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Zum Qeleit.

Es ist sehr zu begriilen, dal durch dieses Werk weitere
Kreise der deutschen Wissenschaft mit der Gedankenwelt eines
Mannes vertraut werden, der mit aullerordentlichem Erfolg auf
den Grenzgebieten der organischen Chemie, Biologie und Phar-
makologie tatig ist.

Die vollig undogmatische Darstellung chemischer Probleme,
die fortwdhrend in der Physiologie wurzelt, verleiht der Lektiire
des Buches einen ganz besonderen Reiz. Es ist eins der ganz
wenigen Biicher, aus denen ein Geist spricht, der in der Lage
ist, das Trennende der einzelnen Wissensgebiete zu iiberbriicken.

Das Buch wurde von Fourneau urspriinglich fiir den Unter-
richt von Anfingern entworfen, und es ist in der Tat fiir diese
von sehr grofem Wert. So soll es selbstverstindlich nicht ein
gelehrtes Handbuch sein, aus welchem man sich fiir jedes Dar-
stellungsverfahren Rat holen kann; hierzu ist es schon wegen
seines geringen Umfanges nicht geeignet.

Es leistet indessen mehr, da es den Schiiler lehrt, das Prinzi-
pielle in der pharmazeutischen Chemie zu erkennen, indem es
die Herstellung der chemischen Verbindungen nicht als Selbst-
zweck behandelt, sondern die von der Biologie fiir die pharma-
zeutische Forschung vorgeschriebenen Wege weist.

Aus diesem Grunde ist das Buch ebenso interessant auch
fiir denjenigen, der von der Medizin oder Biologie her an die
pharmazeutische Chemie herantritt; auch diesem bietet es reiche
Anregung und Belehrung. Es ist besonders bemerkenswert, wie
der Verfasser es versteht, Kapitel wie z. B. das des Lecithins so
interessant zu gestalten, daB auch derjenige, der nicht gerade
wegen eigener Arbeiten speziell daran interessiert ist, mit Genuf
gich dem Studium eines so schwierigen Gebietes widmet. Das-
selbe gilt auch fiir andere Kapitel.



Iv Vorwort.

Es sei noch hervorgehoben, dafl ganz besonders der Mediziner,
der von Tag zu Tag mehr die Bedeutung der Chemie fiir seine
Wissenschaft erkennt, dagegen bei der Bewiltigung chemischer
Tatsachen durch manches gestort wird, was ihm erst nach unnétig
eingehender Belehrung von Nutzen wird, in diesem Buche stindig
mit der Biologie in Kontakt bleibt und kaum jemals das Gefiihl
hat, sich mit einem ihm fremden Wissensgebiet zu befassen.

Das vorliegende Buch ist nicht eine der iiblichen wortgetreuen
Ubersetzungen, sondern der Ubersetzer war hier zugleich auch
ein geistiger Mit- und Nacharbeiter, der sich in die Absichten
des Verfassers in hervorragender Weise einzufithlen verstand und
durch manche Erginzung — ich weise nur auf die von ihm ver-
faBten Nachtrige hin — das Buch dem modernsten Stand der
Wissenschaft anzupassen bemiiht war. So verdient auch der Uber-
setzer fiir seine sorgfiltige Arbeit den ganz besonderen Dank der
Fachgenossen.

Mochte das Buch in einer Zeit weitgetriebener Spezialisierung
dazu beitragen, die Empfindung fiir das Gemeinsame der Wissen-
schaften zu fordern!

Das ist mein Wunsch, den ich ihm zum Geleit mitgebe.

Berlin, im Friihjahr 1927.

Professor Dr. Adolf Bickel,

Vorsteher der experimentell-biologischen Abteilung
des Pathologischen Instituts der Friedrich-Wilhelm-
Universitdt in Berlin.



Vorwort des Ubersetzers.

Herr Professor Fourneau, der Vorstand der Abteilung fiir
therapeutische Chemie im Institut Pasteur, Mitglied der Akademie
fiir Medizin, und friiherer Direktor der Laboratorien der Firma
Poulenc Fréres, hat mir freundlicherweise die Ubertragung seines
Werkes ins Deutsche iiberlassen, und ich hoife, dall es mir ge-
lungen ist, der besonderen Note des Werkes gerecht zu werden.
Mit Zustimmung von Herrn Professor Fourneau ist eine Anzahl
von Anderungen sowie Erginzungen und Zusitze, insbesondere
unter Beriicksichtigung neuerer Arbeiten, vorgenommen, sowie eine
Reihe von Literaturzitaten angebracht worden. Die von mir in
den Nachtrigen angefiihrte Bibliographie, die sich in einem be-
scheidenen Rahmen hilt, hat lediglich den Zweck, als Wegweiser
fiir die Originalliteratur zu dienen.

Bei der Ubertragung habe ich mich neben dem franzgsischen
Original auch der im Jahre 1925 erschienenen, von Herrn W. H.
Sylvester besorgten, verbesserten englischen Auflage des Buches
bedient.

Im physiologischen Teil wurde ich liebenswiirdigerweise von
Herrn Dr. C. van Eweyk und Herrn Dr. H. Nicolai, im chemi-
schen von Herrn Dr. A. Kufferath und beim Lesen der Korrek-
turen von Herrn cand. phil R. Ammon und von meiner Frau
aufs beste unterstiitzt. Thnen allen, vor allem aber Herrn Professor
Dr. A. Bickel, der die Vorrede zur deutschen Auflage verfaflit
hat, sei an dieser Stelle aufrichtig gedankt.

Berlin, im Mai 1927.

Michael Tennenbaum.
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I. Theoretischer Teil.

Erste Vorlesung.

Guajacol und Phenacetin.

Allgemeines.
Wir beschéftigen uns zuerst mit der Herstellung von Guajacol

und Phenacetin.

Im Prinzip hingen die beiden Fabrikationszweige miteinander

zusammen, da hierbei als Ausgangsmaterialien die beiden Nitro-
phenole benutzt werden, welche aus der Nitrierung des Phenols
hervorgehen: Ortho- und Paranitrophenol.

Ausgehend von Orthonitrophenol gelangt man zu Guajacol durch:

1. Umwandlung in Nitroanisol mittels methylierender
Agenzien

2. Reduktion des Nitroanisols zu o-Amnisidin.

3. Diazotierung des Anisidins mittels Natriumnitrit in
schwefelsaurer Losung.

4. Umwandlung des diazotierten Produktes in Guajacol
durch FErhitzen mit verdiinnter Schwefelsiure oder
Kupfersulfat.

Aus Paranitrophenol wird Phenacetin in folgender Weise

hergestellt:

1. Umwandlung in Parandrophenetol durch Behandlung
mit Athylierungsmitteln.
2. Reduktion des Nitrophenetols zu Phenetidin.
3. Acetylierung des Phenetidins zu Phenacetin.
Diese Reaktionen werden folgendermaflen formuliert:

OH
/\N02 CHOS0 OCH; 0CH, OCH
(CH3)3 S0y J/ / / 8
E 06}14\ — CgH, — CgH,
QH NS NO, \NH, NoH
N uxo
\ 7! 0H
AN
0C,H 0C,H 0CyH
\J ( ‘ _&I,{fB_r_, Cq 4/ 2 5—) CGH4/ : 5-’ 06H4/ o
N \NH \NH
N/ ’ '
¥o, (0. CH,

Fourneau-Tennenbaum. 1



2 Guajacol. Darstellung des o-Nitrophenols.

In dieser Weise wird in der Praxis zum Teil noch gearbeitet.
Beriicksichtigt man allerdings, daB vor dem Kriege der Preis pro
Kilo Guajacol nur 8 bis 10 «#, pro Kilo Phenacetin sogar nur
5,60 bis 6,40 A4 betragen hat, so muBten, wollte man bei der
Fabrikation nicht mit Verlust arbeiten, die Ausbeuten bei jeder
Operation besonders giinstig ausfallen.

Bereits beim Nitrieren des Phenols ist die Ausbeute, wie
man auch vorgehen mag, niemals quantitativ.

So erhilt man aus einem Kilogramm Phenol im Laboratorium
je 500g Ortho- und Paranitrophenol, anstatt 1470 g entsprechend
der Theorie. Wenngleich die Methylierung des o-Nitrophenols,
seitdem das Dimethylsulfat ein industrielles Erzeugnis geworden
ist, mit guter Ausbeute in der Kilte durchgefiihrt werden kann,
80 begegnet man gewissen Schwierigkeiten bei der Zersetzung
des diazotierten Anisidins. Abgesehen von zwei patentierten Ver-
fahren, die, falls man sie buchstéblich befolgt, nur mittelmiBige
Ausbeuten geben, ist das letzte Fabrikationsstadium des Guajacols in
seinen Einzelheiten geheim geblieben. Es wurde daher nach Auf-
findung und Verwertung anderer Methoden, als die oben bezeich-
nete zur Darstellung verschiedener, der Fabrikation von Guajacol
und Phenacetin dienender Produkte, gesucht, was aullerdem durch
den patentrechtlichen Schutz der anfinglich benutzten und im
Besitze ihrer Erfinder verbliebenen Methoden geboten war.

Wir befassen uns zundchst mit Guajacol.

Guajacol.

Wie wir bereits wissen, sind hier die verschiedenen Fabri-
kationsstufen: o- Nitrophenol, o- Nitroanisol und o- Anisidin.

Befassen wir uns nunmehr mit den Verfahren, die zu diesen
Produkten fiihren; wir werden dann sehen, wie man unmittel-
bar durch Methylierung von Brenzcatechin zu Guajacol gelangen
kann,

Ohne auf die Nitrierung von Phenol niher einzugehen, seien
hier einige Methoden der Gewinnung von o-Nitrophenol erwihnt.

Darstellung von o-Nitrophenol. Durch Behandlung des
o-Nitroanilins mit Kali erhélt man unmittelbar das o-Nitrophenol.

Es handelt sich also um die Darstellung des o-Nitroanilins,
welches von den drei Isomeren am schwersten zu gewinnen ist.
Wir gelangen dazu auf zwei Wegen:

1. Aus der Acetylsulfanilsiure, welche sich zum groBen Teil
in der Orthostellung zur Acetyl-Aminogruppe nitrieren 1iBt,



Nitrierungsregeln. 3

kann durch Nitrierung und nachfolgendes Erhitzen mit Mineral-
siuren das o-Nitroanilin in Freiheit gesetzt werden.

In der Praxis braucht die Acetylsulfanilsiure nicht isoliert
zu werden. Man erhitzt 50g Acetanilid mit 150g rauchender
Schwefelsiure, die 20 Proz. Anhydrid enthdlt, im Laufe einer
halben Stunde auf 100°. Nach weiterem Zusatz von 92proz.
Schwefelsiure und Abkiihlung werden 37 g einer 63 proz. Salpeter-
sdure zugegeben. Das Ganze wird in 140 ccm Wasser geschiittet
und eine halbe Stunde zum Sieden erhitzt zwecks Abspaltung
der Acetyl- und Sulfogruppe. Durch allmihliche Zugabe von
Wasser erfolgt die Abscheidung von o-Nitroanilin von einem be-
stimmten Wasserquantum ab in fast reinem Zustande.

2. Durch Behandlung von o-Chlornitrobenzol mit Ammoniak
unter Druck, wodurch es in o-Nitroanilin nmgewandelt wird.

o-Nitrophenol entsteht aufler durch Erhitzen von o-Nitro-
anilin mit Kali auch aus o-Dinitrobenzol oder Chlor- (Brom-)
Nitrobenzol, die sich unter Verlust der Nitrogruppe bzw. des Halo-
gens in o-Nitrophenol verwandeln, was durch folgende Gleichungen
erliutert wird:

o /N COCHs mxo NH.COOH,  NH,
—— - ——
" \s0,H RSO H  ms ‘\Tog
A
HNO Cl(Br)~ KOH 2, 0H
CyHy C1(Br) ——% G4 H4< =5 ¢, 4<
0, NO,

Nitrierungsregeln. FEine kurze Abschweifung erscheint an-
gebracht, um uns mit diesen Reaktionen, die ein allgemeines
theoretisches Interesse haben, vertraut zu machen.

Erinnern wir uns zunichst an die Nitrierungsregeln: Bei
Anwesenheit der Gruppen -CH,, -CH,R, -CH,C], -Cl, -Br, -1, -OH,
-OR, -NHCOR und anderer erfolgt der Eintritt der Nitrogruppe
in die Ortho- und Parastellung, dagegen bestimmen die Gruppen
-CHO, -COOH(R), -COR, -CH;SO:H, -NR,, -CCl; und -NO, die
Nitrierung in der Metastellung.

Man erhilt aus diesem Grunde beim Nitrieren von Chlor-
und Brombenzol die o- und p-Derivate, und zwar im Ver-
haltnis von 1 ortho.-zu 2 para, wenn in der Kilte gearbeitet
wird, wihrend in der Wirme die Orthoverbindung sich reich-
licher bildet.

Der Preis von Chlorbenzol, das ein Groffabrikationsprodukt
ist, iibersteigt bei einem Chlorpreise von einigen Pfennigen pro
1*



4 Nitrierungsregeln. Halogen und Nitrogruppen am selben Benzolkern.

Kilo kaum das Doppelte des Benzolpreises). Bei der leicht
ausfiihrbaren Nitrierung konnen auch die Herstellungskosten des
in dieser Weise erhaltenen o- und p-Chlornitrobenzols gleichfalls
sehr niedrig gehalten werden, so dall dieselben zu den meist
benutzten und vorteilhaftesten Ausgangsstoffen gehoren.

Man wird fragen, warum nicht das leicht herstellbare Nitro-
benzol chloriert wird. Nach der von uns oben aufgestellten Regel
ist es 8o zu erkliren, daf die Chlorierung (oder Bromierung) von
Nitrobenzol prinzipiell in der Metastellung erfolgt.

Das weitere Nitrieren des Nitrobenzols wird also fast aus-
schliefilich das Metaderivat ergeben. Man begegnet dennoch in
den Mutterlaugen der GroBfabrikation der o- bzw. p-Verbindung
als Nebenprodukt, die in das o- bzw. p-Nitrophenol umgewandelt
werden kann.

Dieses Beispiel zeigt deutlich, wie schwer sich frither der
Kampf um die Gestehungskosten mit den grofien Farbenfabriken
gestaltete, die ihre sonst wertlosen Riickstéinde in pharmazeutische
Produkte umwandeln konnten, deren Herstellungskosten dagegen,
sollten sie speziell fabriziert werden, hoch waren.

Es geniigt schliefilich, die dlteren Katalogpreise fiir m-Dinitro-
benzol und seine Isomeren zu vergleichen, um sofort iiber die
Schwierigkeit in der Darstellung dieser letzteren unterrichtet zu
sein. So betrug der Preis fiir die Metaverbindung 1,60 .#, bei
seinen Isomeren dagegen 304 .# pro Kilo.

Wir kehren nunmehr zu den Bildungsreaktionen von Nitro-
phenolen zuriick, die, wie schon erwihnt, von allgemeinem Inter-
esse sind.

Reaktionsfihigkeit des Halogens und der Nitrogruppen, die
sich an demselben Benzolkern befinden. In monosubstituierten
Derivaten des Benzols befindet sich das Halogen und die Nitro-
gruppe in sehr fester Bindung, die auch gegen am energischsten
wirkende Reagenzien ohne gleichzeitige Einwirkung von Katalysa-
toren, wie Magnesium oder Kupfer, widerstandsfihig ist. Die
Einfiihrung einer weiteren Nitrogruppe verdndert vollstindig die
Reaktionsfihigkeit des Halogens und der Nitrogruppe, so daf im
o- oder p-Chlornitrobenzol das Chlor und im o- oder p-Dinitro-
benzol die Nitrogruppen bei Einwirkung von NH,, Atznatron
oder Natriummethylat mehr oder weniger leicht durch NH,, OCH;,
OH (wie in der Fettreihe) substituiert werden konnen. Ferner
kann durch Einfithrung von Nitrogruppen in den Kern die Be-

1) Vorkriegspreise.



Andere Darstellungsmethoden des Nitrophenols. Nitroanisol. 5

weglichkeit des Halogens so erhoht werden, daB sich das Chlor-
trinitrobenzol (Pikrylchlorid) wie ein echtes Saurechlorid verhilt.

Die beiden dabei bemerkenswerten Umstéinde seien hier
erwihnt:

1. Die Beweglichkeit kommt nur bei den o- und p-Derivaten
vor; m-Chlornitrobenzol und m-Dinitrobenzol sind gegeniiber der
Einwirkung von Alkali oder Ammoniak suferst widerstandsfahig?).

2. Im Gegensatz zu den Reaktionen der Fettreihe, ins-
besondere zur Grignardschen Reaktion, ist hier am beweglichsten
Chlor, dann Brom und endlich Jod.

Andere Darstellungsmethoden des Nitrephenols. Es blieben
noch zwei interessante Methoden, ausgehend von Nitrobenzol zu
erwihnen. Dieselben sind patentiert worden, doch ist es fraglich,
ob die erstere hdufiz benutzt wurde, da sie zu ernsten Explo-
sionen Anlall gibt.

Man erhilt das o-Nitrophenol durch Erhitzen von Nitrobenzol
mit getrocknetem und fein gepulvertem Atzkali auf 70°. 20g
Nitrobenzol ergeben auf diese Weise 6 g Nitrophenol; 10g Nitro-
benzol erhdlt man zuriick.

Nach dem zweiten Verfahren wird Benzol bei Anwesenheit
eines Quecksilbersalzes nitriert. 400g Benzol, 50g Quecksilber-
nitrat und 625 g Salpetersiure vom spez. Gew. 1,39 ergeben 200g
o-Nitrophenol.

Nitroanisol. Betrachten wir nunmehr die Herstellung von
o-Nitroanisol ohne Nitrophenol als Zwischenprodukt.

Man erhilt es beim Erhitzen von o-Dinitrobenzol, o-Chlor- oder
o-Bromnitrobenzol mit Natriummethylat in methylalkoholischer
Losung.

Wir verweilen nicht linger bei diesen Reaktionen, da sie ja
den bereits erwidhnten vollig analog sind, lediglich mit dem
Unterschiede, daf hier statt Atznatron Natriummethylat genommen
wird.

Es bliebe noch die Darstellung von Nitroanisol durch Nitrieren
des Anisols zu besprechen, die nach den erwidbnten Nitrierungs-
regeln ein Gemisch von p- und o-Anisol liefert. Wihrend aber
das erstere in bedeutendem Umfange, und zwar nicht nur fiir
die Fabrikation von Guajacol, sondern auch fiir diejenige von

1) Es handelt sich hier wiederum um eins der zahlreichen Beispiele
fiir die engen Beziehungen der Ortho- und Parastellung zueinander und um
die besondere Lage, die die Metastellung einnimmt. Diese Beziehungen
lassen sich aus der Kekuléschen Benzolformel mit ihren drei doppelten
Bindungen schwerlich erklaren.
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Dianisidin gebraucht wird, besteht fiir das p-Isomere kein Ab-
satzgebiet. Ein ProzeB, der uns gestatten wiirde, fast ausschlief3-
lich zu o-Nitroanisol zu gelangen, wiare daher von groftem
Interesse.

Ein solches Verfahren wird wohl im Laboratorium ausgeiibt,
dagegen ist es fraglich, ob es in groflerem Umfange in der
Industrie angewandt wird.

Zu diesem Zweck 148t man Acetylnitrat (aus 100proz. Sal-
petersidure mit Essigsiureanhydrid, Darstellung s. S. 228) auf gut
gekiihltes Anisol einwirken und erhdlt so 90 Proz. der theore-
tischen Ausbeute an o-Nitroanisol.

Die besprochenen Reaktionen lassen sich durch folgende
Gleichungen ausdriicken:

NO; wNsooc NO;  NaoOCH NO
cH 2200 o H4< 220 CGH4< :
\N0, A N0CH, Cl(Br)
HNO;
CgHy . OCH,

Um zu Guajacol zu gelangen, mufl das Nitroanisol zu Anisidin
reduziert, dieses diazotiert und die Diazoverbindung zerlegt werden.

Die Reduktion des Nitroanisols bietet keine Schwierigkeiten;
sie kann nach allen denjenigen Methoden geschehen, die zur Dar-
stellung von Anilin fiihren. Dagegen erfordert das Diazotieren
des Anisidins sowie die nachfolgenden Operationen, die zu Guajacol
fithren, die grofite Sorgfalt und Aufmerksamkeit. In den meisten
Fillen geniigt Erhitzen mit Wasser, um ein Diazoniumsalz in das
entsprechende Phenol umzuwandeln, manchmal aber bedarf es
dazu viel hoherer Temperaturen.

Dieser Fall liegt beim diazotierten Anisidin vor.

Um die Temperatur wirksam zu erhohen und gleichzeitig
zum Schutz gegen Umlagerungen, erhitzt man den Diazokorper
in 60proz. Schwefelsdure, die mit Natriumsulfat gestittigt ist. Als
beste Methode hat sich jedoch die Benutzung von Kupfersulfat in
konzentrierter Losung bewdhrt, da ja das Kupfer auf alle Reak-
tionen der Diazokorper katalytisch einwirkt. Die Einzelheiten
dieses Prozesses werden im zweiten, praktischen Teil dieses Werkes
mitgeteilt werden.

