickeltetracarbonyl liegt bei 0,04 ppm. Die US-Firma
ROHM & HAAS Co, Philadelphia (Pa), hat iiber 400000 Dol-
lar ausgegeben, um die physiologischen Eigenschaften dieses
Carbonyls zu studieren und Methoden zu seinem Nachweis
auszuarbeiten. Weitere 2000000 Dollar waren notwendig, um
in einer neu errichteten Fabrik fiir Ni(CO), zweckentsprechende
SicherungsmaBnahmen fiir das Bedienungspersonal einzu-
fithren.

Atmet man Nickeltetracarbonyl ein, kommt es schon bei kleinen
Dosen auf Grund des starken Reduktionsvermogens dieser Ver-
bindung zu schweren Schidigungen der Bronchialschleimhaut
und der Alveolen. Wirken grofliere Mengen ein, treten Schidi-
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gungen des Gehirns auf. Unter Reizhusten, Kopfschmerzen,
Fieber und zunehmendem Schwindelgefiihl kommt es zu Atem-
notund Zyanose. Nach einer Latenzzeit von einer halben Stunde
bis zu mehreren Stunden kann sich ein Lungenddem entwickeln,
das dann rasch zum Tode fiihrt. Allerdings kann der Tod auch
durch Bronchopneumonie auf Grund starker Epithelschddigun-
gen eintreten. Moeschlin teilt folgenden, mittelschweren Ver-
giftungsfall eines 24jihrigen Chemiestudenten (KG 104a/293,
1948) mit, der als typisch gelten kann.* '
»... Beim Abfiillen von Nickeltetracarbonyl im Laboratorium
atmet er eine ihm unbekannte Menge ein. Nach wenigen Minu-~
ten Brechreiz, Schwindel und Kopfschmerzen.Nach einer halben
Stunde Auftreten von Atemnot, Schmerzen unter den Rippen-
bogen bds. bei jedem Atemzug, starkes Schwitzen, Einweisung.
Befund (3 Stunden nach Einatmung des Gases): Macht einen
schwerkranken Eindruck, passive Riickenlage, vermeidet &ngst-
lich jede Bewegung, Sensorium frei. Gesicht gerdtet und cyano-
tisch. Klagt iiber starke Schmerzen unter dem Brustbein und
sehr hartnidckigen Hustenreiz, Atemnot und Schwindel. At-
mung oberflichlich, leicht beschleunigt, 32, Nasenfliigelatmen.
Puls 110, Temp. 37,6, Blutdruck 115/80. Lungen auskultatorisch
und perkutorisch o.B. Thoraxaufnahme zeigt leichte Verdich-
tung der Lungenzeichnung vor allem rechts basal... Neurolo-
gisch deutlicher horizontaler Nystagmus, sonst 0.B. Leuko-
zyten: 17/800, 909% neutrophile, 29,5 stabkernige, kleine
eosinophile, .Lymphozyten 31/, O. Dauerndes Erbrechen
macht Infusion nétig. Hustenreiz und Schmerzen miissen mit
Dilaudid-Atropin bekédmpft werden. Calcium i.v. kein Erfolg.
Sauerstoff leichte Besserung. Prophylaktisch Penicillin.
Verlauf: Zustand bleibt in den folgenden Tagen noch ziemlich
schwer. Respiration steigt am 4. Tag bis auf 40 und norinalisiert
sich erst am 7.Tag. Tachykardie hélt bis zum 3.Tag an, dann
allméhlicher Abfall. Trotz Penicillin Temp. bis auf 38, am
5.Tag afebril. Die SR steigt von 12 mm am 2.Tag auf 34 am
5.Tag. Wegen der stidndigen Kopfschmerzen Lumbalpunktion

222



(8.Tag) o.B. Galaktosebelastung (6. Tag) negativ. Chemische
Blutwerte 0.B. Im EKG wird die anfinglich positive T-Welle
in Ableitung IIT am 4. Tag negativ, 3 Tage spiter wieder flach
positiv. Pat. erholt sich nur allmihlich; nach 2 Wochen Klinik-
aufenthalt beschwerdefrei entlassen. Lungenzeichnung wieder
0.B.

Bei seinem Arbeitskollegen, der im gleichen Raum arbeitete
(kleiner Kiihlraum), traten nach einer Latenzzeit von 6 Stunden
ebenfalls Atemnot, starker Hustenreiz und Brechreiz-sowie
Schwitzen und Hitzegefiihl auf. Der Hustenreiz hielt 3 Tage
an.* '

Uber den genauen Wirkungsmechanismus der Metallcarbonyle
im Organismus besteht noch keine Klarheit. Man weil ledig-
lich, daB wesentliche Enzymreaktionen gehemmt werden. Ne-
ben der akuten Giftwirkung der unzersetzten Metallcarbonyle
diirften die bei der Spaltung frei werdenden duBerst reaktions-
f éihigen Metalle sowie das Kohlenmonoxyd sekundér das Ver-
giftungsbild mitbestimmen. Nach Rieux und Bouiliot sind bei
Nickeltetracarbonylvergiftungen chronische Folgen in Form
nervoser und hepatischer Schiadigungen sowie Andmien zu be-
obachten, was den Charakter dieser Carbonyle als Blut- und
Nervengifte unterstreicht.®

1V. Erste Hilfe bei Metallcarbonylvergiftungen

Bei einer Vergiftung durch Nickeltetracarbonyl empfiehlt
Moeschlin tolgende Therapie:

In schweren Fillen gegen Atemnot Sauerstoff. Gegen den
schweren Hustenreiz und die pleuralen Reizerscheinungen
alle 4 bis 6 Stunden 1 Ampulle 4 2 mg Dilaudid mit !/, bis
!/, mg Atropin. Prophylaktisch gegen sekundire Broncho-
pneumonie und eitrige Bronchiden tidglich 900000 Einheiten
Penicillin plus 1 g Streptomycin. Die BAL-Anwendung ist um-
stritten. ‘
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Fiir die Eisenpentacarbonylvergiftung ist das wichtigste Thera-
peutikum die Calciumithylendiamintetraessigsdure (Ca—
EDTA). Moeschlin warnt vor der Anwendung des BAL, weil
der BAL-Eisenkomplex selbst duBerst toxisch sein soll.

E. Bleitetraithyl

1. Allgemeines

Nachdem wir bereits eine Reihe militirchemisch bedeutsame
toxische organische Bleiverbindungen kennengelernt haben,
ist nachfolgend noch einiges zu einer technisch bedeutsamen
und toxikologisch interessanten organischen Bleiverbindung,
dem Bleitetradthyl, mitzuteilen.

Bleitetraithyl wird seit iiber drei Jahrzehnten als sogenanntes
Antiklopfmittel den Motorbrennstoffen ,zugésetzt und auf
Grund des enormen Bedarfs der Fahrzeug- und Flugzeug-
industrie groBtechnisch hergestellt. Die auBerordentliche Gif-
tigkeit dieser Verbindung 146t die Vermutung zu, dal} eine Ver-
wendung des Bleitetradthyls als Kampfstoff erwogen wird. Be-
reits 1932 hat Mielenz in einem Artikel iiber die Weiterentwick-
lung der chemischen Wafle das Bleitetraithyl beriicksichtigt.
Wihrend des zweiten Weltkriegs sind in Deutschland prak-
tische Versuche angestellt worden, dieses Ultragift als chemi-
schen Kampfstoff anzuwenden. Sie wurden wieder eingestellt,
weil die Rohstofflage und die Produktionskapazitit eine Be-
friedigung des Bedarfs im Falle der militdrischen Verwendung
dieses Gifts nicht zulieBen. Zudem glaubte man in den Phos-
phorsiureesterderivaten einen ausreichenden Trumpf fur einen
chemischen Krieg in den Hinden zu haben.

Nach dem zweiten Weltkrieg sind auf Grund alliierter Verein-
barungen zusammen mit den enormen Kampfstoffvorriten
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auch die Vorrite an Bleitetradthyl sowie die Produktionsstétten
fiir diese Verbindung vernichtet worden. Die dabei vorgekom-
menen Vergiftungsfialle zeigen mit aller Deutlichkeit, welch
katastrophale Folgen eine Anwendung des Bleitetraéthyls auf
ungeschiitzte Personen haben kann. Unabhingig davon, ob
Bleitetraithyl heute noch zu den chemischen Kampfstoffen ge-
zihlt werden kann, wird die Besprechung dieser Verbindung
in diesem Buch schon dadurch gerechtfertigt, dall im militéri-
schen Bereich durch die komplette Motorisierung der Land-
streitkrifte und den riesigen Treibstoffbedarf der Luftstreit-
krifte auBerordentlich groBe Mengen mit Bleitetradthyl ver-
setzten Benzins ab- und umzufiillen sind. Teilweise wird sogar
das ,,Verbleiben“ des Benzins und damit der Umgang mit un-
verdiinntem Bleitetradthyl in bestimmten Versorgungszentren
der Armee nicht zu umgehen sein. )
In den USA soll neuerdings an Stelle des bisher fiir Antiklopf-
benzine verwandten reinen Bleitetraithyls das ,, Tetramix®, ein
Gemisch aus Bleitetramethyl, Bleitetraédthyl, Bleitrimethyl-
dthyl und Dimethylbleididthyl verwandt werden, um bessere
Motorleistungen zu erzielen.

I Physikalisché Eigenschaften

Bei Bleitetraithyl handelt es sich um eine farblose, 6lige Fliissig-
keit mit siiBlichem, leicht aromatischem Geruch. Sie siedet un-
ter Zersetzung bei 200°C (Kp 13 Torr 83°). Die Verbindung
hat eine Dichte von 1,62 bei 15°C und eine Kiltebestdndigkeit
bei — 156°C. Der Dampfdruck des Bleitetraiithyls betrigt bei
20,2°C 0,260 Torr. Es ist unloslich in Wasser und 16slich in
organischen Losungsmitteln sowie in tierischen und pflanz-
lichen Fetten.

Das vor 1945 in Deutschland von der Ethyl GmbH, Berlin, in
Gapel (Westhavelland) erzeugte Bleitetradthyl wurde dem Ben-
zin zugesetzt und als sogenanntes Ethyl-Fluid in zwei Arten in
15 Synthetische Gifte ) 225



den Handel gebracht: 1-T-Fluid fir Fliegerkraftstoffe und
Q-Fluid fir Autokraftstoffe. AuBerdem enthielt solches Ethyl-
Fluid noch bis zu 35,68 Gew.-% Athylendibromid, um das bei
der Verbrennung im Motor entstehende und sich im Innern des
Motors absetzende Bleioxyd in flichtige Bleihalogenide iiber-
zufiihren.

III. Darstellung und Reaktionen

Bei der bis vor kurzem verbreitetsten Darstellungsmethode fiir
Bleitetradthyl bedient man sich einer Bleinatriumlegierung,
(PbNa,), die mit Athylchlorid unter Druck umgesetzt wird:

PbNa, - 4C,I,Cl — Pb(C,H,); -+ 4NaCl

1955 haben K. Ziegler und Mitarbeiter cine neue interessante
Synthese des Bleitetrafthyls ausgearbeitet, die auf der Elektro-
lyse einer komplexen Organoaluminiumnatriumverbindung,
Na(AIR,C,H;), bei 100°C beruht. ,
Die Anode besteht aus Blei. Bei diesem Prozell wird direkt in
100%igem Umsatz Tetraidthylblei gebildet. Das an der Kathode
entstehende fliissige Natrium flieBt kontinuierlich aus der Zelle
ab. Die Organoaluminiumverbindung und das Bleitetraidthyl
konnen leicht voneinander getrennt werden. Der Aufwand an
elektrischer Energie betriigt maximal 1500 kWh/t Tetradthyl-
blei, das ist genau die Hilfte des Energiebedarfs des herkémm-
lichen Bleitetradthylprozesses. Das bei der Elektrolyse an-
fallende Natrium wird in einem Kohlenwasserstoff suspendiert
und bei 200°C unter 10 atm mit Wasserstoff behandelt; hierbei
erhdlt man ohne besondere Schwierigkeiten eine Suspension
von Natriumhydrid. Diese Suspension wird mit der bei der
Elektrolyse anfallenden aluminiumorganischen Verbindung so-
wie mit Athylen unter Druck umgesetzt und damit der zur
Elektrolyse erforderliche komplexe Elektrolyt gebildet. Die
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technologisch sinnvolle Kombination dieses Prozesses geht aus
folgendem Schema hervor.

1
Pb + 4Na[AIR,C,H;]—~4Na + 4AIR, -+ Pb(C,Hy),
-

7
2H, } 4Na - —4NaH
]
v T
4C,H, -+ 4NaH -} 4 AIR, -4 Na[AIR,C,H;]
|

Unter den metallorganischen Verbindungen zeigt Bleitetradthyl
eine relativ hohe Bestdndigkeit. f

Von Wasser wird Bleitetraithyl nur sehr langsam angegriffen,
wobei es zur stufenweisen Substitution der Athylgruppen durch
OH-Gruppen kommt. Die durch ultraviolette Bestrahlung all-
mahlich zu zersetzende Verbindung ist chemisch recht instabil,
so daB oxydierende oder halogenierende Agenzien das Blei-
tetradthyl in anorganische Bleiverbindungen zu iiberfiihren ver-
mégen. Dabei ist zu beachten, daf3 die als Zwischenprodukte
auftretenden basischen oder halogenierten Bleidthylverbindun-
gen ebenfalls erheblich toxisch sind. Als Beispiel einer teil-
-weisen Halogenierung sei die fiir die analytische Bestimmung
des Bleitetraithyls bedeutsame Umsetzung mit Jod in methano-
lischer Losung angefiihrt:

Pb(C,Hy), -+ 27 = Pb(C,H,),J + C.H,J
Zur teilweisen Halogenierung fiihrt auch die ebenfalls fiir die

analytische Bestimmung des Bleitetradthyls wichtige Reaktion
mit Jodmonochiorid, die Didthylbleichlorid ergibt:

Pb(C,H;), + 4IC1 — (CoH;)oPbCly, + 2C,H;Cl 4 217,
Das austallende Diithylbleichlorid wird abgesaugt und in Me-

thanol gelGst, wobei sich ein Gleichgewicht einstellt:

(C,H,),PbCly = Ph(C,H,)2 + 2C1-
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Durch Titration der Chlorionen mit Quecksilber-II-perchlorat
werden diese aus dem Gleichgewicht entfernt ; so wird die quan-
titative Bestimmung ermdglicht.

Eine weitere einfache analytische Bestimmung ist durch die
Zerstorung des Bleitetradthyls mit konzentrierter Schwefel-
sdure und durch den Nachweis des Bleis als Sulfat oder Sulfid
moglich. .
Um mit Bleitetraithyl vergiftete Gelidnde- und Gebidudeteile
oder korrosionsbestdndiges Material wirkungsvoll zu entgiften,
bedient man sich eines Gemischs aus Petroleum und Sulfuryl-
chlorid. Empfindlichere Materialien oder korrosionsgefahrdete
Geriteteile miissen mit organischen Ldsungsmitteln, im ein-
fachsten Falle mit technischem Benzin oder Petroleum, ab-
gewaschen werden. Dabei wird der grof3te Teil des Bleitetra-
ithyls abgeldst beziehungsweise herausgeldst. Derartige organi-
sche Reinigungsmittel werden durch Zusatz von Sulfurylchlorid
oder durch Schiitteln mit konzentrierter Schwefelsiure entgiftet
und kénnen, falls es sich wirtschaftlich lohnt, durch Destillation
wieder aufbereitet werden.

IV. Zur Pharmakologie und Toxikologie des Blei-
tetradthyls

Bleitetradthyl kann mit Recht als eines der tlickischsten Nerven-
- gifte bezeichnet werden. Der in den USA giiltige MAK-Wert
betrigt 0,005 mg/m* an Arbeitsplitzen und 0,0005 mg/m® im
Freien.

Die Vergiftung durch Bleitetradthyl zeichnet sich durch einige
Besonderheiten aus, die keinen direkten Vergleich mit den
Vergiftungserscheinungen anorganischer Bleiverbindungen ge-
statten. Mitbestimmend fiir die hohe Giftigkeit des Bleitetra-
dthyls ist die enorme Fett- und Lipoidloslichkeit dieser Ver-
bindung, die die Ablagerung des Bleis im Nervensystem be-
glinstigt. Bereits seit 1924 ist diese enorme Giftigkeit bekannt,
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nachdem bei der Herstellung und beim Vertrieb der als Anti-
klopfmittel fiir Motorentreibstoffe verwandten Verbindung in
besagtem Jahr 138 Vergiftungen vorkamen, von denen 13 t6d-
lich verliefen. Im Laufe der Jahre wurden in der medizinischen
Literatur wiederholt Bleitetrafithylvergiftungen beschrieben,
die trotz der von der Ethyl-Fluid GmbH ausgearbeiteten Sicher-
heitsbedingungen infolge unsachgemiBer Handhabung oder
aus Unkenntnis der Giftigkeit dieser Verbindung auftraten.
Nach 1945 sind bei Aufrdumungsarbeiten in demontierten Blei-
tetradthylproduktionsstitten einige schwere Vergiftungen vor-
gekommen.

Moeschlin zitiert einen todlichen Vergiftungsfall, der wihrend
einer Eisenbahnfahrt durch Riickstinde von Armeeflugbenzin,
die in einem ,,chemisch gereinigten Kindermantel hafteten,
verursacht worden ist.

Nachfolgende Krankengeschichte kann als typisch fiir eine
mittelschwere Bleitetraithylvergiftung gelten.6

,»St., Willy:

Der Patient war im Winter 1949/50 bei der Restbleigewinnung
an Bleitetraithyl vergiftet worden, hatte jedoch wegen Gering-
fiigigkeit seiner Beschwerden keinen Arzt aufgesucht. 6 Wochen
nach erneuter Beschiftigung mit Restbleigewinnung traten bei
ihm Kopfschmerzen, Schwindelgefiihl und Schwarzwerden vor
den Augen auf, dann Schmerzen in Muskeln und Gelenken,
Appetitlosigkeit, unruhiger Schlaf mit wirren, angstvollen
Tréaumen, Erschwerung des Ganges und der Sprache. 2 Wochen
spéter wurde er bei uns eingewiesen. Der 42jidhrige Patient war
in stark reduziertem Erndhrungszustand (165 cm, 54 kg). Als
pathologisch seien folgende Befunde genannt: Reflexe gestei-
gert, doch seitengleich, Gang unsicher, Sprache schwerfillig,
langsam. Der Blutdruck war niedrig (RR 115/80), die Blut-
senkung leicht erh6ht (10/25). Temp. 36°, Puls 48/min. Das
Blutbild bot keine wesentlichen Besonderheiten, einige Leber-
funktionsproben wiesen auf einen leichten Leberschaden
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(Weltmann: 4. Rohrchen, Takata-Ara (4-), Serum Bilirubin
0,96 mg%). Der Bleigehalt betrug im Urin 0,348 mg/l, im Blut
0,03 mg%. '

Gegen Abend des 2. Krankenhaustages trat bei dem Patienten
plotzlichschwerste geistigeVerwirrung mitstirkster motorischer
Unruhe ein. Er sah iiberall Verfolger, demolierte das Kranken-
zimmer und zeigte trotz seines reduzierten Erndhrungszustan-
des eine derartige Kraftentwicklung, daf er nur mit Hilfe meh-
rerer Personen niedergehalten werden konnte. Er wurde in eine
Einzelzelle verlegt, wo wir ihn 3 Tage unter SEE, Luminal und
Chloralhydrat hielten. Danach verlor sich dieser zerebrale Reiz-
zustand allmihlich; ab der 3.Woche begann das Gewicht zu
steigen, die Hypotonie blieb bis zur Entlassung, die Korper-
temp. wurde normal. Der Patient war geistig vollig klar ; Sprache
und Gang waren ohne Befund, als er am 38.Tage entlassen
wurde.“

Im oben beschriebenen Falle hat der Proband infolge unter-
schwelliger Dosen cine stark verzdgerte Vergiftung erlitten, die
aber gleichzeitig einen Hinweis darauf gibt, daB das Bleitetra-
dthyl und seine in vivo Abbauprodukte kumulativ zu wirken
vermogen. Hinreichend hohe Konzentrationen kénnen schon
innerhalb einiger Minuten, spitestens innerhalb von 12 Stun-
den die Vergiftungssymptome auslosen.

Bei akuten, schweren Vergiftungsfillen kommt es zu Dehrlen
mit manischem Charakter, zu schizophrenen Verwirrungen,
ferner zum Abfall der Temperatur und des Blutdrucks sowie
zur Reflexsteigerung. Kann der Exitus durch drztliche Kunst
verhindert werden, verschwinden die Symptome nach wochen-
bis monatelanger Erkrankung alltnihlich. ‘
Der Frage der Spit- bezichungsweise Dauerschaden durch Ver-
giftung mit Bleitetradthyl haben H. und U. Spiegelberg in einer
sehr bemerkenswerten Arbeit besondere Aufmerksamkeit ge-
widmet.

In ihrer Veroffentlichung beschrieben die Autoren den Fall
eines ehemaligen deutschen Soldaten, der im Dezember 1942
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mit noch 20 anderen Soldaten eine akute Bleitetradthylvergif-
tung durchgemacht hatte und nun eingehend klinisch psychia-
trisch auf zentralnervose Spatschiden zu untersuchen war. Die
1942/43 durchgemachte Vergiftung des Probanden brachte eine
mehrere Wochen dauernde schwere delirante Psychose mit aus-
gesprochen verzogerter Rekonvaleszenz mit sich. Erst nach
dem Kriege (1946) fiihit sich der Geschidigte einigermafien be-
schwerdefrei, jedoch auch nur dann, wenn keine belastenden
Umwelteinfliisse fiir ihn spiirbar werden. Treten Belastungs-
situationen auf, so kommt es zu vegetativ bedingten Beschwer-
den und Funktionsstérungen sowic dngstlich-depressiven Er-
scheinungen, Angst- und Schrecktrdumen usw. Diese Verstim-
mungs- und Dekompensationszustinde kénnen die Dauer von
Stunden bis zu einigen Wochen haben. Die 14 Jahre nach der
Vergiftung erfolgte internistische Untersuchung ergab keinen
abnormen Befund, der Patient machte einen voll orientierten,
besonnenen und bewuBtseinsklaren Eindruck. Nach wie vor
suchten aber schwere Dekompensationszustinde und dngstlich-
depressive Verstimmungen sowie grauenhafte Traume den Pa-
tienten heim, so daBl nach eingehender psychiatrisch-neurolo-
gischer Untersuchung ein zerebraler Dauerschaden konstatiert
werden mubBte.

V. Zur Ersten Hilfe und den Behandlungsmdglichkeiten
bei Bleitetradthylvergiftungen

Vom Bleitetradthyl benetzte Haut mull man sofort mit Petro-
leum, Petrolidther oder Benzol 10 bis 15 Minuten lang griind-
lich abreiben. Benetzte Kleidungsstiickesind sofortauszuzichen!
Fiir leichte Falle empfiehlt Moeschlin neben sofortiger Ent-
fernung aus der Gefahrenzone hohe Dosen Vitamin B, sowie
Roborantia und Schiaf- und Beruhigungsmittel. AnschlicBen-
der Hohenaufenthalt wirkt giinstig und hilft, leichte Fille inner-
halb einiger Wochen zu heilen.
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Diei.v. Behandlung mit Ca—EDTA ist in allen Fallen zu emp-
fehlen. Taeger empfiehlt die per os Verabreichung von téglich
20bis 30 g einer Mischung von Natriumcarbonat, Natriumzitrat,
Magnesiumoxyd und Calciumcarbonat.

Schwere Fille sind nach Moeschlin mit Chlorpromazin (Einzel-
dosis 25 mg, pro Tag bis zu 150 mg) zu behandeln. Vor der An-
wendung von Morphiaten und Chloralhydrat wird nachdriick-
lich gewarnt. Die Internierung in einer Klinik oder psychia-
trischen Heilanstalt ist ratsam.

Zweite Gruppe

A. Toxische aliphatische Fluorcarbonverbindungen
1. Aligemeines

Aliphatische Fluorcarbonverbindungen sind bereits seit dem
vorigen Jahrhundert bekannt. In den nachfolgenden Betrach-
tungen werden unter den aliphatischen Fluorcarbonverbindun-
gen die Fluoressigsdure und ihre Derivate einen bevorzugten
'Platz einnehmen. Die Entdeckung der Fluoressigsiure geht
auf Swarts in Belgien zuriick, der diese Verbindung 1896 syn-
thetisierte.* Swarts war es auch, der 1914 den erst zwanzig Jahre
spiter bedeutsam werdenden 2—F1uoréithylalkohol darstellte.
Ahnlich wie in der Geschichte der organischen Phosphorsiure-
ester, fanden die Fluorcarbonverbindungen zunichst kaum Be-
achtung. So blicben auch die hochtoxischen Figenschaften
zahlreicher aliphatischer Fluorcarbonverbindungen lange un--
beachtet beziehungsweise unbekannt. 1930 wurde erstmals eine
praktische Anwendung der Fluoressigsdure bekannt; in einer

* Im Zuge der systematischen Erforschung der Fluorcarbonverbindungen konnte
nachgewiesen werden, da8 Fluorcarbonsduren auch in der Natur vorkommen, und
zwar Fluoressigsiure in Dichapetalum cymosum sowie langkettige ¢y-Fluor-
carbonsiuren in Dichapetalum toxicorum,
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Patentanmeldung wird die Verbindung als Mottenschutzmittel
genannt.

Die systematische Erforschung toxischer Fluorcarbonverbin-
dungen begann im Jahre 1934, als Schrader im Auftrag der 1G-
Farben organische Sdurefluoride auf ihre Verwendungsmog-
lichkeit als Pflanzenschutz- und Schéadlingsbekdmpfungsmittel
erforschte. Schon die ersten Versuchsreihen fithrten zu dem
hinsichtlich seiner Giftigkeit an Blausdure erinnernden Methan-
sulfosdurefluorid. Die toxischen Eigenschaften dieser bereits
1932 von Davies und Dick in England hergestellten Verbindung
wurden erst im IG-Werk Elberfeld von Schrader, Groff und
Kiikenthal richtig erkannt. Da Methansulfosdurefluorid von
Getreide und Lebensmitteln zu stark absorbiert wird und somit
die Giftigkeit diese Waren ldngere Zeit ungeniefibar macht,
wurde dieses Gift als Pflanzenschutzmittel wieder verworfen.
Im Verlaufe dieser Arbeiten stellte das Schradersche Xollektiv
auch zahlreiche Ester des 2-Fluordthylalkohols mit anorgani-
schen und organischen S&duren her. Es gelang auf diese Weise,
erstmals zu synthetischen Stoffen mit stark kontaktinsektiziden
Bigenschaften zu kommen. Grof erkannte die enorme Giftig-
keit des 2-Fluorithylalkohols und seiner Derivate fiir Menschen
und Tier. Die Giftigkeit schrinkte eine Verwendung dieser Ver-
bindungen als Pflanzenschutzmittel ein; hinzukamnoch, da$ die
technische Darstellung des 2-Fluorithylalkohols auf betricht-
liche Schwierigkeiten stie, so daB trotz einiger Erfolge
Schrader diese Verbindungsklasse nicht weiter bearbeitete.
Auch als 1938 Schrader und seine Mitarbeiter auf die hohe
Toxizitdt der Fluoressigsdure und ihrer Derivate stieBen, wurde
auf Grund der hohen Warmbliitertoxizitit die weitere Bearbei-
tung fiir Schidlingsbekdmpfungszwecke eingestellt. Sicherlich
ist damals die inzwischen erfolgte ErschlieBung der organischen
Phosphorsdurederivate ausschlaggebend fir die Einstellung
aller dieser Arbeiten iiber toxische aliphatische Fluorcarbon-
verbindungen gewesen.

Es ist nun von Interesse, dafl unabhingig von den Forschungen
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der IG-Farben auch in Polen grundlegende Arbeiten iiber ali-
phatische Fluorcarbonverbindungen ausgefiihrt wurden. Am
Warschauer Polytechnikumhaben Gryszkiewiecz-Trochimowski
und Mitarbeiter in den Jahren 1935 bis 1939 zahlreiche Arbei-
ten tiber 2-Fluorithylalkohol und Fluo}essigsﬁurederivate aus-
gefiihrt. Unter anderem wurden zu dieser Zeit in Polen auch
Versuche angestellt, neue Augenreizstoffe fiir militirische
Zwecke aufzufinden. So suchte man beispielsweise nach einer
Moglichkeit, das Auftreten der charakteristischen und fiir die
militidrische Verwendung verréterischen purpurnen Wolke beim
Detonieren solcher Reizstoffgranaten, die mit Jodessigsdure-
methylester gefiillt waren, zu umgehen. Als man an Stelle des
Jodessigsduremethylesters den Fluoressigsiuremethylester ein-~
setzte, stiel man auf die extreme Toxizitit des Fluoressigsiure-
methylesters und erkannte sofort die militdrische Tragweite
dieser Entdeckung. 1939 gelang den an diesen Arbeiten beteilig-
ten polnischen Chemikern die Flucht nach England. Die eng-
lische Armee griff die in Polen gemachten Entdeckungen sofort
auf und organisierte ein groBangelegtes militirchemisches For-
schungsprogramm. Nach. 1945 konnten Saunders, McCombie,
Stacy und ihre Mitarbeiter eine Reihe bedeutsamer Ergebnisse
dieser im zweiten Weltkriege ausgefithrten Arbeiten publizieren.
Obwohl im Zuge dieser Arbeiten auch das Gebiet der Fluor-
phosphorsidurederivate erschlossen wurde, scheint man seiner-
zeit in England und in Kanada den Fluorcarbonverbindungen
die groBere militdrische Bedeutung zugesprochen zu haben. Als
nach 1945 die umfangreichen militirchemischen Arbeiten der
IG-Farben und der faschistischen Wehrmacht iiber hochtoxi-
sche organische Phosphorsiurederivate bekannt wurden, ver-
loren die toxischen Fluorcarbonderivate einen betrichtlichen
Teil ihrer militirischen Bedeutung. Es wire jedoch Verféhlt,
wollte man diese Verbindungsklasée aus dem Arsenal der mili-
tirisch bedeutsamen Giftstoffe streichen. Als Sabotagegifte ver-
dienen zahlreiche aliphatische Fluorcarbonderivate, vor allem
die Fluoressigsidure und ihre Ester, groBe Beachtung.:
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1959 hat F.L. M. Pattison eine in diesem Zusammenhang wert-
volle Monographie iiber toxische aliphatische Fluorverbindun-
gen publiziert. An Hand eigener Arbeiten und in Auswertung
von iiber vierhundert zitierten Literaturstellen zeichnet Pattison
ein eindrucksvolies Bild dieser interessanten Verbindungsklasse.
Pattison nennt eingangs seiner Monographie sieben Kriterien,
die man an ein zum ,,perfekten Mord“ geeignetes Gift stellen
muB: hohe Toxizitdt; Unauffilligkeit hinsichtlich Geruch und
Geschmack ; chemische und physikalische Bestindigkeit; ver~
zbgerter Wirkungseintritt, damit Zeit zum Verwischen der
Spuren des Giftanwenders bleibt; es soll keine sichtbaren
pathologischen Verdnderungen hinterlassen und so die post-
mortale Untersuchung erschweren; die analytische Kennzeich-
nung im Korper des Opfers soll unmdglich sein; keine Gegen-
mittel sollen nach dem Auftreten der ersten Symptome zur
Rettung geeignet sein. Pattison folgert zu Recht, daB die Fluor-
essigsdure und einige ihrer Derivate tatséchlich Gifte sind, die
diesen ,,Idealforderungen* weitgehend nahekommen,

"Die nachfolgend eingehender beschriebenen Fluorcarbon-
derivate sind willkiirlich ausgewéhlte Beispiele, die keinen un-
mittelbaren RiickschluB auf die tatsichliche militdrchemische
Bedeutung dieser oder jener Verbindung zulassen. Es ist aber an-~
zunehmen, daB die Fluoressigsdure und ihre Derivate schon
aus 6konomischen Griinden an der Spitze solcher toxischer ali-
phatischer Fluorcarbonderivate stehen werden, die in die engere
Wahl als mogliche chemische Kampfstoffe (z.B. zur Trink-
wasservergiftung oder zur Vernichtung des Nutzviehs) kommen.

" Il Physikalische Eigenschaften

Unter den toxischen aliphatischen Fluorcarbonverbindungen
nehmen die Fluorcarbonsiuren und unter diesen die Fluor-
essigsdure, F—CH,COOH, sowie ihre Derivate eine bevorzugte
Stellung ein.
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* Fluoressigsdure ist eine farb- und geruchlose Fliissigkeit, die
unter Normaldruck bei 167 bis 168,5°C siedet. Fiir die prak-
tische Anwendung, sowohl als Rattengift wie auch als Sabotage-
mittel, wird das farb- und geschmacklose, wasserlosliche
Natriumsalz, sogenanntes Natriumfluoracetat (NFA), ein-
gesetzt, Die Tabelle 11 gibt einige toxikologisch wichtige Deri-
vate der Fluoressigsdure wieder.

Von den Estern der Fluoressigsdure wurden wihrend des zwei-
ten Weltkrieges der Fluoressigsduremethylester (Methylfluor-
acetat) und der Fluoressigsiure-2-fluordthylester als mogliche
Kampfstoffe in Betracht gezogen.

Methylfluoracetat (MFA) ist eine farblose und nahezu geruch-
lose Fliissigkeit, die bei 104 °C siedet und bei — 32°C erstarrt.
Den Wert fiir die Dichte gibt Saunders mit d,2° 1,1744 und den
fiir die Brechung mit n2D° 1,3679 an. Die Giftigkeit des Methyl-
fluoracetats wird mit der LCyy= 0,1 mg/l fiir Kaninchen,
Meerschweinchen und Liduse angegeben. (LCs, ist hier die
Konzentration in Milligramm je Liter, die ndtig ist, um in
10 Minuten 50% der dem Gift ausgesetzten Tiere zu tdten.)
Die LDj, betriigt fiir Kaninchen i.v. 0,25 mg/kg. Beim Frosch
liegt die LDy, s.c. mit 150 mg/kg sehr hoch.

Die Verbindung ist in den gebrduchlichsten organischen Lo-
sungsmitteln sowie in 2,2’-Dichlordidthylsulfid 16slich. Nach
Saunders betrigt die Wasserloslichkeit etwa 15%.

Der bekannteste Vertreter der 2-Fluorithylester ist der Fluor-
essigsdure-2-fluordthylester, eine farblose, kaum riechende
Fliissigkeit, die bei 760 Torr bei 158 °C siedet (Siedepunkt bei
58 Torr 90,5 bis 91°C). Die Substanz erstarrt bei — 25,4°C,
Die Dichte bei 20°C wird mit 1,29 angegeben. Der Dampf-
druck bei 15°C betrégt 1,28 Torr. Die LCy wird fiir Kanin-
chen mit 0,05 mg/l angegeben.

Es seien hier noch einige Eigenschaften des 2-Fluorithylalko-~
hols angefiihrt.

Der 2-Fluorithylalkohol ist eine farblose, bei 104,5 °C siedende
Fliissigkeit mit dthylalkoholartigem Geruch. Der Erstarrungs-
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punkt liegt bei — 43°C. Die Dichte bei 20°C wird mit 1,104
angegeben. Der Dampfdruck bei 15°C betrigt 14,3 Torr. Die
LD;y- und die LC;-Werte entsprechen denen des Methylfiuor-
acetats. Hunde sind besonders empfindlich gegen 2-Fluorithyl-
alkohol; mit einer subkutanen Injektion von 1 mg/kg Korper-
gewicht kann ein Hund bereits getdtet werden. Die Substanz
ist mit Wasser in jedem Verhéltnis mischbar.

Einige toxische Derivate des Fluordthylalkohols gibt die Ta-
belle 12 wieder. )

In der Tabelle 13 sind einige besonders wichtige beziehungs-
weise toxikologisch bemerkenswerte aliphatische Fluorcarbon-
verbindungen zusammengestellt. Der Leser erkennt aus dieser
Zusammenstellung, daB neben den w-Fluorcarbonsiuren, den
Fluoralkoholen und Fluoraldehyden auch unter den Fluor-
kohlenwasserstoffen, den Fluorithern, -sulfosiuren, -ketonen,
-aminen, -rhodaniden und anderen Derivaten hochtoxische
Verbindungen zu finden sind. Der Militdrtoxikologe darf auf
weitere Uberraschungen gefaBt sein, denn die organische Fluor-
chemie steht erst am Anfang ihrer Entwicklung, und neben neu-
artigen Fluororganika diirften in naher Zukunft auch solche
fluororganische Verbindungen in den Blickpunkt des milit4r-
chemischen Interesses treten, die heute zwar bereits bekannt,
aber technisch noch schwierig herzustellen sind.

II1. Darstellung und Reaktionen

In der Literatur finden sich ¢ine Reihe von Darstellungsverfah-
ren fir die Fluoressigsiure und ihre Derivate. Unter den
Darstellungsmethoden fiir die Fluoressigsiure und ihres zu
Schidlingsbekdmpfungszwecken zeitweise im industriellen
MaBstabe hergestellten Natriumsalzes nehmen solche den
wichtigsten Platz ein, die von den Alkylestern der Chloressig-
sdure ausgehen und diese mit wasserfreiem Kaliumfluorid um-
setzen.
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Als Beispiel fiir die Darstellung des Fluoressigsduremethylesters
sei die- Methode von Gryszkiewiecz-Trochimowski sowie von
McCombie angefiihrt, wonach Chloressigsduremethylester mit
iiberschiissigem Caliumfluorid im Autoklaven erhitzt wird:

Cl—CH,—COOCH, -+ KF —FCH,COOCH; -} KCI

Man kann diese Umsetzung auch unter Normaldruck aus-
fithren, jedoch bedarf es dazu einer vielstiindigen Reaktions-
zeit, wenn man iiberhaupt eine einigermafBen befriedigende
Ausbeute erzielen will.

Fiir die Darstellung von Fluoressigsiduredthylester hat Jonas
(und Schrader) bereits vor dem zweiten Weltkrieg in Leverkusen
die Umsetzung des Diazoessigsdureithylesters mit FluBsdure
als brauchbar gefunden:

N
H\/\CH*COOCZH5 | HF > F—CH,COOGC,H, | N,
N

W.T. Miller und M. Prober entwickelten eine Methode der
direkten Fluorierung des Acetylfluorids mit elementarem Fluor
und anschlieBender Veresterung mit Athylalkohol zum Fluor-
essigsduredthylester:

CH,COF -2 FCH,COF %" . pcH,cooc,H,
Chloracetamid kann durch Umsetzung mit Caliumfluorid in
Fluoracetamid und dieses durch Reaktion mit Wasser schlieB3-
lich in Fluoressigsdure umgewandelt werden.

Von Interesse ist weiterhin eine Methode zur Darstellung der
freien Fluoressigsdure (Brit. Patent 527644 vom 14. Okt. 1940),
die auf der Umsetzung von Fluorwasserstoff mit Formaldehyd
und Kohlenmonoxyd bei 160°C und 750 Atmosphiren beruht:

HF - CH,0 + CO — FCH,COOH

Hinsichtlich ihrer Toxizitdt und der militdrischen Einsatzmog-
lichkeiten sind die Ester der Fluoressigsdure von vorrangigem
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Interesse. Es seien deshalb hier einige Beispiele fiir die Reaktivi-
tdt dieser Ester eingefiigt. Da alle diese Reaktionen durch die
hohe Bestidndigkeit der C-F-Bindung gekennzeichnet sind und
damit sdmtlich auch als typisch fiir dic freie Fluoressigsidure
angesechen werden konnen, eriibrigt sich eine getrennte Er-
orterung der Reaktionsfihigkeit der Fluoressigsidure. Das nach-
stehend fiir den Methylester der Fluoressigsidure Gesagte gilt
gleicherma@en fiir die anderen Ester der Fluoressigsdure.

Die Wasserbestdndigkeit dieser Fluorester ist schr gut. Die
Hydrolyse des Fluoressigsduremethylesters verlduft nach der
Gleichung:

FCH,COOCH; - H,0 —FCH,COOH -+ CH,0H

bei normaler Temperatur sehr langsam (nach 60 Stunden sind
erst 2,5 % hydrolysiert). Bei 25°C sind 50 % des Esters erst nach
14 Tagen hydrolytisch gespalten. Alkalien und Sduren beschleu-
nigen die Hydrolyse, doch ist die entstehende Fluoressigsdure
noch eine Substanz solcher Toxizitédt, daBl die Hydrolyse keines-
falls eine Entgiftungsreaktion wie etwa beim Phosgen ist. Erst
nach zwanzigstindigem Kochen mit alkoholischer Xaliumi-
carbonatldsung am Riickflul werden 50% des Fluoressigsiure-
methylesters unter Bildung von Kaliumfluorid zersetzt (Saur-
ders).

Natriumhypochloritlosung oder Chlorkalkaufschlimmung grei-
fen Fluoressigsduremethylester nur sehr langsam an.

Es gelingt in diesem Falle zwar, den Ester zu spalten, aber eine
Losung der Fluorkohlenstoffbindung in praktisch verwert-
barem MaBe ist nicht mdglich. Unvollstindigen Literatur-
angaben zufolge entstehen im Zuge der oxydativen Chlorierung
gemischte Fluor-Chlor-Essigsduren geringerer Toxizitit.
Starke Oxydationsmittel, wie Kaliumpermanganat oder Chrom-
schwefelsdure, fiihren zur volligen Zerstérung der Substanz,
WilBrige Ammoniakldsung verwandelt den Fluoressigsiure-
methylester leicht in das hochtoxische Fluoracetamid:

FCH,COOCH; - NH, — FCH,CONH, + CH,0H
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Fluoracetamid wird seinerseits mit Phosphorpentoxyd in das
giftige Fluoracetonitril itbergefithrt:

PO, FCH,CN -+ H,0

FCH,CONH,

Die 1943 erstmals durchgefiihrte Darstellung des 2-Fluoréithyl-
esters der Fluoressigsdure bediente sich der bekannten Reak-
tion zwischen Halogencarbonsdurehalogenid und halogenier-
tem Alkohol, in'diesem Falle:

FCH,COCI + FCH,CH,0H — FCH,COOCH,CH,F
-+ HCl

Gegen hydrolysierende und oxydierende Reagenzien sind die
Fluoridthylester der Fluorcarbonsduren sehr widerstandsfihig.
Starke Oxydationsmittel, zum Beispiel Chromsdure, zerstoren
die Verbindungen vollstindig. Natriummetall: oder Natrium-
alkoholat reagieren stiirmisch mit diesen Estern und bilden
noch nicht ndher aufgekliarte Kondensationsprodukte.
Hier seien einige Hinweise auf die Darstellungen und Umsetzun-
gen des Fluorithylalkohols eingefiigt.
Fiir die Darstellung des 2-Fluorithylalkohols sind zahlreiche
Methoden entwickelt worden. Als Beispiel sei die Darstellung
aus Athylenchlorhydrin und Kaliumfluorid genari:r}{ ‘

Cl—CH,— CH,—OH -+ KF — FCH,CH,/ - KCl
Diese Darstellung wird bei 135°C im Autoklaven vorgenom-
men.
Bemerkenswert ist auch die Umsetzung zwischen Athylenoxyd
und Fluorwasserstoff in Gegenwart katalytisch wirksamer
Spuren von Wasser.