Methylierung des Brenzecatechins. Auler dem bereits be-
schriebenen Verfahren zur Darstellung von Guajacol, mit Anisidin
als Zwischenprodukt, existiert noch ein anderes, welches in der
Theorie einfacher verliuft, und auf welches man zuerst stoBen
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sollte. Es besteht in der Methylierung des Brenzcatechins, dessen
Methylidther bekanntlich das Guajacol ist.

Die Methylierung erfolgt hierbei leicht, zu leicht sogar, da
die Reaktion bei Guajacol nicht stehen bleibt, sondern bis zur
Bildung des Dimethyldthers oder Veratrols fortschreitet. Arbeitet
man mit den theoretisch vorgeschriebenen Mengen des Brenz-
catechins und des Methylierungsmittels, so betragen die Ausbeute-
zahlen in Prozenten:

Guajacol . . . . . . . . .. ... 20
Veratrol . . . . . .. ... .. ... ... 45
Wiedergewonnenes Brenzcatechin . . . . . . 40

Man hat infolgedessen versucht, das Veratrol zu entmethy-
lieren, und es wurden auch mehrere diesbeziigliche Verfahren
geschiitzt. In einigen von ihnen vollzieht sich die Entmethy-
lierung des Veratrols durch Erhitzen mit Atznatron oder Chlor-
bzw. Bromwasserstoffsiure auf hohe Temperatur im Autoklaven,
in anderen wird das Veratrol mit Alumiumchlorid behandelt.

Auch hier handelt es sich um ein Gleichgewicht; die Ent-
methylierung iiberschreitet zum Teil die Guajacol- und erreicht
die Brenzcatechinstufe, zumindest dann, wenn man die Patent-
angaben befolgt. Da jedoch einige Guajacolfabriken nach diesem
Verfahren arbeiten, mufl angenommen werden, daf sie iiber
gewisse Mittel verfiigen, welche die Methylierung oder Ent-
methylierung praktisch gestalten.

Wir bringen zum Schlull der Guajacolbetrachtung noch eine
kurze Ubersicht iiber die verschiedenen Gewinnungsmethoden des
Brenzcatechins, und zwar:

1. Schmelzen von o-Benzoldisulfosiiure mit Atznatron. Das
Verfahren ist nicht sehr praktisch wegen der schwierigen Her-
stellung von o-Benzoldisulfosiure und der Bildung von groferen
Mengen Resorcin beim Schmelzen mit Soda.

2. Schmelzen von Phenol-mono-, -di- und -trisulfosiure mit
Atznatron.

In den beiden letzteren Fillen entsteht Brenzcatechin-mono-
bzw. -disulfosfiure, deren Sulfogruppen durch Wasserdampf ab-
gespalten werden.

3. Erhitzen von o-Chlorphenol, welches mit grofter Leichtig-
keit durch Chlorieren von Phenol erhalten wird, mit Atznatron.
Dieses Verfahren ist wahrscheinlich am vorteilhaftesten. Nach
dem D. R. P. Nr. 269544 werden 26 g o-Chlorphenol mit 130 ccm
einer 5n-Natronlauge und einer Spur Kupfersulfat auf 190 erhitzt.
Die Ausbeute betrigt 83 Proz. der Theorie.



8 Methylierung des Brenzcatechins.

Wir haben nun die wichtigsten Methoden beschrieben, die
zur Gewinnung von Guajacol filhren und sidmtlich in der In-
dustrie anwendbar sind. Im Laboratorium wollen wir uns jedoch
auf die am meisten charakteristischen beschrinken, von welchen
die eine das Phenol, die andere das Brombenzol zum Ausgangs-
stoff hat. Im zweiten Teil dieses Werkes soll die erste Methode
ausfiihrlich, die zweite in groflen Ziigen beschrieben werden.

Benzol
!
12 4 ¥

Nitrobenzol Cblorbenzol Phenol

\ \
Anilin  o-Dimitrobenzol  o-Chlornitro-
N benzol Phenolsulfo-
o-Nitroanilin l / siare

T Nitropheno! Apisol  o-Chlorphenal

' e

Nitroamsol Brenzcatechir!

Ant’sidm \ / )Vemtml

Guajacol



Zweite Vorlesung.

Guajacol und Phenacetin.
(Fortsetzung.)

Verwendung des Guajacols. Seine Derivate. Das Guajacol
ist Gegenstand einer ausgedehnten Fabrikation. Es wird zur Dar-
stellung von Vanillin benutzt; auch in der Medizin wird es zur
Behandlung der Lungenschwindsucht viel gebraucht.

Das Guajacol bildet einen wichtigen Bestandteil des Kreosots,
worin es sich in Mischung mit anderen Phenolen, insbesondere
mit Methylguajacol (oder Kreosol) vorfindet?).

Die Verwendung von Kreosot, das anscheinend besonders in
Frankreich in den Jahren 1885 bis 1889 sehr verbreitet gewesen
ist, ging derjenigen von Guajacol voraus. Man verabreichte das
Kreosot in Form von kreosothaltigem Lebertran oder Wein und
vor allem als Pillen, die auerdem noch Jodoform und Tolubalsam
enthielten.

Seine Einfithrung im Jahre 1887 und Verbreitung in Deutsch-
land verdankt das Kreosot Sommerbrodt. Es gelang sodann
Béhal und Choay?), zum ersten Male kristallisiertes Guajacol zu
erhalten. Seitdem hat es wegen seines bedeutend weniger un-
angenehmen Geruchs und seiner absoluten Reinheit zam Teil das
Kreosot ersetzen konnen, iibrigens, wie es scheint, ohne eine
hinreichende therapeutische Begriindung.

Auf welche Weise Kreosot und Guajacol bei der Lungen-
schwindsucht wirken, ist nicht bekannt; man weill nicht einmal,

1) Die neuesten Forschungen haben ergeben, daB das Kreosot haupt-
sichlich aus einer Mischung von Kresolen (20 bis 24 Proz. Guajacol, 30 bis
34 Proz. Kreosol, 40 Proz. Kresol) besteht (Farbenfabriken vorm. F. Bayer).
In Fillen, in denen — wohlverstanden nach der Hypothese — Kreosot eine
Heilwirkung entfalten soll, miiten die Guajacolderivate im weiten Umfange
durch solche des Kresols ersetzt werden.

Unter dem Namen Kresival wurde von den Farbenfabriken vorm.
F. Bayer ein Gemisch von Sulfoderivaten des Kresols in Form von Calcium-
salzen in den Handel gebracht.

2) Compt. rend. 116, 197, 1893.
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ob sie iiberhaupt wirksam sind. Das Guajacol ist zwar ein Anti-
septikum, jedoch ist es nicht moglich, eine solche Menge davon
in den Organismus einzufiihren, dafl seine Konzentration im Blut
und in den Geweben ausreichen wiirde, um die Tuberkelbazillen
abzutGten. Auch geht, wie bei allen Phenolen, ein grofier Teil
dieser Substanz im Organismus durch die Bindung an Schwefel-
sdure und Glukuronsiure ohne jede antiseptische Wirkung ver-
loren.

Ubrigens verneinen viele bedeutende Spezialisten der Krank-
heiten der Atmungsorgane mit oder ohne Berechtigung die Wirk-
samkeit des Guajacols. Fiir sie besteht die Behandlung der Tuber-
kulose in fast ausschlieflich hygienischen MaBnahmen: frischer
Luft, guter Verpflegung, korperlicher und seelischer Ruhe, kleinen
Dosen Calciumcarbonat und -phosphat und, um das am Abend
auftretende Fieber zu unterdriicken, einem Antipyretikum.

Die Wirkung des Guajacols, zumindest auf die Prozesse im
Magen und im Darm, darf dennoch nicht unterschitzt werden;
es ist moglich, dall es auch in einem gewissen Grade die
Sekretion und besonders die Expektoration begiinstigt. Eine
nicht zu intensive Behandlung mit Guajacol wirkt bei be-
ginnender Tuberkulose giinstig; die Kranken fiihlen sich im all-
gemeinen unter seiner Einwirkung wohler und essen mit gréferem
Appetit.

Derivate des Guajacols. Die Reizwirkung von Phenol auf
die Schleimhdute tritt natiirlich auch beim Guajacol auf; anderer-
geits ist sein Geruch und Geschmack, ohne besonders unangenehm
zu sein, auf die Dauer nicht ohne Beldstigung fiir die Kranken.
Man hat mehrfach versucht, diese Nachteile zu umgehen und
zwar meist mittels Veresterung der Hydroxylgruppe. Die Esterifi-
zierung hatte noch den Zweck, die Einwirkung des Guajacols
erst im Darm vor sich gehen zu lassen. Man hat auch unter-
nommen, es zwecks besserer Verwendung in der Pharmazie leichter
loslich zu machen. Einige Guajacolderivate, insbesondere das
Guajacolcarbonat und das Kalium sulfoguajacolicum (Zhiocol),
haben eine grofie wirtschaftliche Bedeutung erlangt. Diese beiden
Verbindungen sind besonders typische Vertreter der bisher er-
wihnten zwel Klassen der Guajacolabkommlinge ; es existiert jedoch
noch eine grofle Anzahl anderer, und es ist interessant, sich
durch eine moglichst grofie Zahl von Beispielen einen, wenn auch
fliichtigen Einblick in die schopferische Tétigkeit der Hersteller
zu verschaffen.
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Von den unlgslichen Guajacolderivaten wird das Guajacol-

carbonat oder DMOtal,
c / 614 3

NOC,H, . 0CHj,
durch Einwirkung von Phosgen auf Guajacol in Natronlauge her-
gestellt. Monotal ist der Methylglykolsdureester des Guajacols:
_/OCH,

N0.C0.CH,0CH,
Benzosol ist Benzoylguajacol (Guajacolbenzoat):
on 0CH,
*7¥N0. 0. G, Hj
DieDarstellung dieser beiden Korper ist aus ihren Formeln ersichtlich.

Man kann noch anfiihren: Valerianester oder Geosot, Guajacol-
oleat; Guajacolphosphit oder Guajacolphosphal.

Zu den wichtigsten loslichen Derivaten gehoren: Guajasanol
und Thiocol.

Guajasanol, das salzsaure Didthylaminoacetylguajacol,
_/OCH;

N

0.CO.CH,. N\cgﬂa
wurde von Einhorn zuerst dargestelit. Diese Darstellungs-
weise erwies sich als ein Spezialfall einer allgemein brauchbaren
Methode zur Erhohung der Ldslichkeit bestimmter organischer
Verbindungen; auf diese Weise konnten verschiedene Amino-
derivate gewonnen werden?).

Zu diesem Zweck bedarf es einer Einwirkung von Chlor-
acetylchlorid oder noch besser von Chloressigsiure auf das Guajacol
in Gegenwart von Pyridin und Phosphortrichlorid:

OCH,

H4

N\0CO.CH,Cl
Man erhilt so das Chloracetylguajacol, welches mit Didthylamin
in der Kilte behandelt wird:

OCH CyH 0CH
ol +NE( N : PO Gy

N0CO.CH,Cl Cy Hy \OCOCHgN\ “HOI
CyHy

CeH,

06 H4 / C2 H5

HCl

CH/OCH8+COCI CH,Cl = C +HCL
(] 4\\0H . 2 6

Das Guajasanol, welches als Hydrochlorid in Wasser 1dslich ist,
wird aus der wilrigen Losung durch Carbonat gefdllt. Es ist kaum
giftig und wird, wohl infolge des hohen Preises, wenig gebraucht.

1) Einhorn und Heinz, M. med. Woch. 1900, 11. Arch. d. Pharm,
240, 631, 1902.
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Das Thiocol gehort zugleich mit dem Carbonat zu den am
meisten benutzten Guajacolderivaten. Es ist das Kaliumsalz des
o-Sulfoguajacols:

0H (1)
CeHC 0CH; (2)
S0,K (5)

Man erhilt es durch Behandeln des Guajacols mit der gleichen
Gewichtsmenge konzentrierter Schwefelssure bei einer Temperatur
nicht iiber 809 da sonst das p-Isomere entsteht.

Das Reaktionsprodukt wird in Wasser gelost und mit Barium-
carbonat neutralisiert. Die filtrierte Losung, welche das Barium-
salz des Sulfoguajacols enthélt, wird mit Kaliumcarbonat ver-
setzt, bis keine Fillung mehr entsteht. Durch Eindampfen der
filtrierten Losung erhdlt man Thiocol.

Thiocol 1st vollstindig wasserlslich. Im Organismus wird
es nicht zersetzt und hat keinerlei Wirkung als Antiseptikum, da
es das Guajacol nicht regeneriert. Theoretisch diirfte es auch
ohne die geringste Wirksamkeit sein; dennoch gehort es zu den
Mitteln, die am meisten gekauft werden.

Phenacetin.

Wir haben bereits mehrere Herstellungsstufen des Phenacetins
an Hand eines Fabrikationsprozesses besprochen und wollen sie
uns kurz ins Gedichtnis zuriickrufen.

Das p-Nitrophenol wird in p-Nitrophenetol verwandelt, durch
Reduktion entsteht daraus das Phenetidin, durch Acetylieren des
Phenetidins erhdlt man sodann das Phenacetin.

Wie beim Guajacol zihlen wir auch hier die Verfahren auf,
die zu diesen verschiedenen Substanzen fithren; wir werden uns
jedoch kiirzer fassen konnen, da sich ja die Reaktionen, welche
zu den Derivaten des o-Nitrophenols fithren, auch zum grofen
Teil auf die Abkommlinge des p-Nitrophenols anwenden lassen.

p-Nitrophenol erhilt man durch Erhitzen des p-Nitroanilins
mit Natronlauge, wobei die NH,-Gruppe durch OH ersetzt wird.

p-Nitroanilin, das ein Industrieprodukt ist, erhdlt man leicht
durch Nitrieren des Acetanilids und nachheriges Verseifen des
Acetylnitranilins mit Soda.

Chlor- und Bromnitrobenzol, mit Atznatron erhitzt, liefern
gleichfalls p-Nitrophenol.

Die bei der Nitrierung von Chlorbenzol entstehenden beiden
Isomeren (ortho und para) verwandeln sich durch Behandlung mit
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Atznatron in o- bzw. p-Nitrophenol. Es ist jedoch nicht notwendig,
die beiden Chlornitrobenzole voneinander zu trennenm, um zu den
entsprechenden Nitrophenolen zu gelangen, da sich die letzteren,
wie wir gesehen haben, mittels Wasserdampf leicht voneinander
trennen lassen.

p-Nitrophenol entsteht auch aus p-Nitranilin durch Diazo-
tieren. Die schwefelsaure Losung wird zu diesem Zweck mit
Natriumnitrit erhitzt, wobei sich unter Stickstoffentwicklung das
Nitrophenol abscheidet.

Nitrophenetol. Zur Herstellung des Nitrophenetols konnen
gleichfalls einige von den Methoden zur Darstellung von Nitro-
anisol verwendet werden, sie sind indessen weniger vorteilhaft.

Sowohl das p-Dinitrobenzol als auch das p-Chlornitrobenzol
geben beim FErhitzen mit Natriumi#thylat das Nitrophenetol:

NO, N O,y

CeH + NaOCyHy = © + NaN O, (Na Cl)
6 A\Nog(cl) 315 6 2

H
N0 6, H,

Es entsteht jedoch bei Verwendung von Chlornitrobenzol
wegen der reduzierenden Wirkung des Natriuméthylats, das sich
dabei in Acetat umwandelt, eine bedeutende Menge Dichlor-
azoxybenzol :
/N0, +CyH; ONa — Cl. CgH, . N—N.CH,.Cl

N

2C, H4\C

Man erhdlt Nitrophenetol auch nach einer anderen, paten-
tierten Methode, die sehr interessant ist.

Durch Nitrieren des in der p-Stellung phenylierten Sulfo-
toluols, welches durch Einwirkung von Phenolnatrium auf das
Chlorid der Toluolsulfosdure erhalten wird, resultiert die p-Nitro-
phenyltoluolsulfosdure; diese letztere liefert bei Behandlung mit
Natriuméthylat das Nitrophenetol unter Riickbildung von Toluol-
sulfosiiure:

/CHy JCHy  uxo, UsH—80,0. CeH,NO,
C"Hsom_c‘sﬂ“\so2 a C"H‘\so‘_)loceﬂs, ~ CH,
/80;Na - 0C,H;

NaOCyHg .
—> G H4\0H3 6 4\N02

Phenetidin. AuBer der Reduktion von Nitrophenetol bestehen
noch mannigfache Darstellungsmethoden von Phenetidin, die sich
auf folgende zwei zuriickfiihren lassen:

1. Athylierung des p-Aminophenols oder vielmehr seiner
Acetyl- oder Benzylidenderivate.
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2. Athylierung und dann Reduktion des p-Oxyazobenzols
(Oxy-p-dthoxyazobenzol), welches durch Kupplung von
diazotiertem Anilin (oder Phenetidin) mit Phenol er-
halten wurde.

Im ersten Fall mu8 p-Aminophenol dargestellt werden.

p-Aminophenol wird in der Technik vielfach benutzt, und
wir wollen daher hier die wichtigsten Fabrikationsverfahren er-
wihnen; das einfachste besteht in der Reduktion des Nitrophenols
durch Schwefelnatrium, Zinn und Salzsidure, Eisen und Salz-
siure, Zinkstaub und Atznatron, Natriumhydrosulfit oder Ferro-
sulfat und Ammoniak.

Eine von Wislicenus angegebene Reduktionsweise, die jetzt
im Gebrauch ist, besteht in der Einwirkung von Aluminium-
amalgam. Zur Herstellung dieses letzteren behandelt man
Aluminiumspéne bis zur heftigen Wasserstoffentwicklung mit
Atznatron. Man wischt sodann rasch das Aluminum ab und
taucht es einige Minuten lang in eine Losung von 5proz. Sub-
limat. Darauf wird es nacheinander mit Wasser, Alkohol und
Ather gewaschen.

Um das Nitrophenol zu reduzieren, wird es in 50 proz. Alkohol
gelost, eine Stunde in der Kilte mit seinem halben Gewicht an
Aluminiumamalgam geschiittelt, filtriert und in einem Kohlenséure-
strom eingedunstet?). Dieses Verfahren ist fiir alle besonders
verdnderlichen Stoffe zu empfehlen, die in einem neutralen Medium
reduziert werden sollen.

p-Aminophenol kann auch direkt aus Nitrobenzol erhalten
werden, mittels zweier in der Technik benutzten Verfahren, die
ein gewisses theoretisches Interesse beanspruchen.

Es ist dies:

1. Die elektrolytische Reduktion von Nitrobenzol an Platin-
elektroden in konzentrierter Schwefelsiure.
2. Die Reduktion mit Zink und konzentrierter Schwefelsiure.

Hierbei treten zwei ziemlich unerwartete Reaktionen ein:
Wie man annimmt, entsteht dabei zunichst Phenylhydroxylamin,
das sich sodann in p-Aminophenol umlagert:

NH,

CeH;—NO; —> CH;NHOH —> 06H4<0
H

1) Eisenoxydul ist auch ein ausgezeichnetes Reduktionsmittel fir das
Nitrophenol.
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p-Aminophenol kann auch erhalten werden durch Oxydation der
Sulfanilsiure mit Mangansuperoxyd und Schwefelsiure:

NH,
H4\sosﬂ

Beim Kuppeln von Diazobenzol (-sulfat) und Phenol in alka-
lischer Losung entsteht quantitativ Oxzyazobenzol (Benzolazophenol):

CeHyN = N.SO,H + CgH;0H —> C,H;N = N.C,H,0H + Na S0,

darch Reduktion mit Natriumhydrosulfit entsteht daraus unter
Riickbildung von Anilin p-Aminophenol:

Ce +0+H,0 — CHL 4+ H,80,
OH

_NH,
CoH;N = N.C,H,0H + 2H; — C,H,NH, 4 CGH4\O
H

Endlich liefert das Acetyl-p-phenylendiamin beim Diazotieren
das Acetyl-p-aminophenol:
NH.COCHy gyo, NH.COCH,

C.H —_ =
T \NH, **\N=N.50,H
NH.COCH
=2 6H4<OH 4+ H,50,+ N,

Wir sind nun im Besitz einer Anzahl von Verfahren zur Her-
stellung des p-Aminophenols.

Die Verwendung des p-Aminophenols ist eine vielseitige.
AuBer bei der Fabrikation von Phenacetin wird es zum Braun-
firben von Pelzwerk gebraucht und in der Photographie als
Entwickler unter der Bezeichnung Rodinal verwendet. Zwei seiner
Abkommlinge: das Oxyphenylglycin, bekannt unter dem Namen
Glycin, sowie das am Stickstoff methylierte Derivat, das Metol,
werden gleichfalls als photographische Entwickler benutzt:

Phenetidin. Aus p-Aminophenol entsteht durch Athylieren
der Hydroxylgruppe das Phenetidin; man kann jedoch das freie
Aminophenol nicht direkt &thylieren, weil in diesem Falle auch
die Aminogruppe angegriffen werden konnte. Diese Gruppe mufB
deshalb vorher geschiitzt werden.