(CH,),0 + HF — FCH,—CH,0H

Ebenso wie die Fluorcarbonséurederivate ist auch der Fluor-
dthylalkohol gegen Oxydationsmittel sehr bestdndig. Beispiels-
weise vermag selbst Chromschwefelsdure nur in geringem Um-
fange den Fluorédthylalkohol zum Fluoracetaldehyd zu oxy-
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dieren. Auch die Oxydation mit Kaliumpermanganatlosung
in einem alkalischen Medium ergibt nur kleine Mengen Fluor-
essigsdure. )

Thionylchlorid wirkt in der Wirme auf Fluoridthylalkohol un-
ter Bildung von 1-Chlor-2-fluoridthan ein. Nach Schrader wird
bei dieser Einwirkung des Thionylchlorids 2,2-Difluordifthyl-
sulfid gebildet, eine Verbindung mit insektiziden Eigenschaften,
dem Nikotin vergleichbar. Phosgen reagiert mit Fluoréthyl-
alkohol bereits bei 0°C unter Bildung des 2-Fluorithylchlor-
carbonats:

F—CH,CH,—0—COCl

Das 2-Fluoridthylchlorcarbonat ist eine die Schleimhiute rei-
zende Substanz. Mit Phosphortrichlorid und Pyridin setzt sich
Fluorithylalkohol zu dem als Nervengift wirksamen Tri-
(2-fluorithyl-)phosphit, (FCH,CH,0),P, um.

Die Umsetzung des Fluordthylalkohols mit Thionylchlorid
liefert 2-Fluorithylchlorid-(1):

FCH,CH,—OH -+ SOCl, > ECH,CH,—C! + SO,
‘ + Hal

Mit Sulfurylchlorid wird Di-(2-FIuoréithoxy—)sulfon gebildet:
FCH,CH,OH + SO,Cl, — (FCH,CH,0),S0, + 2HCl

Nunmehr wenden wir uns einigen Darstellungsmoglichkeiten
fir w-Fluorcarbonsiduren bezichungsweise w-Fluorcarbon-
sdureestern zu. Ausgehend von den entsprechenden Brom-
carbonsdureestern, fithrt die Umsetzung mit wasserfreiem
Caliumfluorid oder mit reinem, trockenem Silberfluorid zu den
gewiinschten Fluorverbindungen:

Br(CH,),COOC,H, - KF(oder AgF)~> F(CH,),COOC,Hs
-+ KBr (oder AgBr)
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Eine andere Moglichkeit ist die Alkolyse der jeweiligen -
Fluornitrile:

F(CH,),CN + H,0 -+ CH,O0H —> F(CH,),COOCH,
+ NH;,

Auch iiber die Grignardverbindungen sind w-Fluorcarbon-
ester wie auch die freien Sduren zugingig:

F(CH,),MgCl + CICOOC,H, — F(CH,),COOC,H; .
-+ MgCl,
beziehungsweise

F(CHp)sMgX 4 CO, + H,0 — F(CH,);COOH
+ Mg(OH)X

Durch Oxydation der zugrunde liegenden w-Fluoralkohole sind
sowohl die w-Fluoraldehyde wie auch die freien w-Fluorcarbon-
sduren darstellbar. Auf weitere spezielle Darstellungsverfahren
kann nicht eingegangen werden.

Uber selektive Nachweisreaktionen fiir organische Fluorver-
bindungen, besonders fiir Fluorcarbonsidurederivate, ist bisher
in der Literatur sehr wenig Material veroffentlicht worden.
Zur unspezifischen quantitativen Bestimmung des in organi-
schen Verbindungen enthaltenen Fluors kann nach Aufschluf3
der fraglichen Substanz das Fluorid auf einem der iiblichen
Wege bestimmt werden (etwa in der Wickbold-Apparatur). Um
Fluoracetatdimpfe in der Luft zu bestimmen, leitet man die zu
priifende Luft durch einen héheren Alkohol, meist Hexylalko-
hol, wobei die Fluorverbindungen absorbiert werden. Zugabe
von metallischem Natrium und anschliefendes Kochen zersetzt
die Fluorcarbonsdure bezichungsweise das jeweilige Derivat.
Das Fluorid kann dann in iiblicher Weise bestimmt werden. In
wibBriger Losung kann eine derartige Zersetzung durch Kochen
mit Perchlorsdure oder einem Perjodat erfolgen.

Fiir den qualitativen Nachweis der Monofluoressigsidure kann
die Bildung von Thioindoxyl bei der Reaktion zwischen Mono-
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fluoressigsdure und Thiosalicylsdure und dessen Oxydation
durch Luftsauerstoff in Gegenwart von Alkali und Kalium-
ferricyanid zu Thioindigo ausgenutzt werden (Ramisey und
Patterson 1951).

as N
[ s+ Ferucoon—~( 7¢O coom
N/ N 2

IV. Zur Pharmakologie und Toxikologie der aliphati-
schen Fluorcarbonverbindungen

Um die Pharmakologie und Toxikologie der aliphatischen
Fluorcarbonverbindungen haben sich vornehmlich Peters in
England und Chenowerh in den USA verdient gemacht.
Zunichst sollen die Wirkungsweisen sowohl der anofganischen
wie auch der organischen Fluorverbindungen auf Menschen
und hohere Tiere betrachtet werden. Prissok hat 1945 auf vier
charakteristische Wirkungsbereiche des Fluors im Organismus
hingewiesen:

1. Die calcicicoprive Wirkung, dic mit den Vergiftungssym-
ptomen calciumféllender Verbindungen wie Oxalsiure oder
Zitronensdure vergleichbar ist, duflert sich in mehr oder
weniger manifestierter Tetanie, daher auch die Bezeichnung
Krampfgifte.
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2. Eine Wirkung auf den intermedidren Kohlenhydratstofi-
wechsel, die zum Beispiel durch Verhinderung der Hexose-
mono- und -diphosphorsdureabspaltung die Bildung der
Milchsdure unterbindet. .

3, Eine Cholinesteraseinhibierung und dadurch ausgeliste
Parasympathicusreizung infolge der Uberschwemmung des
Gewebes mit Acetylcholin.

4, Wirkung auf die Schilddriise dergestalt, dal Fluor als Anta-
gonist des Jods betrachtet werden kann.

Peters und seine Mitarbeiter konnten dann nach 1950 in ihren
Arbeiten die tatsdchlichen biochemischen Zusammenhinge
endgiiltig aufkliren,

Zunichst noch einige allgemeine Uberlegungen.

Der Vergleich der hochtoxischen aliphatischén Fluorcarbon-
sdurederivate mit den nahezu ungiftigen aliphatischen Fluor-
carbonen vom Typ der Halogenfluormethane und -4thane 148t
die Vermutung zu, daB die Festigkeit der Fluor-Kohlenstoff-
Bindung ausschlaggebend fiir den Giftigkeitsgrad ist.

Bei den Fluorcarbonsiureestern wirken die Carboxylgruppe
beziehungsweise die Carboxylderivate lockernd auf die C-F-Bin-
dung, wodurch die Reaktionsfahigkeit des Fluoratoms erhoht
wird. Dies kann sich einerseits in einer besonders leicht zu-
stande kommenden Bindung des Fluorcarbonsiureesters an
enzymatischen Gruppierungen duBern, andererseits 14Bt sich
das Fluor aus den jeweiligen Fluorcarbonsidurederivaten leicht
abspalten und an wichtige Zwischenprodukte des Stoffwechsels
anlagern,

Nach Saunders ist nicht das Fluoratom oder -ion, sondern die
Gruppierung FCH,—CO— fiir die toxischen Eigenschaften
verantwortlich.*

Es ist das groBe Verdienst von Peters, liickenlos nachgewiesen
zu haben, daf} die Vergiftungen mit Fluoressigsdure und ihren

* Siehe dazu S. 50/51 dieses Buches.
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Derivaten auf einer Blockierung des Tricarbonsiurezyklus be-
ruhen (Bild 2).

Die Fluorcarbonsiure greift in diesen Zyklus ein, indem sie ihr
Fluor an die Zitronensdure abgibt. '

F—CH,;COOH - F—CHCOOH

C(OH)COOH

| .

CH,COOH
Die Titigkeit des in den Mitochondrien vorkommenden En-
zyms Aconitase, welches fiir die Umwandlung von cis-Aconit-

Brenztrauvbenséure
+1E 0, +L> 0,

/-Hﬂ\‘
Oxalessigsdure Zitronensdure

Ve

Apfelsiure cis-Aconitsdure

£H0 +H,0

rumarsaure Iso-Zitronensdure

S

Bernsteinsdure  Oxalbernsteinsdure Bild 2 Zitronensdurezyklus

AT 2 ¢0,

a-Ketoglutarsaure

sdure in Zitronen- oder iso-Zitronensdure verantwortlich ist,
wird dadurch beeintriachtigt. Es 148t sich zeigen, daB3 die Fluor-
zitronensdure mit der Zitronensdure um die Aconitase kon-
kurriert und daB hierbei die fluorierte Zitronensaure die Aconi-
tase fiir sich beansprucht, was zu einer pathologischen An-
reicherung von Zitronensaure fithrt. Dieser biochemische Me-
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chanismus, der nur als in vivo-Reaktion vonstatten geht, ist ein
eindrucksvolles Beispiel einer sogenannten letalen Synthese,
das hei3t der Bildung der eigentlichen toxischen Komponente
im Moment des Eingriffs in das biochemische Geschehen eines
Organismus (siehe dazu die Umwandlung des Difthyl-p-nitro-
phenylthiophosphorsdureesters in den Diéthyl-p-nitrophenyl-
phosphorsidureester Seite 279). Aus der Fiille der Versuchs-
unterlagen Giber Fluoracetate 148t sich eine generelle Folgerung
ableiten. Jede Verbindung, die Fluoressigsdure durch einen ein-
fachen biochemischen ProzeB bilden kann, ist toxisch. Das
heil3t, daB auch alle Ester, Salze, Amide, Halogene und die An-
hydride sowie Verbindungen, die Fluoressigsiure durch Oxy-
dation bilden kénnen, genauso toxisch sind wie die Fluoressig-
sdure selbst (Tabelle 14).

Tabelle 14. Die Toxizitit des Natriumfluoracetats (nach Chenoweth)

Art der

LDy, mgikg }

Tiergattung Verabreichung
Hund 0,06 iv.
Katze 0,2 i.v.
Schaf 0,3 0.
Meerschweinchen 0,35 i.p.
Kaninchen 0,5 i.v.
Pferd 1,0 0.
Mensch 2 bis 10 ‘ 0.
(mit Vorbehalt)

Ratte 5 i.p. oder s.c.
Maus 7 i.p.
Frosch 150 s.C.
Siidafrikanische

Klauenkrote 500 i.p.

Die Toxizitdt der w-Fluorcarbonsiduren wird in der Tabelle 15
wiedergegeben. Man erkennt deutlich, da§ die Fluorcarbon-
sduren mit gerader Zahl der Kohlenstoffatome die weitaus
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héhere Toxizitdt aufweisen (Prinzip der f-Oxydation aliphéti-
scher Carbonsduren; siche dazu Lehrbiicher der physiologi-

schen Chemie).

Tabelle 15
" LD, fiir Mduse

Formel der Siure ( inrrape;ijrponeal,} mglkg
FCH,COOH 6,6
F(CH,),COOH 60
F(CH,),COOH 0,65%
F(CH,),COOH > 100
F(CH,);COOH 1,35
F(CH,);COOH 40
F(CH,),COOH 0,64
F(CH,);COOH > 100
F(CH,),COOH 1,5*
F(CH,),, COOH 57,5
F(CH,),;COOH 1,25
F(CH,),,COOH 5,7

* es wurde Natriumsalz verwandt.

Auch aus der Tabelle 16, die die Toxizitédt der w-Fluoralkohole
wiedergibt, ist ersichtlich, daB die geradzahligen Kohlenstoff-
gehalte in direkter Beziehung zur erhdhten Giftigkeit stehen.
Wie aus der Tabelle 14 (Seite 255) hervorgeht, sind die toxi-
schen Konzentrationen fiir die einzelnen Tierarten sehr unter-
schiedlich. Eine Ubereinstimmung in den Ergebnissen der Ver-
suche an den verschiedensten Tiergattungen besteht in der Tat-
sache, daB selbst bei letalen Konzentrationen die typischen
Symptome erst nach einer Latenzzeit von 30 bis 40 Minuten
auftreten. Uber die Giftwirkung auf den Menschen liegen ein-
ander widersprechende Angaben vor. Von der Monofluoressig-
sdure soll der Mensch das etwa 50fache der fiir einen Hund
letalen Dosis vertragen.
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Tabelle 16

LD, fiir Mduse
Formel des Alkohols (intraperu'ijtp oneal) mgikg

FCH,CH,OH 10
F(CH,),OH 46,5
F(CH,),OH 0,9
F(CH,);0H > 100
F(CH,);OH 1,24
F(CH,);,OH 80
F(CH,);OH 0,6
F(CH,),OH 32
F(CH,),,OH 1,0
F(CH,),,OH > 100
F(CH,),,OH 1,5
F(CH,),;OH 4,0

F.L. Pattison berichtet, daB ein Wissenschaftler eine solche
Dosis Fluoressigsiure zu sich genommen hatte, die noch einen
fiir ein Meerschweinchen tédlichen Urin erzeugte, den Be-
treffenden jedoch nicht ernstlich schiidigte. Nach Angaben von
Gryszkiewicz-Trochimowski und Whnuk starb em Pferd nach-
dem es einen Eimer Wasser getrunken hatte, dem nur wenige
Tropfen Monofluoressigsdure zugesetzt waren. Hunde, die man
mit dem Fleisch dieses Pferdes fiitterte, gingen nach Verzehr
einer kleinen Menge Fleisches zugrunde.

Die hohe Empfindlichkeit zahlreicher Nutztiere gegeniiber der
Fluoressigsiure und ihrer Derivate weist auf die Gefahr hin,
die bei Anwendung solcher Fluoracetate im Kriegsfalle oder zu
Sabotagezwecken der Volkswirtschaft droht.

Dort, wo die schon erwiihnte Giftpflanze Dichapetalum cymo-
sum gedeiht, wie beispiclsweise in Siidafrika, kann es zu un-
beabsichtigten Vergiftungsfillen kommen. Der in Siidafrika
fir die Pflanze gebriduchliche Name ,gifblaar” (Giftblatt)
deutet bereits auf die unangenehmen Erfahrungen hin, die
zahlreiche Farmer dieses Landes machen muBten, denn
20 Gramm der jungen Blitter téten schon eine Ziege.
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D.G.Steyn hat 1928 eine anschauliche Schilderung der Ver-
giftung des Nutzviehs durch ,,gifblaar” gegeben, ohne natiirlich
den eigentlichen Giftstoff dieser Pflanze zu kennen.

Steyn beschreibt seine Beobachtungen wie folgt:

»Beim Vieh konnen die Symptome innerhalb von 12 Stunden
nach dem Einnehmen der Pflanze auftreten. Das Tier liegt mit
dem Kopf nach hinten auf dem Boden, und wenn es zum Auf-
stehen gezwungen wird, taumelt es auf seinen Fiilen, dic es ab-
normal hochhebt. Es uriniert sehr héufig und legt sich sofort
wieder hin. Beim Stehen werden die VorderfiiBe gut nach vorn
gestreckt und die Hinterbeine unter den Rumpf gezogen. Die
Herztitigkeit wird erhoht, und der Puls ist sehr schwach und
kaum wahrnehmbar. Die Atemtitigkeit wird gesteigert, wobei
sie seicht bleibt, und die Tiere stdhnen zuweilen beim Aus-
atmen, Wasser und Nahrung werden verweigert und ein Wieder-
kiuen findet nicht statt. Das Tier zeigt groBes Unwohlsein und
Unruhe, wobei es sich stdndig erhebt, hinlegt und sich von einer
Seite auf die andere bewegt. Ausgeprigte Symptome der Hyper-
dsthesie liegen vor. Weiterhin ist ein Zittern der Muskeln zu
beobachten, besonders der Schultermuskeln, und alle Reflexe
werden iibertricben. Das Sehvermdgen der Tiere ist beeintrdch-
tigt, so daf} es beim Laufen vor ithm liegende Gegenstdnde nicht
umgeht, sondern direkt auf sie zugeht. Der SpeichelfluBl nimmt
zu und das Tier mahlt sehr hidufig mit den Zdhnen, wobei ein
schaumiger Ausflufl aus dem Mund kommt. Nach einiger Zeit
wird das Tier sehr stumpfsinnig, die Ohren hingen herab, und
es kann sich nicht mehr aufrichten. Diarrhoe kommt selten vor.
Der Tod kann 12 Stunden nach Auftreten der ersten Symptome
eintreten.

An Hand eines umfangreichen Beobachtungsmaterials kommt
Pattison za dem SchiuB, dafl bei Tiervergiftungen die Sym-
ptome in charakteristischen Zyklen auftreten und jeder Zyklus
jeweils drei Phasen durchliuft:

1. trige und apathisch (30-120 Minuten), 2. erregbar, unféhig,
Hindernisse zu sehen, wiitend (ungefdhr 30 Minuten), und 3.
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Kriampfe (2-4 Minuten). Nach dem Verlauf von 2-4 solcher
Zyklen verendeten die Tiere an Asphyxie mit konvulsiven
Symptomen. Es konnten keinerlei post-mortem Schidigungen
beobachtet werden.*

Wenngleich der Mensch, wie bereits erwidhnt, im Vergleich zu
zahlreichen Tieren eine relativ hohere Widerstandsfdahigkeit
gegeniiber toxischen aliphatischen Fluorcarbonverbindungen
zeigt, sind es trotzdem auch fiir ihn hochgiftige Verbindungen
(toxische Dosis 2-10 mg/kg).

Die hauptsichlichsten toxischen Wirkungen der Fluoressig-
sdure und ihrer Derivate betreffen beim Menschen das zentrale
Nervensystem und das Herz, Saunders teilt mit, daB bei Pflan-
zenfressern die Herzsymptome und bei Fleischfressern Krampfe
und Stoérungen des zentralen Nervensystems im Vordergrund
stehen. Bei Allesfressern kombinieren sich die Wirkungen.
Fische sind unempfindlich gegeniiber den Fluoracetaten.
Pattison faB3t diese Symptome in seiner Monographie wie folgt
zusamimen :

»EBpileptiforme Krimpfe wechseln mit BewuBtlosigkeit und
Schwichezustinden ab (die das Riickenmark mit einschlieBen
koénnen). Kardiale UnregelmifBigkeiten und plétzlicher Herz-
stillstand sind die hervorstechenden Merkmale. Diesen Sym-
ptomen geht gewohnlich eine anfingliche Latenzzeit bis zu sechs
Stunden voraus, die durch Ubelkeit, Erbrechen, iberm4Bigen
SpeichelfluB, Taubheit, Kribbelgefiihle, epigastrische Schmerzen
und seelische Furchtvorstellungen charakterisiert ist. Andere
Anzeichen und Symptome, die sich nachfolgend entwickeln
koanen, umfassen Muskelzuckungen, niedriger Blutdruck und
verschwommene Sicht. Die Krampfe sind oft sehr ernst. Der
Schwichezustand kann tiefgehend sein und von einem Aus-
setzen der Atmung begleitet sein. Kammerflimmern und Herz-
muskelschwiche konnen plotzlich auftreten. Der Tod kann
durch Herzstillstand, Sauerstoffmangel wéhrend der Krdmpfe
oder durch Aussetzen der Atmung eintreten. Sekundére Infek-
tion (besonders der Lungen) oder Nervenschock kénnen zu

259



dem todlichen Ausgang beitragen. Es ist jedoch die Wirkung
auf das Herz, die als die Hauptursache des Todes betrachtet
wird. Deshalb sollte der Herzzustand sorgfiltig beachtet wer-
den, vorzugsweise mit Hilfe des Elektrokardiographen. (An-
gaben iiber Arrhythmie und merkliche Verdnderungen in der
Form der T-Wellen sind von grofler prognostischer Bedeu-
tung.)“

A.T. Williams beschrieb 1948 den Fall einer nichttédlichen
Natriumfluoracetatvergiftung (Hospital Corps Quarterly 21,
- §.16): ,,Der Patient, ¢in Marinesanititsoffizier der U.S.A.
(A.T.W.) fiihrte im pazifischen Raum Feldversuche mit Na-
triumfluoracetat aus, als ein plotzlicher Windsto3 eine un-
bestimmte Menge des Pulvers in sein Gesicht blies. Etwas davon
wurde von ihm inhaliert. Es wurde ein herber, sduerlicher Ge-
schmack festgestellt, dem fast unmittelbar danach ein Kribbel-
gefiithl um die Mundwinkel und im Nasengang folgte. Dadurch
beunruhigt, suchte er medizinische Hilfe. Bald war das ganze
Gesicht gefithllos geworden. Dieser Zustand war von einem
iibermafigen Speichelfiu und dem Verlust der Sprache be-
gleitet. Das Kribbelgefiihl verbreitete sich geschwind iiber die
Arme und Beine. Die Sicht war gleich von Anbeginn ver-
schwommen, und die Augen konnten nicht auf Gegenstinde
konzentriert werden. Es traten spasmodische Kontraktionen
der willkiirlichen Muskeln auf, denen heftige Krampfe und Be-
wuBtlosigkeit folgten (zwei und eine halbe Stunde nach Fin-
nahme des Giftes). Weitere Krimpfe traten in sporadischen
Zwischenrdumen mit variierter Intensitit einige Stunden lang
auf, Wenn man ihn kurz sah, dann befand sich der Patient in
einem Zustand eines groBen epileptischen Anfalls mit epilepti-
formen Krampfen und erweiterten Pupillen, mit Schaum um
den Mund, rollenden Augipfeln, und er strampelte vor und
nach den Anfillen. Die karpalen Spasmen waren ausgepragt,
mit nach innen gekehrten Daumen und konusformig geknick-
ten Fingern. Die entblofte Haut war merklich cyanotisch, und
es waren Wassertropfen auf dem Gesicht, den Lippen und der
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Stirn. Andere Symptome umfaBten ein allgemeines ruckartiges
Zucken der Arme und Beine, ein Aufeinanderbeif3en der Zihne,
ein rochelnder Atem mit Schaum und dickem Nasenschleim.. .,
Augenzittern und unregelméBiger Herzschlag.

Der Patient erholte sich allméhlich nach ziemlich heroischer
Behandlung. Die auBerordentliche Schwierigkeit der Atmung
bei Bauchlage wurde durch Verwendung einer Riickenlage bei
45° und Sauerstofftherapie gemeistert. Nach der Genesung
wurden keine Nachwirkungen spiirbar.

Es ist von bedeutendem Interesse, zu vermerken, dafl wihrend
der gesamten Dauer der Krankheit auBer Unruhe und Angst-
lichkeit keine wirklichen Schmerzen oder Beschwerden fest-
gestellt wurden. Der Patient erinnerte sich an kutane Hyper-
dsthesie, bei der sich das Bettleinen wie Segeltuch anfiihlte.*
Zum AbschluB unserer Betrachtungen iiber die Pharmakologie
und Toxikologie der aliphatischen Fluorcarbonverbindungen
seien noch einige Hinweise auf toxikologisch interessante
~Aullenseiter” sowie auf pharmakologisch bemerkenswerte
Eigenschaften einiger Fluororganika gestattet.

Der Di-(2-Fluorithyl)fluorphosphorsidureester (FCH,CH,O)
POF vereinigt die toxischen Wirkungen der Fluoracetate mit
denen der Fluorphosphate, er erzeugt Miosis und ruft an Ratten
eine bis zur Aggressivitit gesteigerte Hyperaktivitit hervor, ge-
folgt von atypischen Krimpfen, BewuBtlosigkeit und Tod
(Chapman und Saunders).

Demgegeniiber ist erwartungsgemiB Didthyl-2-fluordthylphos-
phorsdureester untoxisch. In gleicher Weise vereinigt Tridthyl-
bleifluoracetat, FCH,—COO-—Pb(C,Hjs);, (Fp.180,5 unter Zer-
setzung) die nasen- und rachenreizenden Eigenschaften der
Trialkylbleisalze mit den konvulsiven Eigenschaften der Fluor-
acetate. Fluoracetylcholinbromid, FCH,COO—CH,CH,—N
(CH,),Br, soll gleichfalls die parasymphatikomimetischen
Eigenschatten des Acetylcholin mit den toxischen Fluoracetat-
wirkungen -vereinigen (Pattison). Jedoch gibt es auch unter den
relativ ungiftigen fluororganischen Verbindungen Substanzen
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mit tiberraschenden Eigenschaften, wie es die Entdeckung des
Hexafluorithyldthers beweist. Diese heute unter dem Namen
»Iindoklon® in der Psychiatrie als Ersatz fiir die physikalische
Elektroschocktherapie verwendete Substanz ist eine bei 64°C
siedende farblose, fliichtige, nicht entziindbare und angenehm
riechende Fliissigkeit, die bei zahlreichen Tieren genau wie beim
Menschen epileptische Anfille beziehungsweise Krdmpfe er-
zeugt. Inhaliert ein Mensch etwa 0,5 cm® Indoklon, so fillt er
innerhalb 20 Sekunden in Bewulitlosigkeit und dann fiir 15 bis
30 Sekunden in einen tonischen Krampf, dem sich eine kloni-
sche Phase anschlieBt (15 bis 35 Sekunden). Nach 2 bis 15 Mi-
nuten erholt sich der Mensch wieder, falls er kein weiteres In-
doklon inhaliert.

Es ist interessant, dall auch die Flubracetate, obwohl zu den
Ultragiften gehorig, interessante therapeutische Effekte zeigen.
Bekanntlich reagieren Zitrationen unter physiologischen Be-
dingungen mit zweiwertigem Blei. Sie bilden eine bestindige
Komplexverbindung, die vom Korper ausgeschieden wird; da-
mit ist in einigen Fillen von Bleivergiftung eine symptomatische
Erleichterung zu erziclen. Verwendet man zu einem derartigen
Zweck Natriumzitrat, so ist eine sehr hohe Dosierung notwen-
dig. Fried, Rosenthal und Schubert haben nun zeigen konnen,
daB man abnormal hohe intrazelluldre Zitratkonzentrationen
erzeugen kann, wenn mman subletale Mengen Fluoracetat ver-
abreicht. Im Tierversuch iiberlebten 53%, der Ratten, die mit
einer der LDy, entsprechenden Bleinitratmenge vergiftet wor-
den waren, wihrend die nicht mit Natriumfluoracetat behan-
delte Tiergruppe eine Uberlebensrate von nur 10 % aufwies.
Noch interessanter ist die Verwendung des Natriumfluoracetats
als Strahlenschutzmittel, wie dies erstmals von Bacq und Mit-
arbeiter gezeigt werden konnte. Bekanntlich schidigt energie-
reiche Strahlung die lebende Zelle. Man nimmt an, dafl dabei
die lebenswichtige Desoxyribonukleinsidure des Zellkerns durch
das Enzym Desoxyribonuklease, welches in den Mitochondrien
vorkommt, zerstdrt wird, Diese enzymatische Reaktion wird

262



durch Magnesiumionen katalysiert. Injiziert man nun vor der
Finwirkung der energiereichen Strahlung Fluoracetat, so wird
in den Mitochondrien Zitronensdure angereichert, die ihrer-
seits die Magnesiumionen bindet und diese somit nicht in das
enzymatische Geschehen eingreifen 146t. Verabreicht man bei-
spielsweise an Méduse 4 bis 5 Stunden vor der Bestrahlung
eine LD;y-Dosis Natriumfluoracetat (4 bis 5 mg/kg), so sind
sieben Tage nach der Strahleneinwirkung noch alle Tiere am
Leben, wihrend von den ungeschiitzten Kontrolltieren 42 %
gestorben sind. Es ist allerdings zweifelhaft, ob man das Risiko
einer Fluoracetatvergiftung in Kauf nehmen soll, vor allem da
man in der Mehrzahl der Félle nie voraussehen kann, wann eine
rechtzeitige Fluoracetatverabreichung notwendig ist. Zahl-
reiche Untersuchungen iiber die Einwirkung von aliphatischen
Fluorverbindungen, insbesonderevon Fluoracetaten, aufMikro-
organismen und Viren sowie Untersuchungen am Tumor-
gewebe sind bisher noch zu keinen solchen Ergebnissen gelangt,
daB sie im Rahmen unserer Ubersichtsdarstellung cine Be-
sprechung rechtfertigen wiirden.

V. Hinweise fiir die Erste Hilfe und drztliche Behand-
lung bei Schidigungen durch toxische aliphatische
Fluorcarbonverbindungen

Uber die Therapie der Vergiftungen durch aliphatische Fluor-
verbindungen, insbesondere der Vergiftungen durch Fluoressig-
sdure und ihrer Derivate ist noch sehr wenig bekannt. Ein aus-
gesprochenes Antidot ist bisher nicht gefunden worden. In der
Vorkriegsliteratur findet sich bei der Beschreibung von Ver-
giftungsfillen durch fluoracetathaltige Pflanzen der iiberein-
stimmende Hinweis auf die heilsame Wirkung hoher Dosen
hochprozentiger alkoholischer Getrdnke (z.B. Whisky pure).
Sowohl bei Tiervergiftungen als auch bei Vergiftungen des
Menschen ist eine derartige Alkoholtherapie mit Erfolg an-
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gewandt worden, wenn der Alkohol in einem mdéglichst friithen
Vergiftungsstadium gegeben wurde. Widersprechende Angaben
liegen iiber kombinierte Verwendung von Athanol und Barbi-
turaten in der Therapie vor; wihrend Tourtelotte und Coon im
Tierversuch eine giinstige Wirkung sahen, lehnt Foss die Ver-
wendung der Barbiturate wegen der Gefahr einer Atemlihmung
ab. Unter der Vielzahl der als mogliche Gegenmittel getesteten
Verbindungen haben lediglich zwei Verbindungen in begrenz-
tem Umfang einen giinstigen EinfluB auf die Vergiftung. Diese
beiden Mittel sind das von M. B. Chenoweth und seinen Mit-
arbeitern 1951 aufgefundene Glyzerinmonoacetat (J, Pharmacol.
Exptl. Therap. Band 102, Seite 31) sowie das von S. Gitfer und
seinen Mitarbeitern zur Therapie der Fluoracetatvergiftung
eingefiihrte Acetamid (Biochem. J. 1956, Band 63, S.182; siche
auch Koninkl. Ned. Akad. Wetenschap. Proc. Ser. C, 56,
S.423).

Bei Verwendung von Glyzerinmonoacetat (Monoacetin) wird
die Sterblichkeitsrate merklich gesenkt, wenn es spitestens
30 Minuten nach Giftaufnahme verabfolgt wird. Acetamid muB
schon 8 Minuten nach Giftaufnahme gegeben werden, wenn
noch Aussicht auf Wirkung bestehen soll.

M. B. Chenoweth und, in enger Anlehnung an ihn, Pattison
geben folgende Behandlungshinweise fiir Menschen, die durch
Fluoressigsidure und ibre Derivate geschidigt wurden (eine
Ubertragung auf Vergiftungen durch andere w-Fluorcarbon-
verbindungen ist nicht in jedem Falle moglich; genauere Hin-
weise dazu fehlen vorerst noch in der 6ffentlichen wissenschaft-
lichen Literatur):

Fiir die Behandlung ist groBte Eile geboten. Erfolgte die Ver-
giftung durch Einnahme des Gifts und hat der Patient noch
keine Kridmpfe und ist er auBerdem bei Bewuftsein, so ver-
suche man ihn zum Erbrechen zu bringen (z.B. Trinken einer
gesdttigten Kochsalzlgsung oder mechanische Reizung des
Gaumens). Zwischenzeitlich ist unbedingt ein Arzt zu rufen.
Der Patient ist warm uhd ruhig zu halten. Falls vorhanden, gibt
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man dem Vergifteten eine Losung von 100 cm?® Glyzerinmono-
acetat in 500 cm® Wasser zu trinken. Hierbei spielt dic Reinheit
des Glyzerinmonoacetats eine untergeordnete Rolle. Der Ge-
schmack dieser Losung ist recht unangenchm und kann zu
weiterem Erbrechen fiihren, jedoch erwichst hieraus dem Pa-
tienten kein Schaden. Verzogert sich die Ankunft des Arztes, so
sollman nach Verlauf einer Stunde dem Patienten abermals eine
gleiche Dosis Glyzerinmonoacetat in Wasser einflofen. Der
Arzt kann durch Barbituratgaben schwere konvulsive Zustinde
unter Kontrolle bringen und in einer Dosierung von 6 bis
30 cm?® Glyzerinmonoacetat intramuskulir injizieren. Die hier-
bei auftretenden Schmerzen und Odeme sowie eventuelle Be-
gleiterscheinungen des Glyzerinmonoacetats (z.B. leichte
Atemreizung, GefidBerweiterung) sind unbedenklich, da die
Toxizitdt der Verbindung sehr niedrig ist.

Falls Glyzerinmonoacetat nicht verfiigbar ist, kann Acetamid,
in physiologischer Kochsalzlésung gelGst, in der anndhernd
gleichen Dosierung verwendet werden. Zusétzliche Sauerstoff-
therapie ist niitzlich. Da sich der Zustand des Patienten trotz
der therapeutischen MaBnahmen unerwartet schnell verschlech-
tern kann, mufBl die Anwesenheit eines Arztes fiir mindestens
48 Stunden gewiihrleistet sein.

Schreitet trotz aller therapeutischen MaBnahmen (vielleicht
weil diese zu spit eingeleitet wurden) die Vergiftung fort, so
zeigen ventrikulire Extrasystolen zunechmender Hiufigkeit das
Nahen des Todes an, der meist durch Kammerflimmern oder
Herzmuskelschwiche ausgeldst wird. Postmortale Schidigun-
gen, die als spezifisch fiir Vergiftungen durch aliphatische Fluor-
carbonverbindungen gelten kénnen, sind nicht bekannt.
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B. Stark toxische organische Phosphorderivate

1. Aligemeines

Neben der enormen industriellen Bedeutung des anorganisch
gebundenen Phosphors, erinnert sei nur an die Rolle der Phos-
phate als Diingemittel, wichst die Bedeutung der organischen
Phosphorverbindungen sowohl im biochemischen als auch im
technisch-industriellen Bereich stéindig. Der Phosphor zéhlt zu
den lebenswichtigen Elementen. Er hat als Phosphatgruppie-
rung im biologischen Geschehen, vor allem im Intermediir-
stoffwechsel, eine zentrale Stellung inne. Die durch oxydative
Phosphorylierung aus anorganischem Phosphat gebildeten or-
ganischen Phosphorsiureverbindungen sind im Energiestoff-
wechsel des Organismus von ausschlaggebender Bedeutung.
Durch Transphosphorylierungen werden biochemische Reak-
tionsabldufe moglich, die ohne die energiereiche Phosphat-
bindung nur in unmefbarem Umfange vor sich gehen wiirden.
Der iiber das Adenosintriphosphat verlaufende Phosphat-
zyklus zdhlt zu den wichtigsten und interessantesten Reak-
tionen der Biochemie.

Wie die biochemische Bedeutung des Phosphors lediglich an-
gedeutet werden kann, so sei auch nur stichwortartig auf die
wissenschaftlich-technische und industrielle Bedeutung syn-
thetischer organischer Phosphorverbindungen hingewiesen.
Neben den noch eingehender zu besprechenden Pflanzenschutz-
und Schidlingsbekdmpfungsmitteln auf der Basis organischer
Phosphorsdurederivate gewinnen in steigendem Mafle phos-
phorylierte Kunststoffe, die verschiedenartigste Phosphor-
sduregruppierungen enthaltenden Lo&sungsmittel, Weich-
macher, Vulkanisationsbeschleuniger sowie Textilhilfsmittel
und Pharmaka stindig an Bedeutung. Dabei waren die synthe-
tischen organischen Phosphorverbindungen noch vor 25 Jahren
lediglich fiir die Grundlagenforschung von Interesse.
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Dic hier interessicrenden organischen Phosphorsiurederivate
sind simtlich auf eine Grundformel beziechungsweise auf ein
Bauprinzip zuriickzufiihren:
O
X
P—Y
2
Die Phosphorsiureester, mit denen wir uns vorwiegend be-
fassen wollen, haben an Stelle des Y in obiger Grundformel ein
Halogenatom, eine Cyangruppe oder eine Acylgruppierung,
. OC,H;
etwa —OCH,NO, oder —0—P=0  Fiir X; und X, sind
- NOCH,
Alkoxylreste (—OR), Alkyl- oder Cycloalkyl- (—R) sowie
die Dialkylaminogruppierung (—NR,) mdglich. Bei speziellen
Pflanzenschutz- und Schidlingsbekdmpfungsmitteln sind noch
andere chemische Gruppierungen moglich, die in dieser Grund-
formel das X oder Y ersetzen kénnen.
Die obige Prinzipformel wurde von G.Schrader bereits 1937
aufgestellt und in den Geheimpatenten 155/39 und 169/39
niedergelegt. Sie diente Schrader und nach dem Krieg zahl-
reichen anderen Forschern als Richtschnur fiir die Synthese
vieler hundert phosphororganischer Verbindungen.
Uber die Nomenklatur der phosphororganischen Verbindungen
ist in den letzten Jahren viel geschrieben worden, ohne daB sich
eine einheitliche Bezeichnung hat durchsetzen konnen.
Fiir die in diesem Kapitel zu besprechenden Phosphororganika
lehnen wir uns an die heute in Deutschland am hiufigsten ver-
wandte, allerdings mit der angelsdchsischen und der skandina-
vischen Bezeichnungsweise teilweise im Widerspruch stehende
Benennung phosphororganischer Verbindungen an. Danach
unterscheidet man zwischen Phosphorsdureestern des allgemei-

nen Typs ? o o
RO RO, | ' il ORrR
ROSp NPy x—p
RO RO/ . \Y
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und den Phosphonsdureestern des allgemeinen Typs
O O O
OR [ OR Y
R-—P< R—P R~P~<
OR Y Y

Beispiele fiir nachstehend eingehender beschriebene Phosphor- -
sdureester wiren:

O 0
i—C;H;O0. || i~ CyH,0 |l
@~C3H70>P o >PrF
i—CG;H,0 i—C,H,0
Triisopropylphosphor- Diisopropylfluorphosphorsdure-
sdureester oder Phos- ester oder Fluorphosphorsdure-
phorsduretriisopropyl- diisopropylester
ester

O
CH,. |l OGCH,
/\N——P
CH, CN
Dimethylaminocyan-
phosphorsdureéthyl-
ester

Fiir die hier niiher interessierenden Phosphonsiureester seien
folgende Nomenklaturbeispiele angefiihrt:

O 0 (0]
| _/OCH, Il ocH—i I a
CH3~»P\ CH3—~P< CH,—P
OCH, F Cl
Methylphosphon- Methylfluorphos- Methylphosphon-
siuredimethyl- phonséureiso- sdauredichlorid
ester propylester

Der Unterschied zwischen den Phosphorsdure- und den Phos-
phonsdurederivaten besteht also darin, dafl sich die letzteren
durch eine direkte Phosphor-Kohlenstoffbindung auszeichnen.
Fiir die organischen Phosphorsiurederivate wird im deutschen
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Schrifttum gelegentlich auch die Bezeichnung Phosphate und
fiir Phosphonsdurederivate die Bezeichnung Phosphonate be-
nutzt.*

II. Geschichtliches

Synthetische organische Phosphorsidureester sind bereits in der
ersten Halfte des 19. Jahrhunderts bekannt geworden. Michaelis
und seine Schiiler begannen am Ende des 19.Jahrhunderts mit
der systematischen Bearbeitung dieses Gebiets. Den damaligen
Bearbeitern waren wohl giftige Eigenschaften eines Teils der
dargestellten und untersuchten Verbindungen bekannt, doch
die an den Umgang mit starken Giften gewOhnten Chemiker
sahen darin nichts Besonderes. Selbst als 1932 Lange und Kriiger
auf die besonders toxischen Eigenschaften der Dialkylfiuor-
phosphate hinwiesen und einige Symptome beschrieben, die
nach der Einwirkung solcher Phosphorsidureester auftreten,
dachte wohl niemand an einen praktischen Nutzen dieser Be-
obachtungen. Es blieb dem damaligen 1G-Farben-Chemiker
Dr. Schrader und seiner Arbeitsgruppe (mit Kiikenthal sowie
Wirth, Hecht, Groffund anderen) vorbehalten, Fluch und Segen
dieser Stoffklasse der organischen Chemie zu erkennen.
1934 hatte Schrader vom Leiter des wissenschaftlichen Haupt-
laboratoriums in Leverkusen, Bayer, den Auftrag erhalten,
importunabhéngige Pflanzenschutzmittel zu entwickeln. Zu
dieser Zeit zog das bis dahin wenig beachtete Element Fluor
die Aufmerksamkeit der Chemiker auf sich. Deshalb wollte
man auch organische Siurefluoride auf ihre Eignung als Insek-
tizide priifen. Die Schraderschen Arbeiten fithrten nun zwar zu
* Wenn wir nachstehend die Begriffe Phosphorsiureester oder phosphororganische
Verbindungen verwenden, so verstehen wir im allgemeinen darunter sowohl die
Phosphorsiure — als auch die Phosphonsdureverbindungen. Dort, wo es die Be-
sonderheiten im reaktiven Verhalten der verschiedenen Verbindungen erforderlich

machen, wird dies entsprechend hervorgehoben beziehungsweise werden die
Phosphonsiurederivate besonders erwéhnt.
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interessanten wissenschaftlichen Ergebnissen — so wurden in
der Reihe der Methansulfosiurefluoride sowie der Fluorithyl-
alkoholderivate zahlreiche insektizidwirksame Verbindungen
gefunden —, doch durch die enorme toxische Wirkung dieser
Verbindungen auf den Warmbliiterorganismus waren sie als
brauchbare Insektizide ungeeignet. Schrader wandte sich des-
halb 1936 voriibergehend den Weichmachern und Quellmitteln
fiir Kunststoffe sowie Alterungsschutzmitteln fiir synthetischen
Kautschuk zu. Die bei diesen Arbeiten erprobten Ester und
Amide der Phosphorsidure wurden der Vollstindigkeit halber
unter anderen auch von Kiikenthal auf eventuelle insektizide
Wirksamkeit untersucht. Man stiel dabei auf die bis dahin
wenig beachteten toxischen Eigenschaften der organischen
Phosphorsdurederivate und entdeckte die enormen insektiziden
Figenschaften einiger dieser Verbindungen. Zielstrebig wurde
nun die systematische Erforschung der organischen Phosphor-
sdurederivate in Angriff genommen. Diese Arbeiten fiihrten zu
duBerst wirksamen Pflanzenschutzmitteln. Nach dem zweiten
Weltkrieg haben diese Pflanzenschutz- und Schidlingsbekdmp-
fungsmittel auf der ganzen Welt Verbreitung gefunden.
Parallel mit diesen Forschungen ging die unheilvolle Entwick-
lung militdrisch bedeutsamer Ultragifte auf der Basis eben die-
ser organischen Phosphorsdurederivate. Das vorliegende ge-
schichtliche Material iiber die Entwicklung und Erprobung der
von deutscher Seite als Kampfstoffe in Aussicht genommenen
organischen Phosphorsiureester ist sparlich und widerspruchs-
voll. Fest steht, dafl auf Grund einer auf das Jahr 1935 zuriick-
gehenden Anordnung der faschistischen deutschen Regierung
siamtliche Erfindungen, die militdrische Bedeutung hitten
erlangen koOnnen, dem Kriegsministerium bekanntzugeben
waren.

Bereits 1937 war das deutsche Kriegsministerium im Besitz von
einem Kilo Tabun (urspriinglich Taboon oder Hundert ge-
hannt), das im selben Jahre von Schrader in den 1G-Farben-
Laboratorien FElberfeld als ein mogliches Pflanzenschutz-
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bezichungsweise Schiidlingsbekdmpfungsmittel synthetisiert
worden war.*

Unter der Versuchsnummer 113 stellte 1938 Schrader den
Athylester der Methylfluorphosphorsiure her, der durch die
noch weitaus toxischere Versuchsnummer T 144, das spéitere
Sarin, abgel6st wurde. In den folgenden Jahren wurden einige
Kilogramm Sarin zur Erprobung an das Kriegsministerium ge-
liefert. Im deutschen Generalstab erkannte man die Brauch-
barkeit solcher Phosphorsdureester als chemische Kampfstoffe
sehr bald. In Zusammenarbeit mit den Forschungslaboratorien
des IG-Farbenkonzerns und maBgeblichen Hochschulinstituten
wurde ein umfassendes Entwicklungsprogramm verwirklicht.
Die Entwicklungen standen unter der Leitung des faschistischen
Ministerialrates Dr. Schmidt sowie des faschistischen Generals
Ochsner. Noch im Jahre 1939 richtete man in Spandau sowie
in Raubkammer Speziallaboratorien ein, um diese Kampfstoffe
militidrisch zu erproben. Mafgeblich an diesen Arbeiten be-
teiligt war Dr.Koch vom faschistischen Heereswaffenamt in
Berlin.

Im selben Jahr wurde mit der Projektierung der grofitechni-
schen Produktion begonnen. Bereits im Januar 1940 lief bei
Dyhernfurth an der Oder der Bau eines sich iiber einen
Quadratkilometer erstreckenden Werkes fiir etwa 3000 Arbei-
ter an. Ein weiteres Werk wurde bei Schwansee in der Nihe von
Frankfurt an der Oder in Angriff genommen. Im Werk Dyhern-
furth begann im Mai 1943 die technische Tabunproduktion,
wihrend Sarin erst ab Juni 1944 in kleinem MaBstab produ-
ziert werden konnte. Rohstoffschwierigkeit und der Mangel an
qualifizierten Arbeitskriften sollen dem Auf- und Ausbau die-
ser Produktionsstitten hindernd im Wege gestanden haben.
Bis zum Kriegsende sind nach Angaben der Alliierten allein in

* Der von deutscher Seite fiir diese neuartigen Kampfstoffe gewihlte Sammelname
Trilone soll nach Meinung von Collomp zur bewuBten Irrefiihrung gedient haben,
da unter der Bezeichnung Trilon -von der 1G-Farben Textil- und Farbehilfs-
mittel auf der Basis der Natriumsalze der Athylendiamintetraessigsiure (TrilonB)
und der Nitrilotriessigsiure (ITrilon A) in den Handel gebracht worden waren.
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Dyhernfurth etwa 12000 t Tabun produziert worden. Fiir Sa-
rin waren 1945 zwei Produktionsanlagen fiir insgesamt 600 t
pro Monat im Bau. Der gefihrlichste Stoff dieser Reihe, das
1944 entdeckte Soman, befand sich beim Zusammenbruch des
faschistischen Deutschlands noch in der laborméiBigen Er-
probung.?

In der internationalen wissenschaftlichen Literatur wurden erst
in den Nachkriegsjahren konkrete Unterlagen iiber einige die-
ser Ultragifte bekannt. Man erfuhr, daB seit 1940 in England
durch McCombie, Saunders, Kilby und ihre Mitarbeiter neben
der Entwicklung toxischer Fluorcarbonsiurcester die Er-
forschung der organischen Phosphorsdureester, besonders der
Fluorphosphorsidureester, vorangetrieben worden war. In Eng-
land hatte man besonders auf das Diisopropylfluorphosphat
als Kampfstoff groBe Hoffnung gesetzt. Am Kriegsende ver-
fiigte England ebenfalls iiber bedeutende Vorrite an derartigen
modernen Giften. i

In den USA hatten seit 1942 die militdrchemischen Laborato-
rien ebenfalls an den Fluorphosphorsdureestern gearbeitet
(Bailar, Kharasch, Fuson). Vor allem der Dimethyl- und der
Diisopropy!fluorphosphorsdureester waren als eventuelle
Kampfstoffe getestet worden. Ob bereits wiahrend des zweiten
Weltkriegs in England und in den USA die ganze Tragweite der
Entwickluﬁg hochtoxischer Phosphorsdurederivate erkannt
wurde, ist nicht bekannt. Nach dem Kriege haben aber vor-
nehmlich die USA ein betrichtliches Entwicklungsprogramm
auf dem Gebiet der phosphororganischen Kampfstoffe durch-
gefiihrt und riesige Produktionsstitten errichtet. In den letzten
zehn Jahren sind in Schweden im Research Institute of Natio-
nal Defence (Sundbyberg) unter der Leitung von G.Ljunggren
wichtige Arbeiten iiber phosphororganische Kampfstoffe dus-
gefiihrt worden (B. Holmstedt, L. Larsson, L. E. Tammelin). Be-
sonders die von L. E. Tammelin synthetisierten Cholinester der
Phosphor-, Phosphon- und Thio- sowie Thiolphosphorsduren
haben betriichtliches Aufsehen erregt, da diese Verbindungen
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zu den hochsttoxischen Organika zéhlen, die man bisher kennt.
In diesem Zusammerihang kommt auch einigen von K.J. M.
Andrews in England synthetisierten halogenfreien Phosphor-
sdureestern hoher Toxizitdt gesteigertes Interesse zu.

Neben diesen von militdrischen Interessen diktierten Entwick-
lungen hat die Chemie der Phosphorsiureester einen ungeahn-
ten Aufschwung im Hinblick auf die Schaffung neuer Pflanzen-
schutz- und Schidlingsbekdmpfungsmittel*® sowie auch wirk-
samer Heilmitte]l genommen. Welche Bedeutung die Schid-
lingsbekdmpfung und damit auch die phosphororganischen
Schidlingsbekdmpfungsmittel fiir die Welterndhrung haben,
wird ‘aus der Tatsache ersichtlich, daB nach einem UNO-Be-
richt jdhrlich 30 Millionen Tonnen Nahrungsmittel durch
Schidlinge vernichtet werden.*?

Es spannen also phosphororganische Verbindungen einen
Bogen von den abscheulichen Massenvernichtungsmitteln tiber
wertvolle Préiparate zur Hygiene, zum Pflanzen- und Vorrats-
schutz sowie der Schidlingsbekdmpfung bis hin zu aussichts-
reichen Medikamenten gegen den Krebs und anderen schweren
Krankheiten.??

III. Physikalische Eigenschaften

1. Tetraéthylpyrophosphorsiureester (TEPP)

ist eine gelbliche bis farblose, angenehm fruchtartig riechende
Flissigkeit, die sich mit Wasser in jedem Verhiltnis mischt,
Die Verbindung ist thermisch labil und wird bei ihrem Siede-
punkt unter Normalbedingungen (170 °C) schnell zersetzt, Der
Siedepunkt bei 2 Torr betrigt 140 bis 142°C (0,8 Torr 104 bis
110°C), die Dichte D3 1,1840, die Brechung n¥ 1,4177.

2. Diiithyl-p-nitrophenylphosphorsédureester (Paraox\on, E 600)

ist ein gelbliches, fast geruchloses Ol, das unter 0,1 Torr bei
118°C siedet. Die Dichte DI betrdgt 1,2736, die Brechung
20

ngy 1,5105.
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3. Diisopropylfluorphosphorsiureester (DFP)

ist eine farblose, schwach fruchtartig riechende Fliissigkeit, die
unter Normaldruck bei 183°C unter Zersetzung siedet.
(Kpyg 63 bis 66°C; - Kp, 42 bis 43°C). Die Dichte betriigt
D25 1,0571, die Brechung nZ 1,3814. Bei etwa — 82 °C erstarrt
DFP. Es ist in Wasser zu etwa 1,59% 16slich; sehr gut ist seine
Laslichkeit in organischen Losungsmitteln und Kampfstoffen;
so war wihrend des zweiten Weltkriegs ein taktisches Gemisch
aus DFP und Schwefel-Lost (S-Yperit) von englischer Seite fiir
den Einsatz vorgesehen.

4. Dimethylaminocyanphosphorsiureithylester (Tabun)
ist eine farblose Fliissigkeit, die in reinem Zustand schwach
fruchtartig, aber bei geringster Zersetzung bittermandelartig
riecht. Bei technischen Produkten, die mehr oder weniger
briaunlich verfdrbt sind, iiberwiegt ein fischartiger Geruch.
Diese Geruchsangaben (auch die der folgenden Verbindungen)
sind keinesfalls als Kriterium und schon gar nicht als Er-
kennungsmerkmal dieser Verbindungen zu werten, denn das
Inhalieren einer geruchlich wahrnehmbaren Menge dieser
Ultragifte wird in den meisten Féllen zum Tode fiihren.
Tabun siedet unter Zersetzung bei 237 bis 240°C (760 Torr).
Unter einem Druck von 10 Torr betrigt der Siedepunkt 120°C.
Dle Dichte wird mit 1,0800 (D3") und die  Brechung mit
% 1,4250 angegeben.

5. Methylfluorphosphonsiureisopropylester (Sarin)

ist eine farblose, in reinem Zustand geruchlose, sonst schwach
esterartig riechende Fliissigkeit mit guter Loslichkeit in Wasser
und zahlreichen organischen Losungsmitteln. Der Siedepunkt
betrdgt unter Normalbedingungen 147,3 °C bei teilweiser Zer-
setzung. (KpB 46°C; Kpy 50°C; Kpy 56°C). Die Dichte be-
tragt bei 20°C 1,0946, bel 25°C 1,0887 und bei 30°C 1,0829.
Die Brechung wird mit n 91,3830 angegeben. Der Dampfdruck
ist bei 20°C 1,57 Torr, bei 45°C 9,4 Torr, bei 65°C 26,4 Torr
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und bei 80°C 53,2 Torr. (Weitere physikalische Angaben bei
Bryant u. Mitarb.).

6. Methylfluorphosphonsiurepinakolylester (Soman)

Die in der o6ffentlichen wissenschaftlichen Literatur publizier-
ten Zahlenangaben {iber Soman sind sehr widerspriichlich. Die
nachstehenden Werte sind daher mit Zuriickhaltung aufzu-
nehmen. Soman ist eine farblose, praktisch geruchlose Fliissig-
keit (todliche Konzentrationen sollen kurzzeitig kampferartig
riechen, jedoch hat auch Pinakolylalkohol kampferartigen Ge-
ruch). Die Angaben iiber den Siedepunkt des Somans unter
Normalbedingungen schwanken zwischen 167 und 200°C.
(Kp;5 85°C; Kpyg 95°C). Die Dichte bei 20°C wird mit 1,0131
bis 1,0182 angegeben. Fiir die Brechung findet sich der Wert
0% 1,4080. Die Substanz ist begrenzt wasserldslich, gut 1oslich-
ist sie in den meisten organischen Lésungsmitteln. Die Dampf-
druckangaben schwanken zwischen 0,26 und 0,80 Torr bei
20°C.

7. Methylfltuorphosphonsiuredimethylaminoithylester,

als ein typischer Vertreter des Tammelinschen Ester, ist ein
farbloses, wasserldsliches 01 mit schwachem aminartigem Ge-
ruch, Der Siedepunkt bei 0,2 Torr betrigt 40°C, die Dichte
wird mit D3° 1,14, der Brechungsindex mit n¥ 1,413 von
Tammelin angegeben. Die Verbindung ist sehr instabil und
zyklisiert bei Raumtemperatur zu einer kristallinen Verbindung
(siehe Seite 291/92). Durch Herstellung einer quaterniren Ver-
bindung mit Methyljodid kann man den Methylfluorphosphon-
sduredimethylaminoithylester in das Methylfluorphosphon-
sdurecholinesterjodid, eine wasserldsliche kristalline Verbin-
dung, iiberfiihren.

Bei den von K.J.M.Andrews synthetisierten hochtoxischen
Phosphorsiureestern der Chinolinreihe handelt es sich im Falle
des 3-(N-Methylchinolin-)phosphorsiuredidthylester-Methyl-
sulfats um ein kristallines, hykroskopisches, wasserlosliches
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Salz und bei dem 3-(Chinolin-)phosphorsauredidthylester um
eine Glige Fliissigkeit. Ndhere Angaben {iber die physikalischen
Eigenschaften sind uns nicht bekannt.

IV, Darstellungsmethoden

Die nachstehend angefiihrten Darstellungsmethoden fiir hoch-
toxische organische Phosphorderivate sind eine willkiirliche
Auswahl der in der offentlichen wissenschaftlichen Literatur
publizierten Methoden. Riickschliisse auf die heute iiblichen
Industrieverfahren kénnen und sollen nicht gezogen werden
beziehungsweise wiirden dem Charakter dieses Buches nicht
entsprechen.

1. Tetraathylpyrophosphorsiureester (TEPP)

Den AnstoB} zu Synthesen in der Reihe der Pyrophosphorsiure-
ester gab seinerzeit flir die Schradersche Arbeitsgruppe die Tat-
sache, daB bei friiheren Arbeiten mit dem §-Fluorithylalkohol
eine' Verdoppelung des Molekiils neue kontaktinsektizide
Eiéenschaften der so synthetisierten Verbindungen hervor-
brachte.

Der Tetradthylpyrophosphorsdureester wurde erstmalig 1850
von Moschnin dargestellt. In den folgenden Jahrzehnten wurde
seine Darstellung in der wissenschaftlichen Literatur wieder-
holt beschrieben. Alle vorgeschlagenen Methoden sind jedoch
zeitraubend und umstindlich, so dafB3 1938 Schrader nach neuen
Synthesemoglichkeiten suchte und diese auch bald fand.

Die Schradersche Synthese geht aus vom Tridthylphosphat,
einer im technischen Mafistab als Weichmacher produzierten
Verbindung, die bei der Marine als Waffendl verwendet wird.
Dieses Tridthylphosphat geht beim Verseifen mit einemAqui-
valent Natriumhydroxyd quantitativ in das Natriumsalz der
Didthylphosphorsiure iiber. Setd man das Natriumdidthyl-
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phosphat mit Diidthylphosphorsdurechlorid um, erhidlt man
das gewlinschte Tetradthylpyrophosphat in guter Ausbeute:

CHO0. CHO.
O=P—OC,H, + NaOH - O=P—ONa
cH,0” C,H,0”
+ C,H,0H
CiH,0. _OC:H,
O—P—ONa - C—P—0  —
4 AN
CyH;0” OC,H;
IO, _OC3H,
> 0=P-—0—P=0 -+ NaCl
1,07 NOCH,

Dariiber hinaus entwickelte Schrader eine technisch brauch-
bare Synthese, die sich auf den Alkalisalzen der Diithylphos-
phorséure aufbaut, die mit Sdurechloriden in Tetraathylpyro-
phosphorsaureester iibergehen, zum Beispiel :

CHO.
2 O=P—ONa -} SOCI, - TEPP + 2NaCl + 50,
o,H,0” -

Nachdem die Arbeiten iiber TEPP und die Ergebnisse der
pharmakologischen sowie toxikologischen Priifung dem da-
maligen Heereswaffenamt bekannt geworden waren, wurde die
Patentanmeldung der 1G-Farbenindustrie zum Geheimpatent
erklidrt und damit jegliche gewerbliche Verwendung untersagt.
In Anlehnung an das Schradersche Verfahren zur Herstellung
des Bladan (ein Gemisch verschiedener Phosphorsidureester,
darunter auch TEPP) hat kiirzlich Rentsch eine Variante dieses
Verfahrens mitgeteilt, die es ermﬁglichén soll, Laboratoriums-
ausbeuten von 80 bis 85% TEPP zu erzielen.5!
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Dyhernfurth etwa 12000 t Tabun produziert worden. Fiir Sa-
rin waren 1945 zwei Produktionsanlagen fiir insgesamt 600 t
pro Monat im Bau. Der gefihrlichste Stoff dieser Reihe, das
1944 entdeckte Soman, befand sich beim Zusammenbruch des
faschistischen Deutschlands noch in der labormiBigen Er-
probung.¥?
In der internationalen wissenschaftlichen Literatur wurden erst
in den Nachkriegsjahren konkrete Unterlagen iiber einige die-
ser Ultragifte bekannt. Man erfuhr, daB seit 1940 in England
durch McCombie, Saunders, Kilby und ihre Mitarbeiter neben
der Entwicklung toxischer Fluorcarbonsiureester dic Er-
forschung der organischen Phosphorsidureester, besonders der
- Fluorphosphorsaureester, vorangetrieben worden war. In Eng-.
land hatte man besonders auf das Diisopropylfluorphosphat
als Kampfstoff grofle Hoffnung gesetzt. Am Kriegsende ver-
fiigte England ebenfalls iiber bedeutende Vorrite an derartigen
modernen Giften.
In den USA hatten seit 1942 die militirchemischen Laborato-
rien ebenfalls an den Fluorphosphorsidureestern gearbeitet
(Bailar, Kharasch, Fuson). Vor allem der Dimethyl- und der
Diisopropylfluorphosphorsidureester waren als eventuelle
Kampfstoffe getestet worden. Ob bereits withrend des zweiten
Weltkriegs in England und in den USA die ganze Tragweite der
Entwicldurig hochtoxischer Phosphorsdurederivate erkannt
wurde, ist nicht bekannt, Nach dem Kriege haben aber vor-
nehmlich die USA ein betrichtliches Entwicklungsprogramm
auf dem Gebiet der phosphororganischen Kampfstoffe durch-
gefiihrt und riesige Produktionsstiitten errichtet. In den letzten
zehn Jahren sind in Schweden im Research Institute of MNatio-
nal Defence (Sundbyberg) unter der Leitung von G.Ljunggren
wichtige Arbeiten iiber phosphororganische Kampfstofie dus-
gefithrt worden (B. Holmnstedt, L. Larsson, L. E. Tammelin). Be-
sonders die von L. E. Tammelin synthetisierten Cholinester der
Phosphor-, Phosphon- und Thio- sowie Thiolphosphorsiuren
haben betrichtliches Aufsehen erregt, da diese Verbindungen
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zu den hochsttoxischen Organika zihlen, die man bisher kennt.
In diesem Zusamlnerihang kommt auch einigen von K.J. M.
Andrews in England synthetisierten halogenfreien Phosphor-
sdureestern hoher Toxizitdt gesteigertes Interesse zu.

Neben diesen von militdrischen Interessen diktierten Entwick-
lungen hat die Chemie der Phosphorsdureester einen ungeahn-
ten Aufschwung im Hinblick auf die Schaffung neuer Pflanzen-
schutz- und Schidlingsbekidmpfungsmittel*® sowie auch wirk-
samer Heilmittel genommen. Welche Bedeutung die Schad-
lingsbekdmpfung und damit auch die phosphororganischen
Schiadlingsbekdmpfungsmittel fiir die Welternihrung haben,
wird aus der Tatsache ersichtlich, daB nach einem UNO-Be-
richt jdhrlich 30 Millionen Tonnen Nahrungsmittel durch
Schidlinge vernichtet werden.??

Es spannen also phosphororganische Verbindungen einen
Bogen von den abscheulichen Massenvernichtungsmitteln iiber
wertvolle Priparate zur Hygiene, zum Pflanzen- und Vorrats-
schutz sowie der Schddlingsbekdmpfung bis hin zu aussichts-
reichen Medikamenten gegen den Krebs und anderen schweren
Krankheiten.50

II1. Physikalische Eigenschaften

1. Tetraithylpyrophosphorsiureester (TEPP)

ist eine gelbliche bis farblose, angenehm fruchtartig riechende
Fliissigkeit, die sich mit Wasser in jedem Verhiltnis mischt.
Die Verbindung ist thermisch labil und wird bei ihrem Siede-
punkt unter Normalbedingungen (170 °C) schnell zersetzt. Der
Siedepunkt bei 2 Torr betrdgt 140 bis 142°C (0,8 Torr 104 bis
110°C), die Dichte Dio 1,1840, die Brechung 11%5 1,4177.

2. Diithyl-p-nitrophenylphosphorsiiureester (Paraox;)n, E 600)

ist ein gelbliches, fast geruchloses Ol, das unter 0,1 Torr bei
118°C siedet. Die Dichte D}° betrigt 1,2736, die Brechung
20 :

ng 1,5105.
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2. Diiithyl-p-nitrophenylphosphorsiureester (Paraoxon, E 600)
Im Jahre 1944 gelang Schrader und. seinen Mitarbeitern die
Synthese des 0,0-Didthyl-0-p-nitrophenylphosphats. Diese Ver-
bindung erwies sich als ein auBerordentlich starkes Gift mit
einer nahezu universellen Wirkungsbreite gegen niedere und
hohere Tiere sowie gegen den Menschen. Ein Finsatz dieser
Verbindung als Schidlingsbekiampfungsmittel war und ist auf
Grund der enormen Warmbliitertoxizitit unmoglich.

Nach Schrader ist das E 600 einmal durch Reaktion des Chlor-
phosphorsdurediiithylesters mit dem Natriumsalz des p-Nitro-
phenols (Gleichung 1), zum anderen durch Nitrierung des
0,0-Didthylphosphor-0-phenylesters leicht zuginglich (Glei-
chung 2). ‘

C,H,0 O
N —
) PvCH-Nan\{ >\~N02—>
C,H,0 '
| G,H;0
pu
> 0=P—0-— N_NO,+ NaCl
C,H,0
cszo\
2) o:P—o—(>+ HNO, —
/ =
C,H,0
G,H;0
> 0=P-0- N -NO,+ H0
/ = :
C,H,0

Neben diesen beiden Darstellungsmethoden fiir den Diédthyl-p-
nitrophenylphosphorsédureester sind in der Patentliteratur noch
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andere Synthesen beschrieben worden, denen jedoch keine
grundsétzliche Bedeutung zukommt.

Der Entdeckung des E 600 folgte die des beriihmten E 605
(Diithyl-p-nitrophenylthiophosphat), also einer chemisch sehr
verwandten Verbindung, die sich nur durch den Austausch
cines Sauerstoffatoms gegen das Schwefelatom vom E 600
unterscheidet. Das E 605 ist in seiner Toxizitédt fiir Warmbliiter
gegeniiber dem E 600 abgeschwicht, doch ist die Giftigkeit
noch so enorm, dafl nur sachkundige Handhabung ernstliche
Ungliicksfille ausschlieBt. In zahlreichen Féllen hat das E 605
Mordern und Selbstmordern als Gift gedient und dadurch eine
durch journalistische Manier ins Unsachliche gesteigerte Popu-
laritét erlangt.

Fiir unsere Betrachtung ist es interessant zu wissen, daB3 die
Giftigkeit des E 605 darauf beruht, daBl im Organismus eine
Umwandlung des Diithyl-p-nitrophenylthiophosphorsdure-
esters in Didthyl-p-nitrophenylphosphorsdureester stattfindet:

GHQ S
| _
7N ]
P—0—" N No, -
N z
C,H;0
C,H;0 0
N —
P—0—/ N—No
- o e,
C,H;0

Dieser Sauerstoffester, also das E 600, ist fiir die eigentliche
Giftwirkung des E 605 verantwortlich.

Dieser Metabolismus ist nicht auf das E 605 beschriankt, son-
dern auch zahlreiche andere Phosphorsédureester unterliegen im
Organismus interessanten Umwandlungen, die erst zur eigent-
lichen toxischen Verbindung fiihren (siche dazu die Mono-
graphien von O’Brien, Rosival, Saunders u.a.).
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3. Diisopropylfiuorphosphorsiureester (DFP) v

Bereits 1938/39 befaBte man sich in den IG-Laboratorien mit
der Darstellung von Fluorphosphorsidureestern im Hinblick
auf eine eventuelle groftechnische Erzeugung. Ankniipfend an
die 1932 von Lange und Krueger durchgefiihrten Arbeiten iiber
das Dimethyl- und das Didthylfluorphosphat und in Fort-
fithrung der Arbeiten iiber die Alkylaminohalogenphosphor-
sdureester fand Schrader eine neuartige Darstellungsweise fiir
Fluorphosphorsiudredialkylester. Danach reagieren bei Tempe-
raturen von 65 bis 70°C vorwiegend die primiren Alkohole (in
gewissem Umfange aber auch sekundire und tertitire Alkohole)
mit Dichlorphosphorsiuredimethylamid gemidB folgender

Gleichung:
(¢} 0O
CHy, I RO, l
/N—'PC]g -+ 2ROH -+ NaF — /P~»F
CH, RO
+ (CHy),NH - HCI + NaCl

In England, wo seit 1940 dic Fluorphosphorsiuredialkylester
im Mittelpunkt des militdrischen Interesses standen, ist fiir die
industrielle Produktion dieser Verbindungen von McCombie,
Saundersund Stacey cine geeignete Methode ausgearbeitet wor-
den. Das Prinzip dieses Verfahrens ist folgendes: Phosphor-
trichlorid wird mit dem betreffenden Alkohol in Gegenwart
einer tertiiren Base zu dem entsprechenden Dialkylphosphit
mit 90%iger Ausbeute umgesetzt. Diese Dialkylphosphite
gehen durch Behandlung mit Chlor bei 0°C leicht in die Di-
alkylchlorphosphate iiber, die ihrerseits durch Einwirkung von
Natriumflyorid bei Siedetemperatur in 90%iger Ausbeute die
gewiinschten Dialkylfluorphosphate beziehungsweise Fluor-
phosphorsiuredialkylester liefern. Als Reaktionsgleichungen:

RO
N

" -
PCl, - 3ROH P—OH 4 2HC] + RCl
/ .

RO
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0
RO RO
~\ N

P—OH + Cl, — P—Cl + HCI

RO RO
0 0
RO ‘ RO
N N
P—Cl + NaF -  P—F+ NaCl
RO RO

Bei der Darstellung des Diisopropylfluorphosphats erreicht
man nach diesem Verfahren eine Ausbeute von 75%, berechnet
auf das zum Finsatz gekommene Phosphortrichlorid.
Chapman und Saunders verdffentlichten 1948 eine Darstellungs-
methode fiir Dialkylfluorphosphorsidureester, die vom Phos-
phoroxydichlorfluorid ausgeht und dieses mit dem betreffenden
Alkohol umsetzt, zum Beispiel:

. 0
1~C3H7O\H

POCLF | 2i C,H,0H - P—F  2HCI
i—CH,0”

Die Darstellung des Phosphoroxydichlorfluorids gestaltet sich
jedoch sehr schwierig.

Olah und Oswald publizierten 1959 eine wesentlich elegantere
Synthese fiir DFP beziechungsweise ganz allgemein fiir Di-
alkylfiuorphosphorsdureester. Sie benutzen das aus Phosphoz-
oxychlorid und Antimontrifluorid relativ leicht zugingige
Phosphoroxyfluorid POF,. Die Umsetzung mit dem betreffen-
den Alkohol ergibt in guter Ausbeute den gewiinschten Ester,
zum Beispiel:

i~C3H7O\I(|)
POF, | 2i—C,H,0H — P—F | 2HF
i CH,0"
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Der dabei entsteheride Fluorwasserstoff wird vor der Destilla-
tion mit trockenem Ammoniakgas oder durch Pyridin ge—
bunden. ‘
Gleichfalls auf Olas und Mitarbeiter geht die Umsetzung des
Phosphoroxyfluorids mit den betreffenden Natriumalkohola-
ten zuriick, zum Beispiel :

o
I*C:}H?O\H
POF, + 2i—C,H,0Na— P_F + 2NaF

iCH,0”

Da bei diesem Verfahren keinerlei freie Sdure auftritt, werden
Nebenreaktionen weitgehend unterdriickt und somit in guter
Ausbeute sehr reine Produkte erhalten.®?

Es sei darauf hingewiesen, dal3 Fluorphosphorsidureester bei
plotzlichem Erhitzen thermisch gespalien werden konnen.
Wihrend man diese thermische Spaltung in der Reihe der
Thio- und Thiolester eingehend untersucht hat, weill man in der
Reihe der Fluorphosphorsiure- und Fluorphosphonsiureester
noch relativ wenig iiber die thermischen Spaltungs- und Iso-
merisierungsvorginge, die beispiclsweise bei der Destillation
unter ungeniigendem Vakuum vor sich gehen und die Ausbeute
- merklich beeinflussen.

A. Simon und C. Stdlzer wiesen kiirzlich. auf eine thermische
Zersetzungsreaktion des Fluorphosphorsaured1athylesters hm
die zur Abspaltung von Athylen fithrt.

o)
CHO\ ] C,H,0 \(ﬁ
P—F — P—F + C,H,
/
C2H50/ HO™

Dieser Olefinabspaltung kommt sicherlich allgemeine Bedeu~
tung zu, jedoch fehlen vorerst eingehendere Untersuchungen
dariiber.

282



4. Dimethylaminocyanphosphorsiureithylester (Tabun)
Die Patentierung des Verfahrens zur Tabunherstellung (Er-
finder Schrader und Gebhardr) wurde 1939 von den Farben-
fabriken Bayer, Leverkusen, beantragt. Dem Darstellungs-
verfahren liegt folgendes Reaktionsschema zﬁgrunde:

(CHy),NH —+ POCI, - (CH,),N—POCI, + HCI
(CH,),NPOCI, + NaCN -+ C,FH,0H —

0
Il oc,H
- (CH;,)ZN_P< “ | NaCl + HCI
CN

Die groBtechnische Darstellung verlduft in zwei Produktions-
phasen. Zunichst stellt man das Dimethylaminophosphoryl-
dichlorid (Deckbezeichnung Produkt 39 oder D 4) durch Ein-
wirkung von gasformigem Dimethylamin auf Phosphoroxy-
chlorid her.

Damit das Reaktionsprodukt wegen der Salzbildung méglichst
nicht eindickt, wendet man das Phosphoroxychlorid im Uber-
schuB an und erhdlt so ein 60%iges Produkt 39. Durch
fraktionierte Destillation gewinnt man das Dimethylamino-
phosphoryldichlorid in 99,5% Reinheit und 90%iger Aus-
beute. ‘
Die zweite Produktionsphase setzt das Dimethylaminophos-
phorylchlorid gemiB der oben angefiihrten Gleichung mit
Natriumcyanid und Athylalkohol um. Das Cyanid ist fein-
gepulvert im UberschuB anzuwenden, vom 99%igen Athyl-
alkohol wird die theoretische Menge zugegeben. Als Losungs-
und Verdiinnungsmittel dient Chlorbenzol. Das Reaktions-
produkt enthilt 25% Tabun neben 75% Chlorbenzol. Durch
Vakuumdestillation erhilt man das Tabun in 83%iger Aus-
beute. (Ehemalige Wehrmachtsbezeichnung Trilon 83 oder
T 83 bezichungsweise gemill Armeekodex D 7.)*

* Mit 20% Chlorbenzol verdiinnt, wurde das Tabun wihrend des zweiten Welt-
kriegs in den Vorratsbehiltern aufbewahrt. Dieses Gemisch wurde als Tabun B
bezeichnet und so in die Granaten abgefiillt. Anfangs diente ein Gemisch aus 95%
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Nach dem oben beschriebenen Verfahren wurden wihrend des
zweiten Weltkriegs in Dyhernfurth an der Oder 10- bis 12000t
Tabun hergestellt. Die in 12 Produktionseinheiten aufgeteilte
Fabrik vermochte in 24 Stunden je Produktionseinheit eine
Tonne Tabun herzustellen, Detaillierte Angaben {iber den Pro-
duktionsablauf sowie ein Fabrikationsschema finden sich in
der Verdffentlichung von Collomp.

Dem in England wihrend des zweiten Weltkriegs von Saunders
und Stacey entwickelten Verfahren zur Tabunherstellung liegt .
folgendes Reaktionsschema zugrunde:

CH;O.

(C,H,0),PCl + 2(CH,),NH—> OP—N(CH,),

2525

-+ (CH,),NH - HCI

0
| OC.H;

C,H,0
>P-~N(CH3)2 + JON — (CH),N—P(
H,0

C, “CN

+ CHyI

Fiir die Laboratoriumsdarstellung des Tabun finden sich de-
taillierte Angaben in der bedeutsamen Veroffentlichung von
B. Holmstedt. Weitere Angaben sind den Arbeiten von Gordon,
Collomp und Saunders zu entnehmen (siehe Literaturverzeich-
nis).

Interessant ist, daB die dem Tabun sehr dhnliche Verbindung
Didthylaminocyanphosphorsiureithylester bereits 1898 von
S'chall, einem Schiiler von Michaelis, dargestellt worden ist,
ohne daB} Schall auf die hohe Toxizitit dieser Verbindung auf-
merksam wurde (falls er sie tatséchlich in der Hand hatte).

Tabun und 5% Chlorbenzol (Tabun A) zur GeschoBfiillung. Die Erhdhung des
Chlorbenzolgehalts erwies sich giinstig fiir die Stabilisierung des Tabuns.

Nach franzosischen Angaben wurde das Tabun in Deutschiand in 10,5-cm- und
in 15-cm-Granaten, in 250-kg-Bomben sowie in Raketengeschosse abgefiillt.
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5. Methylfluorphosphonsiureisopropylester (Sarin)

Fiir das Sarin (zuerst T 144, spiter bei der faschistischen Welr-
macht auch Trilon 46 oder T 46 genannt) wurden zwei tech-
nische Verfahren ausgearbeitet. Das Werk Dyhernfurth an der
Oder war in der Lage, nach beiden Verfahren zu produzieren.
Es waren dies das Salinverfahren und das Transpositions-
verfahren. Die Produktionsgefidfe fiir diese Verfahren waren
in kleinen Riumen durch doppelte Glaswiinde vom Bedienungs-
personal getrennt und weitgehend automatisiert. Wir geben
einen gedriangten Uberblick iiber beide Verfahren.

a) Das vierstufige Salinverfahren

Als erste Stufe wird in 80%iger Ausbeute und mit 97 % Rein-
heit das Dimethylphosphit in exothermer Reaktion bei 0 bis
10°C in einer Edelstahlapparatur aus reinstem Phosphor-
trichlorid wasserfreiem Methylalkohol gebildet:

CH,O\
PCl, -+ 3CH,0H — P—OH -+ CH,Cl + 2HCI
CH,O

In der zweiten Reaktionsphase wird in einer eisernen Appara-
tur Dimethylphosphit in Benzol oder noch besser in Methanol
gelost und mit Natriummethylat in Gegenwart von Methyl-
chlorid bei 28 bis 30°C gemil folgender summarischer Glei-
chung umgesetzt: ‘ ‘

CH3O\ OCH,
/P—~OH -+ CH,Cl1 + CH3ONa—>CH3“"P<
CH,O

+ NaCl + CH,OH

Dieser Reaktion liegt die Arbusow-Umlagerung zugrunde. Auf
Einzelheiten und die zahlreichen Varianten dieser Reaktion
konnen wir hier nicht eingehen, das Studium der Spezial-
literatur sei aber ausdriicklich empfohlen (siche Monographie
von B. C.Saunders, von G. M. Kosolapoff u.a.). Es sei nur noch
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erwihnt, dafl man, ausgehend vom Triisopropylphosphit, in An-
wesenheit von Methyljodid diese Arbusow-Umlagerung in guter
Ausbeute durchfiihren kann:
O
I ocH,—i

(i—C,H,0),P + CH,J —> CHa_P<
0C,H,—i

+1i—CyH,J
Die betreffenden Dialkylester der Methylphosphonsidure kon-
nen in einer Bleiapparatur bei 70° bis 90°C mit Phosphor-
trichlorid und Chlor in das Dichlorid der Methylphosphon-
sdure umgewandelt werden, zum Beispiel:

0 0
Il ocH, , I a
CH,—P 4+ 2PCl, 4 2Cl,— CHa'P<

OCH, cl

4+ 2POCl; + 2CH,CI

In den faschistischen Produktionsstitten wurde aus dem Me-
thylphosphonsduredichlorid in einer Apparatur aus reinem
Silber bei 60°C durch Zugabe von iiberschiissigem Natrium-
fluorid und Isopropylalkohol das Sarin hergestellt:

o
I

P
CHy P+ 3NaF + i C;H,OH —
cl

o)
Il LOCH,—i

— CH 3—P/

-+ 2Na(l 4 NaHF,
N\F

b) Das vierstufige Transpositionsverfahren

Die erste Stufe dieses Verfahrens ist mit der des Salinverfahrens
identisch. Es wird aus Phosphortrichlorid und Methylalkohol
Dimethylphosphit gebildet. : .
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Oberhalb 100°C bildet sich aus Dimethylphosphit der Mono-
methylester der Methylphosphorsiure:

CH,0 O OCH,
AN 178
P—OH—>CH,—P

/
CH,0 OH

Auflerdem findet noch folgende Nebenreaktion zwischen zwei
Molekiilen dieses Monomethylesters der Methylphosphon-
sdure statt:
O O O
I _/OCH, Il f
Lor ~ CHFI(—O—IJLCH3 + CH,OCH,
-OH OH

2CH,—P

Als Endprodukt der Reaktion erhilt man ein Gemisch von
409% des Monomethylesters und 60 %, Dimethylpyrophosphon--
siure. Auch diese Reaktion ist in einer Apparatur aus reinem
Silber durchzufiihren.

Das in der zweiten Reaktionsstufe erhaltene Gemisch aus
Monomethylester und Dimethylpyrophosphorsdure wird bei
70°C mit Chlor in Gegenwart von Phosphortrichlorid in das
Dichlorid der Methylphosphonsidure umgewandelt.

Durch Einwirkung von wasserfreier Fluorwasserstoffsdure bei
70 bis. 80°C auf das Methylphosphonsiuredichlorid in einer
aus Blei und Silber bestehenden Apparatur erhilt man ein
dquimolekulares Gemisch des Dichlorids und des Difluorids
der Methylphosphonsiure

2CH,POCI, + 2HF — CH,POC], + CH,POF, + 2HCI

Ohne dieses Gemisch durch Destillieren zu reinigen, wird es
bei 50°C mit einem geringen UberschuB von Isopropylalkohol
zum Sarin umgesetzt.

Uber den genauen Produktionsumfang des IG-Werks in
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Dyhernfurth an der Oder ist nichts Genaues bekannt geworden.
Allerdings weil man, daB in diesem Werk eine Produktions-
kapazitit fiir Dimethylphosphit von 40 t pro Monat vorhanden
war. Schwierige Korrosionsprobleme und damit verbundene
Materialschwierigkeiten haben gliicklicherweise eine Grof3-
produktion in der militédrisch und wirtschaftlich aussichtslosen
Situation der letzten beiden Kriegsjahre verhindert. Ob
Sarin in Geschosse abgefiillt wurde, ist nicht bekannt ge-
worden.?*

Von den in England entwickelten Darstellungsverfahren fiir
Sarin seien die beiden von Bryant, Ford-Moore, Perry, Wardrop
und Watkins hervorgehoben.

Nach dem ersten Verfahren wird Methylphosphonsiurediiso-
propylester mit Phosgen zum Methylchlorphosphonsiureiso-
propylester umgesetzt und dieser mit Natriumfiuorid in heilem
inertem Losungsmittel in Sarin iiberfiihrt:

H /0031{7—1 . l L OCH,—i

CH,— + COCl,—~ CH,—P
\OC3H7—1 “a
-+ i—C,H,Cl + CO,
O
f OCH,—i
CH,—P < -+ NaF—Sarin + NaCl
~Cl

Das zweite Verfahren entspricht dem deutschen Transpositions-
verfahren insofern, als ein dquimolares Gemisch aus Methyl-
phosphonsiuredichlorid, Methylphosphonsduredifluorid und
Isopropanol in inertem Losungsmittel umgesetzt wird.

Zuriickgehend auf das von Kinnear und Clay fir die Darstel-
lung von Alkylphosphonsiuredichloriden ausgearbeitete Ver-
fahren, haben Reesor, Perry und Sherlock in Kanada eine Syn-
these fiir radioaktives Sarin (P%2) ausgearbeitet. Zunichst wird
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aus Phosphortrichlorid, wasserfreiem Aluminiumchlorid und -
Methylchlorid eine Komplexverbindung gebildet

PCl, + AICl, -+ CH;Cl - [CH,PCL,]®[AICL]O

‘ Dieser Komplex ergibt bei der Hydrolyse Methylphosphon-
sduredichlorid:

[CH,PCL]IAIC],] + 10H,0 —CH,POCI, -+ AICl, - 9H,0
+ 2HCl

In einer Variante dieses Verfahrens kann man an Stelle des
Wassers den Komplex auch mit Dimethoxytetraglykol zer-
" setzen:
[CH,PCL,]{AICI,] + CH,O(CH,CH,0),CHy<
= CH;0(CH,CH,0)CH, - AICl, + CH,PCl,

Das hierbei gebildete Methylphosphonsiuretetrachlorid geht
durch Umsetzung mit Schwefeldioxyd in Methylphosphon-
sduredichlorid iiber:

CH4PCl, -+ SO, —CH,POCI, + SOCI,

Die weiteren Umsetzungen sind analog den vorbesprochenen
Synthesewegen. .
Reesor hat in iibersichtlicher Weise die Reaktionswege vom
elementaren Phosphor zum Sarin in e¢inem Schema zusam-
mengestellt (Bild 3).%5

6. Methylfluorphosphonséiurepinakolylester (Soman)

Das Soman war am Ende des zweiten Weltkriegs nur in Labo-
- ratoriumsmengen vorhanden. Es gilt heute als einer der aus-
sichtsreichsten chemischen Kampfstoffe. In der auBerordent-
lichen militdrischen Bedeutung liegt es sicherlich begriindet,
daB nur ganz spirliche Mitteilungen {iber diese Verbindung in
der 6ffentlichen wissenschaftlichen Liieratur vorliegen.

Die Darstellung des Somans geht analog der des Sarins vor
19 Synthetische Gifie 289



sich. Man kann also sowohl von Methylphosphonsiure-
dichlorid als auch von Methylphosphonsiduredifluorid oder
aber vom Gemisch beider ausgehen:

o
I a
cr- 2l |
0 L L |- (CH,);CCH(CH,)OH(-- NaF)—>
H I
CH,— P<
CH.
0 |
' o—cH—Cc—CH,
—CH—P |
NF CH, CH,

Wie bei den anderen Phosphorderivaten kommt es auch bei
der Somansynthese auf besonders reine Ausgangsprodukte an.
Der Pinakolylalkohol (Somol) wird hier einige Schwierigkeiten
bereiten, da bei den in der Literatur bekannten Darstellungs-
verfahren (entweder aus Aceton iiber das Pinakon und das
Pinakolin oder durch Grignardreaktion aus Isobutylmagnesium-
bromid und Umsetzung mit Acetaldehyd) destillativ schwer ent-
fernbare Nebenprodukte entstehen. Aus Analogieschliissen
darf man folgern, daBl ohne spezielle Stabilisatoren Soman und
verwandte Verbindungen nicht iiber ldngere Zeit ohne merk-
liche Zersetzungserscheinungen aufbewahrt werden konnen.

7. Methylfluorphosphonsiurecholinester (7ammelinsche Ester)
Wie bereits erwidhnt, sind in den Jahren 1955-57 in Schweden
bedeutsame Untersuchungen {iber Phosphorsdure- und Phos-
phonsdurecholinester ausgefithrt worden.