Man gelangt dazu entweder durch Acetylierung oder durch
Kondensation mit Benzaldehyd in schwach alkalischer Losung.
Die letztere verlduft quantitativ und ergibt das Beneylidenamino-
phenol:

(eine Schiffsche Base)
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Dieser Korper ist gegeniiber schwachen Alkalien widerstandsfihig,
und kann in einer alkoholisch-alkalischen Losung durch Brom-
athyl dthyliert werden. Das Reaktionsprodukt, Benszylidenamino-
phenetol,
N=CH. C, H,
CGH4\
0CyHy,

spaltet beim Erhitzen mit verdiinnter Salzsiure Benzaldehyd ab
unter Bildung von Phenetidin:
/N=CH—CqH, NH,

+H,0 = CHL 4 CzHy.CHO
N0G,H, : ™Noc,H, | °

CeH,

Die zuletzt besprochene Methode ist die eleganteste von allen,
da, abgesehen von einer gewissen Menge Phenetidin, die immer
wieder erscheint, nur Phenol und Athylchlorid benutzt werden.
Das Phenetidin wird in verdiinnter schwefelsaurer Losung
mit Natriumnitrit diazotiert und in eine Liosung von Phenol, die
Soda im Uberschull enthilt, gegeben. Das entstandene Athyl-
dioxyazobenzol (p-Phenetolazophenol) gibt beim Athylieren mit
Brométhyl das Didthyldioxyazobenzol, welches durch Reduktion
zwei Molekiille Phenetidin liefert. Wihrend das eine acetyliert
wird, um zu Phenacetin zu gelangen, kehrt das andere in den
Kreislauf zuriick:
NH, N=N.S0,H , ¢ n.on _N=N.C;H,0H

—> CH LG H
*NoC,H; Noc,H; w0® Noc,H,

|
N—C,H, . 0C, H, 2

0C,yH
7206H4<N; ’
2

Diese Kupplung von Diazoverbindungen mit Phenolen ist
dullerst wichtig fiir die Farbstoffindustrie; sie ist iibrigens auch
von groflem theoretischen Interesse.

Zwei Regeln sind dabei zu beachten:

1. Die Kupplung findet nur statt, wenn die o- oder
p-Stellung zu der OH-Gruppe frei ist.

2. Die Kupplung geschieht immer in para, wenn diese
Stellung frei, und nur dann in ortho, wenn die p-Stellung
besetzt ist.

Uber die letzte Fabrikationsstufe des Phenacetins — die
Acetylierung — ist nichts besonderes zu erwidhnen. Sie vollzieht
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sich quantitativ, wenn das Phenetidin in wissriger Losung mit
Essigsdureanhydrid geschiittelt wird, oder, wenn man es mit
Essigsiure in einem passenden Gefil zum Sieden bringt und
zwar so, dafl das bei der Reaktion entstehende Wasser abdestil-
lieren kann:

Benzol
f L v
Nitrobenzol Phenol Chlorbsnzol
Anilin  p-Dimtro- -N’iiro henol Chlornitrobouzol
benzol P P S~
p-Nitroacetanilid
Aminophenol .
Acetyl-p-phenylen P Nitrophenetol
diamin
Q> Acetylaminophenol Benzyliden -
aminophenol B
N
Phenetidin
NN
Phenacetin p-Pkenetolazophenol

Fourneau-Tennenbaum.

o



Dritte Vorlesung.

Antipyretika.

Die Pharmakologen erkliren den Einflul der Antipyretika auf
die Temperatur des Fiebernden durch deren Einwirkung auf die
thermoregulierenden Zentren.

Wo liegen diese Zentren und in welcher Weise werden sie
beeinflufit ?

Man weill es nicht genau. Spricht man von den regulieren-
den Zentren der animalischen Wirme, so meint man wohl nicht
die Lokalisierung der regulierenden Funktion im anatomischen
Sinne, sondern einen Zusammenschlul von Systemen, die dem-
selben Zwecke zustreben. Man hat alle Ursache anzunehmen, daf
solche Systeme existieren, da ja Warmbliiter (Homoiotherme) un-
abhingig von den #ufleren Bedingungen, denen sie ausgesetzt sind,
eine annihernd gleichmifige Temperatur bewahren, wihrend die
Temperatur von Kaltbliitern (Poikilotherme) sich nach der ihrer
Umgebung richtet.

Die Temperatur kann, wie wir noch sehen werden, durch
Einwirkung auf bestimmte Teile des Hirnes, von welchen der
physiologische Mechanismus der Thermoregulation bei den Homoio-
thermen abhingt, beeinflult werden.

Der physiologische Mechanismus der Regulierung der anima-
lischen Wirme ist sehr verwickelt; am besten erforscht ist der
Teil, der mit den Blutgefiflen zusammenhingt. Die Haut mit
ihrem ganzen Netzwerk von Kapillargefifen ist ein ausgezeichneter
Wirmeleiter. Wegen dieser Leitfihigkeit wird eine durch Ab-
kiihlung der AuBenluft verursachte Temperaturerniedrigung rasch
durch Verengerung der peripheren Gefifie aufgehoben, die sich
sogar auf die nicht betroffenen Kérperteile ausdehnt.

Die an der Peripherie kreisende Blutmenge wird dadurch
vermindert, und das Blut gelangt weniger abgekiihlt zum Herzen.
Andererseits bleibt die gesamte Blutmenge dieselbe, und die Zirku-
lation in den grofien Organen und im Verdauungstraktus, der
Bildungsstitte grofer Wirmemengen, wird stirker. Das Tempe-
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raturgleichgewicht konnte so zum Teil durch die bloBe Vermittler-
rolle des Blutes erklirt werden. Es gibt jedoch auch andere
Moglichkeiten. Unter der Einwirkung von Kilte verlaufen die
Oxydationsprozesse bei den meisten Warmblitern intensiver; es
wird mehr verbrannt, was experimentell aus der ausgeschiedenen
Kohlenssuremenge geschlossen werden kann. Jeder weil, daB
man in der Kilte einen starken Hunger fiihlt, und daB sich vor
allem ein Bediirfnis nach Nahrung von groftem Verbrennungswert
einstellt.

Der Kampf gegen die Hitze geschieht durch einen umgekehrten
Mechanismus: die Abkiihlung des Blutes wird infolge Erweiterung
der Hautkapillaren und einer dadurch verursachten intemsiven
Zirkulation an der Korperoberfliche und Verdunstung von Schweil
gefordert. Bei einem normalen Individuum wird die Temperatur
durch die Tatigkeit der Nervenzentren geregelt, die, aller Wahr-
scheinlichkeit nach, im Mittelhirn lokalisiert sind. In pathologi-
schen Féllen, bei infektiosem Fieber usw., wird angenommen, dafl
die regulierenden Zentren durch toxische albuminoide Substanzen,
die vom Protoplasma und den infizierenden Agenzien selbst
stammen, erregt werden.

Man kann bei Tieren eine experimentelle Hyperthermie durch
Injektion von Albumin oder Bakterien in die Venen, oder durch
eine thermische oder elektrische Reizung gewisser Hirnteile her-
vorrufen, insbesondere bei Hunden und Kaninchen durch einen
Stich in die Gegend des corpus striatum?!). Wood wies wohl
als erster auf die Existenz von Cerebralzonen hin, die speziell
fir die Thermoregulation in Frage kommen. Seine Forschungen
wurden durch Richet, Aronsohn und andere bestitigt. Aus
den Arbeiten dieser Physiologen ergibt sich, daB eine Ver-
letzung der vorderen, dem corpus striatum benachbarten Partie
des Gehirns eine plotzliche Temperaturerniedrigung nach sich
zieht, der fast unmittelbar eine Hyperthermie folgt, die 2° iiber-
steigen kann.

Diesen sogenannten Wirmestich fithrt man mit Hilfe eines
feinen Trokars oder eines besonderen Thermokauters aus. KEs
wiirde den Rahmen dieser Vorlesung iiberschreiten, wenn wir auf
alle Kontroversen eingehen wiirden, die die Versuche iiber die
thermoregulierenden Zentren ausgeldst haben. Die jiingsten Arbeiten
von Isenschmiedt schreiben dem tuber cinereum, d. h. einer der
Hypophyse benachbarten Stelle des GroBhirns eine groBe Bedeutung

1) Eine Gruppe von Nervenzellen, die an der Hirnbasis liegt.
9 *
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zu, jedoch mull das sympathische Nervensystem gleichfalls eine
Rolle spielen, hauptsichlich in den thermischen Erscheinungen
chemischer Art, und es wird jetzt zugegeben, daf sich die physi-
kalische Thermoregulation speziell unter dem Einfluf der Hals-
partie des Riickenmarks befindet. Hormone scheinen die Ver-
bindung zwischen diesen beiden Systemen zu vermitteln.

Fiir das pharmakologische Studium der Antipyretika ist der
Stich in die N#he des corpus striatum eine Operation von groSter
Bedeutung, die wir nach der sehr interessanten Dissertation von
Sanchis Banus (Contribution al estudio de los Antipyreticos,
Valencia 1918, S. 32) in wenigen Worten beschreiben werden. Ein
Kaninchen wird festgebunden, wobei man den Kopf zunichst
freildt. Nach erfolgter Anisthesie (durch Ather) wird auch der
Kopf befestigt. Das Tier wird an der Kopfhaut rasiert und der
rasierte Teil mit Jodtinktur bestrichen. Eine sorgfiltige Antisepsis
ist unerldflich. Man macht den Einschnitt in die Weichteile
bis zum Knochen, beginnend in der Nihe der Nasenlocher, ein
wenig vor der Augenlinie bis zur Protuberantia occipitalis externa,
die beim Kaninchen besonders vorspringt; mit Hilfe von Pin-
zetten hilt man die Rénder des Einschnittes getffnet, sodann
schiebt man mit einem Elevatorium das Periost zur Seite, so
dal die Knochenndhte sichtbar werden. Von besonderer Wichtig-
keit ist es, die Verbindung der Stirnscheitelbeinnaht mit der-
jenigen, welche sie in einem rechten Winkel in Hohe des
Ohrenansatzes kreuzt, deutlich hervortreten zu lassen. An der
Kreuzungsstelle mit der Frontoparietalnaht wird trepaniert. Ein
Kronenbohrer von 6 mm Durchmesser ist dazu ausreichend. Die
Knochendicke betrigt hier etwa 1,5mm. Nach sorgfiltiger Aus-
fiihrung dieser Operation entbl68t man die Oberfliche der harten
Hirnhaut (dura mater). Die anfangs starke Blutung aus der
Diploe des Schidelknochens wird durch kurze Tamponade gestillt.
Falls die Wunde zu lange blutet, liegt dies an einem technischen
Fehler. Nachdem jetzt die Hirnhiute sichtbar geworden sind,
sticht man mit einer sterilen Nadel in die Mitte der geoffneten
Stelle ein. Die dura mater bietet einen leichten Widerstand,
den man vorsichtig tiberwinden muB, um nicht zu weit in das
Gehirn vorzudringen. Die Punktion wird mit einer nicht ver-
tikal gerichteten, sondern leicht nach vorn geneigten Nadel,
deren Spitze folglich nach hinten zeigt, vollzogen. Man dringt
etwa 5 bis 6mm tief ein und fiihrt sodann die Spitze etwas
nach vorn, um ein geniigend groBes Gebiet des Wirmezentrums
zu treffen. Sodann wird die Haut verniht. Die Narkose wird
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darauf unterbrochen und das Tier bei einer Temperatuf von
20° gehalten.

Der Warmestich oder der Stich in das corpus striatum ist
nicht das einzige Mittel, um ein kiinstliches Fieber hervorzurufen;
man gelangt auch zu einem gleich guten Resultat durch eine
einfache Injektion bestimmter abgetoteter Bakterien.

Dank dieser Methoden konnten die Antipyretika experimentell
studiert werden, da die Intensitit der Temperaturerniedrigung,
die man nach der Injektion eines Antipyretikums bei einem Tier
mit pathologischer oder kiinstlicher Hyperthermie beobachten
kann, mit der eines normalen Tieres kaum zu vergleichen ist.

Wie wir soeben gesehen haben, wirken die Antipyretika im
Fieberzustand, sei es experimentellen oder infektiosen Ursprungs,
auf die Temperatur mait einer viel gréberen Intensitdt als im nor-
malen Zustande.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dal die Antipyretika
auf die gereizten Wirmezentren im Sinne einer Regulierung ihrer
Funktion einwirken. Eine ihrer komplizierten Wirkungen ist die
Dilatation der peripheren Blutgefifle, die eine grolle Menge Blut
an die Korperoberfliche gelangen 148t, wodurch es einer inten-
siven Abkiihlung unterworfen wird. Zugleich wirken sie auf die
sensiblen Zentren und die Vasomotoren des Hirnes und ver-
ursachen Narkose und Analgesie.

Daneben wirken alle bekannten Antipyretika in einigem
Umfang auch narkotisierend und analgetisch. Bei einigen, z. B.
Lactophenin und Phenacetin, ist die hypnotische Wirkung sehr
intensiv; bei anderen, z. B. Cryogenin, werden alle anderen Wir-
kungen von der antipyretischen so stark iibertroffen, daf diese
allein in Erscheinung tritt. Diese drei physiologischen Eigen-
schaften der Antipyretika sind indessen nicht untrennbar mit-
einander verkniipft; durch eine Anderung der chemischen Be-
schaffenheit kann, wie wir an einigen Beispielen sehen werden,
die eine oder die andere Kigenschaft auf Kosten der beiden
iibrigen stirker hervortreten.

Ein interessantes Problem der Pharmakodynamik ist der
Ubergang vom Antipyretikum zum reinen Narkotikum durch fort-
schreitende Anderung der chemischen Konstitution in bestimmter
Richtung.

Durch diese einfithrenden Bemerkungen soll uns inshesondere
ein Gegenstand dieser Vorlesung verstindlicher gemacht werden,
ndmlich die Frage nach der systematischen Anderung in der
chemischen Zusammensetzung eines Korpers im Zusammenhang
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mit seinen antipyretischen Eigenschaften. Ferner wollen wir er-
fahren, in welchen Gruppen von Verbindungen Antipyretika auf-
treten, welche Radikale die groften Wirkungen besitzen und
schlieflich, wie solche Verbindungen hergestellt werden.

Diese Fragen wollen wir jetzt beantworten.

Man sieht zundchst, daf, im Gegensatz zur Mehrzahl der
Hypnotika, die Antipyretika der zyklischen Reihe angehoren.

Damit soll nicht gesagt werden, daB man in der Fettreihe
keine Stoffe mit antipyretischen und analgetischen Eigenschaften
findet. Theodor Curtius z. B. hat gefunden, daf Pyrazolone
ohne einen aromatischen Kern ebensogut auf die Temperatur
einwirken wie das Antipyrin; auch kennt man einige Amino-
alkoholderivate der Fettreihe, welche die Temperatur erniedrigen
(Fourneau).

Indessen kann in praxi kein Korper der Fettreihe mit den
drei groflen Antipyretika Antipyrin, Phenacetin und Aspirin in
Konkurrenz treten. Im iibrigen konnte von Filehne an einem
Beispiel der Pyrazolone selbst gezeigt werden, dali deren Wir-
kung, solange kein aromatischer Kern im Molekiil vorhanden war,
schwach blieb.

Man kann daher den aromatischen Kern als spezifisch wirk-
sam betrachten und sagen, daB im allgemeinen alle ozydierbaren
Benzolverbindungen und ihre leicht hydrolisierbaren Derivate im
gewissen Grade Antipyretika sind.

Das Wirksamkeitsmaximum wird erreicht bei allen den
Korpern, welche beim Durchgang durch den Organismus in p- Amino-
phenol iibergehen.

Eine zweite Beobachtung, die man machen kann, ist, daB die
Antipyretika aus verhdltnismifBig einfach gebauten Komponenten
erhalten werden: Anilin, Phenylhydrazin, Phenol, Aminophenol.
Bei einigen, wie bei Salophen, ist allerdings das Molekular-
gewicht ziemlich hoch; sie werden jedoch im Organismus rasch
hydrolysiert, und durch diese Hydrolyse werden sie tiberhaupt
erst wirksam.

Die beiden wichtigen Ausgangsstoffe, von denen sich alle
Antipyretika ableiten, sind Anilin und Phenol. Aus Anilin ent-
stehen: Phenylhydrazin, Chinolin, Hydrochinolin; aus Phenol:
Salicylsdure; aus beiden: Aminophenole und Oxychinoline.

Diese verschiedenen Zwischenprodukte fiihren schlieBlich durch
sehr einfache Umsetzungen sowohl zu bekannten Antipyretika als
auch zu solchen, die nur eine voriibergehende Verwendung er-
langten. Aus Anilin entsteht Acetanilid; aus Phenylhydrazin



Antipyretika. 23

Antipyrin, Pyramidon und Cryogenin. Paraaminophenol liefert
Phenacetin; Phenol Antodyn und Salicylsiure A4spirin. Ihre Be-
ziehungen zueinander ersieht man aus folgender Tabelle:

Acetanilid
] Cryogenin
Anilin { Phenylhydrazin . . . . . Antipyrin
Benzol l Pyramidon
p-Aminophenol . . . . . Phenacetin
Phenol | Salicylsgure . . . . . . . Aspirin
] Phenoxyglycerin. . . . . Antodyn

Die drei groBen Antipyretika: Antipyrin, Aspirin und Phen-
acetrn sind in ihrer praktischen Bedeutung allen anderen iiber-
legen. Es folgen unmittelbar: Pyramidon und Lactophenin und
in den letzten Jahren Cryogenin, welches sich von allen dem
Typus eines reinen Antipyretikums am meisten nidhert, und das
infolge seiner Milde und seiner Wirkungsdauer in der Therapie
eine bedeutende Stellung einnimmt.

Es verdient erwshnt zu werden, daf im allgemeinen der
zuerst auf den Markt gebrachte Korper einer neuentdeckten Serie
von Verbindungen fast immer auch der am meisten benutzte
bleibt. Es ist ersichtlich, daB diese Tatsache nicht ausschlieBlich
dem Umstande zuzuschreiben ist, dafl das beste Produkt zuerst
gefunden wird. Hierbei spielen unter anderen kaufminnische
Geschicklichkeit, wohlfeiler Preis und Reklame eine Rolle. Mit-
unter bedarf es auch einer grofleren Anstrengung, ein bekanntes
Produkt durch ein anderes aus derselben Gattung zu ersetzen,
als einen neuen Koérper einer bisher unbenutzten Gruppe zu
lancieren.

Diese Uberlegungen hinderten weder Chemiker noch Pharma-
kologen, mit Unterstiitzung bedeutender chemischer Fabriken,
eine grofe Anzahl von Abkommlingen bereits bekannter Produkte
auszudenken, noch grofe chemische Firmen, dieselben zu ver-
werten; meistenteils scheiterten jedoch solche Versuche, weil ge-
wohnlich die Vorziige einer neuen Substanz von demjenigen, der
an ihr interessiert war, maBlos iibertrieben wurden.

Wir konnten uns infolgedessen mit dem ausschlieflichen
Studium der hauptséchlichsten antipyretischen Arzneimittel be-
gniigen. Es besteht jedoch aus oben erwihnten Griinden ein
Interesse fiir das Kennenlernen der grofitmoglichen Auswahl der
versuchten Kombinationen oder wenigstens aller derjenigen, welche
eine, wenn auch nur voriibergehende, Anwendung in der Therapie
gefunden haben. Tatsdchlich hat eine jede von ihnen irgend-
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welche Eigentiimlichkeiten, Vorziige oder Fehler. Die ersteren
schienen die Hoffnungen ihrer Erfinder zu rechtfertigen, die
letzteren zeigen, was vermieden werden soll.

Durch systematisches Sammeln aller, auch der kleinsten Einzel-
heiten, wird man imstande sein, Gesetzmifigkeiten in der Therapie
aufzustellen.

Wir wollen daher eine Ubersicht iiber die verschiedenen
aromatischen Substanzen geben, die als Antipyretika benutzt oder
angepriesen worden sind und beginnen bei den Derivaten des
Anilins.

Antipyretische Derivate des Anilins. Anilin wirkt auf das
Nervensystem durch Erniedrigung der Temperatur und eine nach-
folgende Narkose. Es ist jedoch sehr giftig, und hauptséchlich
seine Einwirkung auf die roten Blutkorperchen schliefit seine
Verwendung aus. Unter seinem Einflu wandelt sich das Hémo-
globin in Methimoglobin um, eine Mischung von Hamoglobin
und Sauerstoff, die zu stabil ist, als dall sie fiir die Atmung in
den Geweben in Frage kidme. Die todliche Dosis betrigt pro
Kilogramm Korpergewicht 5 mg; sie wirkt sehr rasch.