Vom militirtoxikologischen Standpunkt aus sind die Methyl-
fuorphosphonsiurecholinester auf Grund ihrer extremen Toxi-
zitit von vorrangigem Interesse. Die Synthese dieser Verbin-
dungen gestaltet sich relativ einfach und lehnt sich weitgehend
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PCl,
l/ucu3 [iCH;0H 1C3MOH
0l TERT. BASE ~
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Bild 3 Schematische Ubersicht iiber die Herstellungswege des Sarins

an die Darstellungsweise des Sarins und Somans an. 2-Di-
methylaminodthanol wird mit Methylfluorphosphonchlorid in
wasserfreiem Ather in Gegenwart von Tridthylamin zusammen-
gegeben, eine Stunde am RiickfluB erhitzt, vom Salz abfiltriert
und im Vakuum destilliert. Das destillierte Dimethylaminoéth-
oxymethylphosphonsdurefluorid respektive der Methylfluor-
phosphonsiuredimethylaminoithylester kann in #therischer
L&sung bei Raumtemperatur mit Methyljodid quarterniert wer-
den. ‘ (‘)‘

c CHy
DCH,— P’ 4 H0~CH2~CH2—N<
“F

CcH,
0
i
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) CH3~P~OACH2-CH2——N\ + CH,J—
1 CH,
F
(i)} CH,
|
> CH3—~T~O-CH2—CH2—~I\.I——CH3 Jo
F CH,

Diese Umsetzung des Methylfluorphosphonsiurechlorids kann
auch mit anderen Dialkylaminoalkanolen durchgefiihrt werden.
Setzt man den in der ersten Stufe der Reaktion erhaltenen Di-
methylaminoester der Methylfluorphosphonsiure nicht mit
Methyljodid um, so geht die fliissige Substanz innerhalb weni-
ger Tage infolge intramolekularer Quarternisierungin den festen
Zustand uiber. Es bildet sich eine zyklische Verbindung folgen-
der Struktur:

CH
3\ < CHa
N
cH, &
CH MCHZ

Die toxikologisch gleichfalls interessierenden Dialkoxyphos-
phoryl- und die Alkoxyalkylphosphorylcholin- wie auch thio-
cholinverbindungen sind in prinzipiell gleicher Weise darstell-
bar:

R1<o>\u CH,
P—Cl + HS—CH,—CH,—N
R0y O —\cm,”

R (0) H CH
h >P~—S-CH2—~CH2—N< 1 Ha
Rz(o) CH,
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Hierbei wird die Salzsdure durch gleichzeitig anwesende freic
Basen gebunden oder aber man verwendet die entsprechenden
Alkoholate bezichungsweise Thiolate. Die Quarternisierung
wird mit Methyljodid ausgefiihrt. Die nach diesem Verfahren
hergestellten Produkte zeichnen sich durch groBe Reinheit aus.
(Auf Umlagerungs- und Isomerisierungsreaktionen dieser Ver-
bindungen gehen wir im nichsten Abschnitt ein.) Dort, wo es
nicht auf besonders reine Produkte ankommt, beispielsweise
bei technischen Synthesen von Insektiziden, geht man von
Thiophosphor- und Thiophosphonsédurehalogeniden aus und
lagert die entstehenden Thioester durch Hitzebehandlung oder
katalytisch in die Thiolverbindungen um. '

Weitere Einzelheiten iiber die Synthese dieser Tammelinschen
Ester sind der Originalliteratur zu entnehmen.?¢

V. Zur Reaktivitdt phosphororganischer Verbindungen

1. Allgemeines

Es sind besonders zwei Gesichtspunkte, die das toxikologische
wie das militdrchemische Interesse an der Reaktivitdt phosphor-
organischer Verbindungen bestimmen; die Reaktionsmoglich-
keiten, die zum Nachweis dieser Verbindungen geeignet sind
und solche Reaktionen, die eine entgiftende Spaltung phosphor-
organischer Verbindungen zur Folge haben.

Wir werden nachfolgend sehen, daf man das Reaktions-
geschehen nicht willkiirlich in analytische und entgiftende Re-
aktionen - phosphororganischer Verbindungen trennen kann.
Es ist sinnvoller, das Reaktionsverhalten der Phosphorsiure-
und Phosphonséurederivate einheitlich darzustellen und nur
in den praktischen Folgerungen auf die Problematik des Nach-
weises, der Entgiftung usw. hinzuweisen. Das Reaktions-
verhalten einer chemischen Verbindung ist der integrale Aus-
druck einer Vielzahl beeinflussender Faktoren, die durch die
einzelnen Atome und Atomgruppen, ihre Bindungsverhiltnisse
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untereinander, ihre riumliche Lagerung und nicht zuletzt durch
die ,,chemische Umwelt*“, das heiBt, das Reaktionsmedium und
die von diesem Medium induzierten Ladungsverschiebungen
innerhalb eines Molekiils oder zwischen gleichartigen wie auch
verschiedenartigen Molekiilen dieses Mediums, bedingt wer-
-den. : :

Das Molekiil eines Phosphorsidure- oder eines Phosphonsiure-
esters 148t sich formal in drei Reaktionsbereiche aufteilen, die
sich untereinander beeinflussen und nach aufBlen hin in der
Summation ihrer Figenschaften den Charakter und die Re-
aktivitdt des Molekiils bestimmen.

T

|
{

R(o)\}\

1 P —t X

RO |

]

I

! 1" "

0
l

T
I
t
i
!

Bild 4 Reaktionsbereiche organischer Phosphorderivate

Die R- bezichungsweise RO-Gruppierungen kénnen in den
uns hier besonders interessierenden Fillen Alkyl-, Alkoxy- oder
Alkylaminogruppierungen sein. Thre Bindung an das zentrale
Phosphoratom ist im Falle der Alkylgruppierungen (Phos-
phonsédurederivate) fiir normale chemische Reaktionen nicht
spaltbar, im Falle der Alkoxygruppierungen (Phosphorsiure-
ester) kann die Bindung nur durch energische Reaktions-
bedingungen gelost werden, so daB3 einer solchen Reaktion fiir
analytische wie fiir entgiftende Spaltungsvorginge keine erst-
rangige Bedeutung zukommt. SchlieBlich ist fiir den Fall, daB
an Stelle des R eine Alkylaminogruppierung im Molekiil vor-
handen ist, die Bindung zwischen Stickstoff und dem Phosphor
verhiltnismaBig leicht zu 16sen (pH-abhingig). Dic Alkyl-, die
294



Alkoxy- und die Alkylaminogruppierungen beeinflussen maB-
geblich die Elektronenverteilung und damit die Polarisation
des Molekiils, dariiber hinaus wird durch diesen Reaktions-
bereich I die sterische Disposition des jeweiligen Phosphor-
sdure- oder Phosphonsiureesters festgelegt. Ladungsbeein-
flussung und sterischer Faktor sind es also, die auf den Re-
aktionsbereich II einwirken und das Ausmal} der Polarisation
der Phosphor-Sauerstoff-Bindung bedingen. Wir werden noch
sechen, daf} diese Polarisation der P=O-Bindung Art und
Ausmaf} zahlreicher Reaktionen der Phosphorsidure- und Phos-
phonsdurereihe bestimmt und dafl damit auch das Reaktions-
verhalten des Reaktionsbereiches I11 beeinflullt wird.

Dieser Reaktionsbereich III wird natiirlich im wesentlichen
durch die jeweilige Acylgruppierung — beispielsweise durch das
betreffende Halogenatom oder die CN-Gruppe — charakteri-
siert. Die P-X-Gruppierung des Reaktionsbereiches I11 ist die
reaktive Schliisselposition fiir alle in vitro- und in vivo-Reak-
tionen der Phosphorsidure- und Phosphonsiurederivate. Steri-
sche Effekte, Ladungsverteilungen innerhalb des Molekiils,
induktive Einfliisse des Reaktionsmediums oder reaktiver
Partner — alle diese Faktoren finden ihren qualitativen und
quantitativen Ausdruck in der Reaktivitit der P-X-Gruppie-
rung.

Mit Abstand die wichtigste Reaktion der Phosphorsdure- und
Phosphonsdureester stellt die Trennung der P-X-Bindung
durch Hydrolyse dar.

2. Die Hydrolyse in verschiedenen pH-Bereichen

Die hydrolytische Spaltung der hier interessierenden phosphor-
organischen Verbindungen ist gleichbedeutend mit ihrer Ent-
giftung, denn die dabei entstechenden acylfreien Phosphor- und
Phosphonester sind weitgehend ungefidhrlich und gering®
toxisch. Fiir die militdrische Verwendung phosphororganischer
Kampfstoffe wird demnach eine relativ hohe hydrolytische Be-
stdndigkeit im Interesse des Anwenders liegen, beziechungsweise
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er muBl den meteorologischen Bedingungen, der Gelinde-
beschaffenheit und den hydrotechnischen Moglichkeiten Rech-
nung tragen. Die praktische Bedeutung der Hydrolyse phos-
phororganischer Verbindungen ist also offenkundig.
Summarisch 146t sich die Hydrolysereaktion der hier inter-
essierenden Phosphorsidure- und Phosphonsidureester durch
tolgende Gleichung wiedergeben :-

0 0
R(©O)._ ! R(O). |

>PﬁX 4 H,0 - )P——»OH + HX
RO RO.

Wie bereits erwihnt, wird eine hydrolytische Spaltung der RO-
Gruppierung nur durch massive Reaktionsverbindungen (z. B.
Kochen mit Lauge) erreicht, und sie tritt deshalb in ihrer prak-
tischen Bedeutung in den Hintergrund.*

Die obige summarische Gleichung spiegelt die Reaktions-
verhéltnisse nur unvollkommen wider. Eingehende Unter-
suchungen haben gezeigt, daB die hydrolytische Spaltung der
P-X-Bindung durch OH®-Tonen katalysiert wird und daB auch
im neutralen Bereich das Wasser als modifiziertes Hydroxylion
OH(H) in einer nukleophilen Substitutionsreaktion den je-
weiligen Acylrest ersetzt. Diese Substitutionsreaktion veriduft
nach einem bimolekularen Mechanismus, das heilit, daf3 die
Hydrolysegeschwindigkeit sowohl der Esterkonzentration als
auch der Hydroxylionenkonzentration preportional ist:

(o]
R(O)._ ! ;
Hydrolysegeschwindigkeit = k >P~X OH®
RO

* Die Frage, ob eine derartige Spaltung zwischen der P-O-Bindung oder der R-O~
Bindung vor sich geht, ist nicht generell zu beantworten. Fiir eine Reihe von Fillen
weili man, daB bei der alkalischen Hydrolyse die P-O-Spaltung und beij der
Hydrolyse im neutralen Medium die R-O-Spaltung vorherrscht,
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Man deutet heute den Reaktionsmechanismus derart, daB sich
das OH®-Ton dem Ester nihert und sich zuniichst an das elek-
trophile Phosphoratom anlagert (hierbei setzt man voraus, dai}
durch Verschiebung der FElektronendichte eine Ladungs-
trennung zwischen dem Phosphor- und dem Sauerstoffatom
stattfindet). Die sich voriibergehend bildenden Zwischen-
verbindungen sind nicht faflbar.

i i
R(O)_ | R(O). |
OHO +  NPr—X = |HO = SP—X|=
RO/ RO/
o o
R(O)\H RO).- Il
HO-—P-—X| =  “P_OH¥XO
RO R0/

Kilpatrick nimmt als priméren Schritt die Anlagerung eines
Wasser-Molekiils an den Phosphorsidureester an. Da.ein Elek-
tronenpaar des Wassers in diesem Phosphorsidureester-Kom-
plex wandern kann, liegt ein mesomeriefdhiges System vor.
AuBer der Elektrophilit:'it beziechungsweise der Nukleophilitit
der Substituenten, dem sterischen Faktor und dem Reaktions-
medium spielen die Temperatur und der pH-Wert eine beein-
flussende Rolle fiir den zeitlichen Ablauf der hydrolytischen
Spaltung. Wir werden im Folgenden sehen, daB zusitzliche
katalytische Faktoren die Hydrolysegeschwindigkeit betrdcht-
lich beschleunigen kdnnen.

Auf Einzelheiten des Substituenteneinflusses kdnnen wir im
Rahmen unserer Betrachtungen nicht nidher eingehen. Es ge-
niigt fiir unsere Betrachtungen zu wissen, daf} elektrophile Sub-
stituenten auf Grund ihres Bestrebens, Elektronen an sich zu
ziehen, das Phosphoratom ,,entbléen” und einem nukleophilen
Hydroxylionenangriff leichter aussetzen. Dagegen vermitteln
nukleophile Substituenten dem betreffenden Phosphorsdure-
derivat eine gréBere hydrolytische Stabilitdt.5? Hierbei ist zu
beriicksichtigen, daB, wie wir bereits sahen, das Phosphor-
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atom auf induktivem Wege durch das Sauerstoffatom elektro-
phile Eigenschaften erhilt. Es sei noch erginzend bemerkt,
daB in der Reihe der schwefelhaltigen Phosphorderivate die
Thioester langsam und die Thionoester bezichungsweise Thiol-
verbindungen schneller hydrolysieren als die entsprechenden
schwefelfreien Ester. SchlieBlich wird in jedem Falle die Hydro-
lysegeschwindigkeit noch durch die Aciditit der entstehenden
Siure HX beeinfluBt. Je schwiicher die entstehende Sdure ist,
um so kleiner ist die Hydrolysegeschwindigkeit, beziehungs-
weise je stidrker der entstechende Sédurerest X ist, um so groBer
ist sie im allgemeinen.
Auf den ersten Blick erscheint es verwunderlich, da3 analog zu
den Phosphorsidureestern vom Typ des Sarins und Somans
auch die Phosphonsiurecholinester im alkalischen Medium
unter Abspaltung des Halogenwasserstoﬂrestps hydrolysieren.
(¢}
® I
(CH3)3NCH2CHZO~|PfF - + H,0

CH;
i

&
— (CHa)BNCHZCHzO—-?F’ﬁOH + HF

CH,

DaB es nicht zur Abspaltung des Cholinrestes kommt, scheint
dadurch erklidrbar, daB im alkalischen Medium durch eine sich
ausbildende Betainstruktur eine gewisse Stabilisierung erreicht
wird.
O
® |
(CH;N—CH,—CH,— O~ P—0©

(
CH,

Die Hydrolysegeschwindigkeit der Cholinester gegeniiber den
Alkylestern ist wesentlich grofBer. Beispielsweise betrigt fir
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Sarin bei einem pH-Wert von 8 die hydrolytische Halbwertzeit
320 Minuten, unter gleichen Bedingungen ist der Methylfluor-
phosphonsiurecholinester bereits nach 9 Minuten zur Hélfte
hydrolytisch gespalten.

Anders liegen die Verhiéltnisse bei der hydrolytischen Spaltung
der Dialkoxyphosphorylthiocholin- und der Alkoxyalkylphos-
phonylthiocholinverbindungen. Sie sind im Vergleich zu Ver-
bindungen des Typs DFP, Sarin oder der Methylfluorphosphon-
sdurecholinester erwartungsgemifl bestiindig gegen hydroly-
tische Einffiisse. Erst bei einem pH-Wert von 10 werden sie
langsam gemil folgender Gleichung hydrolysiert, zum Bei-
spiel;

O
CH,. Il ®
S P—SCH,CH,N(CHy), + 20HY —
C,H,0”
o}
CH,. |l ®
> SP—0U + OSCH,CH,N(CHy), -+ H,0
C,H,0

In zahlreichen Fillen hat man einen gewissen Zusaihmenhang
zwischen der Leichtigkeit der hydrolytischen Spaltung und der
Toxizitdt des jeweiligen Phosphorsiureesters festgestellt, der-
gestalt, daB leichte Hydrolysierbarkeit gleichbedeutend mit
hoher Toxizitdt ist. Eine Verallgemeinerung dieser Beobach-
tungen ist keinesfalls statthaft, wenngleich eine gewisse mini-
male Hydrolysetendenz des Phosphorsidureesters unbedingt
vorhanden sein muf}, um in vivo wirksam zu werden.

Wenn auch der Hydrolyse im alkalischen Medium und der
spontanen Hydrolyse im neutralen Medium das grofite Inter-
esse zukommt, so darf doch nicht ibersehen werden, daf} auch
im sauren Medium beziehungsweise unter dem katalytischen
Einflu von Wasserstoffionen zahlreiche Phosphorsdureester
hydrolytisch gespalten werden (Beispiele sind das DFP und
TEPP). Es sei in diesem Zusammenhang auf die als klassisch
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zu bezeichnenden Arbeiten tiber die Hydrolyse des DFP von
M.L. und M. Kilpatrick sowie Waters und de Worms hin-
gewiesen."® ’

Besonderes Interesse verdient die saure Hydrolyse des Tabuns
und verwandter Verbindungen, die eine oder wie im Falle des
Dimefox (Tetramethyldiaminofluorphosphorsdure) zwei Di-
methylaminogruppen im Molekiil enthalten. B. Holmstedt und
spéter L.Larsson® haben in bemerkenswerten Untersuchungen
die Hydrolyse des Tabuns untersucht und festgestellt, dafl im
alkalischen Bereich die Abspaltung der Cyangruppe erfolgt,
wihrend im sauren Medium die Dimethylaminogruppierung
abgespalten wird.

Nach L. Larsson ist fiir die hydrolytische Spaltung des Tabuns
und verwandte Verbindungen folgendes Schema anzunehmen:

o) o)
RN i RN I L H®
HCN+  SP—OH -« OP—CN_——>
R’O RO~ S Ho
H O @
| ‘? RO | \
RNy H;0 | RN P——OH,
/ /P—CN — N —
RO R’'O CN
0
HO
AN

RO

Nach diesem Schema von Larsson wird durch das Wasserstofl-
ion die Mesomeriefdhigkeit am Stickstoff aufgehoben und da-
durch das Phosphoratom den nukleophilen Angriffen der
Wassermolekiile gegeniiber ,,verwundbarer” gemacht; dies ist
aber gleichbedeutend mit einer leichten Abspaltbarkeit der
Alkylaminogruppierung. Heath weist darauf hin, daB Tabun
10’mal schneller hydrolysiert wird als Paraoxon, obwohl die
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Dimethylaminogruppe nukleophil ist, wihrend doch im Para-
oxon die elektrophilen Athoxygruppen die Hydrolyse begiinsti-
gen sollten; auBerdem ist die Cyangruppierung des Tabuns
weniger elektrophil als der p-Nitrophenolrest des Paraoxons.
Man kann diese scheinbaren Widerspriiche nur durch die An-
nahme zusétzlicher induktiver Effekte erklaren. Der Vergleich
zwischen Tabun und Paraoxon zeigt, dafl man sich vor forma-
len Verallgemeinerungen hiiten muf. ]
Nachdem wir die generellen Faktoren der Beeinflussung der
Hydrolyse von Phosphorsdure- und Phosphonsidureestern in
alkalischer, neutraler und saurer wiBriger Losung betrachtet
haben, gilt nun unser Interesse der durch Anionen sowie Kat-
ionen katalytisch beeinfluften Hydrolyse. In gewissem Sinne
konnte bei der Beeinflussung der Hydrolyse phosphororgani-
scher Ester durch Hydroxyl- oder durch Wasserstoffionen be-
reits von einer Katalyse gesprochen werden, jedoch kam es
dabei zu einem dquimolaren Verbrauch dieser Ionen, der ledig-
lich durch den relativ groBen Uberschu3 der Hydroxyl- be-
ziehungsweise Wasserstoffionen sich nicht auf die weitere Um-
setzung auswirkte.

3. Die katalytisch beeinflufite Hydrolyse

Wir betrachten zunichst die durch Kationen katalysierte hydro-
lytische Spaltung der Phosphorsdure- und Phosphonsiure-
ester. Die ersten Beobachtungen der kationenkatalysierten
Hydrolyse gehen auf FE. Bamann zuriick, der bereits vor dem
zweiten Weltkrieg den Einfluf3 der Hydroxyde seltener Erden
auf die hydrolytische Spaltung physiologisch interessanter
Phosphorsidureester untersucht und dabei die teilweise be-
trachtliche katalytische Aktivitit dieser Metallhydroxyde fest-
gestellt hatte. Die katalytisch wirksamere Form diirften hier
die Aquohydroxokomplexe dieser Metallionen sein [Me(OH)
(H,0),_; . Man hat damit in derartigen katalytisch aktiven
Metallhydroxoverbindungen Fermentmeodelle fiir dic Phospha-
tasen vor sich. In diesem Zusammenhang soll daran erinnert
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werden, da3 die im Organismus vorkommenden alkalischen
Phosphatasen durch gewisse zweiwertige Ionen, vor allem
Mg®®, aber auch Co®® und Zn®?, wesentlich aktiviert wer-
den.

Vor etwa zehn Jahren stiel man in den USA im Rahmen des
militirmedizinischen Forschungsprogramms auf die durch
Metallionen katalysierte Spaltung solcher phosphororganischer
Verbindungen, die als Kampfstoffe von Bedeutung sind. Diese
hauptsichlich unter der Leitung von Th. Wagner-Jauregg aus-
gefithrten Untersuchungen waren von weittragender Bedeutung
fiir die Aufkldrung der biochemischen Zusammenhinge des
Inhibitionsprozesses, ferner fiir die Entwicklung analytischer
Methoden und schlieBlich auch fiir praktische Fragen der Ent-
giftung phosphororganischer Verbindungen. Das Interesse der
Arbeitsgruppe Wagner-Jauregg konzentrierte sich zunichst
auf geeignete Fermentmodelle, um Aufschlufl iiber die Art und
Weise der Phosphorylierung im aktiven Zentrum der Cholin-
esterasen oder anderer durch phosphororganische Verbindun-
gen inhibierbare Fermente zu erhalten. In den Phenolen, vor
allem in ortho-Dihydroxy- und in Polyhydroxybenzolen, fand
man aktive Fermentmodelle beziehungsweise Verbindungen,
die der Phosphorylierung relativ leicht zuginglich waren (wir
kommen spiter darauf noch einmal zuriick). Es war nun die
Frage, ob in den Fermenten zusétzliche aktivierende be-
zichungsweise katalytisch wirkende Gruppen vorhanden sind,
die die Phosphorylierung beschleunigen, denn die Reaktions-
geschwindigkeit beispielsweise zwischen DFP und dem Fer-
mentmodell Brenzkatechin ist vergleichsweise gering gegeniiber
der Reaktionsgeschwindigkeit des DFP mit Acetylcholinester-
ase oder Chymotrypsin. Unter den in die Priifung einbezogenen
Aminosiuren zeigte einen derartig aktivierenden Einfiu3 nur
das Histidin, Zwar wird diese Aminosdure durch DFP nicht
phosphoryliert, aber sie wirkt in geringem Mafle als Kataly-
sator der hydrolytischen Spaltung von Fluorphosphorsiure-
estern. Als aktives Prinzip des Histidins erwies sich der Imi-
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dazolring, denn Imidazol beschleunigt diec DFP-Hydrolyse in
dem gleichen Umfange wie Histidin. Da sich herausstellte, daf}
auch Pyridin (allerdings in stark abgeschwichtem Mafe) die
hydrolytische DFP-Spaltung beschleunigt, war es naheliegend,
daBB der tertiire Stickstoff der eigentliche Katalysator der
Hydrolyse phosphororganischer Ester ~ im untersuchten Falle
des DFP - ist. Diese Untersuchungen waren von grundlegender
Bedeutung fiir die spitere Erklarung des biochemischen Wir-
kungsmechanismus der Inhibition der Cholinesterasen (siche
dazu Seite 355).

Fiir die in diesem Kapitel anzustellenden Betrachtungen iiber
die katalysierte Hydrolyse ist es wesentlich, dafl Wagner-
Jauregg uwnd Mitarbeiter die Frage aufwarfen, ob analog der
bei -gewissen Phosphatasen zu beobachtenden Fermentakti-
vierung durch Metallionen sich auch die katalytische Aktivitiit
des Imidazols durch Metallionen steigern 148t. Es zeigte sich,
daBl unter den gepriiften Metallionen Kobalt und Nickel einen
geringen, aber Kupfer einen stark aktivierenden EinfluB} aus-
iiben. Wie weitere Untersuchungen ergaben, wird die Aktivi-
tit des Imidazol-Kupfer-Komplexes bei Verwendung von
Kupferchelatkomplexen noch wesentlich iiberboten. Die
Tabelle 17 gibt die 1952/53 von Wagner-Jauregg ermittelten
Werte wieder (siche Seite 304).

Diese Untersuchungen wurden durch A. E. Martell, S.C. Cha-
berek und Mitarbeiter erweitert und in einer 1957 verdffent-
lichten Arbeit iiber die katalytische Beeinflussung der Hydro-
lyse des DFP und Sarins durch Kupfer-II-Chelate mitgeteilt.%!
Von den untersuchten Kupfer-1I-Komplexen erwiesen sich fiir
die katalytische Beschleunigung der DFP-Hydrolyse folgende
drei Komplexverbindungen des Kupfers am geeignetsten (ge-
ordnet nach fallender katalytischer Aktivitit):

1. Cu-II-N, N, N, N’-Tetramethyldthylendiamin
2. Cu-1I-Dipyridyl
3. Cu-II-Diaminodthan
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Tabelle 175

Wirksame Cu(Il)-Chelat-Katalysatoren der DFP-Hydrolyse. Die
Reaktionsgemische enthielten 1 X 107° Mole DFP und 5 X 10~% Mole
CuSO,+ 5 X 1075 Mole Amin oder Aminoséure in einem Volumen
von 2,2 cn® NaHCO4-CO,-Puffer, pH 7,6; t = 38°

Halbe Lebensdauer*)

(in min)
DFP (allein) 2500-3000
Imidazol (allein) ~ 750
- DFP + Cu(Il)-Chelat von:
DIL-Serin 37
DI-Alanin 27
L-Arginin 23
L-Lysin 23
DIL-Threonin 18
Athylendiamin 16
Imidazol 14
Phenanthrolin 14
L-Histidin 9
4,4’-Dimethyl-2,2’-dipyridyl 9
2,2’-Dipyridyl 4,5

* Die fiir die 50%ige Hydrolyse des DFP erforderliche Zeit.

Die Halbwertzeiten der Hydrolyse verhalten sich bei diesen
ausgewihlten Verbindungen wie 1:1,5:4.

Von 29 fiir die Sarinhydrolyse untersuchten Cu-IT-Chelaten
sind die folgenden drei Komplexverbindungen von hochster
katalytischer Wirksamkeit:

1. Cu-1I-N, N, N’, N””-Tetramethyldiamino#dthan

2, Cu-II-N, N’-Dimethylaminoéthan

3. Cu-I1-1,3-Diaminopropan
Hier verhalten sich die Halbwertzeiten der Flydrolysereaktion
etwa wie 2:3,5:4. .
Nach diesen Untersuchungen ist Tetramethyldthylendiamin-
Cu-II-Chelat sowohl fiir die Hydrolyse des DFP wie auch fiir
die des Sarins die katalytisch aktivste Verbindung.
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Neben den Kupfer-11-Chelaten wurden auch Uranyl-11-, Lan-
than-111-, Vanadyl-II-, Eisen-111-, Molybdyl-1V-, Zirkonyl-II-,
Chrom-11I-, Titan-IV- und Zinn-IV-Chelate in die Unter-
suchungen einbezogen, doch lediglich die ZrO-11-, die UO,-II-
und die MoO,-VI-Chelate zeigten eine vergleichbare katalyti-
sche Aktivitdt fiir die Sarinhydrolyse.

Es wird angenommen, daff durch das elektrophile Kupfer-1I-
Ion die Fluor-Phosphor-Bindung polarisiert wird, wodurch die
Anndherung des Hydroxylions an das Phosphoratom und da-
mit die Abspaltung des Fluors erleichtert wird. Das reaktive
Intermedidrprodukt stellen sich die Bearbeiter zunéchst als eine
lose Anheftung des Phosphorsiureesters an den Chelatkomplex
(eventuell iiber Wasserstoffbriicken) vor:

H R R
R(O)\ ’ /O@ .......... H_O/ \N<
/ B cH
>P< SCu® @ | 2
// 6+\\\ ' . /CHZ
R(O)/ F oo H—0O - "N
8- “H RN\R

Ketelaar und Mitarbeiter haben unabhidngig von den vor-
genannten Untersuchungen die hohe katalytische Aktivitidt des
Kupfers auf die hydrolytische Spaltung insektizider Phosphor-
sdureester (z.B. Parathion) festgestellt.*

Bisher wurde noch kein Metallion und keine Chelatverblndung
bekannt, die das Kupfer und seine Chelate in ihrer katalytischen
Aktivitdt der Hydrolyse phosphororganischer Ester iibertrifft.
Eine abgeschlossene theoretische Deutung des Wie und Warum
der Kupferchelatwirkung auf die Hydrolyse der Phosphor-
sdure- und Phosphonsiureester liegt noch nicht vor.

Wir wenden uns nun der durch Anionen katalysierten Hydro-
lyse phosphororganischer Ester zu.

* Fiir die Thiophosphorsiureester ist auf Grund des freien Elektronenpaares am

Schwefel beziehungsweise der gegeniiber dem Sauerstoff héheren Elektronegativi-
tit des Schwefels die Tendenz zur Komplexbildung groBer.¢?
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Das mit Abstand wichtigste Anion ist hier das Hypochlorition.
Hypochloritionen haben von jeher eine bedeutsame Rolle fiir
die Entgiftungspraxis und auch fiir zahlreiche Desinfektions-
vorginge gespielt. Wahrend aber bei den meistgebrauchten
technischen Hypochloriten (Natriumhypochlorid in wiBriger
Losung und Calziumhypochlorid als pulverférmiger, in Wasser
nur begrenzt 16slicher Chlorkalk unterschiedlicher Qualitit)
die entgiftungsaktiven Eigenschaften auf der hohen Reaktions-
fahigkeit und den damit verbundenen Oxydations- und chlo-
riecrenden Wirkungen beruhen (siehe beispielsweise die Ent-
giftung des S-Losts durch Chlorkalk, Seite 152/53), tritt hier erst-
mals das Hypochlorition als an der Entgiftungsreaktion zwar
entscheidend beteiligtes, aber sich dabei selbst nicht verdndern-
des Entgiftungsmittel auf. Die praktischen Folgerungen fiir die
Entgiftung der Phosphorsdure- und Phosphonsdureester sind
weittragend. Natiirlich darf man mit der zeitlich unbegrenzten
katalytischen Aktivitédt im speziellen Falle des Hypochloritions
nicht rechnen, denn in sekundédren Reaktionen wird das Hypo-
chlorit durch sein hohes Reaktionsvermégen durch Spalt- und
Nebenprodukte verschiedener Art verbraucht. Hier inter-
essiert nur die katalytische Wirksamkeit des Hypochloritions
fir die Hydrolyse phosphororganischer Ester. J. Epstein und
Mitarbeiter haben erstmals 1956 iiber die hypochloritkataly-
sierte Sarinhydrolyse in einer bemerkenswerten Arbeit be-
richtet.%

Die katalytische Wirksamkeit ist der Cl,-Konzentration direkt
proportional: Hydrolysegeschwindigkeit = k[Sarin][Cl,]. Man
nimmt an, da das Hypochlorit direkt in einem bifunktionellen
Angriff auf den betroffenen Ester einwirkt, dadurch die uns
schon mehrfach begegnete Polarisierung der P — O-Bindung be-
wirkt und so die Loslosung des Fluors aus dem Molekiil-
verband erleichtert.*

* Wichtig ist, daB Chloramine, zum Beispiel Chloramin T, die Hydrolysegeschwin-
digkeit des Sarins und verwandter Phosphorderivate nicht beeinflussen. Die Wir-
kungsiosigkeit der Chloramine auf die Hydrolyse phosphororganischer Ester
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Von den anderen katalytisch wirksamen Anionen sind noch das
Chromat, das Molybdat und das Wolframat zu erwéhnen,
wenngleich ihre Wirksamkeit und die praktische Bedeutung bei
weitem nicht an das Hypochlorit heranreicht.® Bei manchen
Phosphorsdureestern hat man eine katalytische Beeinflussung
der Hydrolyse bemerkt, die auf das in der Losung anwesende
Puffergemisch zuriickzufiihren ist, doch sind dariiber die An-
gaben nicht einheitlich.

Bevor wir die Ausfiithrungen tiber die hydrolytische Spaltung
der Phosphorsdure- und Phosphonsiureester beschlieffen, sind
einige praktische Fragen der Trinkwasservergiftung und -reini-
gung angebracht,

Nach amerikanischen Angaben® ist Trinkwasser noch mit
einem Gehalt von 25 ppm Blausdure oder 20 ppm Lewisit etwa
fiir eine Woche ohne Bedenken zu genieflen, wenn dieses Wasser
den normalen Reinigungsverfahren, wie sie fiir Trinkwasser
vorgeschrieben sind, unterworfen wird. Es kommen also der-
artige Kampfstoffe zur Wasservergiftung praktisch nicht in
Frage, denn man miiBte den Kampfstoff schon ,,tonnenweise“
in die Wasservorratsbehilter werfen, wollte man merkliche
Wirkungen erreichen. Gleiche Uberlegungen lassen sich fiir
Giftstoffe wie Chlorpikrin, Clark T und Clark II oder Adamsit
anstellen. %6 )

Ganz anders liegen die Verhiltnisse, wenn wir unsere Be-
trachtungen auf den Einsatz der hochtoxischen phosphororga-
nischen Kampfstoffe ansdehnen.

wird unter anderem dadurch belegt, daB der Zusatz von Ammonsalzen die kata-
lytische Wirkung des Hypochlorits auf die Geschwindigkeit der Hydrolyse zu-
nichte macht. Dies erklirt sich aus der Tatsache, daB Hypochlorit durch Ammo-
niumionen sehr rasch in Chloramin verwandelt wird.
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In den USA betrégt die zuldssige Sarinkonzentration im Trink-
wasser 0,5 ppm, falls am Tage keine groflere Menge als 5 Liter
und dieses Wasser insgesamt nur 3 Tage genossen wird (diese
Werte gelten fiir Erwachsene; Kinder und Sduglinge vertragen
nur cin Zehntel bis ein Hundertstel dieser Menge), dies be-
deutet 2,5 mg Sarin als maximale Tagesdosis bezichungsweise
7,5 mg in drei Tagen. Fiir Tabun betrdgt die zuldssige Menge
1,5 bis 2 ppm. Es liegt also durchaus im Bereich der Moglich-
keiten, groflere Wasserbehdlter im Kriegsfalle wirksam zu ver-
giften.

Aus den Darlegungen tiber die Hydrolyse der Phosphorsiure-
ester lassen sich fiir die Zersetzung solcher Phosphorsdureester-
kampfstoffe wie Tabun oder Sarin im Trinkwasser gewisse
praktische Folgerungen ziehen.

J. Epstein hat eine Gleichung formuliert, die es gestattet, die
hydrolytische Halbwertzeit (t,,,) des Sarins in Wasser bei 25 °C

1000y~ T T T T T
700

0

Halbwertzelt in Stunden

a7

07

Bild 5 Die Beziehung zwischen der Halbwertzeit des Sarins bei 25°C
und dem pH-Wert des Wussers
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in Abwesenheit groBer Salzmengen und unter Annahme cines
konstanten pH-Wertes im pH-Bereich von 6,5 bis 13,0 zu bc-
rechnen; diese Gleichung lautet:

tyy = (5,4 10%)(1071).

Nach dieser Gleichung ist die hydrolytische Halbwertzeit fiir
Sarin in Wasser (bei 25°C und einem pH-Wert von 7) 54 Stun-
den. Unterhalb des pH-Wertes von 6,5 (zwischen pH 6,5 und
pH 4) erreicht die Hydrolysegeschwindigkeit des Sarins ein
Minimum; die hydrolytische Halbwertzeit betridgt in diesem
Bereich etwa 175 Stunden. Reicht die normale Pufferkapazitéit
eines natiirlichen Wassers nicht aus oder ist die Sarinkonzen~
tration hoher als 5 ppm, so kann durch die bei der Hydrolyse
gebildete Sdure der pH-Wert des Wassers in einen solchen Be-
reich vorgeschoben werden, in dem das Sarin durch diese Zer-
setzungsprodukte regelrecht stabilisiert wird. Bild 5 gibt die
Bezichung zwischen der hydrolytischen Halbwertzeit und des
Sarins bei 25°C und dem ph-Wert des Wassers graphisch
wieder (nach Epstein).

Wir bringen hierzu eine von Beach und Sass verdffentlichte
Tabelle der 1%igen und 99%igen Hydrolyse des Sarins (siehe
Seite 310).%7

Auf die katalytische Beschleunigung der Hydrolyse organischer
Phosphorderivate wurde bereits eingegangen (siehe.Seite 306/07).
Auch unter natiirlichen Bedingungen kann die katalytische
Aktivitdt von in Spuren vorhandenen Magnesium-, Calcium-,
Kupfer- oder Manganionen unter anderem spiirbar werden.
Unter solchen Umstidnden that dann die Gleichung fiir die
hydrolytische Halbwertzeit fteine Giiltigkeit mehr. So genligt
beispielsweise die Anwesenheit von 1 ppm Kupferionen, um bei
einem pH-Wert von 6,5 und 25°C die hydrolytische Halbwert-
zeit des Sarins von 175 Stunden auf 2 Stunden herabzusetzen,
andererseits sind Kupferionen auf die Sarinhydrolyse bei einem
pH-Wert von 8,5 (25°C) ohne EinfluB; dagegen reduzieren
hier die im sauren Bereich unwirksamen Magnesiumionen in
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Tabelle 18

Hydrolyse von GB (Sarin) bei 25° 4+ 5°C und verschiedenen pH-
Werten (1072 molare Losungen)

Zeit, um 1% zu hydrolysieren in Minuten

pH 1 pH 3 pH 5-6 pH 9,5 pH 11,5
(0,1 n HCI) | (Rohes GB) | (Methylrot) 0,01 n NaOH
2 15 120 | 0,14 0,003

Zeit, um 999, zu hydrolysieren in Minuten

pH1 pH 3 pH 5-6 pH 9,5 pHI11,5
(4 0,001 n
NaOH)
100 6000 10-5 66 1,3

einer Konzentration von 100 ppm die hydrolytische Halbwert-
zeit des Sarins von 1,7 Stunden auf 0,5 Stunden. Hier ist also
die Wirkung der Magnesiumionen ausgeprigter als die Alkali-
tit des pH 8,5; analoge Verhiltnisse herrschen bei Anwesen-
heit groBerer Mengen Calcium (sehr hartes Wasser) oder in
sechr carbonat- oder phosphatreichen Wissern.

Das hier Mitgeteilte gilt natiirlich nicht nur fiir das Sarin, sondern
prinzipiell fiir alle verwandten Phosphonsiure- und Phosphor-
sdureester.

Welche Moglichkeiten zur Entgiftung des Trinkwassers unter
Feldbedingungen kénnen empfohlen werden?

Die Testung der gebriduchlichen Wasserreinigungsverfahren
hat gezeigt, daB nahezu alle diese Verfahren entweder zu
groBen Aufwand erfordern, zu teuer oder nicht verldBlich ge-
nug sind. Fiir kleinere Wasserreinigungsgeriite (etwa Tornister-
gerite) werden in den NATO-Armeen synthetische Ionenaus-
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tauscher eingesetzt, die sowohl die hydrolytische Spaltung der
Phosphorsiureester-Kampfstoffe zu katalysieren vermogen
und bei entsprechender Kombination des Austauschmaterials
eine zusitzliche Reinigung und vollstindige oder teilweise
Entionisierung ermdglichen. In der Literatur werden hierfiir
zum Beispiel die amerikanischen Austauscher Amberlite IRA-
400 (ein stark basischer Austauscher) und der Austauscher
Dowex 50, ein stark saures Polystyrolsulfosiureharz (ver-
gleichbare Produkte der DDR sind die Wofatite SB 400 und
KPS 200) als geeignet befunden.

Die Verwendung derartiger Kunsthar.austauscher zur groB-
angelegten Wasserentgiftung ist jedoch wirtschaftlich nicht
tragbar. Die geeignetste Methode zur Zerstdrung der Kampf-
stoffe vom Typ des Tabuns, Sarins und Somans in Wasser ist
die Umsetzung mit Hypochlorit. Uber die katalytische Wirk-
samkeit der Hypochloritionen auf die Hydrolyse der Phosphor-
sdureester wurde genau wie auf die Inhibierung dieses Pro-
zesses durch Amine und Amonijumverbindungen (Chloramin-
bildung) bereits hingewiesen (siche Seite 306).

Diese Hypochloritwirkung ist stark pH-abhéngig. In der Praxis
zeigt es sich, daf3 beim pH 7 (25°C) nur etwa ein Achtel der
Chlorkonzentration zur Entgiftung nétig ist wie vergleichs~
weise beim pH 6. Beim pH 8 wird gegeniiber pH 7 ein
" Drittel der Chlorkonzentration bendtigt. Was die Abhingig-
keit der Hydrolysegeschwindigkeit von der Temperatur an-
belangt, so zeigt sigh, dal} beispielsweise bei pH 6 (in Abwesen-
heit von Chlor oder Hypochlorit) ein Temperaturanstieg um
jeweils 10°C die Zersetzungsgeschwindigkeit nahezu verdoppelt.
‘Wesentlich ist auBerdem noch der Zeitfaktor; denn wenn man
geniigend lange Verweilzeiten zur Verfiigung hat, kann die
Chlor- und damit die HypochloritkonZentrationfbetréchtlich
verringert werden. Beispielsweise wird beim pH 8 eine Sarin-
konzentration von 30 ppm schon von 5 ppm Chlor 1nnerha1b
von 3 Stunden auf 0,1 ppm Sarin herabgesetzt.

Hat man kein Chlor zur Verfiigung, so ist eine groBangelegte
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Trinkwasserentgiftung auch noch durch ErhShung des pH-
Wertes auf 10 moglich (beispielsweise durch Soda, geloschten
Kalk, Magnesiumoxyd usw.). Ist mit einem solchen Zusatz die
Phosphorsiureesterkonzentration auf 0,1 ppm herabgedriickt
worden, setzt man ein Koagulierungsmittel (z. B. Eisenammo-
niumsulfat oder Fisenchlorid) zu und filtriert in der iiblichen
Weise.

Alles in allem ist das Problem der Trinkwasserentgiftung, von
Extremfillen abgesehen, 16sbar. Voraussetzung fiir den Erfolg
der angewandten Methoden ist eine qualifizierte analytische
Kontrolle, denn nur sie vermag eine objektive Entscheidung
iiber die GenieBBbarkeit des fraglichen Wassers zu geben.

4. Umsetzungen mit nukleophilen Reagenzien

Nachfolgend belegen wir die Reaktivitéit phosphororganischer
Verbindungen mit einigen Umsetzungen, die fiir die Auf-
kliarung des biochemischen Wirkungsmechanismus und fiir die
analytische Kennzeichnung besondere Bedeutung erlangt
haben.

TH. Wagner-Jauregg hat zu Beginn seiner Arbeiten iiber
Modellreaktionen phosphororganischer Fermentinhibitoren
festgestellt, daBl die NH,-Gruppierung primédrer Amine und
Aminosduren im nichtwiBrigen Medium durch Chlorphosphor-
sdureester (z.B. Chlorphosphorsiurediisopropylester) und
manche Pyrophosphorsdureester (z.B. Tetraithylpyrophos-
phorsiureester, TEPP) in glatter Reaktion phosphoryliert wer-
den, wobei die entstehenden Phosphorylieruhgsprodukte bei
Zimmertemperatur in neutraler, willriger Lésung ziemlich be-
stdndig sind und offenbar mit den in vivo vorhandenen Phos-
phorylierungsprodukten der Eiweikomponenten von Fer-
menten identisch sind (siehe Seite 313).

Im Falle der phosphorylierten Aminosdureester kann man
nach Verseifung des Esters die freien phosphorylierten Amino-
sduren als Bariumsalze abscheiden oder durch die gut kristalli-
sierenden Guanidinsalze charakterisieren.
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Die entsprechenden Fluorphosphorsiureester reagicren mit
den Aminogruppen wesentlich schlechter als dic analogen
Chlorverbindungen.5®’
O
il /OR
2RCHCOOR —+ CliP\ —
i OR
NH,

—» RCHOOR - RCHCOOR
| |

NH NH, - HCI
!
RO—P—OR
|
!
0
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O‘\‘Il 0 [11/ or
2R~—NH, - —0— -
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0 0
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-» R—=NH—P¢ ~ + R—NH, - HO—P<_
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Im weiteren Verlauf der Untersuchungen stiel man auf die be-
triachtliche Reaktionsfahigkeit der Fluorphosphorsdure- und
der Fluorphosphonsiureester mit Phenolen und Polyphenolen.
Vor allem die vicinalen Di- und Polyphenole zeigten sich
auBerordentlich reaktionsfreudig. Wie von mehreren Forschern
tibereinstimmend festgestellt wurde, ist diese Umsetzung an
das alkalische Milieu gebunden, wobei im Falle der Di- und
Polyphenole das jeweilige Monophenolation, also beispiels-
weise ein Brenzkatechinanion, als das reaktive nukleophile
Agens wirkt.®?

J. Epstein und Mitarbeiter, die die Kinetik der Reaktion des
Sarins mit Brenzkatechin eingehender untersuchten”, nehmen
an, daB analog zu anderen Reaktionen der Phosphorsidure-
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und Phosphonsdureester bei Annidherung des Phenolat- be-
zichungsweise Brenzkatechinanions eine Polarisation der
P=0— (evtl. auch der P—F—) Bindung eintritt, wobei sich
ein intermedidres Anlagerungsprodukt bildet (letzteres konnte
1958 von L.Larsson infrarotspektroskopisch sichergestellt
werden); dann erst kommt es zur Abspaltung des Fluorions

beziehungsweise zur Bildung des Phosphorylierungsprodukts.
/

O
R© )\‘l HO- “
RO/ N

O T— ——HO— O HO—
ol ( [0 00T ]

Wahrscheinlich ist die Moglichkeit der Ausbildung einer Sechs-
ringstruktur fiir die besondere Reaktionsfreudigkeit der ortho-
Diphenole verantwortlich zu machen.

SN

R(O). H
AN a4

Schwartz hat in seiner Dissertation™ die Reaktivitit des Sarins
mit einigen Mannichbasen der Brenzkatechinreihe untersucht.
Dies ist insofern von Interesse, da diese Mannichbasen sowohl
eine nukleophile Gruppe als auch quaterndren Stickstoff im
Molekiil enthalten. Beispiele derartiger Mannichbasen sind
folgende:

VRN // N et
{ N—CH,— < CH, g\_ lzae

3,6—Bis(piperidinomethyl-)brenzkatechmdlhydrochlorid
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3,ﬁ-Bis(diiithylaminomethyl-)brenzkatechindihydrochlorid
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3,6-Bis(morpholinomethyl-)brenzkatechindihydrochlorid

Bei diesen Mannichbasen des Brenzkatechins ist die reaktive
Form die eines Zwitterions. Man erhidlt Monophosphorylie-
rungsprodukte, die ihrerseits nur duBlerst langsam hydrolysiert
werden. Die Analogien zu den Verbindungen der PAM-Reihe
sind augenfillig; daB jedoch derartigen Mannichbasen thera-
peutisches Interesse zukommt, erscheint zweifelhaft,
B.J.Jandorf stellte 1951 fest, dafl Hydroxylamin direkt mit
Fluorphosphorsidure- und Fluorphosphonsiureestern (z.B.
DFP oder Sarin) reagiert.”? Hierbei bildet sich zunichst ein
nicht isolierbares Zwischenprodukt der Formel

0
R(O) | I
>P—ONH

RO ’

Summarisch stellt sich die Umsetzung mit Hydroxylamin in
folgender Gleichung dar:

R(O)\H
DP—F - 3NH,0H -
RO

R(O)\H
P-—OH + N, -+ NH; -+ HF + 2H,0
RO
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Bereits 1945 hatten Lipman und Tuttle die Umsetzung von
Acylphosphaten mit Hydroxylamin zur quantitativen Bestim-
mung der Acylphosphate benutzt. Unabhingig von Jansdorfs
Versuchen war gleichfalls 1951 von I B. Wilson festgestellt
worden, daBl durch TEPP gehemmte Cholinesterase durch
Hydroxylamin reaktiviert werden kann. Es lag nun nahe, die
Derivate des Hydroxylamins auf ihre Umsetzungsméglich-
keiten mit Phosphorsidure- und Phosphonsdureestern zu prii-
fen. Wagner-Jauregg und sein Mitarbeiterkreis stieBen bereits
1953 auf die groBe Reaktionsfihigkeit der Hydroxamsiuren
mit phosphorofganischen Verbindungen.™ Fiir die betreffenden
Hydroxamsduren kann man folgende tautomere Formen an-
nehmen:
Rf(f:NOH R——C‘?—NHOH

OH O
bezichungsweise fiir das alkalische Medium
R—C—NO©® R—C—NHO®

! =
OH 0

oder

‘ ©
R—C=NOH R—C—NOH
1

1

ow O

Es ist aber nicht gesagt, daB nur tautomerisierbare N-Hydroxy-
verbindungen mit den hier zur Diskussion stehenden Ver-
bindungen reagieren konnen, denn wie Greer und andere fest-
stellten, reagiert beispielsweise auch N-Hydroxyphthalimid mit
Sarin. Bei der Umsetzung der Hydroxamsiduren mit Fluor-
phosphorsdure- und Fluorphosphonsiureestern findet eine
nukleophile Substitutionsreaktion des Hydroxamsdureanions
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nach vorangegangener Polarisierung der P — O-Bindung
statt, zum Beispiel: :

| (TG ¢} = N 0O
I : 1
N—OD i P—F
RO “OR

Das unstabile, nicht faBbare Phosphorylierungsprodukt wird
unter Lossenscher Umlagerung zersetzt. Als Endprodukt er-
hilt man ein N-Alkylcarbamyl-O-hydroxamat und den be-
treffenden, nunmehr halogenfreien Phosphorsidureester oder
Phosphonsédureester. Summarisch wird die Reaktion durch
folgende Gleichung wiedergegeben:

o)
: R(O)\H
2R—CO—NHOH + _ P—F —
RO
C o
_/ONH—COR R(O)\H iy
= CO + OP-—OH + HF
O\NHR RO

Im Gegensatz zu den durch Carbonsduren oder Sulfosiuren
acylierten Hydroxamséauren sind die phosphorylierten Hydro-
xamsiduren nicht faBbar, lediglich die Phosphorylierungs-
produkte quaternirer Hydroxamsiuren (etwa bei Verwendung
von Nikotinhydroxamsduremethyljodid) sind begrenzt be-
standig.

Demgegeniiber kann man die Phosphorylierungsprodukte, die
bei den Umsetzungen etwa des DFP oder des Sarins niit den
Iminoanalogen der Hydroxamsiuren, den Amidoximen und
den N-Oxyvphenylcarbamaten entstehen, in kristalliner Form
isolieren. Die Umsetzung der N-Oxyphenylcarbamate mit
Fluorphosphorsdure- und Fluorphosphonsidureestern kann
man zur Identifizierung dieser phosphororganischen Verbin-
dungen benutzen.”
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groBe praktische Bedeutung erlangt. Hydroxamsiuren und
Oxime der Pyridinreihe spielen heute eine wichtige Rolle als
therapeutisch verwertbare Reaktivatoren der inhibierten
Cholinesterasen. Als eine der wirkungsvollsten und die heute
wohl bekannteste Verbindung ist das von J. B. Wilson und sei-
nen Mitarbeitern erschlossene Pyridinaldoxim-Methyljodid
ZU nennen.

Neben diesen klinischen Anwendungsmoglichkeiten haben vor
allem die Mono- und die Dinitrosoketone zum qualitativen
und quantitativen Nachweis der toxischen Phosphorsiure- und
Phosphonsiureverbindungen besondere Bedeutung erlangt.
Wir wenden uns nunmehr den Umsetzungen phosphororgani-
scher Verbindungen mit Wasserstoffperoxyd und Peroxyden
zu. Diese Reaktionen beanspruchen deshalb besonderes Inter-
esse, weil die bis heute bedeutsamste Nachweisreaktion fiir
zahlreiche Phosphorsdure- und Phosphonsidureverbindungen
mit dieser Umsetzung verbunden ist.

Die 1944 in Deutschland bei den Arbeiten iiber die Trilon-
kampfstoffe entwickelte Nachweisreaktion ist unter dem Namen
»Schonemann-Reaktion™ bekannt geworden und wurde seither
intensiv bearbeitet. Das PrinZip dieser Reaktion beruht auf der
Beschleunigung der Oxydationsgeschwindigkeit von aroma-
tischen Aminen und Diaminen durch Phosphorsidure- und Phos-
phonsdureester; hierbei wird der zur Oxydation erforderliche
Sauerstoff von Wasserstoffperoxyd oder von geeigneten Perver-
bindungen, wie Natriumperoxyd, Bariumperoxyd, Natrium-
pyrophosphatperoxyd und Harnstoffperoxyd geliefert.

Die Schonemann-Reaktion wurde bisher in drei verschiedenen
Varianten angewandt: einem kolorimetrischen Verfahren,
einem Fluoreszenzverfahréen und einem Chemolumineszenz-
verfahren. Die Verfahren unterscheiden sich durch verschiedene
apparative Anordnungen und die Art der verwandten Amine.
So wird beim kolorimetrischen Verfahren gemidfB der obigen
Reaktionsgleichung als primédres Amin beispielsweise o-Diani-
sidin oder Benzidin verwandt. Das Fluoreszenzverfahren be-
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dient sich des Indols, das durch Oxydation iiber fluoreszieren-
des Indoxyl sowie Indigo-Weil Indigo bildet. Bei der Che-
molumineszenzmethode wird das Luminol (3-Aminophthal-
sdurehydrazid) verwandt.

Man weil3 heute, dall die Schdnemann-Reaktion iiber einen
intermedidr gebildeten Perphosphor- beziehungsweise Per-
phosphonsiureester verlduft, der seinerseits die Oxydation des
betreffenden Amins bewirkt. Die Umsetzung der Phosphor-
sdure- und der Phosphonsiureester mit Wasserstoffperoxyd
beziehungsweise mit dem Perhydroxylion erhilt damit vor-
rangige Bedeutung. Um die Aufkldrung des Reaktions-
geschehens hat sich unter anderen L. Larsson in Schweden be-
sonders verdient gemacht.” Nach den Untersuchungen Lars-
sons (ausgefithrt am Beispiel der Umsetzung zwischen Sarin
und H,0,) findet analog zur alkalischen Hydrolyse ein nukleo-
philer Angriff des Perhydroxylions auf die P — O-Bindung des
betreffenden phosphororganischen Esters statt. Der gebildete
Peroxydphosphonsédureester (bzw. der Peroxydphosphorsiure-
ester) kann nun bei Abwesenheit eines oxydierbaren Amins auf
zweierlei Weise weiterreagieren:

0 0
RO I RO} I
P—X - HOO® — P—00© + HO4 XO
RO RO/
| I i
) R(O) R(O)
: P—000 O >P—OO + 0, + H,0
RO/ RO
i i
b) ROy R(O) o
\P—000 + >P~X ofZ,
RO~ RO
o)
RO l
=2 SP—00+1,0,+ HO - XO
RO :
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Man konnte den Beweis erbringen, dafl die Geschwindigkeit
der Persdurebildung etwa 50mal schneller verlduft als die Um-
setzung mit den weitaus stirker basischen Hydroxylion. Es
wird daher angenommen, dall auch in diesem Falle vor der
Abspaltung des Fluors eine Anlagerung des Perhydroxylions
an die polarisierte Phosphor-Sauerstoffbindung erfolgt. Die
pH-Abhingigkeit der: Reaktionsgeschwindigkeit bei der Ein-
wirkung von H,O, auf Sarin in Gegenwart verschiedener
Puffersysteme haben Marsk und Neale untersucht.”®

Tabelle 21
. Halbwertzeit (in Stunden) der Sarinhydrolyse bei 25°C

t1/2 bei
Verwendeter Puffer pH-Wert tlf/f 3hne Zusatz von
i 0,1% H.0.
HCI/KCI in wiBrigem
Aceton | 1,2 1,7 1,7
willrige Acetatlosung 5,0 6,7 6,3
wilrige Bicarbonat-
16sung 7,4 8.0 1,4
wilirige Phosphatlésung 8,4 1,4 0,2
Phosphat in wiBrigem
Aceton 8,4 2,5 0,5
Phosphat in wifirigem
Aceton 11,0 6,5 (1,8 Sekunden)

Anmerkung: Zusammensetzung des Phosphatpuffers:
0,5m K.PO, 4 0,01 m KH,PO,

Die Tabelle 21 veranschaulicht eindrucksvoll die Stabilitit des
Sarins in saurer sowie in schwach saurer Losung und die Wir-
kungslosigkeit des HyO, in diesem Milieu. Im alkalischen
Bereich ist die Verkiirzung der Hydrolysezeit durch H,O, augen-
fallig. Wihrend bei pH 8,5 die Sarinhydrolyse durch die Ver-
wendung des wasserldslichen Acetons abgebremst wird, ver-
mag bei Zusatz von H,;0, die teilweise Verdrdngung des Was-
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sers durch das organische Losungsmittel Aceton die Steigerung
der Reaktionsgeschwindigkeit nicht aufzuhalten.

Die Umsetzungen der anderen Phosphorsidure- und Phosphon-
sdurederivate mit H,O, und Perverbindungen verlaufen in
prinzipiell gleicher Weise, wenn natiirlich auch mit graduell
verschiedenen Geschwindigkeiten. Einen derartigen nukleo-
philen Angriff des Perhydroxylions kann man, auBer bei den
Phosphorsdure- und Phosphonsiureestern, auch bei Carbon-
sdureestern erwarten, ndmlich dann, wenn der Carbonyl-
kohlenstoff der Karbithoxygruppe besonders elektrophil ist.
So wird die Schdnemann-Reaktion auch von Acetylcholin und
anderen Cholinacetaten gegeben. In solchen Fillen ist jedoch
nicht allein die Elektrophilitit des Carbonylkohlenstoffs aus-
schlaggebend, sondern der quaternire Stickstoff diirfte eine zu-
sitzliche Stabilisierung des Ubergangszustands mit sich
bringen.”®

G. Hilgetag und Mitarbeiter konnten kiirzlich erstmals einen
Peroxyphosphorsiureester isolieren. Sie setzten Chlorphos-
phorsduredidthylester mit tertidfrem Butylhydroperoxyd in
tiberschiissigem Pyridin bei — 10° bis + 20°C und erhielten
so die Peroxyverbindung in 809%iger Ausbeute. Der Butyl-
peroxyphosphorsduredidthylester ist eine angenehm riechende,
farblose und bei Zimmertemperatur hinreichend stabile
Fliissigkeit. In Wasser zerfillt der Ester wahrscheinlich auf
folgende Weise:

C,H,0 H
\P~OOC(CH3)3
C,1,0”7
C,H; o\H
P—O® -+ DOC(CH,),
—> GH;0 |/ OH®
é HO ? CH,0H -+ CH,COCH,
ONb on
C,H,0”
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Bisher ist es noch nicht gelungen, die Phosphorsiureester-
‘hydroperoxyde beziehungsweise die freien Peroxyphosphor-
sdurederivate, wie sie im Verlaufe der Schdénemann-Reaktion
gebildet werden, zu isolieren oder priparativ zu gewinnen.
Bevor wir die Ausfiihrungen iiber die Reaktivitit phosphor-
organischer Verbindungen abschlieBen, soll noch auf einige
reaktive Besonderheiten der Thio- und Thiolester hingewiesen
werden.

5. Isomerisierungsreaktionen

Seit Anfang der fiinfziger Jahre ist bekannt,'dad Thiophosphor-
verbindungen zu isomerisieren vermogen und dabei zu chemisch
wie toxikologisch neuartigen Thiolverbindungen fiihren:

s 0
_pZ - _p/
\Ou NS
1 11

Das Gleichgewicht liegt meist mehr auf der Seite der Thiol-
gruppierung (I[). Man kennt zwei Arten dieser Isomerisation.
Die erste Art verlduft relativ langsam und bedarf massiver Be-
dingungen (z. B. mehrstiindiges Erhitzen bei 150°C und héher).
Beispiele dafiir sind die Isomerisation der bekannten Insekti-
zide Parathion und Malathion. In dem Fall, wo eine stabile
Zwischenverbindung auf dem Wege von I nach II gebildet
werden kann, verlduft die Umlagerung schnell und ohne zu-
sitzliche Steigerung der Reaktionsbedingungen. Das wohl be-
kannteste Beispiel hierfiir sind die Systeminsektizide vom Typ
Systox.80 Beschleunigend auf diese Isomerisierungsreaktionen
wirken Wérme und Licht und gegebenenfalls polare Losungs-
mittel, wobei die umlagernde Wirkung der Polaritit des Lo-
sungsmittels proportional ist. Die Isomerisierung von I zu II
erhoht die Wasserloslichkeit der Verbindung und steigert die
Anfilligkeit gegen hydrolytische Einfliisse. Die Anticholin-
esteraseaktivitit wird meist betrichtlich gesteigert. Es kann
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also schon ein relativ geringer Isomerisiérungsgrad zu tief-
greifenden Verdnderungen der chemischen wie toxikologischen
Eigenschaften fihren.

Eindrucksvoll und im Hinblick auf verwandte Thiolverbindun-
gen mit militirchemischer Bedeutung mitteilenswert ist die von

Fukuto

und Stafford ndher untersuchte Isomerisierung des

Tetrams (I).

]
CeH50\ l

P P I
CH,07 NOCH,CHN(GH), = | GH;07 Noe | | cH,

o)
C,H,0

Il
P. P +
C2H50> NSCH,CHN(CHy), < | GHy 80 | CH,
v

" S .

CZHSO\H CH,

1 1I 11T

@
>N<c2H5>2

-

r [6) r

CaHy Il CH,

v

DaB III tatsdchlich im Reaktionsgeschehen vorhanden ist und
damit die Isomerisierung iiber eine Zwischenverbindung ver-
13uft, konnte auf dreierlei Art chemisch bewiesen werden:

a) Zugabe von Didthylamin ergibt Tetradthylithylen-
diamin:

CH2\® CH,—N(C,H;),

| '/N(Czﬂs)z 4 (CH;),NH — | "
CH,—N(C;H;),

CH,
b) Alkalibehandiung fiihrt zu 2-Didthylaminodthanol:

CH2\® o CHy—N(C;Hp),
| /N(C2H5)2 + OH - |
CH, CH,—OH

¢) Thiosulfationen fiihren zu einer Additionsreaktion:

CH, o ) CH,—N(C;H;),

f >N(C2H5)2 + 320306 — |

CH, CH,—S,0,©
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Besonders die Reaktion ¢) ist sehr beweiskriiftig, da sie typisch
fiir Immoniumsalze beziehungsweise fiir Verbindungen, die
sich im Gleichgewicht mit Immoniumionen befinden, ist.8!
(Vergleiche die Reaktion der N-Loste mit Thiosulfat.)

Mit diesen Isomerisierungsreaktionen sind diec Umlagerungs-
erscheinungen in der Thiophosphor- bezichungsweise Phos-
phorthiolreihe noch nicht erschopft. Nachstehend mitgeteilte
Untersuchungen, die vornehmlich auf die ausgezeichneten Ar-
beiten von Heath und Vandekar zuriickgehen, zeigen sehr ein-
drucksvoll, welchen zunichst unerwarteten Toxizititssteige-
rungen sich der Chemiker und Toxikologe im Umgang mit
diesen Verbindungen gegeniibersieht und welche Konsequen-
zen sich auch auf militdrchemischem Gebiet daraus ergeber.
Nicht zu unterschéitzen sind auch die betrdchtlichen Schwierig-
keiten, die solche Umlagerungsreaktionen fiir die eindeutige
analytische Charakterisierung dieser Verbindungen mit sich
bringen.

Heath und Vandekar® haben an systoxihnlichen Verbindungen
Umlagerungserscheinungen festgestellt, die den Charakter von
Transalkylierungen haben und bei lingerer Aufbewahrung die-
ser Verbindungen sowohl in wiBriger Losung als auch im un-
verdiinnten Zustand auftreten. Die dabei auftretende Toxizi-
titssteigerung ist ganz erheblich. Beispielsweise steigt die Toxi-
zitat einer LOsung des Thioisomeren des Systox (technische
Qualitdt) nach einstiindiger Aufbewahrung bei 37°C von
220 mg/kg auf 2 mg/kg. Im folgenden Beispiel ist die Ver-
bindung I1I sogar 1000mal toxischer als Verbindung I.

o)
CH,O. I
2 P—S5—CHy—CHy—S—C,H; | +H,0—
CH,0
I
o)
HO |
>PfSMCH2—CHFS—SEH5
CH,0
1
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o

cH,o. | ‘ o
+ P—$—CH,—CH,—S—C,H, + OH®
CH;O |
CH,
I

Neben dieser Transalkylierungsreaktion findet die normale
Hydrolyse statt. Da aber auch die Thiolverbindung (I) sich im
Gleichgewicht mit der Thiolverbindung befindet, kann auf diese
Weise eine weitere Selbstalkylierung stattfinden, die zu einer
gleichfalls hochtoxischen Verbindung fiihrt.

S
[l

CHO, o CH,

P—O—CHy—CH,~S

CH,0” C.H,

SchlieBlich kann iiber die bei der Isomerisierung bereits er-
wihnten Zwischenverbindungen (Thio-, Thioliibergangs-
komplex) ein weiteres Thiolisomeres entstehen:

0
C}130\||

0 CoHj
/P—S—CHZ—CHPS/ :
0

CH, “\CH,— CH,—S—C,H,

Die Tabelle 22 vermittelt einen Eindruck von der enormen
Toxizitdtssteigerung, die in der Systox-Reihe moglich ist
(Werte nach Heath und Vandekar).

Wenn an dieser Stelle die Ausfithrungen iiber die Reaktivitit
phosphororganischer Verbindungen abgebrochen werden, so
nicht etwa, weil es nichts Mitteilenswertes mehr zu sagen giibe.
Wir konnten hier nur solche Reaktionen kurz erwidhnen, die
uns unter demspeziellen militdrchemischen und toxikologischen
Blickwinkel zum tieferen Verstdndnis der Wirkungsweise, der
entgiftenden Spaltung oder der analytischen Kennzeichnung
phosphororganischer Verbindungen notwendig erschienen.
Keinesfalls ist es die Absicht des Verfassers, mit diesem Kapitel
das Studium der Chemie phosphororganischer Verbindungen,
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Tabelle 22

LD, (Ratte)

) (in mglkg)
Verbindung
iv. oral
CH,0 H
P —$—CH,—CH,—S—C,H, 65 | 63
CH,0”
o
CHKO\ ® ,CH;
> P—S—CH,—CH,—$ 0,06 | 98
CH,O H, ,
C,H,0O ” o C,H;
\ P —S—CH,—CH,— s 77 0,016 | 20
C,H,0” CH,
o
C,H,0
? >P——S*CH2~CH2 S < 0,010 | —
CH;0 C,H;0

wie es die moderne militdrchemische Ausbildung erfordert, zu

ersetzen, ¢s soll vielmehr als eine erste Orientierung dienen und

das Interesse fiir eine wissenschaftliche Durcharbeitung der
einschligigen Monographien wecken.

VI. Die Analytik phosphororganischer Verbindungen

Nachstehend soll nur einiges Prinzipielles zur Analytik phos-
phororganischer Verbindungen gesagt werden. Dieses gegen-

wirtig intensiv bearbeitete Gebiet 1if3t vorerst fiir den Militir-
chemiker und den Toxikologén noch einige Hoffnungen offen.
Das Ziel der Arbeiten iiber die feldmiflige Analytik toxischer
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Phosphororganika ist die weitgehende Kombination hoher
Anzeigespezifitit mit moéglichst geringer Anzeigezeit bei konti-
nuierlicher beziehungsweise automatischer Anzeigewéise. Die
gegenwirtig bekannten analytischen Methoden und Moglich-
keiten sind durch die extreme Toxizitdt der militirischen be-
deutsamen phosphororganischen Verbindungen iiberfordert.
Wohl kann man mit modernen physikalischen Nachweis- und
Bestimmungsmethoden, wie etwa der Kernresonanzspektro-
skopie®® oder anderen spektroskopischen Verfahren, meister-
hafte analytische Untersuchungen durchfiihren; fiir die Belange
der Luftiiberwachung in gefdhrdeten Industrieanlagen oder in
kriegsbedrohten Gebieten sind derartige Methoden auf Grund
des Geridteaufwands und der technischen Storanfélligkeit nicht
brauchbar. Der Verfasser hat in Buchform iiber die gegen-
wirtigen technischen Mdglichkeiten des Kampfstoffnach-
weises, insbesondere auch der phosphororganischen Ver-
bindungen, bereits berichtet.®! In einer weiteren Publikation des
Verfassers sind die Ergebnisse iiber die Analytik toxischer
Phosphorderivate mitgeteilt.?> Unter Hinweis auf diese Publi-
kationen beschrinken wir uns auf zusammenfassende und er-
ginzende Bemerkungen.

Ohne daB hier nidher darauf eingegangen werden kann, muf
gleich zu Beginn mit Nachdruck darauf hingewiesen werden,
daB die Analytik phosphororganischer Verbindungen ent-
scheidend von der Art und Weise der Probenahme, der An-
reicherung und der Aufarbeitung des Untersuchungsguts ab-
hingt. Da in Kriegs- und Katastrophenfillen neben den Luft-
proben vor allem Bodenproben und Lebensmittelproben zur
Untersuchung gelangen werden, ist der sich daraus ergebenden
Vorarbeit groBe Aufmerksamkeit zuzuwenden.%®

Es ist prinzipiell moéglich, phosphororganische Verbindungen
oxydativ zu zerstoren und das gebildete Orthophosphat nach-
zuweisen. Ist die betreffende organische Phosphorverbindung
bekannt, so kann man die Orthophosphatbestimmung quanti-
tativ gestalten. Letzteres ist auch moglich durch die Bestimmung
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der Verseifungszahl des jeweiligen Esters oder der quantitativen
Abspaltung des Fluorids, Cyanids oder sonstigen Acylrestes.
Diese fiir das Laboratorium (etwa zur Reinheitskontrolle be-
kannter Phosphorderivate) geecigneten Methoden sind in der
einschldgigen Literatur ausfiihrlich beschrieben.

Fiir den dnalytischen Nachweis der hier besonders interessieren-
den toxischen Phosphorverbindungen ist die bereits erwidhnte
Schinemann-Reaktion das vorerst noch gebriuchlichste Ver-
fahren. Durch das intermediir gebildete Perphosphorsiure-
beziehungsweise Perphosphonsidurederivat wird das betreffende
Amin oder Diamin in einen meist chinoiden Farbstoff iiber-
gefiihrt, der kolorimetrisch bestimmt werden kann.

Wichtig fiir die analytische Ausbeute dieser Reaktion ist die
Einhaltung eines optimalen pH-Wertes zwischen 9,5 und 10,5,
da in saurer Losung die Reaktion zwischen Phosphorsdureester
und Peroxyd sehr langsam verlduft und im alkalischen Medium
oberhalb pH 12 die durch Peroxyd katalysierte Hydrolyse-
geschwindigkeit der meisten Phosphorsidureester nahezu linear
mit dem pH-Wert ansteigt, so daBl das Farbmaximum nicht er-
reicht wird. Als Storsubstanzen wirken Aldehyde und alle zur
Persidurebildung geeigneten Verbindungen (deshalb peinlichste
Reinigung solcher Losungsmittel wie Aceton, Alkohol usw.),
ferner storen Kupfer-, Molybdidn-, Eisen- und Mangansalze,
die aus der Reaktion durch Zusatz geeigneter Komplexbildner
wie Natriumhexametaphosphat ausgeschaltet werden kdnnen,
und schlieBlich stéren Reduktionsmittel (wie z.B. Thiosulfat)
und Oxydationsmittel. Zahlreiche anorganische und organische
Saurechloride und Anhydride (z. B. PCly, POCl,y, CH;—POCI,,
Benzoylchlorid, Phthalsdureanhydrid) stéren, da sie die gleiche
Reaktion geben.

Die kolorimetrische Variante der Schonemann-Reaktion ge-
stattet die Erfassung 1 bis 0,1 ug/ml Untersuchungsldsung.
Durch Gehauf und Goldenson wurde erstmals Indol in die Ar-
beiten tiber die Schdnemann-Reaktion einbezogen. Hier bewirkt
die intermedidre Persdure die Oxydationdes Indols zu Indoxyl,
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welches auf Grund seiner starken blaugriinen Fluoreszenz fluo-
rometrisch bestimmt werden kann. Die Vorteile dieser fluoro-
metrischen Methode gegeniiber der kolorimetrischen liegen in
einer geringeren Stéranfilligkeit, einer schnelleren Durchfiihr-
barkeit (Fluoreszenzmaximum wird nach 1 Minute erreicht,
wihrend Farbmaximum erst im Verlaufe von 20 bis 50 Minu-
ten erreicht wird) und einer héheren Empfindlichkeit, die fiir
Sarin wie fiir Soman bei 0,01 yg/ml liegt.

Eine andere Erweiterung der Schdnemann-Reaktion erfolgte
durch Goldenson, der das Luminol an Stelle der bis dahin ver-
wandten Amine in den Phosphorsidurcesternachweis einbezog.
Die auftretende Chemolumineszenz kann mit Hilfe von Sekun-
direlektronenvervielfachern erfaBt und so bis zu 0,05 g phos-
phororganische Verbindung im Milliliter nachgewiesen wer-
den.

Sass und Mitarbeiter haben eine von der Schénemann-Reaktion
abweichende Nachweismoglichkeit fiir phosphororganische
Ester in der Reaktion dieser Verbindungen mit Diisonitroso-
ketonen gefunden. Hierbei wird ein noch nicht niher bekannter
Farbstoff gebildet, dessen Farbmaximum bei 480 bis 580 mu
liegt. Man nimmt folgenden Reaktionsmechanismus an’

RO H
OP—X 4 HON=CH-—COCH=NOH >
RO
o
R(O)._ I
= "P—ON=CH—CO—CH=NOH | —+ I
RO /
o

R(O)
H >P—OH + HCN + gefiarbte Komponente unbekannter
Struktur

Diese Reaktion ist zwar leicht durchfithrbar, wird jedoch
ecbenso wie die Schdénemann-Reaktion von zahlreichen Stor-
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faktoren beeinfluBBt. Die Empfindlichkeit liegt im Bereich von
1 bis 10 ug/ml.

Saville benutzt die von Green und Saville gefundene Reaktion
der Phosphorsdureester mit Monoisonitrosoaceton zu deren
Bestimmung, indem er die in der Reaktion gebildete Blausdure
nach einem von Epstein angegebenen Verfahren mit Chloramin-
Pyridin/Pyrazolon-Reagens bestimmt. Jedoch bringt diese
Reaktion keinerlei Vorteile gegeniiber den vorstehend auf-
gefiihrten Reaktionen, da sie schwierig zu handhaben und wenig
spezifisch ist und durch acylierende Substanzen, freie Halogene
und Peroxyde sowie durch Quecksilbersalz gestort wird. Die er-
mittelte Empfindlichkeit betrigt ug/ml bei etwa 30 Minuten
Reaktionszeit. Der Vollstdndigkeit halber sei noch auf das von
Epstein und Mitarbeiter zam Nachweis organischer Phosphor-
sdure- und Phosphonsédureester eingesetzte y-(p-Nitrobenzyl-)
pyridin erwdhnt. Das Reagens ist jedoch ungeniigend spezifisch
und nicht ausreichend empfindlich.

Die der Toxizitit zahlreicher phosphororganischer Verbindun-
gen entsprechenden Nachweismethoden (hinsichtlich hoher
Empfindlichkeiten und relativer Spezifititen) nutzen biochemi-
sche Reaktionen fiir diec Anzeige und die Bestimmung des je-
weiligen Giftstoffs aus. Vorzugsweise werden hierzu angerei-
cherte Cholinesterasepriparate benutzt. Der betreffende Phos-
phorsidure- oder Phosphonsiureester mindert die Aktivitit des
Fermentpriparats, dies wiederum driickt sich im Grad der
Spaltung des zugesetzten Acetylcholins aus und wird als Ande-
rung der Wasserstoffionenkonzentration kolorimetrisch oder
elektroanalytisch registriert. Eine andere Variante ist die Umset-
zung der bei der Acetylcholinspaltung entstehenden Essigsdure
mit Hydroxylamin zur entsprechenden Hydroxamsaure, die als
intensiv farbiger Eisen-III-Komplex kolorimetrisch bestimmt
werden kann und die Umrechnung auf die Menge der zur In-
hibierung erforderlichen phosphororganischen Verbindung er-
moglicht.

An Stelle des Acetylcholins kann man auch andere Acetate be-
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nutzen, die durch Cholinesterasen spaltbar sind. Beispielsweise
fithrt die bei pH 8 durch Acetylcholinesterase bewirkte opti-
male Spaltung von N-(4’-Acetoxyphenyl-)p-chinonimin (oder
auch anderer ,,Indophenolacetate) zu dem gut kolorimetrier-
baren Indophenolimin ; das durch die Esterase des Pferdeserurmns
spaltbare 2-Azobenzol-1-naphtolacetat gibt das tiefrote 2-Azo-
benzol-1-naphtol, welches gleichfalls kolorimetrisch bestimm-
bar ist.

Es konnen nun aber an Stelle der Cholinesterasen auch andere
Fermente fiir einen derartigen indirekten Nachweis phospher-
organischer Verbindungen verwandt werden. So werden in der
Literatur beispiclsweise die Katalasen mit ihrem Substrat
Wasserstoffperoxyd oder das Ferment Carboxylase mit Sub-
strat Brenztraubensiure genannt. Fiir den Nachweis phosphor-
organischer Insektizide in der Luft nennt die Bundespatent-
auslegeschrift 1126650 (D 21652 IXb/421), Ausgabedatum
29.3,62, als Beispiel die Verwendung des Ferments Urease und
seines Substrats Harnstoff. Wir zitieren auszugsweise diese
Patentanmeldung:

... Versetzt man eine Harnstofflosung bestimmter Konzen-
tration mit einer bestimmten Ureasemenge, so entwickelt das
biologische System in der Zeiteinheit eine bestimmte Menge
Kohlendioxyd. Diese CO,-Menge kann in iiblicher Weise ge-
messen werden, zum Beispiel in einem Gérrohr. Enthidlt nun
das System einen HemmstofT, in diesem Fall also das Insektizid,
so verringert sich die in der Zeiteinheit entwickelte Gasmenge.
Das Insektizid (Phosphorsdureester) hemmt die Ureaseaktivi-
tit. Aus dem Unterschied der in der Zeiteinheit entwickelten
Gasmengen beim Blindversuch gegeniiber dem Hauptversuch
kann man auf die Menge des hemmenden Stoffs, also des
Schidlingsbekdmpfungsmittels, schlieBen...

Der gegenwirtige Stand der Entwicklung biochemischer Nach-
weismethoden 148t erkennen, daBl in dieser Richtung bedeut-
same Fortschritte fiir den Spurennachweis und die Bestimmung
phosphororganischer Verbindungen zu erwarten sind. Bis zu
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einer apparativ-technischen Nutzung der Laborergebnisse ist es
allerdings cin weiter Weg, und vorerst erfordern die biochemi-
schen Nachweismethoden noch ein gut geschultes Laboranten-
personal.

In der Tabelle 22 sind die in der Literatur mitgeteilten Werte
fir die Empfindlichkeit der Nachweis- und Bestimmungs-
methoden toxischer Phosphorderivate zusammengestellt.

Tabelle 22

Empfindlichkeit der Methoden fiir die Bestimmung toxischer Phosphor-
sdurederivate '

} Angendherte
Methode Verbindung | Empfindlichkeit Stirungen
uglml
Schinemann Sarin 0,1 [ Athyl-p-nitro-
Reaktion benzoat

Tabun 0.3 i Halogencyane

DFP 0,2 ] NO,

TEPP 3 Lcl,
y-(p-Nitro- Sarin 25 Alkylierende
benzyl-)pyridin- Tabun 75 {Stoffc
Methode nach DFP 50 Halogencyane
Epstein - TEPP 150
Diisonitrose- Sarin 1 Halogencyane
aceton-Methode Tabun 1,5 J p-Nitro-
nach Sass DFP 3 benzoylchlorid,

TEPP 20 1N02Cl2
Enzymatische Sarin 0,001 [Quartire Am-
Methoden moniumver-

Tabun 0,001 bindungen

DFP 0,005 Carbamate

TEPP 0,01 Chinone

{Schwermetalle

Weitere Einzelheiten iiber die Analytik phosphororganischer Ver-
bindungen sind der Literatur zu entnehmen.®
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VII. Die Wirkungsweise phosphororganischer Gifte
( Symptomatologie)

1. Allgemeines

Phosphorsdureester wie auch Phosphonsédureester kdnnen so-
wohl durch Inhalation iiber die Luftwege und die Lunge als
auch oral iiber den Magen-Darm-Kanal und schlieBlich noch
(was besonders zu beachten ist) perkutan, das heiBt durch Re-
sorption iiber die Haut in den Organismus gelangen und dort
wirksam werden. Der Eintritt dieser praktisch geruch- und ge-
schmacklosen Verbindungen in den Organismus erfolgt ohne
sichtbare oder spiirbare Reizwirkungen, das heilit, er geschicht
vollig unbemerkt, beziehungsweise er wird erst an den bereits
lebensgefidhrlichen Vergiftungssymptomen vom Betroffenen er-
kannt. Man hat zwischen muskarin- und nikotinartigen Ver-
giftungssymptomen sowie allgemeintoxischen Auswirkungen
auf das zentrale Nervensystem zu unterscheiden.

Als Zeichen der mukarinartigen Wirkung kdnnen hierbei gel-
ten: Miosis, Akkomodationskrampf, Bronchokonstriktion,
Bronchopasmus, Bradykardie, Ubelkeit, Blisse, SpeichelfluB,
unfreiwilliger Urin- und Kotabgang, Leibkrampfe und Er-
brechen.

Bei Nikotinwirkung treten auf:

Muskelzittern, Muskelschwiche, eventuell auch Muskellih-
mung. ’

Die Auswirkung auf das zentrale Nervensystem ruft hervor:

Schwindel, Kopfschmerzen bis zur Unertriglichkeit, Bewult-
losigkeit, Angstgefiihle, Sprach- und Gleichgewichtsstorungen,
Riickwirkungen auf das Atemzentrum.

Neben den akuten toxischen Wirkungen sind die durch kumu-
lative Effekte auftretenden verzogerten Wirkungen besonders
heimtiickisch. In den letzten Jahren hat es sich immer deutlicher
gezeigt, dall psychopathologisch-neurologische Spitschiden
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als Folge iiberwundener akuter Vergiftungen wie auch durch
scheinbar geringfiigige subtoxische Dauereinwirkungen nach-
weisbar sind. Bevor wir auf Einzelheiten der Vergiftungsbilder
ndher eingehen, seien aus der bekannten Publikation von
W.Lange und G.v. Krueger die dort erstmalig erwihnten
Symptome von Fluorphosphorsiureestervergiftungen zitiert:5
»Interessant ist die starke Wirkung der Monofiuorphosphor-
sdurealkylester auf den menschlichen Organismus. Die Dampfe
dieser Verbindung riechen angenehm und kriftig aromatisch.
Doch schon einige Minuten nach dem Einatmen stellt sich ein
starker Druck auf den Kehlkopf ein, verbunden mit Atemnot.
Dann treten leichte BewuBtseinstriibungen auf und Blendungs-
Erscheinungen mit schmerzhafter Uberempfindlichkeit des
Auges gegen Licht. Erst nach mehreren Stunden klingen diese
erscheinungen ab. Sie werden anscheinend nicht von sauren
Zersetzungsprodukten der Ester verursacht, sondern sie sind
wahrscheinlich den Dialkylmonofluorphosphaten selbst zuzu-
schreiben. Die Wirkungen werden von sehr kleinen Mengen aus-
geiibt.”

Wenn hier die Verfasser noch von ,,angenehm und kriftig aro-
matisch® riechenden Verbindungen sprechen konnen, so des-
halb, weil die Dimethyl- und Diithylfluorphosphorsaureester
noch nicht die Giftigkeitsgrade erreichen wie etwa das Sarin
und Soman, bei denen der geruchliche Erkennungsversuch
lebensgefihrlich wire. Wir zitieren schlieBlich noch eine zu-
sammenfassende Darstellung der wichtigsten Vergiftungssym-
ptome wie sie W.Srurm seinerzeit im deutschen Nachkriegs-
schrifttum in dieser Vollstindigkeit wohl erstmalig gegeben
hat:®

,Hinsichtlich ihrer (der organischen Phosphorverbindungen
-K.L.) Einwirkung auf den Menschen steht... eine intensive
Vaguswirkung im Vordergrund... Berichtet wurden u.a. Er-
scheinungen wie Inappetenz, Ubelkeit, Brechreiz, Erbrechen,
Magenschmerzen, Leibschmerzen, Durchfille, Par- und Hyper-
dsthesien, Polyneuritiden, Paresen, verschiedenartige Lahmun-
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gen, Areflexie, Neuralgien, Schienbeinschmerzen, trophische
Stérungen, Inkontinenz, tonisch-klonische Spasmen der glatten
und Skelettmuskulatur, allgemeine Schwiche, muskuldre Dys-
tonien, Zuckungen, Akkomodationskrampf, Miosis, Seh- und
Horstorungen, Myokardveridnderungen, Bradykardie, Bron-
chitis, asthmoide Zustinde, Zyanose, Lungenddem, Herz-
beklemmungen, neurasthenische Erscheinungen, Gedéchtnis-
schwund, Konzentrationsschwiche, Miidigkeit, Schlaflosigkeit,
Kopfschmerzen. Atemnot, Schwindel, Unsicherheit, Hypo-
thermie, ,kalte’ SchweiBausbriiche, Speichelflufl, Nystagmus,
Kreislaufkollaps, Leberschwellung, Libidoverlust, komatose
Zustinde und andere mehr. Pathologisch-anatomisch zeigten
aufgetretene Todesfille folgende Befunde: Gastroenteritis be-
ziehungsweise Gastrose, atonische Weitstellung der Venen,
Hyperimie, Vasodilatation der Lungen, Tracheobronchitis und
Bronchiolitis, Lungenddem, Randemphysem, Dilatation des
Herzens, Kongestion der Meningen, triibe Schwellung der
Nieren, allgemeine Blutstauung mit Petechin und punktf6rmi-
gen Hirnblutungen, Odem und Zellschddigung der Leber, toxi-
sche Verfettung der Retikuloendothelien.*

Nachfolgend seien die Wirkungen phosphororganischer Gift-
stoffe am Beispiel der militdrtoxikologisch besonders wichtigen
Verbindungen etwas eingehender besprochen. Unsere Dar-
stellung konzentriert sich hierbei besonders auf die bei Tabun-
und Sarinvergiftungen gemachten Beobachtungen, da hier das
umfangreichste Material veroffentlicht wurde und die Riick-
schliisse auf die anderen militdrisch bedeutsamen, aber noch
weitgehend geheimgehaltenen Phosphororganika am ehesten
zu zichen sind.