Die Blockierung der Aminogruppe bewirkt eine bedeutende
Herabsetzung der giftigen Eigenschaften des Anilins. Das Acet-
anilid oder Antifebrin reagiert wie Anilin, aber in einer viel
milderen Weise. Seine Wirksamkeit wird durch die nach und
nach erfolgende Hydrolyse in Anilin und Essigsdure bedingt, und
so gibt es nie, abgesehen von ganz starken Dosen, geniigend freies
Anilin, um ernste Zwischenfille hervorzurufen. Andererseits fiihrt
diese Bestindigkeit zu der wichtigen Konsequenz, daf das Anti-
febrin beim Durchgang durch den Organismus zum Teil eine
Oxydation im Kern erleidet und sich in das viel weniger giftige
Acetyl-p-aminophenol verwandelt. Zugleich entstehen freies
p-Aminophenol und Oxycarbanil, die von der Oxydation des
Benzolkerns und auch von der Acetylgruppe herriithren, unter
Austritt von Kohlendioxyd:

+0
CeH;.NH.CO.CH; — ——>HO.C,H,.NH.CO . CH,
*+s50 N
~ N\
\ ! \C.OH(oder Cy H4<NOH>CO)
\/\O/ + 00,4 2H,0

p-Aminophenol und Oxycarbanil werden schlieflich in Ver-
bindung mit Glucuron- oder Schwefelsdure ausgeschieden.
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Den ersten groflen Erfolg auf dem medizinischen Gebiete
verdankt die chemisch-synthetischen Industrie dem Acetanilid. Man
hat nachher versucht, den Acetylrest durch andere Siaureradikale
zu ersetzen, doch ohne jeden praktischen Erfolg. Formanilid,
CeH,NHCOH, z B. wirkt sehr giftig, da es sich im Organismus
aullerordentlich rasch hydrolysiert. Im Gegensatz dazu sind die
hoheren Homologen der Essigsiure weniger 16slich als das Acet-
anilid, daher weniger giftig, aber auch weniger wirksam. Die
Beziehung von Wirksamkeit zu Giftigkeit bleibt konstant.

Wir sehen also an diesem Beispiel, dal hier das zuerst her-
ausgebrachte Heilmittel das beste seiner Reihe war.

Im Vergleich zum Acetanilid verhalten sich die drei isomeren
Acettoluidide verschieden im Organismus. Die Orthoverbindung
erleidet eine #hnliche Verinderung wie Acetanilid und gibt

CH;.C; H3<g>C .OH, ist aber ohne Einwirkung auf die Kérper-

temperatur, auch nicht das Paraisomere, welches sich in p-Acetyl-
aminophenol umsetzt.

Im Gegensatz dazu wirkt das Metaisomere deutlich auf die
Temperatur ein, unbeschadet dessen, daf es Acetylaminobenzoe-
siure liefert. In diesem Falle ist es schwer, eine Beziehung
zwischen der antipyretischen Wirksamkeit und der chemischen
Konstitution festzustellen.

Durch Kombination von Anilin und Siuren kann eine andere
Art von Verbindungen mit einer freien Sduregruppe wie bei
Phenylglykokoll oder Phenylglycin, C;H,.NH.CH,.COOH, dar-
gestellt werden. Thre Darstellung geschieht durch Behandlung
von Anilin mit Chloressigsdure; diese Verbindung ist ein wichtiges
Zwischenprodukt bei der Herstellung von Indigo. Alle in dieser
Art gewonnenen Korper sind jedoch unwirksam.

Man kann wohl die allgemeine Regel aufstellen, dafi durch
Finfithrung eines Sdureradikals in ein Molekiil seine Giftigkeit
bedeutend vermindert und sein physiologisches Verhalten giinzlich
verindert wird. So verhilt es sich unter anderen mit einem anderen
Anilinderivat, dem acetylsulfanilsauren Natrium oder Cosaprin,
NH.COCH, (1)

o s0,x
g Na (4)1
das gar keine antipyretische Wirksamkeit hatte und bald auf-
gegeben wurde.

Eine besondere Klasse von Aminoderivaten bilden die Urethane;
es sind Ester der Carbaminsiure.
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Die Verbindung von der Formel
co <002H5
NH,
ist das Athylurethan oder das eigentliche Urethan. Sein Phenyl-
derivat, CgH;.NH.COOC,H;, heilt Fuphorin. Es ist wenig
toxisch und wirkt wie Acetanilid, ist aber, ebenso wie Ezalgin,
CeHy . N(CHg)CO.CH,, das seinerzeit Erfolg hatte, durch
Phenacetin verdrangt worden, mit dem wir uns jetzt befassen
wollen.

Es sei hier jedoch im Zusammenhang mit Exalgin erwihnt,
daB die Methylierung der Aminogruppe die Giftigkeit des Acet-
anilids bedeutend steigert. Wir werden gelegentlich der chemo-
therapeutischen Arbeiten {iber das Arsen die ungiinstige, sehr
merkwiirdige Beeinflussung kennenlernen, die eine einfache Methy-
lierung von Aminoderivaten des Arsens verursacht.

Wir haben gesagt, daB Anilin und seine Derivate beim
Passieren des Korpers zum groflen T'eil zu Aminophenolen oxy-
diert werden; sie werden auf diese Weise in Produkte verwandelt,
die weniger giftig wirken und deren antipyretische Eigenschaften
genau dieselben bleiben wie beim Anilin. Indessen verdanken wir
nicht dieser Beobachtung die Entdeckung des Phenacetins, sondern
Uberlegungen mehr praktischer Art, die iibrigens recht inter-
essant sind.

Im Jahre 1887, kurz nach der Entdeckung der therapeutischen
Eigenschaften des Acetanilids, falte Duisberg, der damalige Labo-
ratoriumschef der Elberfelder Farbenfabriken, vorm. F.Bayer & Co.,
den Gedanken, 30t p-Nitrophenol, welche sich bei der Herstellung
von Dianisidin als stérendes und nutzloses Nebenprodukt an-
gesammelt hatten, in ein pharmazeutisches Produkt umzuwandeln.
p-Aminophenol, obgleich weniger toxisch als Anilin, hat eine
ziemlich starke Wirkung auf die roten Blutkérperchen. Wie beim
Acetanilid war die erste Etappe der Herstellung von Phenacetin
das Acetyl-p-aminophenol. Dieses ist aber auch fiir die roten
Blutkorperchen giftig und erfiillte daher die auf dasselbe gesetzten
Hoffnungen nicht, obgleich es im Vergleich mit p-Aminophenol
ein Fortschritt war. Die Athylierung der OH-Gruppe fiihrte
endlich zu dem gewiinschten Resultat.

Methoxyacetanilid ist bereits dem freien Phenol sehr iiber-
legen, ohne Wirkung auf die roten Blutkdrperchen und ein viel
stirkeres Antipyretikum und Narkotikum; jedoch besitzt die
Athoxyverbindung das Maximum an antipyretischen, narkotischen
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und analgetischen Eigenschaften und eine geringere Giftigkeit
als seine niederen Homologen.

In dieser Weise gelang es Duisberg und Hinsberg, in
verhiltnismiBig kurz dauernden Versuchen, das Phenacetin zu
entdecken und so einen ganz bedeutenden Industriezweig zu be-
griinden.

Wir wollen jetzt die zahlreichen Abkommlinge des Phenacetins
betrachten.

Als ein einfaches Derivat von einem Aminophenol enthilt
auch Phenacetin zwei Gruppen, die fiir die Substitution be-
sonders geeignet sind; man kann sich daher vorstellen, daf von
den durch den Erfolg des Phenacetins und Antipyrins ange-
spornten Chemikern eine grofe Anzahl von Derivaten dargestellt
worden ist.

Von all den vielen neuentstandenen Korpern sind nur zwei
iibriggeblieben: Lactophenin und Salophen, alle anderen sind ver-
gessen oder spielen eine geringe Rolle.

Zwei von diesen, Phenokoll und Dulcin, verdienen jedoch eine
Erwibnung: das erste, weil es eine chininartige Wirkung selbst
auf die Erreger von Infektionsfiebern zu haben scheint, und weil
seine ausgesprochene antiseptische Wirkung es zum Ausgangspunkt
fiir chemotherapeutische Studien machen konnte, das zweite wegen
seines auBlerordentlich siifen Geschmacks.

Wie beim Anilin fithrte auch hier der Ersatz des Acetylrestes
durch niedere oder héhere Homologe zu keinem interessanten
Produkt. Sogar das Formylderivat ist ginzlich verschieden vom
Phenacetin und besitzt eine nur sehr schwach ausgepriigte anti-
pyretische Kigenschaft, dagegen eine depressive Wirkung auf das
Riickenmark, so dall es als der beste Antagonist von Strychnin
gelten kann.

Die Derivate der Oxysiuren besitzen dagegen eine griofere
Bedeutung.

Das Lactophenetidin oder Lactophenin ist nach Phenacetin
das gebriuchlichste Arzneimittel dieser Gruppe.

Infolge seiner freien Hydroxylgruppe ist es in Wasser leichter
loslich als Phenacetin; es ist weniger antipyretisch und stiarker
analgetisch und hypnotisch. Auf Grund seiner leichteren hydro-
lytischen Spaltbarkeit — einer Eigenschaft, die fiir Derivate der
Oxysiduren charakteristisch ist —, wirkt es etwas rascher.

Man stellt es durch Erhitzen von Phenetidinlactat auf 170
bis 180° oder durch Erhitzen von Phenetidin mit Milchséuresthyl-
ester dar.
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Wird an Stelle von Milchsdure Glycerinsiure, die zwei Hydroxyl-
gruppen enthalt, eingefiihrt, so zeigt das erhaltene Produkt keine
antipyretischen Eigenschaften mehr.

Das Citrylphenetidin oder Apolysin,

CH,.COOH
C(0H).COOH
CH,.CO.NH.C,H,.0C,H,
enthilt zwei freie Carboxylgruppen und ist fast ohne jede Wirkung.
SchlieBlich wurde noch Salicylphenetidin,
\ /OH
NCO.NH.CgH,.0C,H,
dargestellt (nicht zu verwechseln mit Salophern), das im Orga-
nismus nicht hydrolysierbar und daher nicht wirksam ist.

Es folgen nun die Derivate des Urethans, z. B.:
hermodin, Acetylphenetidinurethan,

CoH

ein ungefdhrliches Mittel, welches noch benutzt wird.

Wir besprechen nunmehr die verschiedenen Versuche, welche
unternommen worden sind, um die Loslichkeit des Phenacetins
zu erhohen.

Die Verfahren bleiben immer die gleichen; Einfithrung von
sauren —, Amino- —, Glykokollgruppen usw.

Es sind zwei Arten von Glykokollderivaten dargestellt worden.
Die erste Gruppe reprasentiert das Athoxyphenylglykokoll,

0C,H,
CGH4\NH.CH2.COOH,
welches ohne physiologische Wirksamkeit ist.

Der Vertreter der zweiten Gruppe, das Aminoacetylphenetidin
oder Phenokoll,

o, <0 C, Hy
NH.CO.CH,.NH,,
von welchem schon die Rede war, ist ein brauchbares Arzneimittel.
Phenokollbase kristallisiert mit 1 Mol. Wasser in Gestalt weiBer,
verfilzter Nadeln aus, welche wasserhaltig bei 959 wasserfrei bei
100,5° schmelzen und in heifem Wasser leicht 16slich sind. Das

salzsaure Phenokoll bildet farblose Nadeln oder Wiirfel, die sich in
16 Tln. Wasser von 15° mit neutraler Reaktion l6sen. Phenokoll
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kann in Form seiner freien Base oder als Salz verabreicht werden.
Im letzteren Falle wirkt es rascher als Phenacetin. Sein Salicyl-
derivat ist das Salokoll.

Dulcin oder p-Athoxyphenylharnstoff,

00, Hy
CGH‘\I\IH.CO.NH,,
ist 250 mal siiBer als Zucker und wird nur als Ersatz fiir Saccharin
benutzt.

Viele andere Versuche sind unternommen worden um, aus-
gehend von Phenetidin, zu niitzlichen Derivaten zu gelangen, ins-
besondere durch Kombination mit Aldehyden; sie blieben jedoch
ohne praktisches Ergebnis. Dasselbe 148t sich auch iiber die Ver-
suche sagen, die sich mit dem Ersatz des Wasserstoffs der Phenol-
gruppe des Aminophenols durch ein anderes Radikal wie das Athyl
befafit haben. So wurden Acetylanisidin, p-Amyloxyacetanilid,
p-Propyloxyacetanilid dargestellt.

Vor kurzem wurden die Derivate des Glykols von der Art
R.NH.CH,.CH,0H geschiitzt, jedoch liegen bisher keine Er-
gebnisse der klinischen Untersuchung vor.

Auf alle obigen Fille konnen folgende Regeln angewandt
werden:

1. Die Methylderivate sind am giftigsten; die Athylderivate
am meisten narkotisch.

2. In den homologen Reihen sinkt die Wirksamkeit mit dem
Steigen des Molekulargewichts.

Man stellte schlieflich eine Anzahl von Estern des p-Amino-
phenols, vom Typus des Benzoylacetylaminophenols, dar. Das
einzige von ihnen in der Heilkunde noch gebrauchte Mittel ist
wohl das Salophen, Salicylsdureacetylamino-4-phenylester:

CeH,—COO0C,H,.NH.COCH,

H

Diese Verbindung kann auch als ein Salol und zwar Acetyl-
p-aminosalol betrachtet werden; als Derivat der Salicylsiure wird
sie spater besprochen werden.

Zum Schluf sei iiber die Aminophenole noch folgendes
mitgeteilt:

1. Die o- und m-Isomeren sind giftiger als die Paraverbin-
dungen.

2. Unter den Derivaten des Aminophenols haben nur die-
jenigen antipyretische Eigenschaften, welcheim Organismus p-Amino-
phenol oder seine einfachen Derivate liefern.
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3. Bei der Resorption der Antipyretika der Aminophenolreihe
treten Substanzen im Harn auf, welche die Indophenolreaktion
geben.

Man setzt dem Harn einige Tropfen NaNO,-Losung und
etwas Salzsiure zu und gieft die Mischung in iiberschiissiges ver-
diinntes Alkali. Es entsteht eine intensive Rotfirbung, welche durch
Zusatz von S#ureiiberschuf ins Blauviolette iibergeht. Wenn bei
Verwendung eines Derivats des p-Aminophenols die Reaktion
negativ ausfillt, so kann man im allgemeinen daraus schlieflen,
dall es keine antipyretischen Eigenschaften besitzt.

Die Aminophenole bilden eine neutrale Gruppe zwischen den
Aminen und dem Phenol. Aus diesem Grunde beschreiben wir
gie vor dem Phenol.

Derivate des Phenols. Unter den Derivaten des Phenols
wurde, abgesehen von der Salicylsiure, nur der Glycerinither als
Antipyretikum und Analgetikum unter dem Namen Antodyn,

C;Hy0.CH,.CH(OH).CH,0H,
benutzt. Es ist ein Antipyretikum mit deutlich analgetischer
und hypnotischer Wirkung, 16slich in Wasser und fast ohne giftige
Eigenschaften. Man kann seine Wirksamkeit noch nicht beur-
teilen; da es sich jedoch um einen ganz einfachen Korper in
einer fiir die Antipyretika vollig neuen Bahn handelt, so ist es
moglich, daB man davon niitzliche Derivate wird darstellen konnen.

Kiirzlich hat eine deutsche Firma (Farbenfabriken, vorm.
F. Bayer & Co.) die Urethanverbindung des Phenylglycerins,

CeH;0.CH,.CH(OH).CH,0.CONH,,
und des Phenylglykols,
CgH;0.CH,.CH,0.CONH,,
eine andere das Acetylaminoantodyn sich schiitzen lassen, und
diese Mittel werden vielleicht eines Tages auf dem chemischen
Markte erscheinen.

Pyrazolonderivate. Durch Behandlung von Anilin in ver-
diinnter Mineralsgure mit Natriumnitrit erhidlt man Diazobenzol.
Durch Reduktion entsteht daraus das Phenylhydrazin. (Emil
Fischer, 1875.)

Phenylhydrazin ist ein heftiges Gift, welches die roten Blut-
korperchen noch energischer zerstort als Anilin. Alle Versuche,
die zur Herabminderung der Giftigkeit unternommen wurden, sind
gescheitert.

Mit Acetessigester erhitzt, gibt Phenylhydrazin das Phenyl-
methylpyrazolon (I). Durch nachfolgende Methylierung desselben
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am Stickstoff erhdlt man Phenyldimethylpyrazolon (II) oder
Antipyrin:

CeH,.N H .NH H CeHs.N—NH . CyH;. N—N.CHy
3 i
oH i ' Ko ’ .
| o/o.cﬂ3 CO C.CH,
C,H;0. CO.CH=C.CH Y4 V4
278 8 cH CH
1 11
Diese Verbindungen sind Derivate des Pyrazols,
NH—N
o
C CH
N
CH

Im nichsten Kapitel werden wir die Darstellung von Anti-
pyrin und seiner Derivate ausfiihrlich besprechen; jetzt wollen wir
uns nur mit seiner therapeutischen Verwendung befassen.

Das Antipyrin galt zunichst als ein reines Antipyretikum.
Erst mehrere Jahre spiter erkannten Germain Sée und Gley
seine Eigenschaft als ausgezeichnetes Analgetikum, was zu seinem
auBerordentlichen Erfolge fiihrte, und welchem Umstande es auch
in Frankreich die Bezeichnung Analgesin verdankt.

Uber Antipyrin, seine Derivate und iiber Pyrazolone im all-
gemeinen ist pharmakodynamisch viel gearbeitet worden. KEs ist
jedoch iiberfliissig, sich mit diesen Arbeiten zu beschéftigen, da
sie ja in der Frage, inwiefern chemische Veréinderungen die Wir-
kung von Antipyrin beeinflussen, keine Klérung bringen. In der
Tat sind nicht einmal die Formeln von Antipyrin, seiner Isomeren
und Derivate mit Sicherheit bekannt.

AuBer dem Pyramidon, Salipyrin und Melubrin vermochte
sich kein anderes Derivat des Antipyrins durchzusetzen.

Pyramidon oder Amidopyrin ist Dimethylaminoantipyrin; man
erhilt es durch Methylieren von Aminoantipyrin. Es ist giftiger
und wirksamer als Antipyrin selbst. Seine Formel ist

CyH; . N——N.CH,
|

i
0 C.CH,
~7
¢
N(CH3),
Melubrin, ein Kondensationsprodukt von Aminoantipyrin und
oxymethylsulfosaurem Natrium, ist in Wasser leicht 16slich.
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Nunmehr wiren noch die Phenylsemicarbazide zu erwihnen,
von denen zwei Reprisentanten im Gebrauch sind: Cryogenin und
Maretin.

Cryogenin ist Phenylsemicarbazid 1):

C;H;NH.NH.CONH,.

Maretin ist m-Tolylsemicarbazid :

CH; (1)

*"*\NH.NH.CONH, (3)

Das Lumiéresche Cryogenin ist ein sehr gutes Mittel, dessen
antipyretische Wirkung langsam eintritt und ohne Nebenerschei-
nungen lange anhilt.

Alle die Heilmittel, von denen bisher die Rede war, wirken
auf die Symptome des Fiebers. Chinin und Salicylsdure wirken
andererseits unmittelbar auf die Erreger gewisser Krankheiten:
Chinin auf die Malaria und Salicylsiure auf den akuten Gelenk-
rheumatismus.

Chinin.

Bereits seit 50 Jahren ist die Wirkung des Chinins auf
Paramicien einer Heuinfusion bekannt. In einer Verdiinnung
von 1/, werden sie sofort getGtet, in einer solchen von 1/,040
unbeweglich gemacht. (Bioch. Zeitschr. f. med. Wiss. 1867, S. 310.)
Trotzdem war es erst im Jahre 1880, nach der beriihmten Ent-
deckung von Laveran, moglich, die Wirkung des Chinins auf die
Infektionserreger der Malaria systematisch zu studieren.

Nach den neuesten Arbeiten hat Chinin folgende Formel:

CH
CH, cH,, CH.CH:CH,

HO.CH—CH CHy (H,
I ~x§—
cnso’/\'/\,

\/!\)
N

Es ist also ein Aminoalkohol und enthilt neben Chinolin noch
einen Kern von besonderer Struktur, den man als eine Ver-
einigung von zwei Piperidinkernen betrachten kann. FEs enthilt
aulerdem eine Methoxylgruppe in der Chinolinh#lfte des Molekiils.
Das Phenol, dessen Methylester Chinin ist, heiit Cuprein.

1) Cryogenin war als m-Benzamidosemicarbazid beschrieben worden, jedoch
zeigte eine neue analytische Nachprifung (Fourneau, priv. Mitteilung),
dab es sich lediglich um Phenylsemicarbazid, C4Hy . NH. NH. CONH,, handelt.
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Die Untersuchungen konnen hier nach zwei Richtungen ge-
schehen; erstens kann, ausgehend vom Chinin, die Wirkung durch
Anderung seiner Eigenschaften in bekannter Weise verstirkt
werden; zweitens kann vom Chinolin ausgegangen werden, das
durch Einfithrung von Substituenten wirksamere Verbindungen
liefert. Beide Wege sind beschritten worden.

Bevor man den Erreger der Malaria kannte, beschiftigte
man sich hauptsiichlich mit dem Problem der Herstellung von
leicht 19slichen Chininsalzen oder mit ihrer Entbitterung.

GroBere Loslichkeit als die des Sulfats wird durch Benutzung
anderer Salze erreicht, z. B. durch das Hydrochlorid in Gegenwart
von Urethan, oder noch besser durch das Formiat, das noch jetzt
in Frankreich viel benutzt wird. Geschmacklosigkeit erzielt man
durch Herstellung von unléslichen Chininsalzen. Die Chininbase
selbst ist sehr wenig 16slich und fast ohne Geschmack, so dal man
sie sehr gut verwenden kénnte. Das am meisten gebrauchte
Produkt ist jedoch Euchinin oder Chininkohlensdureester, der durch
Behandlung von Chinin mit Chlorkohlensiureithylester bei Gegen-
wart von Benzol dargestellt wird. Man erhilt so das salzsaure
Euchinin, welches dann durch Ammoniak gefillt wird.

Die Euchininbase hat fast keinen Geschmack, ihre Salze
sind jedoch sehr bitter.

Chinincarbonat oder Aristochin, das durch Einwirkung von
Phosgen auf Chinin erhalten wird, ist gleichfalls nicht bitter.

Bisher ist nur ein einziges Derivat des Chinins bekannt, das
in Wasser loslich, neutral und ohne Geschmack ist, es ist das
Arsenobenzgoylchinin (Oechslin):

oH AsOgNaH
**\C0—Chinin

Seitdem die therapeutischen Methoden exakter geworden sind,
wurde Chinin unter einem anderen Gesichtspunkt erforscht, und
zwar versuchte man sein antiseptisches Vermédgen zu steigern,
damit es nicht nur bei Malaria, sondern auch bei bakteriellen
Infektionen Anwendung finden kann.

Die von Morgenroth?) vor einigen Jahren in dieser Richtung
unternommenen Versuche fiihrten zu Opfochin oder Athylhydro-
cuprein. Bereits Grimaux?) stellte Homologe des Chinins (das
Athyl- und das Propylhomologe) dar, die viel wirksamer als Chinin
sind. Leider kommt natiirliches Cuprein nur in sehr geringen

1) B. Pharm, 29, 233.
2) Journ. de Chim. 1891, S. 2125.

Fourneau-Tennenbaum. 3
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Mengen vor, und man kann auch nicht durch eine einfache Ent-
methylierung des Chinins dazu gelangen, da in diesem Falle, wie
es scheint, ein Isomeres des Cupreins, das Apochinin, entsteht.

Bei der Reduktion des Chinins lagert sich Wasserstoff an
die Doppelbindung an, und man erhdlt Hydrochinin. Dieses
Derivat verliert ebenso leicht wie Chinin selbst die Methylgruppe
durch Erhitzen mit 20 proz. Salzsdure auf 150° ohne in das
Isomere iiberzugehen und liefert so Hydrocuprein. Schliefilich
geht das mit Natrium und Athylbromid behandelte Hydrocuprein
in Athylhydrocuprein, das Optochin, iiber.

Optochin reagiert auf Pneumokokken, jedoch 1ift sich dar-
iiber noch nichts Abschliefendes aussagen ?).

Andere Derivate sind: Amylhydrocuprein oder FEucupin und
Isooctylhydrocuprein oder Vuzin. Letzteres ist ein starkes Anti-
septikum und wurde wihrend des Krieges in Deutschland viel
bei der Behandlung von Wunden benutzt. Es hat die Eigen-
schaft, auf die Mikroben sogar bei Gegenwart von Korperfliissig-
keiten mit derselben Intensitit wie in physiologischer Kochsalz-
l6sung zu wirken.

In einer weiteren Versuchsreihe ging man vom Chinotoxin
aus, welches als das dem Chinin entsprechende Keton zu betrachten
ist. Durch den Ubergang von der Alkohol- zur Carbonylgruppe
wird die antiseptische Wirkung bedeutend verstdrkt.

Bei der zweiten Methode zur therapeutischen Erforschung
des Chinins geht man von einem einfachen Kern aus, an den
nach und nach kompliziertere Gruppen und Ketten angelagert
werden.

Das Problem, Chinin durch einfachere Korper der Chinolin-
reihe zu ersetzen, entstand gleich zu Beginn der synthetischen
Darstellung von Arzneimitteln. Gelang es dabei in gewissem Grade,
gute Antipyretika zu entdecken, so hatten die so erhaltenen
Kérper keine Wirkung auf den Erreger der Malaria. Unter den
Verbindungen, die auf diese Weise entdeckt wurden und auch
arztliche Verwendung gefunden haben, wire zu nennen: Tetra-
hydroparachinanisol (p-Methoxytetrahydrochinolin oder Thallin):

CH,
cH,0/ \‘/ \(?Hg

1) Es scheint, als ob Optochin die Hoffnungen nicht ganz erfiillt hitte;
seine Benutzung rief Sehstérungen hervor (wie beim Atoxyl).
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Kairolin-A, saures schwefelsaures N-Athyltetrahydrochinolin:

AN
‘ ' CH,

l
CH,

NN /
CoHj

Kairin-A, salzsaures N-Athyl-o-oxytetrahydrochinolin und Analgen
(Benzanalgen), 1-Athoxy-4-benzoylaminochinolin:

NH.CO.CgHy

|
VA VRN

L/kN)
0 G, H,

die, wie man sieht, in nahen Beziehungen zum Phenacetin stehen.
Diese Korper sind aufgegeben worden, jedoch wurde vor kurzem
von Kaufmann, einem Schiiler von Pictet, eine Reihe von
Patenten auf Aldehydderivate des Chinolins genommen, die als
Ausgangssubstanzen fiir Alkohole der Chinolinreihe dienen und
eine neue Orientierung in der therapeutischen Chemie der Chinoline
anzuzeigen scheinen.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dal im Chinin, ab-
gesehen von Substitutionen im Kern, vier Gruppen bestehen, die
einer chemischen Umsetzung zugéinglich sind:

Die Athylengruppe,
die Methoxylgruppe,
die sekundére alkoholische Gruppe und
die Aminogruppe:
CH(OH)—CH-— —CHy\
X—CH,—CH,—CH

|
CH, 0’/ \@/ \‘ NCH, ——CH/
NS I\N/ (g H:CH,

Bei der Erforschung des Optochins bezogen sich die Ande-
rungen des Chininmolekiils auf die Athylen-, Athoxyl- und auf die
alkoholische Gruppe.

Zahlreiche Verinderungen wiren noch moglich; jedoch er-
fordern chemotherapeutische Forschungen viel Zeit, und man kann
nicht sogleich auf Erfolge rechnen.

3*
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Salicylsdure 7).

Wir wenden uns nunmehr der Salicylsdure und ihren Derivaten
zu. 0-Oxybenzoesiure oder Salicylsdure wurde bei der Oxydation
von Salicylaldehyd von Piria entdeckt (1838). Eine Synthese,
welche fiir die chemische Industrie von grofer Bedeutung wurde
und nach der mit gewissen Einschrinkungen noch heute ge-
arbeitet wird, hat Kolbe im Jahre 1877 verwirklicht 2).

Die Darstellung der Salicylsiure geschieht nach Kolbe
durch Erhitzen von Phenolnatrium in einem CO,-Strom bei 180
bis 200°, wobei nur die Hilfte des Phenols umgewandelt wird:

ONa

2C,H;ONa + CO; —> CGH4\COON
a

+ C,HzOH.

Nach einer wertvollen Verbesserung von R. Schmitt [1885]3)
wird trocknes Phenolnatrium im Autoklaven unter Kiihlung und
unter Druck mit CO, gesittigt und hierauf das zunichst gebildete
phenylkohlensaure Natrium4) durch Erhitzen auf 120 bis 1300
in salicylsaures Natrium iibergefiihrt. Unter diesen Bedingungen
verliuft die Reaktion vollstindig in der Richtung:

CeHl;.0.COON G T
B DR T 000 Na

Durch Behandlung des salicylsauren Natriums mit verdiinnten
Mineralsduren kann Salicylsiure in Freiheit gesetzt werden.

Im Betrieb wird sie durch Destillation in groBen, einige
Meter hohen Behiltern, worin pro Tag einige Tonnen Salicylsdure
sublimiert werden konnen, gereinigt.

Diese Einrichtungen sind sehr kostspielig, und es ist daher
schwierig, bei den besonders niedrig gehaltenen Preisen fiir Salicyl-
sdure mit den Fabriken, die bereits ihre gesamte Einrichtung
amortisiert haben, zu konkurrieren.

Auf andere Methoden zur Gewinnung der Salicylsiure wie
die des Diazotierens der Anthranilsiure soll hier nicht ndher ein-
gegangen werden; sie sind in der Praxis nie benutzt worden.

1) Siehe praktischen Teil.

2) Journ. f. prakt. Chem. 2] 10, 89, 1874.

3) Ebenda [2] 31, 397, 1885.

4) Nach neueren Untersuchungen soll das Phenolnatrium bei héheren
Temperaturen CO, addieren unter direkter Bildung von Phenolnatrium-
o-carbonsdure (s. Tijmstra Bz, Ber. 88, 1375, 1905; 39, 14, 1906).

Anm. d. Ubers.
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Folgendes sei noch hervorgehoben: Wenn anstatt Phenol-
natrium Phenolkalium benutzt wird, entsteht an Stelle der Salicyl-
sdure (o-Oxybenzoesdure) das p-oxybenzoesaure Kalium 1).

Die Methode von Kolbe, modifiziert durch Schmitt, ist
sonach die beste, und es sind kaum noch Verbesserungen, ab-
gesehen von Vereinfachungen bei der Darstellung des Na-Phenolats,
an ihr moglich. Es scheint nach einem in den letzten Jahren
patentierten Verfahren, als ob man die Herstellung von Natrium-
phenolat vermeiden konnte durch Einwirkung von CO, auf eine
Mischung von Phenol und Kaliumecarbonat.

Die Wirkung der Salicylsdure. Salicylsdure verhindert das
Keimwachstum noch in einer Verdiinnung von 1:1000 und halt
die Hefegiirung in Mengen von 1:10000 auf. Sie verstirkt die
antiseptischen Eigenschaften von Zucker und Kochsalz; in einer
Konzentration von 5:10000 kann sie 3 bis 4 Tage lang die Milch-
gerinnung aufhalten.

Die Salicylsgure tritt in das Blut in Form ihres Natrium-
salzes ein und kreist lange darin ohne spezielle Affinitit zu einem
bestimmten Organ. Diese Tatsache charakterisiert sie am besten.
Salicylsdure vermindert bedeutend die Zuckerausscheidung bei
Diabetikern. Ihr Zusatz zu einer frisch bereiteten Losung von
Harnsiure in Natriumcarbonat verhindert die Ausscheidung von
Natriumurat und auch sonst wirkt sie auf Urate losend. Alle diese
Eigenschaften erkliren ihre mannigfache Verwendung. Die inter-
essanteste Wirkung iibt die Salicylsiure auf den akuten Gelenk-
rheumatismus aus. Diese Wirkung ist noch nicht geklirt aus
dem Grunde, weil man den Erreger der Krankheit nicht kennt,
in dem man ein Bakterium und nicht ein Protozoon vermutet.

Man koénnte an eine bakterizide Wirkung denken, es gibt
jedoch kaum Heilmittel, die spezifisch antibakteriell wirken; ein-
wandfrei sind sie bisher nicht bekannt. Da die Salicylsdure nicht
zu den starken Antiseptika gehort und das Natriumsalicylat
noch schwicher wirkt, muB angenommen werden, dall sich im
Organismus Additions- oder Spaltungsprodukte der Salicylsiure
bilden, die auf den Krankheitserreger eine spezifische Wirkung
ausiiben. Eine andere Erklarungsmoglichkeit wire folgende: Das
salicylsaure Natrium zirkuliert im Blute und wird durch die
Kohlensdure nicht zerstort, da sich dieselbe unter keinem ge-
niigenden Druck befindet. In den Infektionsherden dagegen, wo
die Oxydation eine sehr intensive ist, ist auch der Druck der

1) Erst beim Erhitzen diber 1500, Anm. d. Ubers.
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Kohlenssure ein sehr starker und iibersteigt drei- bis viermal
denjenigen des normalen Blutes. Diese Konzentration geniigt
vielleicht, um Salicylsdure in Freiheit zu setzen, wodurch eine
stirkere Wirkung auf den Infektionsherd erfolgen kann?).

Eine Tatsache, die vielleicht eines Tages dazu verhelfen wird,
eine Erklarung fir die Wirkung der Salicylsiure zu finden, ist
die, dall das Natriumsalicylat imstande ist, Fettmembranen zu
passieren, zwar in kleinen Mengen, jedoch deutlich, und sich so
in gewissem Grade wie ein Hypnotikum verhilt.

Endlich mull noch eine charakteristische Eigenschaft der
Salicylsdure hervorgehoben werden. Von den drei Isomeren der
Oxybenzoesiure wirkt nur die Salicylsiure auf den Rheumatismus,
sie ist auch von den drei Isomeren am stdrksten dissoziiert.
Wihrend die Dissoziationskonstante beim Natriumsalicylat 0,102
betrigt, ist dieselbe bei der m-Verbindung 0,00862 und 0,002 86
bei der p-Verbindung. Im Vergleich damit zeigt das benzoesaure
Natrium den Wert 0,006.

Derivate der Salicylsiure. Die Salicylsiure hat eine aus-
gesprochene Atzwirkung, die sich nach dem Einnehmen durch
Ubelkeit, Appetitlosigkeit usw. kundgibt. Natriumsalicylat, das
zum Teil im Magen gespalten wird, kann zu dhnlichen Symptomen
fihren. Aus diesem Grunde kann die Entdeckung von Sub-
stanzen, wie Salol, Salophen, Aspirin usw., die die Salicylsiure
ausschlieflich im Darm freimachen, als ein groBer Fortschritt
betrachtet werden.

Wir wollen nunmehr eine kurze Ubersicht dieser Korper geben.

Salol ist der Phenolester der Salicylsiure. Im Magen wird
er nicht verseift, dagegen erfolgt seine Hydrolyse mit Leichtig-
keit durch die Galle oder den Pankreassaft. Seine Herstellung
geschieht durch Erhitzen von 2 Mol Salicylsdure und 2 Mol Phenol
mit 1 Mol POCI; auf 120°. Im Betrieb wird Phosphoroxychlorid
durch das viel billigere Phosgen ersetzt, welches man unter Druck mit
einem Gemisch von Natriumsalicylat und Phenolnatrium erhitzt 2).

Salol entsteht auch beim Erhitzen von Salicylséure auf 180 bis
2400; dabei spaltet sich ein Molekiil Salicylsdure unter Abgabe von
CO, in Phenol, durch welches das zweite Molekiil verestert wird 3).

1) Die Arbeiten von Sérensen, Rona-Michaelis, Clarc u. a. iiber
die Pufferwirkung und iber die Konstanz der Wasserstoffionenkonzen-
tration im Blute, lassen fir die Erklirung der Wirkung der Salicylsiure
und ibrer Derivate auf den gesunden oder kranken Organismus andere
Méglichkeiten offen. Anm. d. Ubers.

2) D. R. P. 38973 und 39184.

%) D. R. P. 62276.



Derivate der Salicylséure. 39

Betol ist Salicylsiure-B-Naphtholester.

Ein Salolderivat, von dem bereits die Rede war, ist Salophen;
man erhilt es durch Behandlung von Acetyl-Aminophenol mit
Salicylsaure in Gegenwart von Benzol und POCI,.

Aspirint) ist seit langem bekannt und wurde von Gebhardt
fast zugleich mit Acetanilid entdeckt. Erst viel spdter jedoch
kam man auf den Gedanken, dasselbe statt Salicylsiure zu be-
nutzen. Vor allem ist es ein vorziiglich wirkendes analgetisches
Antipyretikum.

Bei Tieren, an denen der Wirmestich ausgefiihrt wurde,
fithrt das Aspirin schon in kleinen Dosen zu einer bedeutenderen
Temperaturerniedrigung als die stirksten Antipyretika und ist in
seiner Wirkung unvergleichlich aktiver als die Salicylsdure. Diese
Erschetnung ist noch unaufgekldrt und steht im Widerspruch zu
der Tatsache, daB in vitro Aspirin sehr leicht in Salicyl- und
Essigsdure hydrolysiert wird.

Aspirin wird hergestellt durch Erhitzen von Salicylsiure mit
Essigsiureanhydrid auf 170° oder durch Behandlung mit Acetyl-
chlorid in Gegenwart von Pyridin.

Kein anderes Derivat des Aspirins vermochte es zu er-
setzen, ausgenommen in der letzten Zeit sein Natrium- und Cal-
ciumsalz.

Andere Ester der Salicylsdure lassen sich in zwei Gruppen
einteilen: in solche, die in fester Form innerlich gebraucht werden,
und in flissige, die infolge ihrer Eigenschaft, durch die Haut in
die Blutbahn einzudringen, als Einreibung benutzt werden.

Zu den festen Derivaten gehoren:

Diplosal oder Salicylosalicylsiure,
C,H, /O H
\C0.0C,H,.CO0H

Novaspirin oder Disalicylsiureester der Methylenanhydro-

zitronensiure,
CH,.C0.0CzH,.COOH

c<9>cH,
H,.CO0.0CzH,.COOH
Diaspirin oder Succinylsalicylsiure,
CH;.C0.0C,H,.CO0H

|
CH,.C0.0CzH,.CO0H

1) Siehe praktischen Teil
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Benzosalin oder Methylbenzoylsalicylat,
/0. COCH;

CeH
*"\co0CH,
Glycosal oder Monosalicylsdure-Glycerinester,
CH,.0H

H.OH

|
CH,0.COCsH,.0H

Salacetol oder Salicylacetol,
€00.CH,.CO.CH,
Cs H4\OH

Die fliissigen Derivate sind ebenfalls sehr zahlreich: sie miissen
leicht durch die Haut diffundieren, diirfen nicht reizen und keinen
unangenehmen und lang anhaltenden Geruch hinterlassen.

Am ldngsten bekannt ist Methylsalicylat, dessen Geruch
aber sehr stark ist.

Amylsalicylat wird unter dem Namen Ulmaren vertrieben.

Unter den in der letzten Zeit benutzten Derivaten scheinen
Spirosal und Algolan sich am besten zu bewéhren.

Spirosal ist Glykolmonosalicylat:

CH,0H

H,0.C0.CeH,0H
Algolan ist der Salicylsiiureester des Propyldioxyisobutyrats:
CsH,(0H).C00.CH(OH).C(0H).C00.C;H,
CH,

Wir erwidhnen noch:
Mesotan, Methoxymethylester der Salicylsiure,

- OH

G *\C00.CH,.0—CH,,
das eine starke Reizwirkung besitzt,

Salen, ein Gemisch von Methyl- und Athylglykolsiureester

der Salicylsaure,
oH

H
*"*\¢0.0CH,C00 C,H;—(CH,)
Salit, Bornylsalicylat, usw.



Vierte Vorlesung.

Darstellung des Antipyrins.

Das Antipyrin wird im Prinzip durch Kondensieren von Phenyl-
hydrazin mit Acetessigester und Methylieren des entstandenen
Produktes dargestellt. In der Praxis ist die Darstellung jedoch
nicht so leicht, und man mufl, um sie erfolgreich durchzufiihren,
die Theorie vollstindig beherrschen.

Das Gebiet der Pyrazolone gehort iibrigens wegen der Mannig-
faltigkeit der Reaktionen und der molekularen Umlagerungen zu
einem der interessantesten der organischen Chemie und ist ein
Werk ausgezeichneter Forscher, unter denen vor allem Knorr und
Michaelis genannt werden miissen.

Es ist ziemlich schwierig, unter dem didaktischen Gesichts-
punkt alle Reaktionen wiederzugeben, so mannigfaltig sind sie;
wir wollen nur diejenigen herausgreifen, die von unmittelbarem
Interesse fiir die Fabrikation der Antipyretika sind.

Das einfachste Pyrazolon ist ein Ketoderivat des Pyrazols von

der Formel: (4)4 H,C—CH ¥)5
®5 co T N @1
~.

NH

1(2)
Sauerstoff kann auBerdem noch eine von zwei Stellungen
besetzen ?):

0C—CH }Iﬁ—?o
| 11 |l oder
1,0 1N e Myn
\I/ N
H N

Die Bezifferung der verschiedenen Atome im Ringe erfolgt
ausgehend von einem Stickstoffatom, dem man die Nummer 1
gibt, auf dem Wege iiber das zweite Stickstoffatom.

Das Stickstoffatom, an dem Substitutionen erfolgen konnen,
wird immer mit 1 bezeichnet. Wir werden uns nur mit den
5 (3)-Pyrazolonen beschiftigen, zu denen Antipyrin gehort.

1) Uber den Bindungswechsel vgl. Meyer-Jacobsohn, Bd. II3, S.3781f.
Anm. d. Ubers.