2. Charakteristische Vergiftungswirkungen spezieller phosphor-
organischer Verbindungen

Der Tetradthylpyrophosphorsiureester (TEPP) erfordert keine

besondere Besprechung. Das Vergiftungsbild weist gegeniiber

den bereits erwithnten Symptomen keine Besonderheiten auf.
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Die Werte fiir die akute Toxizitit des TEPP (LD;,-Werte) sind
folgende:%®

Maus Ratte

i.p. 0,85 mg/kg i.p. 0,65 mg/kg
s.c. 1 mglkg perkutan 10,0 mg/kg
p.o. 7 mglkg p.o. 1,4 mg/kg

Fiir den Menschen gelten als absolut todliche Dosen: bei oraler
Applikation 100 mg und bei perkutaner Einwirkung 350 bis
600 mg. _ ‘

Die Toxizitit des Didthyl-p-nitrophenylphosphorsiureesters
(Paraoxon, E 600) duBlert sich in den fiir Phosphorsiureester
iiblichen Vergiftungssymptomen, wobei die miotische Wirkung
besonders ausgeprigt ist. Die Verbindung wird daher als Ersatz
fiir das Alkaloid Eserin (Physostigmin) in der Augenheilkunde
zur Herabsetzung des intraokularen Druckes verwandt (Firmen-
name Miotisal, VEB Farbenfabrik Wolfen; Mintacol, Farben-
fabriken Bayer Leverkusen). Die Tabelle 23 auf Seite 340 gibt
die Wirkung des Paraoxons (Mintacol) am Auge von Katze
und Kaninchen eindrucksvoll wieder.

Die in Tierversuchen ermittelten Toxizititsangaben (LDgq-
Werte) sind folgende:?

Maus i.p. 0,6 mg/kg Ratte i.p. 1,2 mg/kg
Maus s.c. 1,25 mg/kg Ratte p.o.3,5 mg/kg

Uber die Toxizitit des Diisopropylfiuorphosphorsiureesters
(DFP) liegt umfangreiches Literaturmaterial vor.

Unter den Vergiftungssymptomen ragen die intensive Miosis
und schmerzhafte Lichtscheu durch Ciliaspasmen sowie die
schon. von geringsten Mengen ausgeldsten Beklemmungs-
erscheinungen im Brustraum hervor. Ubereinstimmend be-
tonen zahlreiche Verfasser den unertriglichen Frontalkopf-
schmerz. Die Frau reagiert wihrend der Schwangerschaft be-~
sonders empfindlich auf DFP und verwandte Substanzen, schon
geringste Dosen werden uteruswirksam und konnen Fehl- und
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Frithgeburten auslosen. Saunders teilt eine vermutliche chroni-
sche oder Spitwirkung bei wiederholter Miosis iiber mehr als
ein Jahrzehnt hinweg mit. Danach erscheinen weiBe Oberflichen
gelb; dies ist wahrscheinlich auf eine Verdnderung der Linsen-
struktur im Gebiet der Sehachse des Auges zuriickzufiibren.
Aus der Literatur wurden nachfolgende, bei mehreren Autoren
iibereinstimmende LDjy-Werte ausgewéhlt (hervorzuheben ist
die steigende Giftigkeit beim Ubergang vom Kleintier zum
Grofitier): )

Maus s.c.” 3,7 mg/kg
Ratte s.c. 3,0 mg/kg
Kaninchen s.c. 1,0 mg/kg
Kaninchen i.v. 0,3 mg/kg
Katze iv. 1,6 mglkg
Katze p.o. 1,8 mglkg
Hund s.c. 3,0 mg/kg
Hund iLv. 2,0 mgkg

Ziege s.c. 1,0 mglkg
Ziege iv. 0,8 mg/kg
Affe iv. 0,25 mg/kg

Die LC.y-Werte fiir die Maus werden mit 5 mg/l (664 ppm) bei
einminiitiger Einwirkungszeit und mit 0,4 bis 0,6 mg/1 (80 ppm)
angegeben. ‘

Einen leichten Vergiftungsfall, der aber im Hinblick auf die
angewandte Therapic und das Verhalten der Blutesteraseakti-
vitdt aufschluBreich ist, teilten W.D.Erdmann und O.Latki
mit.?® Wir geben hier die Schilderung dieses Vergiftungsfalls
wieder, da die Verfasser auf Grund umfangreicher cigener Ar-
beiten auf dem Phosphorsiureestergebict die Gewihr fiir eine
kritische Darstellung des Vergiftungsgeschehens geben:

»Am 25.10.58 kam es zwischen 9.30 und 9.45 Uhr beim Ab-
messen von DFP zu einem Zwischenfall in unserem Laborato-
rium, wobei wir zunichst unbemerkt DFP inhalierten. Um
10.00 bis 10.15 Uhr waren einheitlich folgende Symptome auf-
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Tabelle 23 Wirkung von Mintacol am Auge von Katze und Kaninchen

1

1

Ver- Ver Eintritt . .
diinnung | suchstier der Wirkung Hohepunkt der Wirkung (
:500 | Katze | Nach 10 min Pu- | Ab 15 min bis 4-5 Std.|

pille deutlich ver- | Pupille maximal ver-
engt. engt, im Dunkeln keine
Offnung.
: 500 Kanin- | Nach 5~-10min Pu-| Ab 15 min bis 8 Std. Pu-
chen pille stark verengt.| pille maximal verengt,
im Dunkeln keine Off-
nung.

: 1000 Katze Nach Y/, Std. Pu- | Ab 30 min bis 3 Std. Pu-
pille deutlich ver- | pille maximal verengt,
engt. offnet sich nicht im

Dunkeln.

: 1000 Kanin- | Nach %/, Std. Pu- | Nach 1/,-3  Std. Pupille

chen pille deutlich ver- | sehr stark verengt.

: 6000 Katze Nach 1/, Std. Pu- | Nach 1-3 Std. sehr stark
pille deutlich ver- | bis maximal verengt, im
engt. Dunkeln nur geringe Er-

weiterung.

: 10000 | Katze Nach Y/, Std. Nach 1-3 Std. stark ver-
deutlich verengt. | engt, im Dunkeln teil-

) weise Erweiterung.

120000 | Katze Nach 1 Std. Nach 1Y/,-4 Std. deut-
schwach verengt. | lich enger als am Kon-

trollauge.

: 40000 | Katze Nach 1 Std. Nach 2-3 Std. deutlich
schwach verengt. | enger als am Kontroll-

auge.

: 100000 | Katze Nach 1 Std. andeu-| Nach 1-3 Std. andeu-
tungsweise verengt.| tungsweise verengt.

1200000 | Katze Keine Wirkung Keine Wirkung

In dieser Tabelle bedeutet: Maximale Verengung: Pupille voilig ge-
schlossen, bezogen auf das Kontrollauge. Deutliche Verengung: Pu-
engung : Pupille etwa !/, geschlossen, bezogen auf das Kontrollauge.

auf das Kontrollauge.
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(nach W. Wirth®)

Abklingen der Wirkung

Ortliche
Reizerscheinungen

Nach 6 Std. noch stark verengt. Nach
24 Std. noch leicht verengt. Nach 2-3 Ta-
gen meist normal. Vielfach wochenlang
andeutungsweise enger.

Nach 24-48 Std. noch deutlich verengt.
Nach 3 Tagen meist normal.

Nach 6 Std. noch stark verengt, im Dun-
keln wieder leichte Offnung, nach 24 Std.
oft noch leicht verengt, nach 2 Tagen nor-
mal oder in Folgezeit noch andeutungs-
weise Verengerung,.

Nach 5 Std. noch stark verengt, nach 1 bis
2 Tagen meist wieder normal.

Nach 5 Std. noch deutlich verengt, nach
24 Std. vielfach noch leicht bis angedeu-
tet verengt, nach 1-2 Tagen wieder nor-
mal, gelegentlich auch in Folgezeit noch
andeutungsweise enger als Kontrollauge.
Nach 6 Std. noch deutlich verengt, nach
24 Std. noch leicht bis angedeutet verengt
oder normal.

Nach 5 Std. noch schwach verengt, nach
24 Std. meist normal, gelegentlich an-
deutungsweise verengt.

Nach 5 Std. andeutungsweise bis schwach
verengt, nach 24 Std. normal, gelegent-
lich noch andeutungsweise verengt.
Nach 5 Std. noch andeutungsweise ver-
engt. Nach 24 Std. normal.

Keine Wirkung.

keine

Deutlich Rotung der
Augenbindehaut und
Sklera, nach 1 Tag wie-
wieder normal.

keine

Fliichtige, geringfiigige
Rotung der Augen-
bindehaut.

keine

keine

keine

keine

keine

keine

schlossen (strichférmig). Starke Verengung: Pupille etwa 3/, ge-
pille etwa 1/, geschlossen, bezogen auf das Kontrollauge. Leichte Ver-
Schwache Verengung: Pupille weniger als 1/, geschlossen, bezogen
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getreten: sehr starke Miosis, diinnfliissige Sekretionen aus der
Nase, schmerzhaftes 'Zichen in der Speicheldriisengegend,
Schwiche in den Beinen. Der am meisten DFP-Exponierte
von uns (O. L., er zeigte auch die stiarkste Senkung der Esterase-
aktivitit) hatte auBerdem zwischen 11.30 und 12.30 Uhr kolik-
artige Leibschmerzen.

Da es sich um nur leichte bis miBige DFP-Vergiftungen han-
deln konnte, verzichteten wir auf eine Atropinbehandlung.
Statt dessen wurden um 10.15 beziehungsweise 11.15 Uhr und
- um 14.45 Uhr je etwa 500 mg Pyridin-2-aldoxim-methjodid
(PAM) oral eingenommen. Am Nachmittag wurde iiber keine
Symptome mehr geklagt, auBer {iber eine ldstige und extreme
Miosis, die noch 8 bis 10 Tage anhielt und in einem Falle von
sehr starker Conjunctivitis begleitet war.*

Die Verfasser haben den Wiederanstieg der Blutesteraseaktivitit
verfolgt und durch vergleichende Tierversuche die Annahme
erhidrtet, daBl die Erhohung der Blutesteraseaktivitit als ein Er-
folg der PAM-Gabe, und zwar der ersten, zu werten ist. Wir
kommen bei der Erdrterung der Gegenmittelwirkungen noch-
mals auf diesen Umstand zuriick.

Die Vergiftungssymptome des Dimethylaminocyanphosphor-
sduredthylesters (Tabun) gleichen im Anfangsstadium der Ver-
giftung weitgehend denen des DFP. Wir geben hier zunichst
einige Angaben aus einer Veroffentlichung von Collomp wieder.
Diese Veroffentlichung aus dem Jahre 1949 gab erstmals eine
zusammenfassende Darstellung der Vergiftungssymptome des
Tabuns. Collomp faBit die beobachteten Symptome in folgender
Schilderung zusammen :

,,10 Min. nach der Injektion oder nach Beginn der Inhalation
stellt.man eine gewisse Unruhe fest, die von einer Periode hef-
tiger Lebhaftigkeit abgelost wird. Zur gleichen Zeit treten
Ubelkeit und manchmal Erbrechen auf. Das vorherrschende
Symptom sind allerdings Anzeichen von paralytischen Anfillen,
die das Opfer mit aller Heftigkeit heimsuchen. Der Gang wird
zuerst unsicher, das Opfer schwankt hin und her und féllt
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schlieBlich hin. Seine Glieder werden von heftigen Erschiitte-
rungen und Schocks durchbebt. Das Opfer gibt ibermiBig viel
Speichel von sich, die Atmung wird immer schwieriger und
langsamer. Der Tod tritt unvermutet nach einiger Zeit zwischen
20 Min. und 18 Stunden in einem Zustand der Schiafsucht ein,
je nach der injizierten oder inhalierten Dosis (in letzterem Falle
beobachtet man eine Aufeinanderfolge von vorstehend be-
schriecbenen analogen Krisen).*

DFP-Inhatation
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Bild 6 Das Verhalten der Blutesterase — Aktivitiit im Verlaufe der be-
schriebenen DFP-Vergiftungen ( Erdmann und Larki)

Wir geben auszugsweise noch einige von Collomp veroffent-
lichte Versuchsergebnisse wieder, die durch Tabuneinwirkung
auf Tiere erzielt worden sind. Werden Hunden 2 mg Tabun
subkutan injiziert, so tritt der Tod nach 10 bis 15 Minuten ein.
Bei Meerschweinchen und Kaninchen geniigen bereits 0,3 bis
1 mg destilliertes Tabun bei gleicher Applikationsart. Inhaliert
ein Hund eine Tabunkonzentration von 100 mg/m?®, so tritt
der Tod nach 18 Minuten ein. LiBt man Mengen von 50 mg/kg
Korpergewicht durch die Haut der Versuchstiere eindringen,
folgt der Tod fast immer schon nach einigen Minuten. Aller-
dings ist die Hautresorption an kleinste Beschiidigungen der
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Hautoberfliche gebunden. 1 mm? fliissigen Tabuns den Tieren
peroral verabreicht, hat ihren sofortigen Tod zur Folge.
Collomp hat in seiner Arbeit auch Angaben iiber die Einwir-
kung von Tabun auf freiwillige Versuchspersonen mitgeteilt.
Im Gegensatz zur ersten Auflage dieses Buches verzichten wir
hier auf die Zitierung dieser Schilderungen, da die von Collomp
angegebenen Kampfstoffkonzentrationen unter dem Blick-
winkel des inzwischen anderweitig verdffentlichten Materials
unreal erscheinen.

Die Angaben der Literatur iiber die Toxizitdt des Tabuns
schwanken teilweise betriichtlich.?’ Als die wahrscheinlichsten
Werte (weil bei mehreren Autoren iibereinstimmend) kénnen
folgende gelten:

LD;, Mausi.p. 0,6 mg/kg
LD;, Hund p.o. 0,2 mg/kg

Als absolut todliche Konzentration dampfférmigen Tabuns fiir
Hunde, Katzen und Hasen bei viertelstiindiger Exposition wer~
den von verschiedenen Autoren 0,2 bis 0,3 mg/l angegeben.
Eine Tabunkonzentration von 0,005 bis 0,01 mg/l erzeugt bei
nur zweiminiitiger Einwirkungszeit starke Miosis und Brust-
beklemmung fiir 24 Stunden. Als tédliche Tabunkonzentration
fiir groBere Tiere und fiir den Menschen wurden je nach Ein-
wirkungsart 30 bis 80 mg angenommen.

Wirken todliche Tabunkonzentrationen durch Inhalation auf
den Organismus ein, so treten die Vergiftungssymptome bereits
nach 1 bis 2 Minuten auf. Sind die Atemwege durch eine
Schutzmaske geschiitzt und das Tabun kann nur iiber die Haut
einwirken, so tritt bei hohen Dosen die Vergiftung nach 20 bis
30 Minuten, bei geringeren Dosen nach 2 bis 4 Stunden in Er-
scheinung, Inhalierte unterschwellige Dosen kOnnen unter Um-
stdnden erst nach 24 bis 48 Stunden wirksam werden. Da Tabun
wie auch zahlreiche andere phosphororganische Giftstoffe ku-
mulativ wirkt, ist es besonders bedenklich, wenn man inner-
halb weniger Tage mehrmals unterschwelligen Dosen aus-
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gesetzt ist. P16tzlich und vollig unerwartet kann dann das akute
Vergiftungsbild in Erscheinung treten und lebensbedrohliche
Formen annehmen. Zu den Besonderheiten der schweren
Tabunvergiftung zdhlen die sich bis zur ausgeprigten Angst
steigernde Unruhe und die wie Anfille auftretenden tonisch-
klonischen Krampfe. Jeder Krampfanfall dauert etwa 2 bis
4 Minuten ; die Wiederholung der Krdmpfe tritt nach Minuten
oder Stunden auf, eine genaue Vorhersage ist nicht mdglich.
Wihrend des Krampfes verliert der Betroffene voriibergehend
das BewuBtsein. Der arterielle Blutdruck erhoht sich anfangs
der Krampfphase etwas, um dann rapid abzunehmen. In be-
sonders schweren Fillen gehen die starken klonischen Krampfe
in tetanische iiber, die in sehr kurzen Abstinden, mitunter auch
ohne Pause auftreten. Der Tod tritt in solchen Fillen spitestens
nach einer halben Stunde ein. Auch nach Eintritt des klinischen
Todes halten die fibrilliren Muskelzuckungen noch eine halbe
Stunde und ldnger an. Von klinisch-chemischem Interesse ist,
daB im Stadium der akuten Tabunvergiftung (wie auch ana-
loger Phosphorsiureesterschidigungen) der Kalium-, Phos-
phor-, Milchsdure-, Adrenalin- und Zuckerspiegel des Blutes
ansteigt. Der Hdmoglobingehalt, die Zahl der Erythrozyten
und der Leukozyten sinkt leicht ab, wihrend die Zahl der Reti-
kulozyten zunimmt. Es stellt sich eine Anisozytose ein; Seg-
mentkernige und Lymphozyten sind erhoht. Wihrend die
meisten der genannten morphologischen Blutverdnderungen
schnell wieder verschwinden, hilt die Senkung des Hidmo-
globinwertes und der Erythrozyten bis zu 2 Wochen an. Eine
Erkldrung dieser Andmie kann nicht.gegeben werden, eventuell
wirkt Tabun als himolytisches Gift. Betroffene, die eine Tabun-
vergiftung beziehungsweise allgemein eine Phosphorsiureester-
schiadigung tiberstanden haben, miissen vor sekundiren FEr-
krankungen geschiitzt werden, insbesondere miissen Infek-
tionen der Luftwege sorgsam vermieden werden. Ganz be-
sonders hervorzuheben ist, da Tabungeschidigte wie auch
alle anderen durch Phosphorsiureester Vergiftete zu un-
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motivierten Handlungen fihig sind. Die starke Beeinflussung
der Psyche wird in den letzten Jahren in der einschlédgigen toxi-
kologischen und militdrmedizinischen Literatur besonders
hervorgehoben. Schon bei Tabunschidigungen mittierer
Stiarke (gieiches gilt fiir die Kampfstoffe der Sarin-Soman-
Gruppe) beobachtet man Stérungen des Bewultseins, sachlich
unbegriindete Angstzustinde, Unruhe, Neurose und das Auf-
treten von Alptraumen und Wahnvorstellungen. Bei schweren
Schidigungen durch phosphororganische Gifte steigern sich
die neurologischen Symptome. Depressionen sowie Verwirrung
der Sinne und der Sprache und Halluzinationen treten auf.
Nach schweren Schidigungen kénnen hartnéckige Storungen
der Tétigkeit des zentralen Nervensystems auftreten, die auf
organische Verdnderungen im Nervengewebe (z.B. herdf6rmige
Nekrosen) zuriickzufiihren sind. Es ist in jedem Falle dringend
angezeigt, zur Behandlung Tabun-, Sarin- oder Somangeschi-
digter einen Neurologen und einen Psychotherapeuten hinzu-
zuziehen.*

In zahlreichen Fillen wird sich eine Internierung in ciner psy-
chiatrischen Anstalt, zumindest aber eine stindige Beaufsich-
tigung iiber mehrere Wochen hinweg fiir den Personenkreis,
der eine starke Phosphorsiureestervergiftung, insbesondere
durch Tabun, Sarin oder Soman, iiberstanden hat, nicht um-
gehen lassen. Dieser Umstand hat natiirlich weittragende mili-
tarmedizinische Konsequenzen und vergroBert die Problematik,
die sich aus der Anwendung derartiger Kampfstoffe fiir die
Truppe ergibt.

Der Methylfluorphosphonsiureisopropylester (Sarin) fithrt zu
den anndhernd gleichen Vergiftungssymptomen wie Tabun,
wobei natiirlich beriicksichtigt werden muB, daB Sarin etwa
3- bis 4mal giftiger als Tabun ist. Gegeniiber den Phosphor-
sdureestervergiftungen tritt bei Vergiftung durch Phosphon-

* Die psychopathologisch-neurologischen Schiden kénnen auch bei Vergiftungen
durch phosphororganische Insektizide auftreten und ernsthafte Dauerschiden
wie auch Spiétschiden hervorrufen.®®
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sdureester die Miosis nicht so unmittelbar und nicht immer so
stark in Erscheinung. Gelegentlich kann es nach voriibergehen-
der Miosis sogar zur Mydriasis kommen (die Angaben hieriiber
sind widerspruchsvoll). Hervorzuheben ist die hohe Resorp-
tionsgeschwindigkeit des Sarins und verwandter Verbindungen
durch die intakte Haut. Es sei bei dieser Gelegenheit auf die
Studie iiber die perkutane Absorption des Sarins und verwand-
ter Verbindungen von T Fredriksson hingewiesen.%

Die toxischen Dosen fiir Sarin unterliegen in der wissenschaft-
lichen Literatur noch betrichtlichen Schwankungen. Die fol-
genden Angaben fiir die LDj;, sind daher als Mittelwerte zu be-
trachten: .

Maus s.c. 0,1 mg/kg
Maus ip. 0,2 mg/kg
Hund s.c. 0,12 mg/kg
Hund p.o. 0,08 mg/kg

Kaninchen i.p. 0,03(") mg/kg
Katze s.c. 0,10...0,15 mg/kg
Affe p.o. 0,20 mg/kg

Zur Inhalationstoxizitit findet man bei 7. Fredriksson,

C.H. Hansson und B.Holmsted! interessantes Zahlenmaterial
(Erlduterungen zur Tabelle siehe Seite 348, oben):

Inhalationstoxizitit (in Minuten)

Miosis g
‘ I}T\t,md Gewicht Fasszkulares Krampfe | Tod
7. Beginn | Maximum ittern
13 15 9 11 30 31 40
23 16 8 14 25 27 33
3Q 6 9 13 14 18 25
49 6 6 12 14 16 22
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Gaskammer a1 m?®, Luftdurchsatz 400 m?/h, Sarinkonzentra-
tion 10 mg/m? (tddlich innerhalb 30 Min.), Temperatur 19 bis
21°C, relative Feuchtigkeit 42 bis 60 %.
S. Moeschlin hat in seinem Buch iiber ,,Klinik und Therapie der
Vergiftungen® einen (ihm von der Berner Sanititsabteilung mit-
geteilten) Vergiftungsfall wiedergegeben, der nachfolgend zi-
tiert sei:%
»2 Tropfen Sarin in Arachid6l fiir s.c. Injektion vorgesehen
(2 mg/ccm), blieben wihrend hochstens 5 Minuten in Kontakt
mit den Fingerspitzen. Die verschmutzten Finger wurden in
Natriumacetat getaucht und mit neutraler Seife gewaschen.
Trotzdem traten eine halbe Stunde spéter die folgenden Ver-
giftungserscheinungen auf: allgemeines Unwohlsein, sehr rasch
gefolgt von Hitzewallungen, wie nach der i.v. Injektion von
hitzeerregenden Stoffen. Eine halbe Minute spiter Schweil3-
ausbruch und Nausea. Im Abstand von einer Stunde folgten
ungefdhr 10 solche Krisen, unterbrochen durch Erholungs-
phasen und Trockenheit der Mundschleimhaut, &hnlich wie bei
einer Atropinvergiftung. Nach 3 Stunden wurden die Abstinde
der Krisen immer groBer, um schlieBlich zu verschwinden. An-
schlieBend blieb ein physischer und psychischer Schwiche-
zustand mit abnormen Frosteln zuriick. Der Blutdruck blieb
leicht erhoht, 150/90. Die Verengung der Pupillen machte in
den Erholungsphasen zwischen den Krisen einer Erweiterung
der Pupillen Platz. Die Gewichtsabnahme betrug in einigen
Tagen bis zu 4 kg. Einige Tage lang im Anschlu an die Ver-
giftung leichter Durchfall. 3 Wochen nach der Vergiftung lang-
same Besserung. Riickgang des Blutdruckes zur Norm. Die
Abmagerung und der Schwichezustand bildeten sich erst nach
Monaten zuriick. Die hier durch die Haut eingedrungene
Menge hat auf keinen Fall 0,1 mg iiberschritten; aulerdem
* war auch die Haut nicht verletzt, vielleicht wurde aber die Re-
sorption durch das Vorliegen einer dligen Losung erleichtert.*
" In diesem Zusammenhang ist bemerkenswert, daB nach Sarin-
vergiftungen die Cholinesterase der Erythrozyten erst nach
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40 Tagen auf den urspriinglichen Wert zuriickgeht, die Norm-
werte der Cholinesterase im Gehirn werden sogar erst nach
60 Tagen erreicht.

Wir haben bereits bei der Besprechung der Wirkungen des
Tabuns auf die Verdnderungen des Blutbilds hingewiesen.
Kaulla und Holmes haben kiirzlich interessantes Material {iber
Blut-Koagulationsuntersuchungen nach Einwirkung von Sarin
und Parathion auf Menschen mitgeteilt.?® Die Untersuchungen
ergaben unter anderem, dall bei den Patienten kurz nach der
Exposition die Bhutgerinnung verindert war. In 10 von 31
Féllen wurde eine beschleunigte Gerinnung und ein Ansteigen
der Thromboplastinaktivitit beobachtet. Bei sieben Personen
war die Blutgerinnungszeit und die Prothrombinzeit verldngert;
359%, der Fille zeigten nachweisbare Fibrinolyse.

Uber den Methylfluorphosphonsiurepinakolylester (Soman)
k6nnen, wie schon an anderer Stelle dieser Darstellung betont,
die unvollkommensten Angaben gemacht werden, deshalb ist
" hier in der Bewertung der Zahlenangaben grof3te Zuriickhaltung
geboten.

Uber die Vergiftungssymptome ist nichts bekannt, was von den
Wirkungen des Tabuns und Sarins besonders abweichen wiirde.
Besonders betont werden die kumulative Wirkung sowie die
psychopathologisch-neurologischen Schidden. Der LDg,-Wert
fiir die Maus liegt bei subkutaner Applikation bei 0,04 bis
0,08 mg/kg (Matousek und Smrz geben 0,13 4+ 0,02 mg/kg an).
Fir den Menschen sollen 0,0001 mg Soman in einem Liter
Luft schon nach 1 bis 2 Minuten schwache und 0,0005 mg/1
schon starke Vergiftungssymptome auslosen.

Eine Konzentration von 0,00002 mg/l Luft wird nach etwa
15 Minuten fiir den Menschen gefihrlich. Wenn auch diese
toxikologischen Werte noch unvollstindig sind, so geht aus
ihnen doch hervor, daBl Soman den sogenannten ,,Konig der
Kampfstoffe* des ersten Weltkriegs, das S-Lost oder S-Yperit;
um das 10000fache iibertrifft. ‘

Uber die Vergiftungssymptome durch Tammelinsche Ester liegt
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kein auf Versuchen an Menschen beruhendes Material vor. Die
Angaben iiber Tierversuche sind nur spirlich. In einer Unter-
suchung von Fredriksson und Tribbling wird die direkt cholin-
ergische Rezeptorwirkung von Methylfluorphosphorylcholinen
auf den Froschmuskel nachgewiesen.'% Die durch Phosphoryl-
choline hervorgerufene Blutdrucksenkung (Katze) beruht nach
diesen Untersuchungen nicht auf der durch Blockade der Ace-
tylcholinesterase bedingten Anhdufung von Acetylcholin, son-
dern ist eine direkte Wirkung dieser Phosphorylcholine. Aus
den bereits in den vorstehenden Kapiteln erwdhnten Publika-
tionen von L. E. Tammelin und Fredriksson werden nachstehend
einige LD;,-Werte wichtiger Phosphorylcholin- und Phospho-
nylcholinderivate sowie Phosphorylthiocholin- und Phospho-
nylthiocholinderivate wiedergegeben. Alle der genannten Ver-
bindungen lagen als Jodide vor (Werte fiir intraperitoneale In-
jektion, weille Méduse):

(I) Methylfluorphosphonsiurecholinester 0,10 mg/kg
(II) Methylfluorphosphonséure-3-methyl-
cholinester 0,07 mg/kg

(I1I1) Methylfluorphosphonsiurehomocholinester 0,05 mg/kg
Athoxymethylphosphonséurethiocholin-

ester : 0,03 mg/kg
Isopropoxymethylphosphonsiure-

thiocholinester 0,12 mg/kg
Didthoxyphosphorsidurethiocholinester 0,37 mg/kg
Didthoxyphosphorsdurecholinester 4950 mg/kg

Athoxymethylphosphonsiurecholinester 375,0 mg/kg
Isopropylmethylphosphonséure- .
cholinester _ 210,0 mg/kg
Die LDs-Werte beim Kaninchen (i. p. Applikation) liegen er-
wartungsgemiB noch tiefer:
M 0,01 mgfke
(I1) 0,008 mg/kg
(I11) 0,006 mg/kg
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Abschlielend sei noch kurz auf einige hochaktive Cholinester-
aseinhibitoren hingewiesen, die durch die Verdffentlichungen
Hobbigers bekannt wurden.!0

Es handelt sich interessanterweise um halogenfreie Phosphor-
sdureester mit quaterndrem Stickstoff. Die Verbindungen wer-
den in der Literatur unter den Kontrollnummern der Hersteller-
firma (Roche Ltd.) registriert. Die vier bekanntesten Vertreter
sind die folgenden:

C,H,0 [ﬁ

P o*< N\ Ro 3/0340
C,H,0 = 4
@ (Ro 3/0412 ist
N der analoge
N ) Dimethylester)
CH, CH,

i—C,H, o> onf /\

i—C3H;0 N / Ro 3/0351
o
C,H,0
s *oﬁ- /\ /
CoH; o Ro 3/0419
o
C,H,0
b \ / \/ \
C,H,0”
25 \N/\// Ro 3/0422
1
CH, CH,SO0,

Im 3-(N-Methylchinolin-)phosphorsiuredidthylester-Methyl-
sulfat liegt ein sehr wirkungsvoller Cholinesteraseinhibitor vor.
Die Inhibition der Cholinesterase erfi olgt noch in einer K onzen-
tration von 10~ molar. Die LDy, fiir Mause betrégt 0,02 mg/kg.
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An der Katze rufen Dosen unter 0,001 mg/kg noch die typi-
schen Symptome der Cholinesterasevergiftung hervor.

Weitere Finzelheiten iiber diese zweifellos interessanten Ver-
bindungen sind nicht bekannt geworden.

Zum AbschluB der Betrachtungen iiber die Wirkungsweise der
Phosphorsidure- und ' Phosphonsédureester im Organismus sei
noch darauf hingewiesen, daB in den letzten Jahren iiber-
raschende therapeutische Effekte bei der Anwendung dieser
phosphororganischen Verbindungen festgestellt wurden.

Als nach dem zweiten Weltkrieg in Deutschland und anderen
Léandern betriichtliche Schwierigkeiten in der Alkaloidbeschaf-
fung bestanden und das in der Augenheilkunde dringend be-
notigte Eserin nicht im notwendigen MaBe bereitgestellt wer-
den konnte, brachten die Farbenfabriken Bayer, Leverkusen,
das Paraoxon (E 600) unter dem Namen Mintacol als Mioti-
kum und Antiglaukomatosum in den Handel.

England und die USA brachten nach dem Kriege zum gleichen
Zweck das Diisopropylfiuorphosphat (DEP) unter der Be-
zeichnung Floropropyl (Merck u. Co., Inc.,, USA) auf den
Markt. Diese Substanzen wurden aufler zu den genannten
Zwecken auch zur Behandlung postoperativer Darmldhmungen
und der Myasthenia gravis vorgeschlagen. Fiir die klinische
Anwendung ist das DFP gegeniiber dem E 600 und anderen
Phosphorsiureestern dadurch weniger geeignet, daf3 es infolge
mangelhafter Bestindigkeit nur in Oliger Ldsung haltbar ist.
Fiir kurze Zeit wurde auch das Tetraithylpyrophosphat (TEPP)
als Eserinersatz in der Augenheilkunde angewandt, dech in-
folge seiner geringen Hydrolysebestindigkeit bald wieder vom
Markt zuriickgezogen. Das Bediirfnis nach einem wasserlos-
lichen, bestidndigen Stoff gleicher oder besserer Wirkung war
allgemein, und so setzte sich das Mintacolpridparat in der drzt-
lichen Praxis schnell durch. :

Mit den eben genannten Wirkungen organischer Phosphor-
sdurederivate sind ihre therapeutischen Verwendungsmoglich-
keiten noch nicht erschopft, 1957 haben Vandekar und andere
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darauf hingewiesen, daf3 bei Injektion subletaler Dosen ver-
schiedenster Phosphorsidureester bei Tierversuchen deutlich
anisthetische Wirkungen zu registrieren sind.
Interessanterweise traten bei Injektion solcher Phosphorsdure~ .
ester, die als Cholinesteraseinhibitoren bekannt sind, die fiir
sie typischen cholinergischen Symptome erst auf, nachdem sich
die Tiere vom anisthetischen Effekt erholt hatten.

Ganz neuartige Perspektiven erdffnen die in jiingster Zeit er-
schienenen Mitteilungen, daB3 Phosphorsdureester auch zur Be-
handlung der Tuberkulose sowie in der Therapie bosartiger
Geschwiilste (Krebs, Sarkom usw.) eingesetzt werden konnen.
Diese neuen Aussichten ergaben sich, als man feststellte, da3
auch Ali-Esterasen durch Phosphorsdureester gehemmt wer-
den. ’

Solche Ali-Esterasen sind in fast allen hGheren und niederen
Organismen verbreitet. Wihrend sie jedoch im Verlaufe der
Evolution fiir die hoheren Tiere ihre Bedeutung verloren
haben, behielten sie ilire Rolle beim Metabolismus der niede-
ren Formen des Lebens bei. Versuche von Mendel und seinen
Mitarbeitern haben gezeigt, dal3 Ali-Esterasen, die aus Tuber-
kelbakterien, aus bosartigen Geschwiilsten und keimenden
Samen isoliert wurden, durch organische Phosphorsdure-
derivate hemmbar sind. Man hat einen Zusammenhang zwi-
schen der Unterdriickung der Ali-Esterase-Tadtigkeit und der
Unterdriickung des Wachstums der Tuberkelbakterien und
bosartigen Zellenbildung aufgedeckt. Hierbei wird das Wachs-
tum der normalen Zellen nicht merklich gestort. Einer der
wirksamsten Inhibitoren fiir die Ali-Esterase ist das Paraoxon.
Jedoch kann diese Verbindung nicht therapeutisch verwertet
werden, da neben der Wirkung auf die Ali-Esterase die be-
kannten starken Wirkungen auf Cholinesterasen und andere
lebenswichtige Fermente auftreten.

Zwischenzeitlich hat man jedoch andere Verbindungen ge-
funden, bei denen die Inhibierungskraft gegeniiber den Ali-
Esterasen die Inhibition der Cholinesterase um ein Vielfaches
23 Synthetische Gifte 353



iibertrifft. Leider ist die Bestidndigkeit solcher Verbindungen in
vivo nicht allzu groB3, und nach der Zerstérung der Phosphor-
sidureester im Organismus wird das zunichst unterbrochene
Wachstum der bosartigen Zellbildung von neuem fortgesetzt,
Es scheint jedoch nur eine Frage der Zeit, bis man solche
Phosphorsiurederivate gefunden hat; die bei hinreichend groBer
Selektivitidt gegeniiber den Ali-Esterasen eine geniigend grofe
Bestidndigkeit im Organismus mitbringen.

SchlieBlich sei noch auf die Arbeiten von A.J. Rasumow hin-
gewiesen, der eine Reihe interessanter phosphororganischer
Derivate mit hoher bakteriostatischer und bakterizider Wir-
kung hergestellt hat. Diese hauptsichlich aus der Reihe der
Dialkylphosphinsduren stammenden Verbindungen besitzen
nur eine geringe Inhibitionskraft der Cholinesterase bei gleich-
zeitig guter bakterizider Wirkung. Diese Verbindungen unter-
driicken das Wachstum einer groBen Zahl pathogener Keime.
In gewissen Fillen konnen derartige Phosphorsdurederivate
an Stelle der Sulfonamidpriaparate verwandt werden. So kann
beispielsweise der Benzylester der Didthylphosphinsdure in
einer Konzentration von 1:200 das bekannte Albucid er-
setzen. 102

Man kann mit Recht gespannt sein, welche neuen therapeuti-
schen Anwendungsgebiete den phosphororganischen Ver-
bindungen noch erschlossen werden. Die Tatsache, daB so gif-
tige Vertreter dieser Verbindungsklasse wie Paraoxon, DFP,
TEPP und andere bei hinreichend niedriger Dosis ihre ver-
heerende Giftwirkung verlieren und therapeutisch zu wirken
vermogen, beweist einmal mehr das dialektische Naturprinzip,
welches bereits Paracelsus in die Worte faBte: ,,Dosis sola facit
venenum® (Nur die Menge macht das Gift). '
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VIII. Zum biochemischen Mechanismus der Vergiftung
durch phosphororganische Verbindungen

. Die hier interessierenden organischen Phosphorderivate sind
starke Enzymgifte. Diese Tatsache war bereits den Biochemi-
kern und Pharmakologen bekannt, die sich vor Ausbruch des
zweiten Weltkriegs im Auftrage der faschistischen Wehrmacht
mit den fiir einen Kampfstoffeinsatz vorgesehenen Phosphor-
sdurcestern eingehender befalten (E.Gross, W. Wirth, J. Sextl,
L.Lendle und W. Koll).

Der erste Hinweis darauf, dal3 es sich bei den organischen
Phosphorsdureestern um Inhibitoren der Cholinesterase-
enzyme handelt, wurde 1941 von Bloch in der Schweiz ver-
Offentlicht, Heute weill man, dall auBer den Cholinesterasen
noch eine ganze Reihe anderer Enzyme in Mitleidenschaft ge-
zogen werden, genannt seien das Chymotrypsin, das Trypsin,
die Leberesterase, die Milchlipase, die Cholinoxydase, die Zyto-
chromoxydase, die Karboanhydrase, die Amylase, die Karbo-
oxydase und die Dehydrogenase.

Da im primiren Vergiftungsbild die Symptome der Cholin-
esteraseinhibition dominieren und die genaue Kenntnis der
Hemmprozésse oben angefiihrter zusitzlicher Enzyme noch
sehr liickenhaft ist, sei hier eine allgemeine Betrachtung iiber
die Funktion der Cholinesterasen und ihre Bedeutung fiir die
Elementarvorginge der Nervenleitung eingefiigt.

Unter Enzymen (auch Fermente genannt) versteht man Bio-
katalysatoren, die von lebenden Zellen produziert werden und
deren Titigkeit nicht unbedingt an die Zelle gebunden ist. Sie
bestimmen — analog den technischen Katalysatoren der chemi-
schen Industrie — die Geschwindigkeit und Richtung chemi-
scher, speziell biochemischer Umsetzungen im Organismus.'
Ihr Wirken ist an gewisse optimale Bedingungen wie den
pH-Wert, an im natiirlichen Milieu vorhandene Aktivatoren
oder Inhibitoren und natiirlich an die Temperatur gebunden.
Chemisch kann man Enzyme ganz allgemein als kolloidale
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Substanzen definieren, die entweder reine EiweiBkorper (Pro-
teine) oder aus einem Trigerprotein und einer niedrigmoleku-
laren aktiven Gruppe (sog. prosthetische Gruppe) zusammen-
gesetzte Eiweillkorper (Proteide) darstellen. Im Falle der hier
interessierenden Cholinesterasen haben wir es mit Enzym-
proteinen zu tun, das heiit mit EiweiBkorpern, denen die pro-
sthetische Gruppe fehlt beziehungsweise die ihre wirksame
Gruppe oder ihr aktives Zentrum im Enzymmolekiil selbst
haben (wahrscheinlich in einer bestimmten Gruppierung und
rdumlichen Lagerung der Aminosiuren),

Die Cholinesterasen gehéren zusammen mit anderen Esterasen
sowie den Carbohydrasen, Proteasen und Amidasen zur groflen
Gruppe der Hydrolasen. Neben dieser Gruppe der Hydrolasen
kennt man noch die Desmolasen und versteht hierunter die
Enzyme, die im allgemeinen den Endabbau der unter Mit-
wirkung der Hydrolasen gelieferten Spaltprodukte besorgen. 1%
Auf die Existenz der Cholinesterasen war man bereits 1914 auf-
merksam geworden, als Dale das Abklingen der pharmakolo-
gischen Acetylcholinwirkung auf die Anwesenheit einer im
Blut vorhandenen Esterase zuriickfiihrte. Loewi und Navratil
gelang 1926 der Nachweis eines Ferments im Herzmuskel-
extrakt, welches den sogenannten Vagusstoff (Acetylcholin)
abbaut. 1932 wurde durch Stedman und Easson aus Pferde-
serum erstmals ein weitgehend gereinigtes Enzympriparat mit
starker Spaltungsaktivitit fliir Acetylcholin und Butyrylcholin
dargestellt und als Cholinesterase bezeichnet.!® Der niichste
wesentliche Schritt erfolgte 1940, als A/les und Hawes die Ver-
schiedenheit von Erythrocyten- und Serumcholinesterase
nachwiesen. Inzwischen liegt eine umfangreiche Spezialliteratur
iiber die Biochemie der Cholinesterasen vor.1%

Fiir unsere Betrachtungen reicht es aus zu wissen, dall man
zwischen der Acetylcholinesterase und den Pseudocholinester-
asen zu unterscheiden hat. Die Acetyicholinesterase (auch ge-
legentlich echte Cholinesterase genannt) besitzt eine hohe
Affinitit zu Acetylcholin und spaltet dieses Cholinderivat
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schneller als alle anderen Derivate des Cholins. Sic kommt
hauptsidchlich in leitenden Geweben (Nerv, Muskel) und in
Erythrocyten vor.
Wichtig ist, dal} das Aktivitdtsoptimum dieses Enzyms an eine
optimale Acetylcholinkonzentration gebunden ist; ein Sub-
stratiiberschuf3 hemmt die Enzymtitigkeit in vitro. Im Gegen-
satz hierzu werden die Pseudocholinesterasen durch Substrat-
iiberschul3 nicht gehemmt. Es handelt sich hier um Cholin-
esterasen der Gewebe und Seren, die Cholinester mit hoherer
Geschwindigkeit als andere Ester zerlegen, wobei die Spal-
tungsgeschwindigkeit mit der Linge der Acylkette des Cholin-
esters ansteigt (Acetyl- < Propionyl- < Butyrylcholin).
Von vorrangigem Interesse ist imm Rahmen unserer Betrach-
tungen die Acetylcholinesterase, die fiir dic Vorginge der
Nervenleitung, wie wir gleich sehen werden, von entscheidender
Bedeutung ist. Fiir die Reizleitung im vegetativen Nerven-
system kommt dem Acetylcholin eine entscheidende Rolle zu.
Diese Schliisselsubstanz kommt nicht — wie man bis vor kurzem
‘noch annahm — nur an den motorischen Endplatten und
Synapsen der cholinergischen Nerven vor, sondern ist iiber die
gesamte Lidnge der Nerven verteilt. Das Acetylcholin ist fiir
die Weiterleitung nervoser Impulse verantwortlich. Trifft bei-
spielsweise ein nervdser Impuls auf eine motorische Endplatte,
so wird Acetylcholin aus einer noch nicht nidher aufgeklérten
Speicherform in Freiheit gesetzt und iibertrigt den Impuls auf
den bis dahin in Ruhe befindlichen Muskel. Innerhalb einer
tausendstel Sekunde wird nun durch die Wirkung der Acetyl-
cholinesterase das Acetylcholin in Cholin und Essigsdure ge-
spalten. Durch das Enzym Cholinacetylase erfolgt die Re-
synthese des Acetylcholins in die schon erwihnte - nicht niher
bekannte — Speicherform, aus der es beim nichsten Impuls
wieder in Freiheit gesetzt wird. Das Acetylcholinesterase-
molekiil ist in der Lage, pro Millisekunde 300 Molekiile Acetyl-
cholin zu spalten. Durch die als Inhibitoren der Acetylcholin-
esterase wirkenden organischen Phosphorsdurederivate wird
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die Tiitigkeit der Acetylcholinesterase mehr oder minder stark
gebremst bezichungsweise unterbunden (Bild 11). Der dadurch
auftretende UberschuB an Acetylcholin fiihrt zu.den charakte-
ristischen Symptomen einer endogenen Acetylcholinvergif-
tung, zum Beispiel an den Nervenendigungen des Parasympa-
thikus oder im Herzen, wo Acetylcholin die negativ ionotrope
und die negativ chromotrope Wirkung des Vagus iibertrigt und
bei libermiBiger Vagustonusverstarkung die Bradykardie aus-
16st. Die Acetylcholinanhdufung im Awuge fiihrt zur Miosis
und zum Akkomodationskrampf, in den Speicheldriisen zur
Sialorrhoe, im Magen-Darm-Trakt zu Krimpfen und Durch-
fdllen und in der Lunge zur Bronchokonstriktion usw. Nach-
folgendes Beispiel soll die Muskelschwiche als Wirkung des
Acetylcholins etwas néher erldutern.