492 Darstellung des Antipyrins.

Die Muttersubstanz des Antipyrins, das 1-Phenyl-3-methyl-
5-pyrazolon, kann gleichzeitig im Sinne der drei desmotropen
Formen reagieren 1):

(§4H,0——C.0H,3(5) (94 HO—=0 Cll; 3(5) ()4 HT—»—(I}.CHe, 3(5)
I Ib e |
35 06 IU (1) (350C  NH  23) 3)5HO.C N 2()
N/ \/ N
CeHj CoH, Gy H;
12) 1@ )

Antipyrin besitzt als das 1-Phenyl- 2, 3-Dimethyl-5-pyrazolon
eine Struktur, die sich von der Formel Ib herleitet:
4 QH:C .CH; 3
5 CO IiCH 2
~"
N1
Co Hy
Es kann in mehreren Formen reagieren, je nach der Stellung
der Methylgruppen, des Sauerstoffs, der Doppelbindungen ?); wir
wollen uns, obgleich es von groflem Interesse wire, damit nicht
beschiftigen, sondern Schritt fiir Schritt die Fabrikation des Anti-
pyrins verfolgen 3).
Zuerst kondensieren wir Phenylhydrazin mit Acetessigester ohne
Anwendung eines Losungsmittels oder in einem neutralen Medium.
Diese Reaktion findet in zwei Phasen statt; die erste verlduft
unter Wasser-, die andere unter Alkoholabspaltung. Wihrend die erste
in der Kilte erfolgt, findet die zweite besonders in der Wirme statt.
Der Acetessigester kann theoretisch in zwei Formen reagieren,

in der Enol- oder in der Ketoform ¢):
a) Enolform :

({)H:C OH . CH;, CH:(IJ-Cﬂs (IJH:C.CH3
|
R V
C,H;0.CO 1}1}1 H j2()»;(;‘_4}150\.?0 I\IIH o oh CO\ /NH
N H N N
CsHy CqH, CoH;

1) Siehe Knorr, Ber. 28, 706, 1895.

2) Siehe insbesondere iiber Valenzverschiebungen beim Antipyrin
Knorr, Ann. 293, 39, 1896. Anm. d. Ubers.

3) Siehe L. Knorr, Ber. 16, 2597, 1883; 17, 549, 2037, 1884; Ann, 238,
147, 1887; vgl. auch D. R. P. 26429.

4) Moglicherweise verlauft die Reaktion unter Bildung eines Additions-
produktes mit nachtriglichem Wasserverlust:

CH;, CHg

|
CeH; .NH.NH.C—CH,;.COOR —>—NH.<‘J:CN —

\
OH
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b) Ketoform :

CHy,-—C O .CH, C‘Hz—ﬁCHs CHahC‘ CH,
| | |
C,H,0.CO N H, 0 (ng:O co /N ...C2H50ki \/
N H H N
CH, CeH; CGH5

In der zweiten Phase erfolgt unter Austritt von Alkohol die
Bildung von Phenylmethylpyrazolon.

Durch Einwirkung von Jodmethyl konnen je nach der an-
gewandten Formel folgende Produkte entstehen:

CH=—=C.CH;, CH, C.CHg
2) & ‘/J b) L H J
(18] N\CHq 0 N<CH
~_ ~_ 3
N X
CgHyg Cg Hp

Mit Atznatron entsteht daraus Antipyrin, dessen Bildung
sich aus der Formel a) leicht herleiten 1d6t; die Anwendung
der zweiten Formel macht indessen eine Verschiebung der Doppel-
bindung erforderlich. Die Bildung von Antipyrin 148t sich folg-
lich besser erklidren, wenn man von der Annahme der Enolform 1)
des Acetessigesters ausgeht.

Diese Bildung findet statt beim Kondensieren des Acetessig-
esters und des Phenylhydrazins ohne Anwendung eines Losungs-
mittels oder in einem neutralen Medium. Im sauren Medium
nimmt die Reaktion nicht denselben Verlauf, zumindest nicht in
der zweiten Phase. So z. B. bildet sich, ausgehend vom Methyl-
ester der Acetessigsiure, das Methoxymethylpyrazol:

HCH ——C.CH;4 CH—C.CH;y4
PR |
CH;0.C O N H, CH30.C N
e ~
Ce H CGH5

Die Kondensation erfolgt hier durch Abgabe von zwei
Molekiilen Wasser.

Wird dieses Derivat mit HCl erhitzt, so verliert es eine
Methylgruppe als CH;Cl und gibt Phenylmethylpyrazolon, das

1) Siehe S. 42.
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mit demjenigen identisch ist, welches im neutralen Lisungs-
mittel entsteht:

H—>CH-—C.CH, CHy——C.CH,
. ]
a | |
S —oma QXN
S~ e ~.
CH,;0 N N
Cy T, CoH;

Durch Einwirkung von Jodmethyl auf Methoxypyrazol ent-
steht eine Additionsverbindung:
(;’H_—‘q.cm,
i' 1
|

}
CH;0.C N<?,
\/

<CH,

N

CoH,

Phenylmethylmethoxypyrazolmethyljodid
das sich auch dann bildet, wenn Antipyrin in der Wirme mit
Jodmwethyl behandelt wird.
Dies ist eine der interessantesten Reaktionen, die ein sehr

labiles Gleichgewicht des Pyrazolringes beweist. Es entstehen
dabei durch Verschiebung einer doppelten Bindung zwei neue:

CH=—=—C.CH, CH--—C.CH,
1 s i i
| +CHzJ | I
CO  N.CH, CH,0.C N.CH,
~ D— ~N\J
N —CH3J N
Cg Ce Hy

Der erhaltene Korper ist ein quaternires Ammoniumjodid.
Gewohnlich sind solche Jodide Alkalien gegeniiber sehr stabil;
so kann, um ein Beispiel zu nennen, das Tetramethylammonium-
jodid, (CH;),NJ, mit konzentrierter Kalilauge unzersetzt erhitzt
werden. Im Gegenteil, die entsprechende Base, das Tetramethyl-
ammoniumhydroxyd, verdringt das Kalium aus seinen Salzen.
Um die quaterniren Ammoniumjodide zu zersetzen, miissen sie
mit feuchtem Silberoxyd behandelt werden. Die quaterniren Jod-
methylderivate des Antipyrins verhalten sich dagegen anders und
verlieren beim Erhitzen mit verdiinntem Alkali bis zum Sieden
das Jodmethyl unter Riickbildung von Antipyrin. Es ist sogar
nicht einmal Natronlauge notwendig; das Erhitzen der Substanz
allein geniigt, um Methyljodid abzuspalten.

Man kann folglich, um zu Antipyrin zu gelangen, die Konden-
sation von Phenylhydrazin mit Acetessigester sowohl im neutralen
als auch im sauren Medium vornehmen.
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Alles bisher Gesagte kann in folgenden Tabellen zusammen-
gefalit werden:

Acetessigester + Phenylhydrazin
im n?;:z:fg.;nﬂliiti:l ohne // - in Gegenwart von H Cl
Phenylmethylpyrazolon Phenylmethylmethoxypyrazol
4+ CHyJ4+KOH +CHyJ /+CH3J
Phenylmethylmethoxypyrazolmethyljodid
Auntipyrin < +KOH—
Kondensation CH=—C.CH,4 . CH—=—=C.CH;4
unter neutralen Soiana KO& ‘
Bedingungen C0 NH CO N.CH,
~_ ~_
N N
CeH; I C¢ Hy . Antipyrin
CH,J KOlli oder Hitze
Kondensation CH——OC.CH, CH——C.CHy
in Gegegwart l ‘u ¢ HyJ [ IU
von Sdure H,0.C CH,O0.C /C H,
X N
CeHy CeHs

Da das Phenylmethylpyrazolon und Phenylmethylmethoxy-
pyrazol Zwischenprodukte der Antipyrinfabrikation sind, ist es
notwendig, ihre wesentlichen Eigenschaften kennenzulernen.

Das Phenylmethylmethoxypyrazol kristallisiert aus Ligroin in
dicken, farblosen Tifelchen, die bei 38,5 schmelzen, in Sauren
16slich und in Alkali unléslich sind. Phenylmethylpyrazolon, aus
Alkohol oder Wasser umkristallisiert, schmilzt bei 127°; es ist
unloslich in Ather und wenig 16slich in kaltem Wasser, dagegen
16st es sich sowohl in Siuren als auch in Alkalien und bildet
charakteristische Salze mit einigen Schwermetallen, insbesondere
mit Silber, mit welchem es ein saures Salz von der Formel
C1oH,ON,Ag.C, H,,ON, gibt.

Phenylmethylpyrazolon scheint sich bei mehreren Reaktionen
8o zu verhalten, als ob es eine Enolverbindung wire, andere Reak-
tionen wieder lassen sich besser durch die Ketoform erkléren.
Dieses Verhalten ist dem des Acetessigesters vollig analog. So
ist die Kondensation von Phenylmethylpyrazolon mit Aldehyden
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nur durch seine Ketoformel erkldrbar, dagegen 1aBt sich die
Bildung des Antipyrins durch Methylierung und die Loslichkeit
des Phenylmethylpyrazolons in Alkali besser durch die Enolformel
erklaren.

Wir wollen nunmehr die zweite Fabrikationsstufe des Anti-
pyrins etwas eingehender betrachten.

Methylierung. Durch Einwirkung von Methyljodid auf Phenyl-
methylpyrazolon erhilt man Antipyrinhydrojodid, das nachtréig-
lich durch Alkali in Antipyrin umgewandelt wird. Wenn jedoch,
wie es bei gewohnlichen Methylierungen héiufig geschieht, in Gegen-
wart von Natronlauge gearbeitet wird, geht die Methylierung viel
weiter und verlduft in anderer Richtung; man erhilt schlieflich
als Reaktionsprodukt ein Gemisch von sechs Verbindungen, davon
zwei Dimethylderivate (darunter Antipyrin) und drei Trimethyl-
derivate.

Es ist unnotig, die Formeln aller dieser Korper anzugeben;
nur zwei sollen davon angefithrt werden, um zu zeigen, wie ver-
wickelt dieses Problem ist:

CH,.CH-— C.CH, CH,.C—C.CH,
; i
| -
(0] N CH;0. (;l N
X ¥
Ce H; CsHs

Wird zum Methylieren das Diazomethan in methylalkoholischer
Losung benutzt, so erhilt man ausschlieflich das Methoxyderivat:
Cli——C. CH,
|

CH;0.C N
\N'/

CGHﬁ
dasselbe Produkt liefert auch das Dimethylsulfat in Gegenwart
von Natriummethylat; verliuft dagegen die Reaktion in Gegen-
wart von Natronlauge und wdbrigem Methylalkohol, so erhilt man
Antipyrin.

Alle diese Mitteilungen geben nur einen geringen Teil der
iiber die Pyrazolone gemachten Beobachtungen wieder. Der Betriebs-
chemiker muB mit der Chemie der Pyrazolone vollkommen ver-
traut sein, da selbst geringfiigige Versehen grofe Werte vernichten
kénnen. Aus dem bisher Gesagten ist leicht zu ersehen, welche
schlimmen Folgen eine Methylierung von Phenylmethylpyrazolon
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in Gegenwart von Atznatron oder im Falle einer Kondensation
von Phenylhydrazin mit Acetessigester in Gegenwart von Siure
haben muf.

In der dritten Vorlesung wurde betont, daf die Diskussion
iiber die Formel von Antipyrin noch nicht abgeschlossen ist. So
verteidigt in der Tat Michaelis eine spezielle Formel — die
Phenolbetainformel 1):

C6H5
welche besser als die Ketoformel die Mehrzahl der Antipyrin-
reaktionen erklirt, vor allem seine enorme Léslichkeit im Ver-
gleich mit der Unloslichkeit des Phenylmethylpyrazolons, was
bei Annahme einer quaterniren Ammoniumgruppe im Molekiil
durchaus verstéindlich ist. Zweitens wird sowohl das Methylieren
von Antipyrin als auch umgekehrt die Spaltung dieses Produktes
durch einfaches Erhitzen durch diese Formel leichter verstandlich:

—CH 7 H '
O —= e \II\I CH,

N NJ JOHsd ANV

| [

desgleichen die Wirkung von POCl;:
CH— C.CH; OB CH———-C.CHg
= 1T
- Cl

([,}<>L!I cu, ®oon ¢ N<cH,

X.C.H; NN

Eins der am meisten gebrauchten Derivate des Antipyrins, das
Salipyrin, ist kein gewohnlicher Ester; aus Griinden, die hier
nicht naher erdrtert werden sollen, wird angenommen, daf es
gich um einen Ather der Salicylsiure handelt:

CH-——C.CH,

. Lon
co<)H.06H4—o.(,\ N<CH,
N
CeHy
Antipyrin liefert leicht Substitutionsprodukte mit Br, J,

HNO,, Hg und Aldehyden. Es enthilt ein sehr bewegliches
Wasserstoffatom.

}) Ann. 320, 45, 1902; 331, 197, 1904; siche dagegen Knorr, Ann. 328,
78, 1903.
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Nitrosoantipyrin :
NO.0==C.CTH,
|
co N.CH,
N
N
CG H5
ist das erste Zwischenprodukt bei der Fabrikation von Pyramidon
(Dimethylaminoantipyrin) und Melubrin (phenyldimethylpyrazolon-
aminomethansulfosaures Natrium).

Die bei der Reaktion mit Formaldehyd resultierende Ver-
bindung Methylendiantipyrin dient zur Bestimmung von Anti-
pyrin, ebeuso wie das Jodderivat. Durch Kombination von Anti-
pyrin mit Trichloracetaldehyd (Chloral) entsteht ein Hypnotikum,
das Hypnal. '

Pyramidon. Pyramidon wird erhalten durch Reduktion von
Nitrosoantipyrin mit Zink und Natriumbisulfit, oder noch besser
nur mit Natriumbisulfit. In diesem Falle entsteht die Amino-
sulfoverbindung und daraus durch Behandlung mit Dimethyl-
sulfat unmittelbar Pyramidon. Benutzt man Aminoantipyrin als
Zwischenprodukt, so wird dasselbe als eine Doppelverbindung mit
Benzaldehyd isoliert1), die in Wasser unlslich ist und leicht in
reinem Zustand erhalten werden kann.

Das Methylieren von Aminoantipyrin kann entweder durch
Brom- oder Jodmethyl, oder aber, was noch besser ist, durch
Dimethylsulfat erfolgen. Diese Methylierungsverfahren geben mit-
unter eine schlechte Ausbeute, da als Nebenprodukt quaternire
Ammoniumsalze entstehen. Man suchte daher nach Verfahren,
die ein quantitatives Methylieren erméglichten.

Ein gutes Verfahren ist das folgende: Durch Behandlung
mit Chloressigsiiure entsteht aus Aminoantipyrin die Aminoanti-
pyrindiessigsgure :

— NH, 4 2CICH,.COOH —> — N(CH,.COOH),,

die im Autoklaven mit Salzsiure auf 120° erhitzt wird. Dabei geht
die Sdure unter Verlust von zwei CO,-Gruppen in Pyramidon iiber:

<CH2 co, | H
CH, | CO,| H

1) Diese Verbindung ist so unloslich, daff darauf eine von Tiffeneau
angegebene Bestimmungsmethode fiir Benzaldehyd beruht.
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Hypnotika.

Einteilung. Nach dem jetzigen Stand der Dinge erscheint
eine Einteilung der Hypnotika sehr wichtig; denn nur so gelangt
man zu einer Ubersicht iiber die Forschungen auf diesem Gebiet
und zu der Moglichkeit, die GesetzmiBigkeiten zu erfassen, welche
die Zusammenhinge zwischen den hypnotischen Eigenschaften
und der chemischen Zusammensetzung beherrschen.

Man teilt die Hypnotika gewdhnlich ein:

1. in Verbindungen mit Aldehyd- oder Ketogruppen,

2. in solche mit Halogengruppen,

3. in Verbindungen, die Alkylreste enthalten.

Diese von Fraenkel in seinem bekannten Werk angegebene
Einteilung 1) scheint nicht ausreichend zu sein, da sie den Nach-
teil hat, zu wenig genau und zugleich zu wenig biegsam zu sein.
Nach ibr muB man das Chloral zugleich in die erste und in die
zweite Gruppe setzen, ferner die einfachen Amide von den halo-
genisierten trennen usw.

Wie wir weiter sehen werden, ist die hypnotische Wirksam-
keit in erster Linie auf besondere physikalische Eigenschaften
zuriickzufiihren, die Korpern mit sonst sehr verschiedenen Eigen-
schaften gemeinsam sein konnen. Man kann demnach den Hypno-
tika in ganz verschiedenen Gruppen von organischen Verbindungen
begegnen, vorausgesetzt, daf folgende Bedingungen erfiillt werden:

1. Sie diirfen keine oder nur schwach saure oder basische
Gruppen enthalten 2).

2. Sie miissen eine gewisse Bestindigkeit besitzen.

3. Sie diirfen nicht allzu leicht in Wasser loslich sein,
im anderen Falle miissen sie in Ather oder Ol in
stirkerem Grade 16slich sein als in Wasser 2). Die Hypno-

1) Die Arzneimittelsynthese. 5. Aufl. Berlin 1921.
2) Veronal und Luminal, die in Alkalien léslich sind, sind keine
echten Siuren.
Fourneau-Tennenbaum, 4
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tika leiten sich, im Gegensatz zu den Antipyretika, vor
allem aus der Fettreihe her; dies ist darauf zuriick-
zufilhren, daf die zuerst entdeckten Hypnotika dieser
Reihe angehérten und die spiteren Forschungen in der
gleichen Richtung weitergingen.

Fithrt man in ein Schlafmittel der aliphatischen Reihe aroma-
tische Gruppen ein, so bemerkt man hiufig eine Verstirkung
hypnotischer Eigenschaften. Es liegt demnach der Gedanke nahe,
daf auch unter Verbindungen der aromatischen Reihe sich Hypno-
tika befinden, und es gelang in der Tat, Schlafmittel der aroma-
tischen Reihe zu gewinnen, die #hnlich stark wirken wie die
aliphatischen Mittel: Luminal, Hypnon und Nirvanol

Zur sinngemifen Einteilung der Hypnotika empfiehlt es sich
zunichst, chemisch verwandte, zu natiirlichen Gruppen geordnete
Korper gemeinsam zu betrachten und sie nach der Stirke ihrer
Wirkung einzuordnen (Skala der narkotischen Potenz). Dabei
wird sich der Einflu der chemischen Konstitution auf den Wir-
kungsgrad von selbst ergeben. Ferner empfiehlt es sich, noch
vor einer solchen Gruppierung die Hypnotika nach physiologischen
Gesichtspunkten in zwei grofle Klassen einzuteilen und zwischen
den Narkotika und den Schlafmitteln (Hypnotika im engeren
Sinne) zu unterscheiden.

Die Narkotika fithren einen Zustand herbei, in welchem
Schmerz nicht mehr empfunden wird und spontane Bewegungen
sowie ein grofer Teil, jedoch nicht alle Reflexbewegungen, auf-
gehoben sind. Lebenswichtige Funktionen, wie die Atembewe-
gungen und die Vasomotorentitigkeit, diirfen durch ein brauch-
bares Narkotikum nicht erkennbar beeintrichtigt werden.

Man teilt sie in zwei Untergruppen ein: in fliichtige Narko-
tika (Inhalationsanisthetika), die in Form von Inhalationen an-
gewandt werden und in solche, die nicht fliichtig sind. Die
Inbalationsanisthetika, deren typischer Vertreter Chloroform ist,
bewirken nach der Einatmung rasch den oben gekennzeichneten
Zustand der Narkose, die bald aufhort, wenn die Einatmung des
Mittels ausgesetzt wird. Nach einem anfinglichen Erregungs-
zustand beginnt der Patient den Zusammenhang mit der Umgebung
zu verlieren, die Bewegungen hiren auf, sogar bestimmte Reflexe,
dagegen setzt die Gefiihllosigkeit fast sofort ein und ist beinahe
vollkommen, selbst wenn noch ein Schimmer des Bewubtseins
vorhanden ist. Das Atemzentrum und das Vaguszentrum werden
merklich erst dann beeintrichtigt, wenn die Hirnrinde lingst
auler Funktion gesetzt ist.
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Die Reprisentanten der zweiten Untergruppe sind Morphin
und Skopolamin. Morphin nimmt einen besonderen Platz ein, da
es fast ausschliefllich schmerzstillend wirkt, und seine hypnotische
Eigenschaft erst bei Dosen, die gefdhrlich wirken konnen, er-
scheint. Es ist insofern hypnotisch, als es den Schmerz, eine
der Ursachen der Schlaflosigkeit, beseitigt; ist die letztere jedoch
auf eine andere Ursache zuriickzufiihren, so ist Morphin nicht
immer wirksam.

Skopolamin wirkt vor allem auf die motorischen Zentren; es
erginzt somit die Wirkung des Morphins und der Hypnotika.