Das an den motorischen Nervenenden freigesetzte Acetyl-
cholin fithrt zu hiufigen kleinen Kontraktionen einzelner
Muskelbiindel, die sich in fasciculiren Muskelzuckungen
HuBern. :

Im Normalfalle laufen etwa 25 bis 30 Impulse pro Sekunde bei
der willkiirlichen Innervation eines Muskels von dem zentralen
Nervensystem iiber die motorischen Nervenfasern. Mit jedem
Impuls wird geniigend Acetylcholin freigegeben, um eine kurz-
zeitige Zuckung einer einzelnen Muskelfaser auszuldsen be-
ziechungsweise durch eine Vielzahl solchermalBen erregter
Muskelfasern eine anhaltende XKontraktion des gesamten
Muskels zu bewirken. Der ausldsende Vorgang der Zuckung
ist eigentlich eine Depolarisation, die durch das auf die Muskel-
endplatte auftreffende Acetylcholin bewirkt wird und die das
Membranpotential der Muskelendplatte von etwa 90 mV auf
50 mV herabsetzt. Eine solcherart depolarisierte Muskelend-
platte ist unerregbar. Kann jetzt durch die Acetylcholinesterase
das Acetylcholin nicht schnell genug abgebaut werden, das
heiBt bevor der nichste’ Impuls auf die inzwischen repolari-
sierte Muskelendplatte trifft, so bewirkt das angehiufte Acetyl-
cholin fortdauernde Depolarisation. Auf diese Weise bleibt
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von einer tetanischen Kontraktion nur eine kurze, vom ersten
Impuls ausgeldste Zuckung iibrig. Auf solche Weise findet die
Muskelschwiche ihre Erkldrung. Als ein wesentliches Merkmal
der Vergiftung durch phosphororganische Verbindungen haben
wir bei der Besprechung der Symptome die lebensbedrohende
Atemlihmung erwidhnt. W.Schaumann hat sich mit der Ent-
stehung und Therapie der tédlichen Atemlihmung nach Ver-
giftung durch Phosphorsédureester bezichungsweise durch endo-
genes Acetylcholin eingehend befa3t. Wir folgen nachstehend
im wesentlichen seinen - Gedankengéingen.!% Fiir die Ent-
stehung der Atemlihmung sind drei Angriffspunkte des
Acetylcholins mafigebend. Die Hemmung der Acetylcholin-
esterase in der Lunge fiihrt zu Bronchokonstriktion und Bron-
chorrhoe; hierdurch wird der Gasaustausch in der Lunge be-
eintriachtigt, und der COZ-Spiegel des Blutes steigt an. Als Folge
wird durch das Kohlendioxyd das Atemzentrum erregt. Im
Bestreben, das CO, wieder abzuatmen intensiviert das Atem-
zentrum die Impulse zur Atembewegung. Dies filhrt uns zum
zweiten Angriffspunkt des Acetylcholins, der Muskelendplatte.
Je mehr Tmpulse vom Atemzentrum an die Muskelendplatte
kommen, um so mehr Acetylcholin wird freigesetzt, das heiit
aber im Falle der gechemmten Acetylcholinesterase, um so
starker wird der neuromuskuldre Block. Damit tritt der para-
doxe Fall ein, dal bei zunehmender Aktivitit des Atem- -
zentrums die Kontraktionsstirke der Atemmuskulatur ab-
nimmt. Dieser neuromuskulidre Block verschlechtert seiner-
seits die Beliiftung der Lunge und erhéht damit wiederum den
CO,-Gehalt des Blutes. Durch die gleichzeitig vorhandenen
Auswirkungen der Cholinesterasehemmung im Zentralnerven-
system erfolgt eine weitere Riickwirkung auf das Atem-
zentrum wund begiinstigt damit den tddlichen Ausgang
der Atemlihmung. Wir werden spéter sehen, welche thera-
peutischen Mdoglichkeiten gegenwirtig vorhanden sind, um
der Hemmung  der Acetylcholinesterase zu begegnen, die
Hemmung zu verhindern, die Folgen der Hemmungsprozesse
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zu iiberwinden und schlieBlich das gehemmte Enzym zu re-
aktivieren.

Zuvor interessiert uns aber noch der biochemische Mechanis-
mus der Enzymhemmung durch organische Phosphorderivate,
Das Grundsitzliche der Wirkungsweise der organischen Phos-
phorsdureester hat Wirth fiur den Didthyl-p-nitrophenylphos-
phorsdureester (E 600) in foigendem Schema dargestellt:

0
C. 1,0 |l — :
C.H,0 =
0
C,H;0 H S
>]_:s_(),_/< >VN02- Enzym -
C,H;0 = |
o}
CH;0 | AR
P—O—Enzym HO—  —NO,
CH;07 om |t N
1 CzHSOL.
-~ | O—P—OH + Enzym
C,H,0

Der Phosphorsidureester wird nach dieser vereinfachten Dar-
stellung komplexartig angelagert, dann erfolgt durch inter-
medidr gebildete Didthylphosphorsdure die Phosphorylierung
des Enzyms unter Freisetzung von p-Nitrophenol beziehungs-
weise ganz allgemein der jeweiligen Acylgruppierung. In einer
sehr langsamen Reaktion, die Wochen und Monate dauern
kann, wird die Phosphorylgruppierung wieder vom Enzym ge-
16st und dieses damit reaktiviert (im Falle einer akuten Ver-
giftung spielt diese Reaktivierung fiir den Probanden natiirlich
keine lebensrettende Rolle). Das von Wirth aufgestellte Schema
kommt der heute giiltigen Erkldrung recht nahe. Wir wollen
hier nicht alle in den letzten Jahren diskutierten Reaktions-
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schemata, sondern nur zusammenfassend unserc heutigen Vor-
stellungen wiedergeben.

Seit Webb und Markworth 1948 die Vermutung dullerten, daf}
es im Cholinesterasemolekiil ein aktives Zentrum geben miisse,
zu dem die Phosphorsiurcester eine ausgeprigte Affinitdt be-
sitzen, ist viel Miihe darauf verwandt worden, diese Ver-
mutung zu untermauern und die chemische Natur dieses akti-
ven Zentrums ndher zu ergriinden. Bei der Besprechung der
Reaktivitdt der phosphororganischen Verbindungen sind wir
bereits an einigen Stellen auf Untersuchungen gestoBen, die auf
die Erklirung des aktiven Enzymzentrums der Cholinesterasen
abzielten. Wenn auch eine restlose Kenntnis der eigentlichen
Hemmprozesse und der dabei reagierenden EiweiBkomponente
noch nicht vorhanden ist, so gilt es doch als ziemlich sicher,
daB im aktiven Zentrum beispielsweise der Acetylcholinester-
ase eine anionische und eine esteratische Lokalisierung vor-
handen sein mufl. Die anionische Lokalisierung wird vermut- ‘
_ fich durch eine besonders reaktive Karboxylgruppierung re-
prisentiert, wihrend die esteratische Lokalisierung aus einem
nukleophilen Teil und einem elektrophilen Teil besteht. Fiir
den nukleophilen Teil gilt es als moglich, daf es auf einem akti-
ven Stickstoffatom eines Imidazolririges beruht (Histidin); fiir
den elektrophilen Teil wird eine Aminogruppierung oder ein
phenolisches Hydroxyl in Betracht gezogen.

Die Inhibierung des Enzyms erfolgt im wesentlichen in drei
Schritten. Zunéchst wird das fiir die Inhibierung verantwort-
liche Phosphorderivat an das Enzym angelagert. Kurz darauf
kommt es zu einer nukleophilen Substitution, die die Phospho-
rylgruppierung mit der esteratischen Stelle des aktiven Ferment-
zentrums fest verbindet. In diesem Stadium der Inhibierung
konnen — obwohl eine echte chemische Bindung vorliegt —
Reaktivatoren (z.B. Hydroylamine und Oxime) noch relativ
leicht die Phosphorylgruppierung vom Ferment 16sen und da-
mit seine Aktivitidt wieder herstellen. Wirken keine Reaktiva-
toren ein, so erfolgt der dritte Schritt des Inhibierungsprozesses
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(je nach Art des Phosphorsdurederivats innerhalb von Minuten
oder Stunden) in Form einer Transphosphorylierung.* Hierbei
wandert die Phosphorylgruppierung in noch unbekannter
Weise und wird an ein Serinmolekiil gebunden. In diesem Sta-
dium der Inhibierung ist eine Reaktivierung nur noch unter
groBen Schwierigkeiten zu ermdglichen. Interessant ist, daf
man im Cholinesterasemolekiil insgesamt 27 Seringruppierun-
gen nachgewiesen hat, wovon nur eine, wahrscheinlich sterisch
besonders ,,hervorstechende* bevorzugt, das heillt phosphory-
liert wird. Pro Cholinesterasemolekiil (gleiches gilt auch fiir
Chymotrypsin und andere durch Phosphorsiurederivate in-
hibierbare Fermente) geniigt eine Phosphorylgruppierung, um
die Aktivitit des Enzyms zu unterbinden. Da andererseits —
wie wir bereits erwidhnten — durch ein Cholinesterasemolekiil
pro Millisekunde 300 Molekiile Acetylcholin gespalten werden,
ist es verstdndlich, daB geringste Konzentrationen phosphor-
organischer Inhibitoren katastrophale biochemische Fehl-
leistungen auslosen kénnen.

Zur Erginzung und gleichzeitig als AbschluB3 unserer Betrach-
tungen iiber den Wirkungsmechanismus phosphororganischer
Enzyminhibitoren sei noch auf eine toxikologisch besonders
interessante Gruppe dieser Verbindungsklasse kurz eingegan-
gen: Es sind die Methylfluorphosphonsidurecholinester und die
anderen Dialkylphosphorylcholin- und Alkoxyalkylphospho-
nylcholinderivate sowie Dialkylphosphorylthiocholin- und
Alkoxylalkylphosphonylthiocholinderivate. Sie sollen hier als
Beleg fiir die von J. Matousek und J. Smrz gegebenen Hinweise
zur Wirkungsweise phosphororganischer Inhibitoren dienen.108
Matousek und Smrz gehen davon aus, da3 eine gewisse Struk-
turdisposition des Inhibitormolekiils zur Enzymoberfliche und
zum Substrat (Acetylcholin) vorhanden sein mul. Ist eine

* Dieser oftmails als ,,Alterungsvorgang® der Inhibierung bezeichnete ProzeB erfihrt
gelegentlich auch eine andere Deutung. So nehmen Qosterbaan und Mitarbeiter
[Proc. Intern. Congr. Biochem, (Wien), Abs.4-12 (1959), S.38] einen Dealky-
lierungsvorgang an.107
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solche Formenéhnlichkeit zwischen Inhibitormolekiil und Sub-
stratmolekiil gegeben und liegt dariiber hinaus noch eine Ahn-
lichkeit im Charakter der funktionellen Gruppen beziehungs-
weise ihrer Elektronenkonfiguration vor, so wird eine Bindung
an das aktive Enzymzentrum erfolgen, die gegebenenfalls fester
sein kann als die des entsprechenden Substrats. Man vergleiche
unter diesem Gesichtspunkt die Formeln des Acetylcholins, des
Somans und eines Tammelinschen Esters.

CH;, O

cl l ,

CHy—N—CH,—CH,—O0—C-—CH; Acetylcholin
|

CH,

CH, O
CH3~(|Z—CH—~;O~}.1*CH3 Soman

éHa I(ZI13 Lﬁ

CH, O

®| I

CH;—N—CH,—CHy;—O—P—CH; Tuammelinscher Ester
] |

CH, F

DaB die Schnelligkeit der Phosphorylierung und die moglicher-
weise nachfolgenden Reaktionen (z.B. Transphosphorylierun-
gen) stark von der Struktur und damit den Substituenten ab-
hingig ist, wird durch die Tatsache bekriftigt, daB die Dialkyl-
phosphonylcholine und die Alkoxyalkylphosphonylcholine nur
mit miBiger Geschwindigkeit reagieren und zu einer schwachen
und iiberdies noch reversiblen Inhibition fiihren.

L .E.Tammelin gibt in seiner zusammenfassenden Publikation
iber die Cholinester ein hypothetisches Bild der Verkniipfung
der Phosphorylcholinester mit der Enzymoberfliche. Wesent-
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lich hierbei ist, daB} im Gegensatz zu dem bei der Besprechung
der cholinfreien Phosphorderivate Mitgeteilten hier eine dop-
pelte Verkniipfung des Inhibitors mit derh aktiven Enzym-
zentrum stattfindet, ndmlich sowohl an der anionischen als
auch an der esteratischen Stelle dieses Zentrums.

I Fnzym

Bild 7 Anlagerung des Acetylcholins an das aktive Zentrum des En-
zyms, ohne daf es zur Ausbildung einer echten chemischen Bin-
dung kommt

Wir beschlieBen hiermit unsere:Betrachtungen iiber den Wir-
kungsmechanismus der Phosphorsiureester, ohne den gesamten
Problemkomplex dargestellt zu haben. Vor allem wiirden sich
aus der Betrachtung des Metabolismus der verschiedenen Phos-
phororganika im Organismus (und die dadurch bedingten
qualitativen wie quantitativen Unterschiede der Hemmwirkun-
gen) vertiefende Einsichten in die biochemischen Teilprozesse
des enzymatischen Geschehens ergeben. Der noch eingehender
Interessierte muf jedoch — wie schon an anderei Stellen dieser
Darlegungen - wiederum auf die Spezialliteratur verwiesen
werden.
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]
Bild 8 Bindung des Methylphosphonsiurecholinesters an das aktive
Zentrum des Enzyms, wobei sowohl eine echte chemische Bin-

dung als auch (an der anionischen Seite) eine Nebenvalenz-
bindung erfolgt

, Enzym

CHy— CH P
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Enzym

Bild 9 Bindung des Methylphosphonsdureisopropylrestes an dasaktive
Zentrum des Enzyms ohne zusdtzliche Verkniipfung
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Bild 10 Anlagerung des Methoxymethylphosphonséurecholinesters an
das aktive Zentrum des Enzyms, analog dem Acetylcholin, das
heifit ohne Aushildung einer echten chemischen Bindung
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Bild 11 Schematische Darstellung der Acetylcholinwirkung (nach
Stade )
a) Ohne Erregung bleibt das Acetylcholin an der Endplatte —» Muskel in
Ruhe

b) Bei Frregung erfolgt Freisetzung von Acetylcholin, das die Muskelkon-
traktion auslgst .

c) Innerhalb 1]1000 Sekunde wird das Acetylcholin durch das Ferment
Cholinesterase gespalten, Deshalb geht der Muskel wieder in Ruhe

d) Durch P-Ester wird das Ferment Cholinesterase zerstdrt. Das Acetyl-
cholin erregt, da es nicht zerstort wird, den Muskel stindig — Krampfe
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IX. Pharmakologische Moglichkeiten eines Schutzes der
Cholinesterasen vor der Inhibition durch phosphor-
organische Verbindungen

Die Tatsache, dafl man die Cholinesterasen vor der Vergiftung
durch phosphororganische Verbindungen schiitzen kann, ist
seit liber zehn Jahren bekannt. Diesen prophylaktischen MafB-
nahmen zum Schutz vor der Inhibition kommt aber zunichst
ein vorwiegend wissenschaftliches Interesse zu, da sich unter
den anschlieBend zu besprechenden Stoffen kein Pharmakon
befindet, das den Bedingungen der Klinik entspricht, abgesehen
davon, daB} nur in den seltensten Fillen eine rechtzeitige vor-
herige Applikation eines derartigen Schutzstoffs moglich sein
diirfte. Der Weg zu Depotmedikamenten ist noch weit und die
»3chutzimpfung® mit spezifischen Schutzesterasen bleibt vor-
erst ein Wunschprogramm der Perspektivforschung.

Der am lingsten bekannte Schutzstoff gegen die Inhibition der
Cholinesterasen durch phosphororganische Gifte ist das Ace-
tylcholin. Diese Tatsache ist nicht weiter verwunderlich, wenn
man (unter Beriicksichtigung der heute als ziemlich feststehend
geltenden Vorstellung von der Art und Weise des Inhibitor-
vorgangs in den aktiven Zentren des Cholinesterasemolekdils)
davon ausgeht, daB der phosphororganische Inhibitor im akti-
ven Zentrum des Ferments den Platz des eigentlich dorthin ge-
horenden Acetylcholins einnimmit. Ist nun aber dieser Platz be-
reits durch Acetylcholin (oder ein anderes Cholinderivat, wie
etwa Acetyl-f-methylcholin oder Benzoylcholin) besetzt, dann
wird dem Inhibitormolekiil nichts anderes iibrigbleiben, als
einen anderen Eiweillbaustein der Cholinesterase zu phospho-
rylieren, was natiirlich dann zu keinen besonders signifikanten
Auswirkungen auf das biochemische Geschehen fiihrt.

Es ist beispielsweise m0glich, durch vorherige Verabreichung
von Acetylcholin die Cholinesterase vor der 100fachen t&d-
lichen Dosis TEPP zu schiitzen. Gegebenenfalls erzielt man so-
gar noch Erfolge, wenn man das Acetylcholin und den Inhibi-
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tor gleichzeitig verabfolgt. Auch gegen DFP und sogar gegen
die besonders toxischen N-Methylchinolinderivate Hobbigers
148t sich ein derartiger Schutz gewihrleisten, aber trotzdem
sind daraus keine praktischen Anwendungen ableitbar, da alle
diese Versuche nur mit Inhibitorkonzentrationen und Inkuba-
tionszeiten durchfiihrbar sind, die unter einer 100%igen In-
hibition liegen beziehungsweise bei steigenden Inhibitorkonzen-
trationen (unterschiedlich fiir die jeweiligen phosphororgani-
schen Verbindungen) den ,,Schutzwall® mehr oder weniger
schnell zusammenbrechen lassen. An weijteren Substanzen, die
im pharmakologischen Test vor der Inhibition durch phosphor-
organische Gifte die Cholinesterase zu schiitzen vermoégen,
seien noch genannt: die Alkohole (z. B. Athanol), einige Brenz-
katechinderivate (in diesem Falle diirfte der Schutz vorwiegend
_ auf der direkten chemischen Umsetzung mit dem Inhibitor be-
ruhen), das Lokalanisthetikum Prokain (getestet mit Tabun!),
ferner die als reversible Inhibitoren der Cholinesterase be-
kannten Alkaloide Eserin, Prostigmin, Neostigmin und dhnliche
sowie das von G.B.Koelle ausfiihrlich getestete, besonders
gegen DFP-Inhibitoren wirksame Ambenonium-dihydrochlorid
[chemisch: N,N’-Di-(2-difithylamino&thyl-)oxamid-di-2-chlor-
benzylchlorid].
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Ob und inwieweit es sinnvoll ist, Acetylcholinantagonisten wie
Atropin und verwandte Verbindungen zur Prophylaxe einzu-
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setzen, sowie die Fragestellung nach dem Erfolg einer pro-
phylaktischen Verabreichung von Cholinesterasereaktivatoren
(PAM u.a.) erOrtern wir im Abschnitt iiber die praktischen
therapeutischen Moglichkeiten. Weitere Einzelheiten sind der
Literatur zu entnehmen.'%?

Die Hinweise von Mazur und Bodernsky, da} die korpereigene
Entgiftung der Phosphorsidure- und Phosphonsdureester wahr-
scheinlich mit gewissen, vornehmlich in der Leber vorkommen-
den Hydrolasen moglich ist, regte eine intensive Suche nach
spezifischen Esterasen als mogliche Schutz- und Therapiestoffe
bei Vergiftungen durch phosphororganische Kampfstoffe so-
wie Insektizide an. Die im Verlaufe diecser Untersuchung er-
" zielten Ergebnisse bestitigten die Vermutungen von Mazur und
Bodensky, jedoch scheiterte bisher eine praktische Verwertbar-
keit der so hoffnungsvollen Versuchsergebnisse jahrelang an
den noch unvollkommenen Methoden der Fermentprdpara-
tion und Anreicherung im technischen Malstab.

Der interessierte Leser findet Einzelheiten iiber die Eigen-
schaften von Dialkylfluorphosphatasen und ihre Wirkungen
gegeniiber DFP, Tabun, Sarin, Soman und anderen phosphor-
organischen Giften sowie weitere Literaturhinweise in der auf-
schluBreichen Arbeit von Cohern und Warringa (Med.-biol.
Institut des Forschungsrates fiir Nationale Verteidigung,
Rijswijk, Niederlande).1t?

Wir werden uns den Fragen eines prophylaktischen Schutzes
vor phosphororganischen Kampfstoffen bei der Erdrterung der
Ersten Hilfe und der therapeutischen Hinweise (Seite 374)
nochmals kurz zuwenden.

Zunichst seien aber erst noch die pharmakologischen Mdg-
lichkeiten einer Reaktivierung inhibierter Cholinesterase zu-
sammenfassend erdrtert.

24 Synthetische Gifte : 369 -



X. Die Reaktivierung inhibierter Cholinesterasen

Im Gegensatz zu den nicht durch chemische Hauptvalenz-
krifte, sondern durch Nebenvalenzen oder adsorptive Krifte
an das aktive Enzymzentrum gebundenen ,,reversiblen* Inhibi-
toren, wie Eserin oder Neostigmin, zdhlen die phosphororgani-
schen Gifte in ihrer Mehrzahl zu den irreversiblen Inhibitoren.
Eine durch derartige Phosphororganika blockierte Cholin-
esterase kann weder durch Dialyse noch durch Verdiinnungs-
effekte und Waschen reaktiviert werden. Trotzdem wird auch
eine derart phosphorylierte Esterase nach wochenlangem
Stehen wieder aktiviert. Das heilit aber, der Phosphorylierungs-
prozeB3 kann (wenn auch in praktisch bedeutungslosem Um-
fange) als reversibel betrachtet werden. Diese Reaktivierung
ist gleichbedeutend mit der Trennung der Hauptvalenzbindung
zwischen der jeweiligen Phosphorylgruppierung und der ester-
atischen Seite des aktiven Enzymzentrums.

Es findet eine echte hydrolytische Spaltung statt. Diese Hydro-
lysereaktion entspricht in grofien Ziigen der auf Seite 295 be-
reits besprochenen Hydrolyse der Phosphorsidure- und Phos-
phonsiureester, das heil3t, es findet ein Angriff des Wassers auf
die Esterase-Phosphorylgruppierung statt, der auf Grund der
nur schwach ausgeprdgten Nukleophilitit des H,O-Molekiils
-duBerst langsam verlduft. Flir eine derartige Reaktivierung
sind die Struktur der jeweiligen Phosphorylgruppierung und
natlirlich die Besonderheiten der betreffenden Cholinesterase
von ausschlaggebender Bedeutung. Gegebenenfalls spielen
noch nicht ndher bekannte Reaktivierungsfaktoren eine Rolle;
vielleicht treten zusitzliche Esterasen vom Typ der vorerwihn-
ten Dialkylfluorphosphatasen in das fermentchemische Ge-
schehen mit ein. Die nichsten Jahre werden hier wesentliche
Erkenntnisse vermitteln.

Da wir uns schon auf den Seiten 295 bis 324 mit der Hydro-
lyse der Phosphorsiure- und Phosphonséure, ihrer katalyti-
schen Beeinflussung und der Wirkung verschiedener Reagen-
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zien, die eine stirkere Nukleophilitit als das Wasser aufweisen,
eingehend befaBt haben, kbnnen wir an dieser Stelle auf eine
Darstellung der verschiedenartigen Wege, die auf der Suche
nach therapeutisch verwertbaren Reaktivatoren beschritten
worden sind, verzichten.

Die Entwicklung trat in ihr entscheidendes Stadium, als 1955
durch Wilson und Ginsburg in den USA, sowie unabhingig und
nahezu gleichzeitig durch Childs, Davies Green und Rutland in
England, die therapeutischen Eigenschaften des Pyridin-2-ald-
oxim-Methyljodids verdffentlicht wurden.!'!

Die Verbindung ist seither unter der Kurzbezeichnung 2-PAM
weltbekannt geworden.
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PAM ist eine hellgelbe, wasserlosliche, gut kristallisierende
Substanz, die bei 224°C schmilzt (weitere Eigenschaften siche
bei Halse und Skogan). Die Reaktivierungswirkung des 2-PAM
wird jedoch, wie aus den 1958 erschienenen Verédffentlichungen
Hobbigers und seiner Mitarbeiter einerseits sowie Poziomek
und seiner Mitarbeiter andererseits hervorgeht, um ein Viel-
faches durch gewisse Bis-pyridiniumbasen iibertroffen.'
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In der DDR sind 1959 derartige Bis-pyridiniumbasen von
E. Profft und Mitarbeiter hergeciellt worden.}13

Wir verzichten mit voller Absicht auf die Besprechung der sehr
umfangreichen Literatur iiber die zahlreichen Hydroxamséure-
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derivate und die Oxime, die allein oder in Kombination mit-
einander bezichungsweise in Kombination mit Acetylcholin-
antagonisten auf ihre Wirksamkeit gegeniiber den Schidigun-
gen durch phosphororganische Gifte an verschiedenen Tier-
gattungen getestet wurden. Soweit fiir die Klinik verwertbare
Ergebnisse erzielt wurden, werden wir bei der Besprechung der
praktischen therapeutischen Moglichkeiten noch darauf zu-
riickkommen (Seite 374). Ansonsten verweisen wir den Leser
auf die zusammenfassenden Darstellungen der Literatur, bei-
spielsweise auf die Monographie von O’ Brien (siche Literatur-
anhang).

Die Kinetik des Reaktivierungsprozesses durch diese und
andere Oxime sowie Hydroxamséduren ist in umfassenden Ar-
beiten von Davies und Green sowie von Green und Smith auf-
gekliart worden. Das Studium der Originalliteratur wird drin-
gend empfohlen.1i*

Uber den Reaktivierungsvorgang hat man noch keine komplet-
ten Vorstellungen, jedoch scheint sich das PAM-Molekiil (bzw.
der jeweilige Reaktivator) zundchst an die anionische Seite des
aktiven Cholinesterasezentrums anzulagern, um dann von dort
aus die Phosphorylgruppierung vom aktiven Zentrum be-
ziehungsweise der esteratischen Bindung zu verdridngen. Fiir
den Erfolg dieses Reaktivierungsprozesses sind die sterischen
Verhéltnisse von entscheidender Bedeutung. So sind beispiels-
weise die didthylphosphorylierten Gruppierungen um das 20-
bis 100fache besser vom Ferment zu verdrdngen als die ent-
sprechende Diisopropylgruppierung.

Fiir die Richtigkeit dieser Vorstellungen spricht auch die Tat-
sache, daf3 die durch Methylfluorphosphonsidurecholinester in-
hibierte Cholinesterase durch PAM und verwandte Verbin-
dungen nichtin praktisch verwertbarem MaBe reaktiviert werden
kann. ‘

Dalf} Vergiftungen durch Verbindungen des Typs Ro 3-0422
mit PAM behoben werden konnen, steht zum eben Gesagten
nicht im Widerspruch, denn hier besteht zwischen dem In-
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hibitor und der Esterase keine Hauptvalenzbindung, das
heiBt, es miissen nur Nebenvalenz- beziehungsweise Adsorp-
tivbindungen gelGst werden.

SchlieBlich ist noch zu erwihnen, daf3 neuerdings PAM und
verwandte Verbindungen zusétzlich interessant geworden sind
durch die Feststellung, daB sie die durch Botulinusviren aus-
geloste Cholinesterasehemmung gleichfalls zu reaktivieren ver-
mogen. Unter den Aspekten der von imperialistischen Staaten
propagierten kombinierten biologischen und chemischen
Kriegfithrung kommt deshalb derartigen Medikamenten er-
hohte Bedeutung zu.

Die weitere Entwicklung der Gegenmittelforschung kann nicht
an der Tatsache voriibergehen, da3 bei Verwendung von PAM-
Verbindungen eine Wirkungsminderung, ja gegebenenfalls so-
gar toxische Nebenprozesse dadurch auftreten konnen, daB
PAM und verwandte Verbindungen direkt mit dem phosphor-
organischen Inhibitor zu reagieren vermdgen, zum Beispiel :11
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Die sich hierbei bildenden Reaktionsprodukte sind, obwohl
nicht mehr fluorhaltig, hochtoxische Verbindungen [LDj,
(Maus) 0,2 mg/kg]. Es wird also darauf ankommen, Reaktiva-
toren zu finden, die nicht schon vor der Entfaltung ihrer Wirk-
samkeit gegen das phosphorylierte Enzym durch den Inhibitor
abgefangen und in das toxische Geschehen einbezogen werden
konnen,
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X1. Schutz- und Uberwachungsmafnahmen sowie Hin-
weise filr die Erste Hilfe und Therapie bei Schidi-
gungen durch phosphororgnnische Verbindungen

Den wirkungsvollsten Schutz im praktischen Umgang mit
phosphororganischen Giften beziehungsweise bei der Anwen-
dung dieser Substanzen als chemische Kampfstoffe stellen die
vollkommen isolierende Schutzbekleidung oder zumindest die
die Atemwege und die Augen vollstindig schiitzende Schutz-
maske und der dazugehdrige Schutzumhang sowie die Schutz-
strimpfe und Schutzhandschuhe dar. Man sollte daher stets
beim geringsten Verdachtsmoment zur Vorsicht die Schutz-
maske anlegen und mit den geeigneten Nachweisreagenzien
und -geriten die Verdachtsmomente tiberpriifen.

Personen, die berufsgebunden mit phosphororganischen Giften
stdndigen Umgang haben (z.B. Schidlingsbekdmpfer oder Ar-
beiter in Fabriken mit Insektizidproduktion), miissen stdndig
drztlich iiberwacht und in regelmiBigen Abstinden untersucht
werden. Hier kommt der regelméBigen Bestimmung des Cholin-
esterasespiegels groBe Bedeutung zu, da bereits vor dem Auf-
treten erster Symptome der Abfall der Cholinesterasewerte
registriert werden kann. Die einfachste und trotzdem hin-
reichende Bestimmung ist die der Serumcholinesterase. Aller-
dings ist zu beachten, daB Lebererkrankungen, allergische
Erkrankungen, Schockzustinde, Untererndhrung und méanch
andere Funktionsstorungen den Cholinesterasewert beeinflussen
konnen. Fiir die Routinebestimmung der Cholinesteraseaktivi-
tét sind zahlreiche Methoden ausgearbeitet worden. Die ver-
breitetsten Methoden sind die von Ammon, die verschiedentlich
modifiziert wurden, und die von Michel. Eine gute Ubersicht
iiber die gebriduchlichsten Bestimmungsmethoden geben Ald-
ridge und Davies.’® Fiir die Schnellbestimmung beziehungs-
weise fiir Routinekontrollen haben sich in letzter Zeit Cholin-
esterase-Testpapiere eingebiirgert (z.B. Acholest-Papier, Her-
steller: Osterreichische Stickstoffwerke, Linz).
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Zu beachten ist, daB die Wiederherstellung der urspriinglichen
Cholinesteraseaktivitit nach {iberstandener akuter Vergiftung
etwa 2 Monate dauert. In diesem Zeitraum darf der Geschidigte
unter keinem Umstinden erneuten Kontakt mit toxischen
Phosphorderivaten haben.

Jeder, der eine akute Vergiftung mit phosphororganischen Sub-
stanzen iiberlebt hat, bedarf noch mehrere Wochen, eventuell
sogar iiber Monate hin, regelméifBiger drztlicher Kontrolle und
vor allem neurologischer Uberwachung.

Zu den MaBnahmen der Ersten Hilfe ist folgendes zu bemerken.
Jeder der in die Gefahr der Einwirkung phosphororganischer
Gifte,'sei es als Insektizide oder als Kampfstoffe, kommen kann,
mub stets 3 oder 4 Atropinspritzen griffbereit bei sich tragen.
Es gibt dafiir heute kleine Plastik- oder Weichmetallbehilter
mit angearbeiteter Kaniile, die die sofortige Injektion von 2 mg
Atropin (in 0,1%iger Losung) ermdglichen. Fin Geschiadigter
kann sich mit 3 oder 4 derartigen Injektionen in Abstdnden von
einer halben bis zu einer Stunde so lange selbst versorgen, bis
auch unter ungiinstigen Umstdnden ein Arzt zur Stelle ist. Der
Arzt wird die Atropininjektionen so lange fortsetzen, bis die
Symptome (die periodisch wiederkehren koénnen) abklingen
und sich erste Zeichen einer Atropinisierung einstellen. In der
Literatur sind Falle beschrieben, bei denen innerhalb von 5 Stun-
den 70 mg Atropin verabreicht wurden.'!” Diese Dosen sind er-
staunlich, wenn man die Giftigkeit des Atropins bedenkt.!8
Die Frage nach der prophylaktischen Verabfolgung von Atro-
pin im Stadium einer generellen Gefahr kann nicht bindend be-
antwortet werden. Die Literaturangaben sind duBerst wider-
spriichlich und es muB daher zu gréBter Zuriickhaltung geraten
werden. . ’

Soweit es die Ortlichen Verhiltnisse erlauben, sollte man die
Atropinbehandlung mit einer Sauerstoffbeatmung verbinden.
Im Falle hochgradiger Vergiftung muB3 die Beatmung voran-
gestellt werden, da bei akutem Sauerstoffmangel das Herz im
Falle hoher Atropingaben der Vaguskontrolle entzogen wird
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und es zu irreversiblem Herzkammerflimmern kommen
kann,*

Es ist unter allen Umstinden dringend angezeigt, die Atropin-
behandlung mit einer medikamentOsen Stiitzung des Kreis-
laufs zu verbinden (Adrenalin, Ephedrin, Kordiamin usw.).
Gelegentlich wird in der Literatur auf die Moglichkeit hin-
gewiesen, fiir den Kriegs- und Katastrophenfall gréBere Men-
schengruppen mit leichten Vergiftungssymptomen dadurch zu
versorgen, daB man entweder Atropinzigaretten rauchen laBt
oder in groBen Zelten Atropinaerosole zur Einwirkung bringt.
Uns erscheinen dies¢ Vorschlige mehr als fraglich, denn die
Vergiftungsgrade diirften zu unterschiedlich sein und damit die
Dosierung problematisch. Man sollte ferner nicht verkennen,
daB bei diesen Vergiftungen durch phosphororganische Kampf-
stoffe ein ausgeprigtes Angstsyndrom im Vordergrund der
Wirkungen steht. Ob unter diesen Umstédnden die Vergifteten
in der Lage sein werden, eine Zigarette zu rauchen (falls sie
iiberhaupt Raucher sind!) oder in einer groBen Gruppe Mit-
vergifteter die noétige Disziplin zur ruhigen Inhalation des
Atropinaerosols aufzubringen, erscheint dulerst zweifelhaft.
Auf Seite 342 haben wir einen Vergiftungsfall zitiert, bei dem
sich die Betroffenen in Kenntnis der Zusammenhénge nicht mit
Atropin, sondern nur mit dem als echtes Antidot wirkenden
PAM erfolgreich behandelt haben.

Im Falle akuter Gefdhrdung muB natiirlich PAM 1i.v. injiziert
werden, jedoch haben schon Namba und Hiraki'™ iiber die
Moglichkeit der oralen PAM-Gabe berichtet.

Uber die erfolgreiche Anwendung des PAM und verwandter
Oxime ist in den letzten Jahren in groBem Umfange berichtet
worden. Es sei hier auf die bereits zitierte Arbeit von Erdmann
verwiesen; dort und in den in der FuBnote zitierten Arbeiten
findet der Leser wertvolle Literaturhinweise.

Wirklich wirkungsvoll und bei schweren Phosphorsiureester-

* Bei der Beatmung muB sehr darauf geachtet werden, daB der Sekretabflufl ge-
wihrleistet ist!
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vergiftungen lebensrettend erweist sich die kombinierte Ver-
abfolgung von Atropin und PAM, wie sie bereits 1957 von
H.Klewitz vorgeschlagen'® und inzwischen vielfach bestitigt
wurde.'?!

Der Verfasser fiihlt sich nicht hinreichend kompetent, detail-
lierte Hinweise auf die drztlichen Behandlungsmethoden fiir
‘Phosphorsiureesterschidigungen zu geben. Es sei deshalb auf
zwei ausgezeichnete deutschsprachliche Zusammenfassungen
der Behandlungsrichtlinien, die unmittelbar in der #rztlichen
Praxis genutzt werden kénnen, nachdriicklich hingewiesen. Es
sind dies einmal die Ausfiihrungen in der schon mehrfach zitier-
ten Monographie von S.Moeschlin sowie die Arbeit von
M. Ciresa und F.Gabl.'??

Auch in der Monographie von S. M. Golikow und W. U. Rosen-
gart (siehe Literaturhinweise am SchluB3 des Buches) finden sich
wertvolle Hinweise auf die Behandlung Phosphorsdureester-
geschidigter.

Stellt man abschlieBend die Frage nach den Entwicklungs-
tendenzen der Therapie phosphororganischer Schidigungen, so
kann man an Hand der Literatur einschitzen, daB der Schaf-
fung wirksamer Schutz- und Entgiftungssalben sowie der Ent-
wicklung prophylaktischer, moglichst oral anzuwendender
Gegenmittelkombinationen besondere Aufmerksamkeit ge-
schenkt werden wird.1? _
Weiterhin wird man zahlreiche bereits bekannte Pharmaka und
ihre Kombination miteinander erproben, um dem universellen
Antidot moglichst nahe zu kommen,'?* Weitere Entwicklungs-
méglichkeiten sind auch in der Suche nach noch wirkungs-
volleren Acetylcholinantagonisten und ihrer mdglichen Kom-
bination mit neuen Reaktivatoren zu sehen.'??

Wenn auch der weitere Ausbau des chemischen Pflanzenschut-
zes und der Schidlingsbekdmpfung immer neue Anstrengungen
auf dem Gebiet der Gegenmittelforschung und der praktischen
Therapie der Phosphorsiureesterschidigungen erforderlich
machen wird, so mége es doch den vereinten Anstrengungen
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aller verniinftigen Menschen gelingen, die verbrecherische An-
wendung phosphororganischer Kampfstoffe zu verhindern, da-
mit nicht eines Tages ganze Stidte und Kreise als riesige Be-
handlungszentren eingerichtet werden muissen.

C. Schlufibetrachtungen:
Entwicklungstendenzen auf dem Gebiet der
militdrisch bedeutsamen Gifte und allgemeiner
Ausblick

Wenn wir am Schluf3 dieses Buches iiber synthetische Gifte die
Frage nach den Entwicklungstendenzen der militdrisch be-
deutsamen Gifte aufwerfen, wird sicherlich von manchem
Leser die berechtigte Zusatzfrage gestellt werden, ob denn im
Zeitalter der Kernwaffen den chemischen Mitteln und damit
vor allem den Kampfstoffen iiberhaupt noch eine ernst zu neh-
mende Bedeutung zukommt. Leider mull man diese Frage nicht
nur bejahen, sondern damit sogleich die eindringliche Warnung
verbinden, die GroBe dieser Gefahr nicht zu unterschiitzen.
Nicht umsonst fordert die Regierung der Sowjetunion im Namen
der friedliebenden Menschen der Welt das bedingungslose Ver-
bot aller Massenvernichtungsmittel, das heiBBt der chemischen
und biologischen Mittel und der Kernwaffen.

M. M. Dubinin hat 1959 als Vertreter der UdSSR auf der Pug-
wash-Konferenz iiber die biologische und chemische Krieg-
filhrung sehr niichtern die Mdglichkeiten der chemischen
Kriegfiihrung eingeschitzt und ist dabei za der Feststellung ge-
langt, daB die von den modernen chemischen Kampfstoffen
ausgehenden Gefahren denen von Kernwaffen mittleren Kali-
bers durchaus entsprechen.!? Man braucht nicht unbedingt den
Sensationsmeldungen iiber neue Todesgase und den ,,Recht-
fertigungen* der Giftkriegfithrung in westlichen Presseorganen
nachzugehen, sondern kann dem Urteil ernst zu nehmender
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Wissenschaftler und verantwortungsbewufiter Staatsminner
glauben, wenn man die bestehenden Gefahren eines chemischen
Krieges beurteilt.

Verfolgt man an Hand der offentlichen wissenschaftlichen
Literatur die Entwicklungstendenzen der militirisch bedeut-
samen Gifte, so kann man mit einer an Sicherheit grénzenden
Wahrscheinlichkeit annehmen, daB3 das Gebiet der phosphor-
organischen Verbindungen enorm ausgebaut worden ist und
hier neue militirisch verwertbare Ergebnisse erzielt wurden.
Wenn man vorerst auch nicht so konkret wie im Falle des
Tabuns, Sarins und Somans, die neuen Giftstoffe mit Namen,
Eigenschaften und Wirkungen beschreiben kann, gilt es doch
als sicher, daf3 zwei Richtungen der phosphororganischen Gift:
stoffe besonders zu beriicksichtigen sind. Dies ist erstens die
sich von den Tammelinschen Estern ableitende Entwicklungs-
richtung, die zu Verbindungen mit extremer Toxizitdt und hoher
(vor allem auch perkutaner) Resorptionsfihigkeit fiihrt. Die
andere Entwicklungsrichttng orientiert sich auf die vor Jahren
nur ungeniigend beachteten, inzwischen aber problematisch ge-
- wordenen psychotoxischen Nebenwirkungen phosphororgani-
scher Giftstoffe, das hei3t auf solche Vertreter dieser Verbin-
dungsklasse, bei denen die psychotoxische Wirkung die letale
Wirkung weit {ibertrifft und so die Moéglichkeit schafft, indu-
striell leicht zugingige Substanzen zur Erzeugung zeitbegrenz-
ten Irreseins militdrisch nutzbar zu machen.