Hypnotika im engeren Sinne, die Schlafmittel, sind gewchn-
lich feste Korper, seltener Fliissigkeiten, die peroral verabfolgt
werden; sie wirken im Prinzip genau so wie die Inhalations-
anisthetika, nur mit dem Unterschied, daff man bei ihrer Dosie-
rung beachten mufl, daB nur das erste Stadium der Narkose,
ndmlich Schmerzlosigkeit und Beeintrdchtigung der wichtigsten
motorischen Funktionen eintritt. Dies ist aus dem Grunde absolut
erforderlich, weil man bei diesen nicht, wie bei den Inhalations-
anisthetika durch Entzug des Mittels die Narkose unterbrechen
kann.

Abseits steht wieder das Morphium, welches Schmerzlosigkeit
schon in Dosen bewirkt, die nur selten eine Beeintrichtigung des
BewulBtseins zur Folge haben.

Die Wirkungen des Morphins einerseits und der Hypnotika
andererseits sind also wesentlich voneinander verschieden und
fangen erst dann an sich zu begegnen, wenn die Triger dieser
Wirkungen in gefihrlichen Dosen angewandt werden.

Kohlenwasserstoffe. Fast alle Kohlenwasserstoffe der Fett-
reihe mit einem nicht allzu hohen Molekulargewicht sind Hypnotika
und gehoren zu der Gruppe der Narkotika als Inhalations-
aniisthetika. Alle diejenigen, deren Siedepunkt zwischen 25 und
500 liegt, konnen angewandt werden, so vom n-Pentan (Siedepunkt
bei 36°) aufwirts bis zu den verzweigten Hexanen wie fp'-Di-
methylbutan (Trimethyldthylmethan), welches bei 49° siedet
(Schleich).

Es werden natiirlich nicht alle benutzt, da auch der Preis
beriicksichtigt werden muB; wiirden Ather und Chloroform jedoch
unbekannt geblieben sein, dann wiren Grenzkohlenwasserstoffe
an ihre Stelle getreten.

Die Athylenkohlenwasserstoffe besitzen eine sehr viel grofiere
Wirksamkeit, und Athylen selber ist auch ein starkes Narkoti-

4*
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kum1). Die bekannteste Verbindung dieser Reihe ist das Pental
oder Trimethyldthylen:

CH, H

Se=cd

o,/ N\CH,
das aus Amylalkohol durch Wasserabspaltung mit Zinkchlorid
erhalten wird. Es siedet bei 36°, d. h. hoher als das ent-
sprechende Pentan (Siedep. 30,5°). Bekanntlich besteht die all-
gemeine Regel, daB Athylenkohlenwasserstoffe der Fettreihe hoher
sieden als die entsprechenden gesittigten Kohlenwasserstoffe, im
Gegensatz zu ihren Derivaten.

Halogenderivate der Kohlenwasserstoffe. Hier begegnen
wir dem am meisten benutzten Inhalationsanisthetikum, Chloro-
form, ferner Athylbromid und Athylchlorid, die eine immer
groBere Verwendung finden. Alle Chlor- und Bromderivate mit
dem Siedepunkt zwischen 20 und 50° sind Inhalationsnarkotika.
Man hat behauptet, daff diejenigen mit einer ungeraden Zahl von
Chloratomen stirker wirksam sind als die anderen; so z. B. soll
Chlorathyl stirker als Athylenchlorid und dieses schwicher als
das Methylchloroform wirken:

CH,.CH,Cl > CH,Cl. CH,Cl < CH,.CCL,

Diese Verallgemeinerung scheint jedoch nicht ganz exakt zu sein,
da sie nicht einem Umstand Rechnung trigt, der gleichfalls von
Wichtigkeit ist, und zwar der Stellung der Halogenatome in
bezug auf den Kohlenstoff; so ist in Wirklichkeit Athylidenchlorid,
CH,.CHCI,, mit zwei Chloratomen am selben Kohlenstoff, wirk-
samer als Chloriithyl oder Athylenchlorid.

Fast alle Halogenderivate, die den oben erwdhnten Grenzen
der Fliichtigkeit entsprechen, wurden in der Praxis angewandt,
so in England das Methylenchlorid, CH,Cl,, in Frankreich das
Methylchloroform, in Deutschland das Acetylenchlorid oder Dio-
form, CHC1: CHC], jedoch keins von diesen hatte einen bleiben-
den Erfolg.

Alkohole. Die tertiaren Alkohole sind bei weitem die wirk-
samsten Schlafmittel; einer davon, das Dimethyldthylcarbinol oder
Amylenhydrat, (CH;), C(OH).C,Hy, wird noch viel gebraucht. Das
Tridthylcarbinol mit 7C im Molekiil ist noch aktiver; dasselbe
besitzt jedoch schon in kleinen Dosen eine stark erregende Wir-
kung und ist auBerdem nicht leicht herzustellen, wihrend Amylen-

1) Auch das Acetylen ist ein wertvolles Inhalationsandsthetikum.
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hydrat durch Anlagern von Wasser an das Pental bequem er-
halten wird:
(CHy),C = CH.CH, + Hy0 —> (CH,),C(OH).CH,.CH,.

Die Glykole sind weniger hypnotisch wirksam als die Alkohole
mit gleicher Kohlenstoffzahl; wird jedoch ihr Molekulargewicht
vergrofert und besitzen sie insbesondere mindestens eine tertiire
Hydroxylgruppe, so erhalten sie starke hypnotische Eigenschaften,
deren Intensitit bei gleichzeitiger Anwesenheit von zwei tertidren
Hydroxylgruppen am gréften wird. Man kann das so ausdriicken,
dafl die hypnotischen Eigenschaften mit zunehmender Loslichkeit
des Hypnotikums in Ather immer stirker werden.

Ein gutes Hypnotikum, das jedoch wegen seines hohen Preises
keine Verwendung gefunden hat, ist das Amylenglykol oder Oxy-
dimethyldthylcarbinol, C,H,.C(OH).CH,OH, welches durch Be-

|
CI,

handlung des entsprechenden Derivats des Athylenoxyds mit Wasser:
CyHg . C——— CH, + Hy0
¢, ©
erhalten wird. Das dem Athylenoxyd entsprechende Chlorhydrin
ist bekanntlich ein Zwischenprodukt bei der Herstellung von Stovain.
Die stirkste Wirksamkeit besitzen indessen die Pinakone,
und zweifellos wird der eine oder der andere Vertreter oder ein
Derivat in der Therapie Verwendung finden, sobald vorteilhaftere
Gewinnungsmethoden gefunden worden sind, was wohl nicht mehr
lange dauern wird. Das Methyldthylpinakon (Dimethyldidthyl-
dthylenglykol), CﬁH“\COH COH/C2H5
CHy \CH,
ist genau so wirksam wie das Amylenhydrat; die stéirkste Wirk-
samkeit scheint Didthylpinakon, mit C,;, im Molekiil
CEH6>C(OH)—C(OH)<CZH5
zu haben. 27 CaHs
Die bisher untersuchten Glycerine (Trihydroalkohole, Triole)
sind nicht hypnotisch. Hypnotika konnte man zweifellos erhalten
durch Darstellung von dreiwertigen Alkoholen mit der Alkohol-
gruppe in der sekundiren, tertidren oder verzweigten Lage. So
wire z. B. ein Kérper

C,H C,H

: 5>C(OH)—-—C(OH)——C(OH)\/ ae

2445 N 2445
2H5
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den man durch Einwirkung von Athylmagnesiumbromid auf Mes-
oxalester, CO(COOC,H;),, erhalten konnte, fiir die Forschung
von Interesse.

Halogenderivate der Alkohole. Man kann bereits im ali-
gemeinen feststellen, daB, je loslicher die Ausgangssubstanz in
Wasser und unloslicher sie in Ather ist, um so mehr das Mole-
kulargewicht erhoht werden mufl, um zu einem Korper mit
hypnotischen Eigenschaften zu gelangen. Dies kann ebenso gut
durch Erh6hung des Molekulargewichts wie auch durch Einfiihrung
von Halogen oder verzweigten Ketten erreicht werden. So z. B.
sind die Halogenderivate des Glycerins und seiner Homologen
Hypnotika, dagegen nicht die Ausgangsalkohole selbst.

Die von den Alkoholderivaten am meisten benutzte Ver-
bindung ist das Isopral, CCl;.CH(OH).CH;, das durch Ein-
wirkung von Methylmagnesiumjodid auf Chloral erhalten wird
und zugleich mit Stovain zu den ersten mit Hilfe der Grignard-
schen Reaktion fiir industrielle Zwecke dargestellen Priparaten
gehort.

Volunitol, Trichlorithanol, CCl;CH,OH, wird durch Reduktion
des Chlorals dargestellt (Farbenfabriken, vorm. Fr. Bayer & Co.);
es ist ein mildes, ungiftiges Hypnotikum.

Ein Derivat des tertidiren Alkohols, das Chloreton, CCl;. C(OH)
:(CH;),, wird durch Einwirkung von Chloroform auf Aceton ge-
wonnen und wirkt stidrker als Isopral. Es kann auch dargestellt
werden aus Methylmagnesiumbromid und Trichloressigsdureester.

Ather. Die Athergruppe enthdlt ein Inhalationsanssthe-
tikum, das noch mehr als Chloroform auBerordentlich hiufig zu
Narkosen benutzt wird, den Ather (Disthyldther, Schwefelither),
CyH;.0.C,H,. Die Athergruppe gehort zu den physiologisch
aktivsten und verstirkt besonders die Wirkungen der entsprechen-
den Alkohole in erstaunlichem MaBe. Auch hier wird durch die
Preisfrage die Anwendung begrenzt, man konnte sonst an Stelle
von Ather auch den Methylithylither oder Methylpropylither be-
nutzen. Zu dieser Gruppe gehoren auch Acetale und Ester der
Orthoameisenssure. Acetale sind Ather des (hypothetischen) Gly-
kols mit zwei Alkoholgruppen am selben Kohlenstoffatom:

Fast alle zeigen sie hypnotische Eigenschaften; diejenigen, welche
von den Ketonen stammen, gehoren zu den besten uns bekannten
Hypnotika.
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Diese Tatsachen, welche zu den fritheren Darlegungen in
einem gewissen Widerspruch stehen, sind das Resultat der in der
jiingsten Zeit durchgefithrten Untersuchungen von Brissemoret
iiber zwei Verbindungen von den Formeln:

CH3\C 0C;H; CHg\C OC;Hy
CHy” N0C,Hs CyH” N0 C,H;

Orthoameisensiureester sind Abkommlinge der hypothetischen
Orthoameisensiure, CH(OH);; man kann sie auch als Ather des
einfachsten dreiwertigen Alkohols mit drei alkoholischen Gruppen
an demselben Kohlenstoffatom betrachten.

Orthoameisensiuresithylester, Athon,

0C, Hy
HCZ-0C, H,
0C,H,
wird als Beruhigungsmittel beim Keuchhusten und als leichtes
Hypnotikum verwendet. (Brissemoret, Chevalier.)

Aldehyde. Durch Oxydation der primdren Alkoholgruppe
wird die hypnotische Eigenschaft bedeutend gesteigert, wenn die
Oxydation beim Aldehyd stehen bleibt, was aus dem Vergleich von
Athylalkohol mit Acetaldehyd hervorgeht. Die Aldehyde haben
jedoch noch andere, unangenehme Eigenschaften: in kleinen Dosen
verursachen sie Reizerscheinungen, wihrend sie in grofleren das
Atemzentrum lihmen. Diese letzteren Eigenschaften sind bei
den polymeren Aldehyden sehr abgeschwicht; daher wird z. B.
Paraldehyd heute noch manchmal benutazt.

Die Halogenderivate der Aldehyde wirken auBerordentlich
erregend und giftig, wenn sie ein Atom Halogen enthalten. Von
einem bestimmten Halogengehalt an erlangen die Verbindungen
die Fihigkeit zur Bildung von wasserloslichen Hydraten, die ohne
Geruch und jetzt viel weniger erregend sind.

Diese Hydrate konnen auch als Dialkohole mit zwei an den-
selben Kohlenstoff gebundenen Hydroxylgruppen betrachtet werden.

Die bekannteste Verbindung dieser Reihe ist Chloralhydrat:

0H
cCl,—CH
57 Nom

das erste synthetisch dargestellte Narkotikum, das lange nach seiner
Entdeckung durch Liebig?) von Liebreich (1869) in die Phar-
mazie eingefiihrt worden ist, und zwar von letzterem auf Grund

1) Ann. 1, 189, 1832; die richtige Formel stammt von Dumas; siehe
Ann. de chimie 56, 123, 1834,



56 Halogenderivate der Aldehyde. Ketone.

der Uberlegung, daB Chloral, welches leicht in Chloroform iiber-
geht, im Organismus eine Quelle fiir Bildung von Chloroform sein
konnte. Diese Uberlegung war zwar falsch, man verdankt ihr jedoch
die Entdeckung der physiologischen Eigenschaften des Chlorals.

Chloral hat einen sehr unangenehmen Geschmack und reizt
den Osophagus. Da es mit fast allen organischen Verbindungen
reagiert, kann man sich leicht die grofle Anzahl hergestellter Chloral-
verbindungen vorstellen, so warden Kombinationen mit Zucker,
Alkoholen, Amiden, Antipyrin usw. versucht. Nur drei von ihnen
werden jetzt noch gebraucht, nimlich Dormiol, eine Kombination
von Chloral mit tertidrem Amylalkohol — ein ausgezeichnetes
Priparat; Hypnal, die schon erwihnte Verbindung mit Antipyrin
und «- Chloralose. Sie wird nur wenig fiir Menschen benutzt, ist
jedoch das beste von den bekannten nichtfliichtigen Narkotika
fiir Tiere, welche bei Operationen tiefe Narkosen gefahrlos fiir die-
selben auszufiithren erlaubt. Man erhilt sie neben der 8-Chloralose
durch Einwirkung von Glucose auf Chloral. Sie ist durch Heffter?),
Richet und Hanriot?) erforscht und arzneilich empfohlen worden.

Andere Chloralderivate hatten nur eine kurze Lebensdauer,
so unter anderen ein Polymeres des Chlorals, das Viferral, sodann
Chloralamid, Chloraloxim, Chloralurethan, CCl;CH(OH).NH
.COOC,H, und andere.

Ein Homologes des Chlorals, nimlich Butylchloralhydrat, CH,
.CHCL.CCly.CH(OH),, wird in Verbindung mit Pyramidon unter
dem Namen Trigemin oder Asciatin benutzt. Diese Verbindung
von Butylchloral und Pyramidon ist ein gut charakterisierter
kristalliner Korper, wihrend das Chloral selbst nur mit Antipyrin,
nicht aber mit Pyramidon eine Verbindung eingeht.

Ketone. Die Oxydation sekundérer Alkohole fithrt zu Ketonen.
Von Methylathylketon aufwiirts sind alle Ketone in verschiedenem
Grade Narkotika. Man stellt jetzt selbst gemischte Ketone leicht
nach der Methode von Senderens her, indem man Fettsiiuren
oder deren Gemische iiber erhitztes Thoriumoxyd leitet. Es ist
wahrscheinlich, daB hohere Glieder dieser Reihe, die bisher nur
wenig untersucht worden sind, bald Gegenstand ausgedehnter
Untersuchungen sein werden.

Das einfachste Keton der aromatischen Reihe ist das Aceto-
phenon oder Hypnon3s); es wird seit langem benutzt und genieBt
noch heute, besonders in Italien, eine gewisse Popularitit.

1) Ber. 22, 1050, 1899.
?) Ebenda 26, 98 (Ref.), 1893; ebenda 27, 12, 471 (Ref.), 1894.
3) Siehe praktischer Teil.
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Die monohalogensubstituierten Ketone iiben gleich den ent-
sprechenden Aldehydderivaten eine starke Reizwirkung aus. Bei
Zunahme der Anzahl von Chloratomen erhélt man, wie bei Aldehyden,
leicht feste, geruchlose und nicht sehr unangenehm schmeckende
Hydrate. Wé&hrend man bei Monochloraceton mit einer der un-
angenehmsten Substanzen in der Chemie zu tun hat, ist das Tri-
chloracetonhydrat, CCl;.C(OH),.CH,, fest und fast geruchlos.
Natiirlich ist es stark hypnotisch.

Sduren. Die letzte Oxydationsstufe eines priméren Alkohols
ist eine Sdure. Sauren besitzen, wie hoch auch ihr Molekular-
gewicht oder die Anzahl der Chloratome im Molekiil sein mag, keine
hypnotischen Eigenschaften, wohl aber ihre Ester und ihre Amide.

Ester., Die Mehrzahl von Estern der Fettsduren bis zu C,
sind Hypnotika, wurden aber, auller den Estern der Valerian-
sdure, nicht angewandt; unter letzteren wird der Borneolester
oder Bornyval am meisten geschiitzt. Es ist ein mildes Hypno-
tikum, ein Sedativum, das in der Baldrianwurzel vorkommt.
Validol ist Mentholvalerianat.

Amide. Einen besonderen Platz nehmen die Amide ein, da
man in dieser Gruppe vielen Verbindungen begegnet, die fast
alle zu den neueren Schlafmitteln gehoren wie Veronal, Adalin und
andere mehr.

Einfache Amide, Homologe des Acetamids, besitzen sehr
schwach hypnotische Eigenschaften. In der Pharmazie benutzt
man nur das Valeriansiuredidthylamid, Valyl. In der aroma-
tischen Reihe ist der hypnotische Charakter der Amide stirker
ausgepriagt. Die Amide der halogensubstituierten Séuren sind viel
wirksamer, besonders wenn sie sich von Sduren mit verzweigten
Kohlenstoffketten ableiten.

Wir konnten daher folgende Einteilung dieser Gruppe vor-
nehmen:

Acetamid und seine Homologen . . . keine oder nur geringe Wirkung

Benzamid und Homologe . . . . . . . Schlafmittel

Halogenisierte Homologe des Acetamids ”

Die hypnotische Wirkung erscheint bereits bei Bromacetamid
und erreicht ihr Maximum bei Didthylbromacetamid oder Neuronal.

Die stirksten hypnotischen Eigenschaften besitzen endlich die
Acylderivate des Harnstoffs und die Urethane. Von den ersteren
seien hier genannt: Bromural!) (o-Brom-iso-valerylharnstoff),
Adalin ) (Bromdisthylacetylbarnstoff) und Abasin (Acetyladalin).

1) Siehe praktischen Teil.
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Urethane sind Ester der Carbaminsiure; so z. B. hat Athyl-
urethan die Formel:
NH,.C0.0C,H;.
Sie gehoren zu den besten und ungefdhrlichsten unter den be-
kannten Schlafmitteln. Von denen, welche in Verbindung mit
priméren Alkoholen auftreten, wird nur das Urethan (C,H;OCONH,)
benutzt. Die Urethane der sekundiren Alkohole sind weit wirk-
samer; ein Vertreter dieser Gruppe ist das Hedonal oder das
Urethan des Methylpropylcarbinols:
CsH,.CH(CH;)0.CO. NH,.
IEs ist auch gelungen, Urethane mit tertiiren Alkoholgruppen
darzustellen; so ist z. B. Aponal,
C,H;C(CHy),0.CO . NH,,
ein Urethan des tertiiren Amylalkohols.

Der Harnstoff, Carbamid, CO(NH,),, ist selbst nicht hypno-
tisch, dagegen besitzen viele seiner Homologen deutliche, manchmal
sehr stark ausgesprochene hypnotische Eigenschaften, insbesondere
bei Derivaten, die am Stickstoff mehrfach substituiert sind ?).
Eins der neuesten Schlafmittel dieser Klasse ist das Athylphenyl-
hydantoin oder Nirvanol:

CGH5\C _CO—XNH
C,H,” \NH—éO
Der Amylharnstoff

CH
3>c .NH.CO—NH,
CH,

CHy—CH,
scheint ein ausgezeichnetes Hypnotikum zu sein, ist jedoch ziem-
lich schwierig herzustellen.

Der Heptylharnstoff, (C,H;);C.NH.CO.NH,, welcher von
Tristhylcarbinol abstammt, ist gleichfalls stark hypnotisch.

In der Veronalreihe, der Gruppe der Ureide, werden die
Derivate der Dialkyl- oder der Arylalkylmalonsiure am meisten
geschitzt.  Veronal?), Luminal, Propona’, Dial und Soneryl ge-
horen zu dieser Reihe.

Veronal ist Didthylmalonylhatrnstoff:

Cally, 0O NH,
> co
C,H,” NCO.NH/

}) Lumiére und Perrin haben kiirzlich gefunden, dal gewisse Deri-
vate des Homophthalimids, die Dialkylhomophthalimide, Schlafmittel sind.
2) Siehe praktischen Teil.
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Luminal (Gardenal, Phenylbarbital) ist Athylphenylmalonyl-

harnstoff, welcher bei Epilepsie viel benutzt wird:
Colfp, /O NH\C
02}15/ \co.NH/

Dial ist Diallylmalonylharnstoff, Proponal ist Dipropylmalonyl-

harnstoff: 031]7\ /CO NH\
C,H, 7Neo.na?

Soneryl (Tiffeneau) ist Athylbutylmalonylharnstoff.

Unter den organischen Basen und Sauren sind bisher keine
Schlafmittel gefunden worden; dagegen finden sich unter den
Verbindungen (Amiden), die aus Kombinationen dieser beiden
Gruppen entstehen, zahlreiche Schlafmittel.