Daneben wird in den Entwicklungsstitten imperialistischer
Staaten sehr viel Miihe aufgewandt, den potentiellen chemischen
Angriffsmitteln fiir den Einsatz an der Front eine Auswahl
hochwirksamer Giftstoffe flir den begrenzten Einsatz im geg-
nerischen Hinterland zur Seite zu stellen. Derartige Sabotage-
gifte werden in der Zukunft das besondere Interesse aller mit
der Abwehr Beauftragten beanspruchen. In diesem Buch haben
wir bereits in den Fluoracetaten eine Verbindungsklasse kennen-
gelernt, die auf Grund ihrer Figenschaften einen Finsatz zu
Sabotagezwecken, vor allem gegen das Nutzvieh, moglich ma-
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chen. Auch unter den phosphororganischen Giften gibt es ge~
eignete Sabotagemittel.

Nachfolgend wollen wir die Aufmerksamkeit auf weitere Gift-
stoffe -Jenken, deren Einsatz als Sabotagemittel moglich er-
scheint. Es wurde bereits erwidhnt, daB3 die psychotoxisch wirk- -
samen Phosphororganika ecrhohtes Interesse beanspruchen.
Liest man das US Armed Forces Chemical Journal, die Zeit-
schrift der chemischen Truppen der USA, so erfihrt man, daB
ganz generell Psychogifte das vorrangige Interesse fiihrender
amerikanischer Militirs beanspruchen,'® wenn auch vorerst
noch nicht unter dem Gesichtspunkt des groBangelegten Front-
einsatzes, so doch zu begrenzten Sabotagezwecken.

Es ist keine Neuigkeit, daBl chemische Substanzen zur morali-
schen Vernichtung und zur Untergrabung der Gesundheit gegén
Ahnungslose eingesetzt wurden und noch werden. Allgemein
bekannt ist, daB die europiischen Kolonisatoren in der Ge-
schichte Amerikas mit dem ,,Feuerwasser®, also dem Alkohol,
die Indianer weit vernichtender geschlagen haben als durch ihre
Waffen. Der Einsatz des Opiums in der kolonialen Ausbeutung
Chinas und der bewuBt gelenkte Vertrieb anderer Rauschgifte,
beispielsweise in den Siidstaaten Amerikas, sind geschichtliche
Tatsachen einer verwerflichen imperialistischen Politik. Solche
Substanzen, die den Menschen zu von ihm selbst unkontrollier-
baren Handlungen verleiten, nicht nur im kalten Krieg der
Kolonisatoren, sondern auch fiir die offene militdrische Aggres-
‘sion einzusetzen, wird schon. seit Jahrzehnten erwogen, ohne
bis vor kurzem die wissenschaftlich-technischen Moglichkeiten
zu kennen. Bereits im Oktober 1919 duBerte der amerikanische
Oberst Roberts anlidBlich einer Kampfstoffausstellung in Chi-
cago, daB die ,,ideale Kriegsart® der chemische Krieg /sei, »WO-
bei das verwendete Gas wie eine empfindungsunterbindende
Substanz wirken wiirde, und zwar so lange, dafl man geniigend
Zeit zur Gefangennahme des Feindes hat. Danach soll er dann
wieder zur Vernunft gebracht werden. Hierbei wire nichts Un-
menschliches. . .18
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Diese Betonung der ,,Menschlichkeit” solcher Waffen steht
auch heute wieder im Mittelpunkt gefiihisseliger Erkldrungen
hoher amerikanischer Militirs wie der Generale Trudeau,
Schomburg, Creasy und Stubbs. Wir konnen uns dic wortlichen
Zitate schenken. Die Versicherung der ,,Menschlichkeit* ihrer
,,Befreiungsaktionen® ist vom wissenschaftlichen Standpunkt
verbrecherisch und politisch dumm.

Welche Einschitzung 148t sich im Rahmen der hier zur Debatte
stehenden Problematik tiber psychoaktive Giftstoffe geben? Der
Bedeutung entsprechend sei hier eine zusammenfassende Dar-
stellung eingefiigt.

Aus fast allen Kulturepochen ist uns iiberliefert, dal3 die Be-
einflussung psychischer Funktionen durch chemische Mittel fiir
kultische Handlungen, religidse Zeremonien und zu. Heil-
zwecken in verbrecherischer und selbstzerstérender Adbsicht
eine beachtliche Rolle gespielt hat. Aber erst in den letzten bei-
den Jahrzehnten ist die bewullte Verdnderung geistiger Funk-
tionen durch chemische Mittel auf wissenschaftliche Weise ge-
lungen und hat medizinisch hoffnungsvolle Ausblicke eroffnet.
Denken wir hierbei nur an die grofie Mdglichkeit der Behand-
lung beziehungsweise Heilung geistesgestorter Kranker sowie
an die zu erwartenden Versuchsergebnisse im Rahmen der
Grundlagenforschung iiber die Nerventitigkeit des Menschen
und der Tiere.

Wenn wir zunéichst von den militirischen Konsequenzen ab-
sehen, die dieser neue Zweig der Wissenschaft mit sich gebracht
hat, so hat sich bereits heute in den kapitalistischen Staaten ein
erschreckender Mifibrauch neuer psychoaktiver Medikamente
ausgebreitet, ausgeldst durch gewissenlose Geschidftemacher im
Arztkittel. Mit schillernden Versprechungen ,,innere Ruhe®,
,»Qliickseligkeit®, ,, Ausgeglichenheit® usw. zu erzeugen, wurden
die ,,happy pills* das grofie Geschift fiir ,,Arzte” und pharma-
zeutische Industrien, ungeachtet der Tatsache, daB} die rausch-
giftverwandten Wirkungen der neuen Medikamente eine grofB3e
Suchtgefahr in sich bergen. In der Flut der auf den Markt ge-
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worfenen Medikamente findet sich heute der Arzt, der Pharma-
kologe und der Chemiker nur noch mit Miihe durch. Willkiir-
liche Gruppierungen in Ataraktika, Tranquilizier, Antiphobika,
Neuroleptika, Neuroplegika, Phrenopraktika usw. dndern
daran nichts, da je nach Intensitit der Wirkung und Dosierung
die psychisch aktiven Stoffe fast allen Gruppen zugeordnet
werden konnen.

In der Klinik und Therapie werden heute alle diese psycho-
aktiven Substanzen unter Bezug auf ihr morphologisches Sub-
strat, das Nervensystem, als Psychopharmaka oder phreno-
trope Pharmaka zusammengefa3t. Die Chemiker und die Toxi-
kologen, die sich fiir diese Substanzen weniger wegen ihrer
therapeutischen Mdglichkeiten als vielmehr im Hinblick auf
gewollte oder zu verhiitende Schidigungen interessieren, spre-
chen heute von der Psychochemie und den Psychogiften. Nun
kann man als Psychogifte schlechthin alle die Giftstoffe be-
zeichnen, die in ihren Wirkungen auf das Nervensystem auller
motorischen Schidigungen abnormale Gefiihlserregungen bis
zum Jrresein und zur Tobsucht hervorzurufen vermdgen. In
einer solchen allgemeinen Formulierung ist beispielsweise das
. Bleitetradthyl auch ein Psychogift. Im engeren Sinne versteht
man jedoch heute unter Psychogiften solche Chemikalien, die
bei normalen Menschen experimentell auslésbare geistige Sto-
rungen, sogenannte ,,Modellpsychosen®, auszuldsen vermogen,
ohne daB primér signifikante Organschidigungen gesetzt wer-
den. Eine der hervorstechendsten Eigenschaften der Mehrzahl |
solcher Psychogifte ist dic Erzeugung von Halluzinationen op-
tischer oder akustischer Natur, weshalb auch hiufig von Hallu-
zinogenen gesprochen wird.

Bevor die wichtigsten Halluzinogene und andere Psychogifte
hinsichtlich ihrer Chemie und Pharmakologie besprochen wer-
den, sollen die psychischen Hauptwirkungen psychoaktiver
Substanzen kurz behandelt werden, damit wir die Einordnung
der Psychogifte und ihrer jeweiligen pharmakologischen Gegen-
spieler besser vornehmen kénnen.
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Wir lehnen uns hier an die von Friesewinkel und Stach gegebene
Unterteilung der hauptsichlichen psychischen Wirkungsrich-
tungen an, die im Bild 12 eine einpragsame Darstellung erfahrt.
Folgende Erlduterungen sind hierzu notwendig:

a) Tranquilisierende Stoffe erzeugen Gleichmut bis zur Gleich-
giiltigkeit und Apathie. Dabei kann es bis zur Ausschaltung
des Gewissens und jeglicher ethischer Einfliisse kommen. Im
Anfangsstadium erfolgt eine gewisse Bewulitseinseinengung.
Schlaferzeugende oder bewuBtseinstriibende Eigenschaften
haben diese Substanzen nicht.

b) Depressionierende Stoffe dimpfen die Stimmung und machen
gegen duBere Reize gleichgiiltig. Hinzu kommt Bewegungs-
armut. Die EntschluBfihigkeit wird verlangsamt oder auf-
gehoben. Bewulitseinstriibung erfolgt nicht.

¢) Sedierende Stoffe wirken beruhigend, einschlidfernd. Be-
wegungsabldufe werden geddmpft, der BewubBtseinsgrad
herabgesetzt.

d) Antriebsdimpfende Stoffe verlangsamen die psychische Trieb-
kraft und mindern die psychische Anpassungsfdhigkeit. Sie
fithren zu Haltlosigkeit und Interesselosigkeit. Die Aus-
drucksbewegungen- werden unnatiirlich.

e) Halluzinogeni&ierende Stoffe storen das normale Intuitieren.
Das unmittelbare Erleben und damit die Stimmung wird
extrem gesteigert und bei gleichzeitiger Ddmpfung der Emp-
findungen, insbesondere der Sinnesempfindungen. Das Be-
wubBtsein kann eingeschrinkt oder auch ausgeschaltet sein.
Der Sinn fiir das Konkrete geht weitgehend verloren. Dinge
werden fiir Wirklichkeit gehalten, ohne daf} die durch solche
Stoffe erzeugten Sinneseindriicke auf einen entsprechenden
duBeren Reiz zuriickgehen.

f) Euphorisierende Stoffe erzeugen ein sachlich unbegriindetes
Gliicksgefiihl mit starkem Lustcharakter. Dies kann sich auf
Ausdruck, Bewegung und Antrieb sowie Willensintention
ubertragen.
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¢) Exzitierende Stoffe erzeugen einen persoOnlichkeitsfremden
Tatendrang. Allgemeine Triebhaftigkeit ohne objektiven
Umweltsbezug sind zu beobachten. Die Unternehmungslust
ist unsicher und ziellos, so daB sie meist ohne Nutzleistung
einhergeht.

h) Antriebssteigernde Stoffe steigern die hypothetische Trieb-
kraft bezichungsweise die psychische Energie; damit wird
die Belastbarkeit grofier und die Anpassungsreaktionen an
bestimmte Umweltfaktoren werden verbessert.

Zur Erlduterung des Bildes 12 ist noch folgendes notwendig:
Aullerhalb des duBleren Kreises stehen die Naturstoffe (Drogen).
Im inneren, kleinen Kreis sind chemisch einheitliche Stoff-
gruppen angezeigt, deren Hauptwirkung nicht konstant ist,
weil diese von der Dosis und der Empfindlichkeit abhingig
sind. Im dazwischenliegenden Kreis sind Substanzen aufgefiihrt,
die hinsichtlich der psychischen Wirkung als auch chemisch-
strukturell eine anndhernde Ubereinstimmung zeigen.

Die psychischen Wirkungen konnen in dem angegebenen Uhr-

zeigersinn wechseln. ) ,

Eine eingehende Erorterung der im Bild 12 eingezeichneten Ver-

bindungsklassen beschrianken wir auf die ausgesprochenen Psy-

chogifte, das heif3t, wir miissen in dicsem Rahmen auf eine Be-
handlung der vorwiegend als Pharmaka interessierenden Ver-
bindungen verzichten.!??

Bild 12 verdeutlicht, wie viele Substanzgruppen mit gemein-

samer oder verwandter biologischer Wirkung den Gesamt-

komplex psychopharmakologischer Stoffe ausmachen; neben

Indolderivaten, Phenothiazien, Carbamaten, Xanthinen, Benz-

hydrolverbindungen finden sich Phenyliithylamine, Barbiturate

und INH-Derivate. Da der Zusammenhang zwischen chemi-
scher Struktur und psychopharmakologischer Wirkung nur in
wenigen Finzelfillen bekannt ist, muf3 die Untergliederung der

Substanzen vorerst nach den pharmakologischen Wirkungen

erfolgen. Nachstehend sollen einige der wichtigsten Psychogifte

eingehender beschrieben werden.
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Zu den wohl interessantesten Psychogiften zihlt das Didthyl-
amid der d-Lysergscure (I.SD), fiir das 1954 R. B. Woodward und
Mitarbeiter den Weg der Totalsynthese fanden, das aber zur
Zeit noch wirtschaftlicher auf teilsynthetischem Wege durch
Amidierung der Lysergsiure, die ihrerseits aus Mutterkornalka-
loiden darstellbar ist, gewonnen wird:
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COOH CONC
]_ CoHy
/\ _/N—CHg / N-—CH,
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NN\ N \N
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H H

Das LSD ist eine kristalline Substanz, die bei 83°C unter Zer-
setzung schmilzt. In Form des weinsauren Salzes ist das LSD
wasserloslich (Schmelzpunkt des d-LSD-Tartrats 198 bis
200°C). Die psychotrope Wirkung des LSD wurde bereits 1943
von A.Hofmann und A. Stoll im Forschungslabor der Sandoz
in Basel entdeckt.!30

Die Pharmakologie des LSD wurde von E. Rothlin und anderen
eingehend untersucht.’®! Bereits 0,5 bis 1 ug/kg stellt beim nor-
malen Menschen die wirksame orale Dosis dar. In umfang-
reichen Versuchen am Menschen konnte gezeigt werden, daf
20 bis 50 ug der eingeatmeten oder verschluckten Substanz alle
charakteristischen psychotischen Symptome auslost. Man be-
denke, daf} diese praktisch unwigbare Menge zu so deutlichen
Symptomen fiihrt, wic sie von dem wirkungsverwandten Mes-
kalin erst in der zehntausendfachen Dosis erzeugt werden ; dabei
galt bis zur Entdeckung des LSD das Meskalin als eines der
wirksamsten Rauschgifte. Im Vergleich zur wirksamen Dosis
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liegt die letale Dosis sehr hoch. Die LDy i.v. fiir das Kanin-
chen wird mit 0,3 mg/kg , fiir die Ratte mit 16,5 mg/kg und fiir
die Maus mit 46 mg/kg angegeben. Als Vergiftungssymptome
gelten Mydriasis, Aufrichten der Haare, Erbrechen, Speichel-
fluB, gesteigerte Reflexaktivitit, Ataxie, krampfhafte Parese,
Exitus durch Atemstillstand. Weitaus wichtiger fiir die Praxis
sind aber die halluzinogenen Wirkungen, die durch die oben-
_genannten. Spurenmengen ausgeldst werden. Im wesentlichen
handelt es sich um Wahrnehmungsstérungen, Euphorie, op-
tische und akustische Halluzinationen, Aufgabe der Personlich-
keit und zeitweise Depressionen. Das Bild einer solchen Modell-
psychose dhnelt dem, wie es bei Schizophrenen zu beobachten
ist. Die Dauer einer derartigen Psychose betridgt 5 bis 12 Stun-
den. Eine kumultative Wirkung wurde nicht festgestellt und
damit auch keine Toleranz. Wie der echte Irrsinn konnen auch
die LSD-Psychosen durch Reserpin oder Chlorpromazin unter-
driickt werden. Als spezifisches Antidot gilt das Frenguel (o-
[4-Piperidyl]-benzhydrol).

Sehr eindrucksvolle Beschreibungen der durch LSD erzeugten
. Modellpsychose findet der interessierte Leser auBer in den schon
zitierten Arbeiten von W.A.Stoll und A. M. Becker vor allem
bei L. Matéfi'3? und in den Arbeiten von J. Roubicek.}33 Ver-
standlicherweise wurde eine ganze Reihe von Lysergsiurederi-
vaten auf ihre psychotoxischen Eigenschaften getestet. Akti-
vere Verbindungen als das LSD wurden nicht gefunden, jedoch
bewirkt beispiclsweise das d-Lysergsduredthylamid (LAE) in
einer zehnfach hoheren Dosierung gleichfalls schizophrenie-
verwandte Zustinde, wobei die Sinnestduschungen nicht so
ausgeprigt sind, dagegen die Willenslihmung offenkundiger ist.
Das d-Lysergsduremorpholid (LSM) fiihrt bei einer um ein
Drittel hoherer Dosis ebenfalls zu TSD-artigen Psychosen.
Im selben Sinne wirken auch verschiedene Lysergsiurecycloal-
kylamine.

Hinsichtlich des Wirkungsmechanismus des LSD ist mit Sicher-
heit vorerst nur bekannt, daf3 ein duerst sensitiver Antagonis-
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mus des LSD zum Serotonin (5-Hydroxytryptamin) besteht.134
Man nimmt an, daB von noch unbekannten Akzeptoren LSD
infolge seiner ,,Ahnlichkeit“ das Serotonin aus seinem Funk-
tionsbereich verdriangt, ohne es aber in seinen Funktionen bei
der Ubertragunig von nervésen Impulsen im Zentralnerven-
system tatsichlich ersetzen zu konnen. Gleichzeitig hemmt das
LSD das Ferment Aminoxydase und damit den Abbau des
Serotonins.’3® Die Erhéhung des Serotoninspiegels im Zentral-
nervensystem fiihrt zu psychischen Stérungen, wie unabhingig
von den LSD-Versuchen bei der Untersuchung der Schizo-
phrenie gefunden wurde. Da Reserpin den Serotoninspiegel
herabzusetzen ermdglicht, sind, wie schon erwdhnt, Reser-
pin sowie Chlorpromazin Gegenmittel bei LSD-Einwirkungen.
Reserpin wirkt andererseits auch auf Adrenalin, das in das
halluzinogen wirksame Adrenochrom iibergehen kann.

Da Adrenalin, wie auch Serotonin und Acetylcholin, als synap-
tische Ubertrigersubstanz der Nervenimpulse eine bedeutsame
Rolle spielt, deuten sich hier Zusammenhénge an, die aufzu-
kldren man sich gegenwirtig intensiv bemiiht.13¢ Gleichfalls als
Halluzinogen wirkt, wenn auch erst bei betrichtlich hoheren
Konzentrationen, das schon vor Jahrhunderten bei siiddameri-
kanischen Indianerstimmen bekannte und 1919 von E. Spdth
synthetisierte, technisch heute leicht zugingliche Meskalin
(3,4,5-Trimethoxyphenyldthylamin). Es kann aus Gallussalde-
hydtrimethyldther mit Nitromethan und Reduktion des dabei
entstehenden Trimethoxy-w-nitrostyrols dargestellt werden.
Meskalin ist ein O, im hochreinem Zustand kristallisiert es bei
35 bis 36°C, der Siedepunkt betridgt 180°C. In Form seiner
Salze (Hydrochlorid Sulfat und andere) kristallisiert es sehr gut.
Ahnlich dem LSD zeigt sich bei oraler Aufnahme (~ 100 mg)
eine schizophreniedhnliche Symptomatik, die allerdings durch
vegetative Stérungen eingeleitet wird.!37

Dem Meskalin chemisch nahe verwandt ist das 3,4,5-Trimeth-
oxyphenylaminopropan (TMA). Es ist das Trimethoxyhomo-
loge des Benzedrins. Es erzeugt in geringerer Menge als Meska-
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lin eine Modellpsychose von etwa siebenstiindiger Dauer. Ne-
ben den Halluzinationen tritt Cyanopsie auf. A.Ahmed und
Mitarbeiter haben vor zwei Jahren einige Aminoalkohole mit
tremorerzeugenden Eigenschaften entdeckt, die jedoch an das
noch zu besprechende Tremorin in der Intensitdt der Wirkung
nicht heranreichen.

Eine Ubersicht iiber wichtige Phenylithylaminderivate gibt die
Tabelle 24. )
Ein in der Grundstruktur (Indolkern) dem LSD verwandtes
Psychogift ist das N,N’-Dimethyltryptamin (DMT). Es ist ein
ausgesprochenes Halluzinogen, wobei ¢ine rasche Folge von
Lustzustinden mit Angstanfillen auftritt. Die wirksame Dosis
liegt mit etwa 70 mg fiir einen normalen Menschen relativ
hoch.'3 Das N,N’-Dimethyltryptamin steht in engster struk-
tureller Beziechung zum Bufotenin und zum Serotonin.

In der Tabelle 25 sind die wichtigsten Halluzinogene mit Indol-
struktur zusammengestellt. Es sei in diesem Zusammenhang
auf die Arbeit von A4. Cerlettiiiber ,,Vorkommen und Bedeutung
der Indolstruktur® hingewiesen.!3?

SchlieBlich sei noch das Psilocybin erwihnt, da es als Indol-
phosphorsiureesterderivat rein chemisch eine Briicke zwischen
den als Nervengifte bekannten organischen Phosphorsiure-
estern und den Indolabkémmlingen darstellt.!*® Nach Fin-
nahme von 4 bis 8 mg treten charakteristische psychische Ver-
dnderungen auf, die, dhnlich wie nach Meskalin, Empfindungen
korperlicher Entspannung hervorrufen. Die Vorginge der
AuBenwelt verlieren an Bedeutung, die Gesichter der Menschen
werden mit verdindertem Ausdruck vom Intoxitierten wahr-
genommen, bei SchlieBen der Augen treten Farbhalluzinatio-
nen auf, das BewuBtsein bleibt fast vollig erhalten.

Auf der Suche nach Substanzen mit anticholinergischen Eigen-
schaften waren J. H. Biel und Mitarbeiter auf die Piperidyl-
benzilate gestoBen.!*! Diese Piperidylbenzilate verursachen fiir
die therapeutische Verwendung unerwiinschte Nebenwirkungen
(starke Halluzinationen). 1958 stieBen L.G.Abood, A. M. Ost-
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field und J. H. Biel auf die extrem starken Halluzinogene aus
der Reihe des N-Methyl-3-piperidylbenzilats und seiner Deri-
vate.1? Bereits Dosen von 5 mg je Versuchsperson erzeugen
optische und akustische Halluzinationen und Wahnvorstellun-
gen; das Gefiihlsleben wird rapid verdndert und durchléuft
Phasen des Unbehagens bis zu starkem Entsetzen. Erhoht sich
die Dosis auf 10 mg je Person, geht fiir einige Stunden der Um-
weltkontakt vollig verloren und dramatische Halluzinationen
treten auf. Die Substanzen sind in mancher Hinsicht interes-
santer als LSD, und vor allem sind sie relativ leicht industriell
in groBer Menge herzustellen.

So wird N-Methyl-3-piperidylbenzilat durch Umsetzung von
N-Methyl-3-oxypiperidin mit Benzilsduremethylester in Gegen-
wart von Natriumbicarbonat in siedendem Heptan hergestellt.

O OH
|| CeH,

Durch Ersatz einer Phenyl- durch eine Cyclohexyl- oder Cyclo-
pentylgruppe in den Piperidylbenzilsiureestern (PBE) kann eine
weitere Steigerung psychoaktiver Wirksamkeit erfolgen.

Der weiteren Entwicklung auf diesem Gebiet ist militdrtoxi-
kologisch erhdhte Aufmerksamkeit zu schenken.

Ohne chemischen Bezug zu den vorgenannten Verbindungen
sind die nachfolgenden Psychogifte, die nach westdeutschen
Angaben im Arsenal der militdrisch bedeutsamen Psychogifte
der USA vermutet werden. Die in der westlichen Literatur an-
zutreffende Bezeichnung ,,Angstgase® fiir diese Verbindungen
ist fachlich und sachlich als falsch abzulehnen.

Besonderes Interesse beansprucht hier das Tremorin, chemisch
1,4-Dipyrrolidin-2-butin. Die Verbindung wurde 1956 durch
G. M. Everett bekannt,!*3 Im Verlaufe einer groBangelegten
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Untersuchungsreihe iiber tremorerzeugende Substanzen ist sie
aus etwa 10000 untersuchten Substanzen herausgefunden wor-
den. Thre chemische Struktur:

CHy—CHy,_ v . __/CH—CH,

1 N CHy—C==C— CHy— N |

CH,—CH, CH,—CH,
scheint fiir die Tremorwirkung hochspezifisch zu sein. Struk-
turelle Verwandtschaft zu anderen tremorerzeugenden Ver-
bindungen (z. B. Harmin, Harmalin, Nikotin) besteht nicht. Die
Applikation von 5 bis 10 mg/kg Tremorin erzeugt am Tier
Tremor, Salivation, Miosis und leichte Muskelschwiche und
-starre. Der Angriffspunkt des Tremorins im Organismus ist in
subkortikalen Bereichen zu suchen. Die peripheren Effekte
deuten auf eine parasympathische Systemwirkung. Die Effekte
sind bei den verschiedensten Tierarten weitgehend gleich. Es
besteht insbesondere am Wirkungsbild des Affen eine Ahnlich-
keit zum Parkinsonismus des Menschen. Die Wirkungen sind
reversibel, sie kénnen 24 Stunden und linger andauern. Die
todlichen Dosen (LDj, s.c. 65 mg/kg und i.p. 3 bis 5 mg/kg
fiir die Maus; LDy, s.c. 25 mg/kg und i.p. 2,5 mgjkg fiir Meer-
schweinchen) manifestieren sich vornehmlich in Kriampfen.
Kumulierung oder GewOhnung wurden nicht beobachtet.
Als Gegenmittel z7ur Behebung von Tremorinwirkungen konnen
Anti-Parkinson-Mittel, ferner zahlreiche Parasympathikoly-
tika und einige Antihistaminika beziehungsweise Phenothiazin-
derivate eingesetzt werden. Auch Serotonin soll Tremorin-
effekte antagonistisch beeinflussen. Bekannte Priparate mit
Antitremorinwirkung sind zum Beispiel das hochwirksame
Atropin, das Procalm, das Parpanit, das Benadryl oder das
Atosil bezichungsweise Phenergan.
SchlieBlich ist als hochwirksames Psychogift noch das IDPN,
chemisch Imino-f,§’-dipropionitril zu erwéhnen.!4

CH,—CH,—CN
N

\CH,—CH,—CN
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Die Substanz erzeugt an einigen Tierarten stindige kreis-
formige Bewegungen (die Tiere kreisen fortgesetzt mit dem
Kopf und laufen bestindig im Kreise herum). Der Zustand ist
irreversibel, dabei sind deutliche pathologisch-anatomische
Veridnderungen im Gehirn nicht festzustellen. Auch die Lebens-
dauer dieser Tiere (vornehmliches Testtier ist die Maus) weicht
nicht von normalen Tieren ab. Von Interesse ist die Lipoidl&s-
lichkeit des IDPN, damit kann man eine perkutane Resorp-
tionsfahigkeit annehmen. Strukturell besteht eine gewisse Be-
ziehung zum (-Alanin, was eventuell fiir die noch ausstehende
Aufklidrung der Wirkungsbereiche im Organismus gewisse Hin-
weise geben kann.

Inwieweit das von dem Schweden Holger Hydén bei seinen viel
diskutierten Versuchen verwandte Tricyanoaminopropan
(,,Triap“) tatsichlich die Bedeutung als Psychogift groBen Stils
hat, kann gegenwirtig nicht eingeschitzt werden.#>

Auf eine andere Klasse von Sabotagegiften kann nur in ganz
gedringter Form hingewiesen werden. Es handelt sich um sol-
che Gifte, die das Pflanzenwachstum nachhaltig schidigen und
durch die die Frnte beziechungsweise die Erndhrungsgrundlage
von Mensch und Tier im Kriegsfalle entscheidend beeinfluf3t
werden kann.

Seit einigen Jahren ist es moglich, spezifische Stoffwechselvor-
ginge der Pflanzen in charakteristischer Weise zu verindern.
Ausgeldst wurden diese Arbeiten durch das Auffinden der so-
genannten Auxine oder Phytohormone.

Im Hinblick auf die Biochemie der Pflanzen konnten durch ge-
steuerte Wachstumsbeeinflussungen wertvolle Erkenntnisse ge~
wonnen werden. Unter der Vielzahl der untersuchten phyto-
aktiven Substanzen fand man jedoch auch eine ganze Rejhe
toxischer Verbindungen, die das Wachstum der Pflanzen schwer
schidigen und ganz zu unterbinden vermdgen. Die militdrische
Konsequenz solcher Forschungsergebnisse liegt auf der Hand,
wenn man bedenkt, dafl ein auf Vernichtung seines Gegners
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ausgehender Aggressor derartige Phytogifte zur Vernichtung
der Saaten oder der Ernte des Uberfallenen einsetzt. Daff der-
artige Pldne in den USA tatséichlich bestehen, ist nicht nur eine
Vermutung, sondern wird durch offizielle Pressemeldungen der
US-Armee unverhohlen bestitigt.

Am Beginn der Entwicklung stand die Entdeckung des so-
genannten Heteroauxins (B-Indolylessigsdure), wahrscheinlich
in der Pflanze entstanden aus Tryptophan iiber die Zwischen-
produkte Indolylbrenztraubensidure oder Tryptamin.

Die Indolylessigsdure nimmt unmittelbaren EinfluB auf das
Zellwachstum der Pflanzen (konzentrationsabhingig hinsicht-
lich Férderung und in der Umkehrung Hemmung des Wachs-
tums). Die Wirksamkeit der Indolylessigsdure und ihrer Ester,
die gleichfalls wirksam sind, liegt bei 1.10~%bis 25.10~%mg Indol-
derivat. Synthetische Versuche zeigten, daB es auch auBerhalb
der Indolreihe hochwirksame, zum Teil toxisch wirkende Sub-
stanzen mit phytotroper Wirkung gibt. Beispiele dafiir sind die
a-Naphthylessigsdure (sic unterbindet die Auskeimung man-
cher Samen) oder das Kumarin (o-Hydroxyzimtsiure), welches
das Keimen in einer Verdiinnung 1 : 10000 hemmt.

Das Athylen hat analoge Wirkung wie Indolylessigsdure (wirk-
sam in einer Verdiinnung von 1: 107 in der Luft), es fiihrt zu
unebenmiBigem Wachstum der Pflanzen. Beispielsweise ge-
niigen 10 bis 100 ppm Athylen in der Luft, um an Baumwoll-
pflanzen morphologische Verdnderungen und 1000 ppm, um
den Tod der Pflanzen herbeizufiihren.

Hochwirksam auf die Zellverinderung sind die in England und
den USA wihrend des zweiten Weltkriegs untersuchten Phen-
oxyessigsduren. Die wirksamste Verbindung dieser Reihe ist die
2,4-Dichlorphenoxyessigsdure und ihre leichtfliichtigen Ester
(1: 6 - 108, innerhalb 24 Stunden starke und anhaltende Wachs-
tumsanomalien bei einigen Kulturpflanzen). Phenoxyessigsduren
wirken nicht nur auf Samen und Setzlinge, sondern auf voll
ausgebildete Pflanzen. Zur Beeinflussung der Zellteilung be-
ziehungsweise der Mitose sind einige Urethane hochwirksam.
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Sie wirken fast ausschlieBlich auf Samen und junge Setzlinge.
Man kennt Urethane, zum Beispiel das Isopropylphenylkar-
bamat, die in einer Verdiinnung von 1:1 Millionen wirken,
das heiB3t, zum Beispiel das Keimen des Weizens und des Hafers
zu unterbinden bendétigt man je 100 Ar etwa 1 bis 2 kg Giftstoff
(Wirkung wahrscheinlich auf bestimmte -Phasen der Photo-
synthese).

Das 2,6-Dichlorbenzonitril verhindert bereits in einer Menge
von 5.+ 1075 mg/ml bezichungsweise 0,5 bis 4 kg pro Hektar
das Keimen zahlreicher Pflanzensamen und t6tet junge Pflanzen
ab. Hemmend auf das Wachstum zahlreicher Kulturpflanzen
wirkt in Spurenmengen das leicht zugingliche Maleinsdure-
hydrazid. Der p-Chlorphenyldimethylharnstoff wirkt in Kon-
zentrationen von 0,1 Prozent hochtoxisch auf Nutzgrédser und
kann zur Weidelandvernichtung eingesetzt werden. Zur Unter-
bindung oder Verlangsamung des Wachstums von Leguminosen,
Kartoffeln, Reben und anderen Nutzpflanzen konnen N-(Dji-
methylamino-)maleinaminsidure und Succinamidsidure sowie
verwandte Verbindungen benutzt werden. Man kann ohne
Ubertreibung sagen, daB nahezu monatlich neue Verbindungen
mit phytotoxischer Aktivitit bekannt werden.

Zahlreiche dieser Verbindungen sind priparativ und damit in-
dustriell leicht herstellbar ; die Kosten fiir diese Substanzen sind
nicht héher als die fiir die sonstigen chemischen Kampfstoffe.
Es liegt auf der Hand, daB beim gegnerischen Einsatz derartiger
Phytogifte der unbedachte GenuB vergifteter Nutzpflanzen bei
Mensch und Tier zu einem breiten Spektrum von Vergiftungen
entsprechend den unterschiedlichen chemischen Verbindungs-
klassen solcher Gifte fithren kann.

Aus dieser Tatsache moge man die auBerordentliche Bedeutung
der engen Zusammenarbeit zwischen Chemikern, Toxikologen
und Medizinern erkennen.

Fiir denjenigen, der eingehend die pharmakologische und toxi-
kologische Literatur der imperialistischen Staaten verfolgt, ist
es immer wieder erschreckend, festzustellen, wie unverhohlen
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bekannte und neuentwickelte Giftstoffe fiir die Zwecke der ge-
ziclten Sabotage angeboten, ja man darf sagen, angepriesen
werden. Nattirlich ist es hierbei schwer, kommerzielles Interesse
chemischer Firmen, Moglichkeiten der Handhabung durch
Agenten- und Diversionsgruppen, militdrischen Wert und tat-
séchliche Wirkungsbreite aus solchen oftmals sensationell auf-
gemachten Meldungen herauszufinden. Trotzdem gibt es An-
haltspunkte dafiir, daB im militdrischen Giftarsenal der imperia-
listischen Staaten neben den eigentlichen Kampfstoffen mit
Massenvernichtungscharakter (Phosphorsédureester fiir den
Menschen, Fluoracetate fiir das Vieh und Phytogifte fiir die
Vernichtung der Nutzpflanzen) auch andere hochtoxische Ver-
bindungen zur gezielten Sabotage an Einzelpersonen und Per-
sonengruppen fiir solche Fille, die besonders Gifthandhabung
notig machen, bevorratet werden. Einige typische Ultragifte
fiir Sabotagezwecke sind die Alkalisalze der Blausidure als
billige, relativ leicht zu handhabende und schnellwirkende Gifte
zur Vernichtung von Personen und zur Trinkwasservergiftung,
ferner das Berylliumacetat, welches bereits bei 0,006 mg/l Luft
Vergiftungssymptome (motorische Erregung, gefolgt von Lih-
mungen) hervorruft und in Konzentrationen von 0,07 mg/l
innerhalb 2 Stunden zum Tode fithrt. Das Gift ist billig, tech-
nisch leicht zuginglich und relativ einfach zu handhaben.!46
Unter den Alkaloiden ist das wasserlosliche Strychninnitrat,
welches zu Streckkrdmpfen und schon in einer Dosis von 30
bis 50 mg bei Erwachsenen zum Tode fiihrt, zu erwidhnen, bei
den tierischen Giften das auch totalsynthetisch aus Furan und
Pyrochininsdure zugingliche Canthardin mit seiner tédlichen
Dosis von 10 mg.

DaB die Ausnutzung natiirlicher Gifte aus dem Pflanzen- und
Tierreich fiir Sabotagezwecke erst am Anfang und nicht am
Ende der Entwicklung steht, ist offenkundig. Wer einmal das
ausgezeichnete Buch .,Die Pfeilgifte” von L.Lewin (Leipzig
1923) gelesen hat, wird iiber die Vielfalt der zur T6tung mog-
lichen Gifte und ihrer ,,Anwendungsgebiete” eine Vorstellung
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bekommen haben. Bedenkt man jedoch dabei, daB es ,,primi-
tive* Volksstimme waren, die das Gift so zu nutzen wullten,
dann wird man unter dem Aspekt der zu allem entschlossenen
untergehenden imperialistischen Gesellschaftsordnung doppelt
wachsam sein miissen.

Es ist nicht zu erwarten, daB sich ein imperialistischer Militir
an L.Lewin erinnert, der 1923 schrieb:

,»,Die Verwendung giftbeschwerter Kampfgeschosse konnte bei
Menschen Platz finden, die in dem Kampf um das Dasein bis
zu einer gewissen Zeit nur iiber Energietrdger niedriger Ord-
nung verfiigten und die dann schlieBlich der Zufall Gift kennen
lehrte, durch das eine grofere Sicherung der Existenz ermog-
licht wurde. In der Sphire der Zivilisation darf keiner Gestalt
der vergifteten Waffe eine Berechtigung zugesprochen wer-
den. 147 '

Wir haben bereits bei der Besprechung der Psychogifte zahl-
reiche totalsynthetische Verbindungen erwidhnt, die in ihrer
auBerordentlichen Wirksamkeit an dic der Naturprodukte
heranreichen. DaB synthetische Gifte iiber die Toxizitit der
Giftstoffe des Tier- und Pflanzenreichs weit hinausgehen kon-
nen, wurde im Kapitel iiber die phosphororganischen Ver-
bindungen dargestellt. Die stiirmische Entwicklung der Chemie
bringt es zwangsliufig mit sich, dal auch bei zunichst rein
zivilen Forschungsvorhaben Haupt- oder Nebenprodukte
auBerordentlicher Toxizitdt gefunden werden.

So ist beispiclsweise der Athylester der als Bodenentseuchungs-
mittel verwandten Dichlorpropionsiure ¢in aulerordentliches
Hautgift. Hautverletzungen und starke Reizerséheinungen wer-
den unerwarteter Weise auch von Gemischen aus 1,2-Dichlor-
propan und 1,3-Dichlorpropylen hervorgerufen, wie tiberhaupt
zahlreiche Vor- und Zwischenprodukte der industriellen Syn-
these Reizstoffeigenschaften besitzen, die zahlreiche Kampf-
stoffe des ersten Weltkriegs hinsichtlich der Wirksamkeit iiber-
treffen.

1961 wurde ein besonders tragisches Beispiel unerwarteter
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Toxizitdt bekannt. S, Winstein und Mitarbeiter setzten Bicyclo-
heptadien mit Brom zu den entsprechenden Bicycloheptadien-
dibromiden um. Diese Dibromide erwiesen sich als auBer-
ordentlich starke Giftstoffe, die zum Tode von zwei an den
Synthesearbeiten beteiligten Chemikern fiihrten, wihrend ein
dritter mit einer allergischen Hauterkrankung reagierte.148
Das wahrend des zweiten Weltkriegs fiir die Herstellung von
Kunststoffschdumen (Schaumstoffe) entwickelte stickstoff-
liefernde Treibmittel Azoisobutyronitril (ABN) liefert bei sei-
ner Zersetzung das als zentrales Kampfgift hochwirksame
Tetramethylbernsteinsduredinitril (E. Gross). W. Reinl hat un-
lingst auf die gewebetoxikologischen Konsequenzen hinge-
wiesen und die in Krampfanféllen mit Ohnmacht und hyper-
kinetischen Symptomen manifestierten Krankheitsbilder be-
schrieben.'®?

SchlieBlich sei hier noch eine Mitteilung von G.Hecht und
H. Henecka tiber ein hochtoxisches Kondensationsprodukt von
Sulfamid und Formaldehyd erwiihnt,15?

Bei dieser einfach und schnell verlaufenden Umsetzung zwi-
schen Sulfamid und Formaldehyd entsteht das 1,3,5,7-Tetraaza-
2,6-dithiaadamanthan-2,6-bis-dioxyd, auch kurz als Tetra-
methylendisulfotetraamin bezeichnet, eine Verbindung mit Uro-
tropinstruktur. Diese gering wasserlésliche Substanz (F. 255°
bis 260°C) erzeugt bei Menschen krampfartige Zustinde,
BewuBtseinsstorungen, motorische Unruhe und psychische
Verwirrungszustinde. Die Verbindung ist fiinfmal toxischer
als Strychnin. Die leichte Herstellung und hohe Toxizitit sowie
die Moglichkeit des FEinsatzes in Aerosolform verleiht dem
Tetramethylendisulfotetramin Eigenschaften, die denen der
modernen Kampfstoffe entsprechen.

W. H. Summerson hat mit Recht darauf hingewiesen, daB letzt-
lich auch unter den Anticholinesterasewirkstoffen noch véllig ‘
neuartige, nicht auf phosphororganische Giftstoffe zuriick-
gehende Verbindungen groBe toxikologische Uberraschungen
bringen koénnen', FEin Beispiel hierfiir sind die 1950 von
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A.Funke, M.France und W.Krucker gefundenen komplexen
Arylcarbamate anzufithren, deren LDy-Werte im Tierversuch
eine gegeniiber dem Sarin um das 30fache gesteigerte Toxizitét
aufweisen!?.

Wenn wir an dieser Stelle unsere Betrachtungen iiber militér-
toxikologisch bedeutsame Giftstoffe beschlieBen, so nicht etwa,
weil es keine weiteren Verbindungen zu nennen gibe. Es war
vielmehr die Absicht des Autors, in der Auswahl der Giftstoffe
einen Eindruck zu vermitteln vom Umfang und der Bedeutung
der Toxikologie fiir die Belange der Landesverteidigung.

Am Schlusse dieses Kapitels und damit auch am Schlull des
Buches mdchte ich der Hoffnung Ausdruck geben, daB} die hier
angedeuteten Moglichkeiten der vilkermordenden Giftanwen-
dung niemals grausame Wirklichkeit werden. Moége in diesem
Sinne das Buch als Warnung und Mahnung aufgefal3t werden.
Es moge sich aber dariiber hinaus jeder Leser dieser Zeilen be-
wuBt sein, daB es der geeinten Kraft der friedliebenden Mensch-
heit bedarf, den Verfechtern einer untergehenden Gesellschafts-
ordnung die Macht und die Mdéglichkeiten zu nehmen, ihren
Untergang in das Inferno eines Krieges mit Massenvernich-
tungsmitteln zu verwandeln.
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Nach RedaktionsschluB} erhielt der Verfassetr Kenntnis von zwei be-
achtenswerten Arbeiten iiber einen Phosgenoximvergiftungsfall und
die experimentelle Therapie bei Phosgenoximvergiftungen. Diese
Arbeiten von Iv. S. Tschanatschev sind in der bulgarischen Zeitschrift
,»Iravaux de linstitut medical superieur”, Sofia, Band IV, Heft 4
(1957), 8.99, und Band V, Heft 1 (1958), S. 173, erschienen und stellen
unseres Wissens iiberhaupt die ersten Publikationen iiber derartige
Vergiftungen dar.
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