Wie wir bereits gesehen haben, begegnet man in fast allen
natiirlichen Gruppen der Fettreihe: Kohlenwasserstoffen, Alkoholen,
Aldehyden, Ketonen, Amiden, Estern, Athern, Aminen mit Aus-
nahme von Siuren und Basen Verbindungen mit hypnotischen Eigen-
schaften, wobei auch eine Kombination der beiden letzten Gruppen
zu Verbindungen mit hypnotischen Eigenschaften fiihren kann.

Sulfonal. Es muB noch eine Gruppe betrachtet werden, die
zu keiner der oben angefiihrten gehort, ndmlich die der Sulfone,
deren Hauptvertreter Sulforal ist. Auf den ersten Blick dhneln
sie den Estern — aber doch nur scheinbar. In den Sulfonen ist
der Schwefel an zwei Kohlenstoffatome gekettet und auBerdem
noch an zwei Atome Sauerstoff gebunden; er ist also sechswertig.
Die einzige Gruppe, mit der man die Sulfone vergleichen konnte,
wire die der Ketone.

Sulfonal) ist Difthylsulfondimethylmethan:

0O O

\Y4
CHy.,S—C,H,
c

CHy” \S—C, Hy
7N\

Trional oder Di%i,thylsulfonmethyléthylmethan:
Gy /80 Cay
cH,/ \so2 C,H,
Tetronal enthilt nur Athylgruppen:
Colly, /0. Cals
02H5/ NS0, . C, 1,
1) Siehe Baumann, Kast, Ber. 19, 2808, 1836; Arch. 1888, S. 511.
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Bei diesen Verbindungen besteht eine groBe strukturelle Ahn-
lichkeit mit Adalin und Veronal; man kann aber nicht von
Sulfonal direkt zu einem sulfonierten Veronal von der Art:

Gy SONH
CyHy N80.NH/

gelangen, dagegen wire es vielleicht moglich, den Korper auf
einem anderen Wege zu erbalten.

Es ist wohl kaum nétig, zu betonen, dafl das Gebiet der
Schlafmittel noch viel Raum fiir kiinftige Forschungen bietet.

Beziehungen zwischen der Wirkung der Hypnotika
und ihrer chemischen Zusammensetzung,

Die bisher angegebene, vom praktischen Standpunkt aus sehr
wichtige, rein chemische Einteilung der Hypnotika (Schlafmittel),
bedarf einer Ergéinzung, denn diese Substanzen sind dazu bestimmt,
eine Heilwirkung zu entfalten, und es ist fiir den Chemiker, der
sich mit pharmazeutischen Problemen beschiftigt, von grofer
Wichtigkeit, die modernen Theorien iiber die Wirkungen von
Arzneimitteln kennenzulernen.

Die Narkose ist, wie bereits erwihnt, ein Zustand, der durch
Substanzen hervorgerufen wird, denen insbesondere ein ganz be-
stimmter Verteilungskoeffizient zwischen Fett und Wasser zukommt.

Wenn man aus der Strukturformel eines Korpers seine simt-
lichen physikalischen Eigenschaften ersehen kénnte, wire es ein
Leichtes, eine Substanz mit optimalen Eigenschaften darzustellen.
Leider sind wir dazu noch nicht imstande, und wir miissen uns daher
darauf beschréinken, uns an Hand einiger besonders gut bekannter
Beispiele mit der Wirkungsweise der Schlafmittel bekannt zu
machen.

So konnte weder die Wirkung von Veronal noch die von
Bromural oder Sulfonal vorausgesagt werden. Doch konnen wir,
da wir jetzt diese Eigenschaften kennen, in gewissem Grade
analoge physiologische Eigenschaften bei den benachbarten Korpern
vermuten.

Bevor wir die Theorie von Overton iiber die Wirkung der
Hypnotika darlegen, wollen wir eine Ubersicht iiber einige phar-
makodynamische Untersuchungen geben, welche als typisch fiir
Arbeiten dieser Art anzusehen sind.

Als Beispiel nehmen wir die Ureide der bromierten S#uren,
deren typische Vertreter Bromural und Adalin sind.
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Adalin ist ein Derivat der Isocapronsiure mit einem Brom
in der «-Stellung zum Carboxyl, und mit zwei Athylgruppen am
selben Kohlenstoff :

CaHiy

$0Br.CO.NH. CO.NH,
Cy Hy

Die wirksame Dosis betrigt bei Hunden 0,3g pro Kilo-
gramm Korpergewicht. Seine Loslichkeit in Wasser ist 0,15 Proz.
bei 879, in Ol 2,39 Proz. bei derselben Temperatur. Es war inter-
essant festzustellen, ob die Isomeren der o -Bromcapronsiure
gleichfalls Schlafmittel sind. Tiffeneau und Ardely studierten
die Eigenschaften der Ureide des o-Bromderivats der normalen
Capronsdure. Ihre Loslichkeit ist in Wasser sehr gering, nimlich
0,033 Proz., und der Verteilungskoeffizient ist 0,1. Dieser Korper
hat keine hypnotischen Eigenschaften.

Van Eckout untersuchte die Derivate der Valeriansdure
und kam zu denselben Ergebnissen wie Tiffeneau und Ardely.
Danach ist a-Brom-n-valerylharnstoff kein Hypnotikum, «-Brom-
iso-valerylharnstoff wirkt bekanntlich hypnotisch, es ist Bromural;
der Methyl-e«-bromithylacetylharnstoff ist noch stirker wirksam.
Der Teilungskoeffizient (O1/Wasser) betrdgt fiir diese drei Ver-
bindungen 0,64, 1,33 und 1,90.

Oberhalb von C, sind nur wenige Versuche gemacht worden.
So fand man, daB das Ureid der Monobrom-n-laurinsiure fast
unloslich und physiologisch unwirksam ist (Tiffeneau). Die C4-
und Cg-Reihe wire noch zum grofien Teil ndher zu erforschen.

Wie man aus diesen Versuchen schlieBen kann, kann die
Gruppe .CHBr.CO.NH.CO.NH, allein nicht aktiv sein. ,Es
mag sein, dafl eine Gruppe hypnotische Eigenschaften hat; jedoch
guBern sich diese nur dann, wenn gewisse Lislichkeitsbedingungen
erfiillt sind, welche vor allem von der Kohlenstoffkette abhéngen,
die es der fraglichen Substanz gestattet, mit Leichtigkeit und in
geniigender Menge bis in die zentrale Nervenzelle vorzudringen“
(Tiffeneaun).

Es soll noch erwidhnt werden, dafi Brom keine spezifische
Wirkung besitzt, da man dasselbe durch Chlor oder Jod ersetzen
kann. Wire in der Tat das Brom (im allgemeinen das Halogen)
wesentlich, so wiirden die Produkte, in denen sie am meisten
enthalten sind, d. h. die bromierten Ureide von niedrigem Mole-
kulargewicht, am besten wirken. Wir haben aber gesehen, dal
unterhalb von C; jede Wirkung aufhort.
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SchlieBlich bleiben diese Versuche, so interessant sie auch
sein mogen, unvollstindig. Es wiirde wahrscheinlich zu wert-
volleren SchluBfolgerungen fithren, bei einer Sdure, z. B. der
Valeriansidure, alle Monobromisomeren, deren mégliche Zahl 12
betrigt, zu erforschen. Wer eine solche Arbeit iibernimmt, wiirde
gich sowohl um die Therapie als auch um die Chemie dieser
Korper sehr verdient machen. Man hat zwar gerade bei dieser
Siure die Wirkungen verschiedener Isomeren untersucht, weil3
aber so gut wie nichts iiber die verschiedenen bromsubstituierten
Valeriansduren; soweit bekannt, ist nicht einmal die g-Brom-
valeriansiure untersucht worden.

Nachstehend seien die Monobromderivate der Valeriansiuren
genannt, ohne auf die optisch aktiven Modifikationen einzugehen:

CH,.CH,.CH,.CHBr.COOH
CH,.CH,.CHBr.CH,.COOH
CH,.CHBr.CH,.CH,.COOH
CH,Br.CH,.CH,.CH,.COOH
(CH,);. CH.CHBr.COOH
(CHy),CBr.CH,.COOH
CH,Br.CH(CH,).CH,.COOH
CH,.CH,.CBr(CHy).COOH
CH,.CH,.CH(CH,Br).COOH
CH,CHBr.CH(CH;).COOH
CH,Br.CH,.CH(CHy).COOH
(CHjy),. C(CH,Br).COOH

Bei einer solchen Arbeit miifte man:

1. Die Kérper darstellen.

2. Ein sehr sorgfiltiges Studium ihrer physikalischen und
chemischen Eigenschaften wie Loslichkeit in Wasser und
verschiedenen anderen Losungsmitteln, besonders Fetten,
vornehmen. Ferner miiite man die Stabilitit des Brom-
atoms gegeniiber Wasser, verdiinnten Alkalien usw. bei
den einzelnen Kérpern vergleichen.

3. Den Verteilungskoeffizienten zwischen Ol und Wasser
feststellen.

4. Die Ausscheidung durch den Urin verfolgen.

5. Die Verteilung von Brom im Organismus untersuchen,

wobei hauptsichlich auf Blut und Zentralnervensystem
zu achten wére.

6. Die hypnotische Wirkung an S#ugetieren (Hund und
Katze), an Fischen und Kaulquappen priifen.
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Theorie der Wirkung der Hypnotika!). Wir kommen nunmehr
zu den Theorien, die aufgestellt worden sind, um die Wirkung der
Hypnotika zu erkliren. Hierbeisind zwei Punkte zu beriicksichtigen:

1. Das Eindringen des Hypnotikums in das Innere der
Nervenzelle.

2. Die Griinde, aus welchen Hypnotika, einmal in die Nerven-
zellen eingefiihrt, die Narkose verursachen.

Nur auf die erste dieser beiden Fragen konnte eine be-
friedigende Antwort gefunden werden.

Die unmittelbare Wirkung der Hypnotika, d. h. ihr Eindringen
in die Nervenzellen, scheint an gewisse physikalische Eigenschaften
gekniipft zu sein, widhrend die chemischen im engeren Sinne
keine Rolle spielen. Diese Wirkung hingt mit der Léslichkeit in
Fetten zusammen.

Diese Beziehung bildet die Grundlage der Theorie von Overton
und Meyer, die diese beiden Forscher unabhingig voneinander
aufgestellt haben, und welche sich auf zahlreiche Experimente
stiitzt. Man kann sie folgendermafen formulieren:

1. Jede beliebige chemisch indifferente Substanz, die in
Lipoiden 16slich ist, muB auf das lebende Protoplasma narkotisch
wirken, vorausgesetzt, dall sie in einer bestimmten molekularen
Konzentration in die Zell-Lipoide eingedrungen ist.

2. Die Wirkung wird in erster Linie am intensivsten in den
Zellen einsetzen, welche viel und fiir die Zellenfunktion wichtiges
Lipoid enthalten.

3. Die Intensitit der narkotischen Wirkung wird abhingen:
einerseits von der physikalischen Affinitdt der fraglichen Sub-
stanzen zu den Lipoiden und andererseits von ihrer Affinitdt zu
den anderen Zellbestandteilen, insbesondere zu Wasser. Man
kann die Intensitit daher durch ihren Teilungskoeffizienten aus-
driicken, welcher die Verteilung der Substanz in einer Emulsion
von Wasser und Fett angibt.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dal die Narkotika
das Protoplasma paralysieren, wenn sie in geniigenden Mengen
eindringen konnen. Der Lipoidreichtum der Nervenzellen und
die Eigenschaft der Lipoide, Hypnotika zu absorbieren, lassen
einen engen Zusammenhang zwischen der Narkose und der Los-
lichkeit in Fetten mdoglich erscheinen.

1) Eine kritische Zusammenstellung der neuesten Ergebnisse s. Koch-
mann, Theorie der Narkose (Heffters Handbuch der exp. Pharmakologie,
Band 1), ferner Hans Winterstein, Die Narkose in ihrer Bedeutung fiir
die allgemeine Physiologie. 2. Aufl. Springer, Berlin. Der Ubersetzer.
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Man hat versucht, rein physikalische Unterschiede zwischen
den einzelnen Hypnotika mittels Dialyse durch kiinstliche Fett-
membranen festzustellen und darauf eine Untersuchungsmethode
zu begriinden. Sie fithrten zu sehr wichtigen, interessanten Er-
gebnissen: Versucht man Salze durch Membranen aus Ricinus-
Kollodium zu dialysieren, so kann man feststellen, dafl bei einem
Gehalt von mehr als 2,5 Proz. Ricinusél die Salze nicht mehr
diffundieren; unterhalb 2 Proz. passieren sie die Membran mit
Leichtigkeit. Die Grenze der Permeabilitit liegt also zwischen
2 und 2!/, Proz.1).

Werden nunmehr die Salze durch Arzneimittel ersetzt, so
findet man, daf8 die einzigen dialysierbaren Arzneimittel die Hypno-
tika sind. Sogar solche Stoffe wie Antipyrin und Aspirin gehen
nicht durch, wihrend Veronal, Sulfonal, Trional usw. diffundieren,
die einen leichter als die anderen, jedoch alle ohne Ausnahme.

Zur Ausfiihrung des Versuches gibt man in ein kleines
Séckchen von 3 proz. Ricinus-Kollodium 10 ccm einer gesittigten
Losung eines Hypnotikums und taucht das Sackchen in ein
Reagenzrohr, welches 50 cem Wasser enthilt, und zwar so, dafl}
die Fliigsigkeitsh6he auBlen und innen die gleiche bleibt. Nach
36 Stunden bestimmt man dann die Menge des Hypnotikums in
der umgebenden Fliissigkeit.

Aus einer Losung von

Hedonal mit 0,086 g in 10 ccm sind berausdiffundiert . . . 0,0524 g
Veronal , 008lg , ” » . ... 0041 g
Sulfonal , 0,025g , » » » .. . 00074 g
Aponal , 0050g ,, ” » » oL 0,022 g
Neuronal , 0,10 g ,, » ” ” .. 0,025 g

Man ersieht, ohne aus diesen Untersuchunoen irgendwelche
Schliisse beziiglich der hypnotischen Wirkung auf den Organismus
ziehen zu konnen, eine auffallende Ubereinstimmung zwischen
diesen Ergebnissen und den Resultaten von Overton?) und
Meyers3) beziiglich der Verteilung der Hypnotika in einem Fett-
Wasser-System. Der Teilungskoeffizient ist nicht das einfache Ver-
héltnis zwischen der Ldoslichkeit in Wasser und Fetten. Man
erhdlt und definiert ihn in folgender Weise: Eine Losung des
Hypnotikums in Wasser von einem bestimmten Gehalt, z. B.
2 proz., wird mit demselben Volumen Ol einige Stunden geschiittelt.
Man 1483t absitzen und bestimmt den im Wasser verbliebenen

1) Die zum Kollodium zuzusetzende Menge an Ricinusiél wird zweifellos
mit der Beschaffenheit des Oles und der Dicke der Membran variieren.

2) Vierteljahrsschr. d. Naturf. Ges. in Zirich 40, 1, 1895; 44, 88, 1899.

3) Arch. f. exp. Pathol. 42, 109, 1899,
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Anteil. Nehmen wir in unserem Falle 0,2 Proz. an. Fiir 1000 Tle.

erhilt man ol 20—2

Wasser 2 =9

Einzelheiten sind im Buche von Overton enthalten?).

Die Forschungen von Overton, die zu den umfassensten
auf dem Gebiet der Hypnotika gehoren, fihrten ihn zur Auf-
stellung bestimmter Regeln, die wir mit wenigen Worten bei der
Klassifikation der Hypnotika erwdhnt haben, und auf die wir
hier nicht néher eingehen wollen. Ein Punkt sei jedoch noch
hervorgehoben:

Vergleicht man zwei isomere Ester, wie z. B. Amylacetat und
Athylvalerianat, so kann beobachtet werden, daB der zweite viel
hypnotischer als der erste ist, und dal diese Verschiedenheit
der Differenz in ihrem physikalischen Verhalten entspricht. Das
Eindringen der Hypnotika ins Innere der Zelle findet folglich in
der Hypothese von Overton und Meyer, sowie in den exakten
Versuchen, die daraufhin gemacht worden sind, eine geniigende
Stiitze2). Uber den Wirkungsmechanismus im Kontakt mit der
phosphatid- und lipoidhaltigen Zelle selbst sind eine grofe Anzahl
von Erklirungen gegeben worden, von denen keine vollig be-
friedigend war.

Es sind indessen einige richtige Beobachtungen gemacht
worden, und wir wollen zumindest eine davon erwihnen, ohne
jedoch aus ihr einen biindigen SchluBl zu ziehen.

Gewisse basische Farbstoffe, wie Methylenblau, geben durch
Reduktion farblose Leukobasen; nun hat Ehrlich beobachtet,
daB nach einer Injektion von Methylenblau das Hirn von gesunden
Tieren sich nicht firbte, wahrscheinlich infolge der Bildung von
Leukobasen. Im Gegensatz dazu firbt sich die GroBhirnrinde
der durch Ather narkotisierten Tiere deutlich blau. Zweifellos
béngt das so zusammen, daf im ersten Falle die Nervenzellen
Sitz einer sehr lebhaften Oxydation sind und infolgedessen ein
grofes Reduktionsvermogen besitzen, wihrend im letzteren Falle
in den Zellen eine geringe Sauerstoffkonzentration vorhanden
und auch das Reduktionsvermdgen vermindert ist.

1) Studien tiber Narkose (Jena 1901), S. 62.

2) Nach Traube gehort beim Eindringen von Hypnotika in die Zellen
die Oberflichenaktivitit zu den wichtigsten Faktoren. Néheres s. H. Freund-
lich, Kapillarchemie. Leipzig, Akad. Verlagsanstalt.

Fourneau-Tennenbaum. 5



Sechste Vorlesung.

Lokalanidsthetika.

Wenige Gebiete der therapeutischen Chemie sind von ver-
schiedenen Forschern mit so grofem Erfolge bearbeitet worden
als das der Lokalan#sthetika. Nicht nur, daB die genaue chemische
Zusammensetzung des Cocains in allen ihren Einzelheiten mit
Sicherheit bestimmt wurde, deren Bestitigung durch eine nach-
folgende Synthese dieses Alkaloids erbracht werden konnte; es
wurde iiberdies eine Anzahl von synthetisch dargestellten Sub-
stanzen, die durch die Genialitit der Chemiker erdacht und in
allen ihren Teilen aus einfachen Bausteinen zusammengesetat
worden sind, als Konkurrenten des Cocains herausgebracht; sie
hétten das Cocain vollstindig verdringt, wenn nicht der un-
gesetzliche Verbrauch bestéinde, dem sich das kommerzielle Inter-
esse hauptsiichlich zuwendet.

In ihrer groBen Mehrzahl sind Lokalaniisthetika Derivate von
Aminoalkoholen oder genauer von Verbindungen mit mindestens
einer Amino- und einer Hydroxyl- (alkoholische oder phenolische)
Gruppe, denen sie ihre Eigenschaften verdanken, denn im Molekiil
konnen daneben auch andere Gruppen ohne ausgesprochenen
Charakter auftreten, z. B. die eines Esters bei Cocain.

Damit die an#sthesierende Eigenschaft zustande kommt, er-
scheint es notwendig, die alkoholische Gruppe durch eine Siure
zu verestern. Bisher handelte es sich dabei fast immer um Benzoe-
oder Aminobenzoesdure, und man kann sagen, daf Benzoesdure-
ester aller Aminoalkohole mehr oder minder starke Anisthetika
sind. Wir werden noch sehen, daB das Benzoylradikal keine
spezifischen Eigenschaften besitzt; dennoch scheint es fiir das
Zustandekommen eines Andsthetikums am wertvollsten zu sein.
Gewisse spezielle Lokalanisthetika, wie Orthoform, die vor allem
auf die offene Epidermis einwirken, besitzen gleichfalls eine Ester-
und eine Aminogruppe; doch ist diese letztere nicht an einen
Alkylrest (in der Seitenkette) gebunden, sondern befindet sich
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am Benzolkern. Es ist-klar, daf tatsichlich eine Isomerie dieser
Art moglich ist, und zwar sind hier zwei Isomere vorhanden,
nidmlich:
q CgH;.C00.CH,.CHyN < = Aminoéthylbenzoat
un
> N.C4H,.C00.CH,.CH; — Athylaminobenzoat.

Andere wieder sind Derivate von Phenolithern, z. B. Acown,
Holocain. In der jiingsten Zeit wurde in Amerika Benzylalkohol
eingefiihrt.

Man unterscheidet demnach zumindest folgende Gruppen:

1. CeH;.COO.CH . ..... N<B (Tropacocain, Stovain)
2. R>N.G,H,.C00.CH,. .. ... (Andsthesin)
3. CgHy.COOCH(COOCH,) . . N<} (Cocain)
4. >N.GH,.CO0.CH. . . . N<}§ (Novocain)
N——CyH,.OR
5. R.C/< o (Acoin)
NH.C,H,-OR
/CH\
CH, | ©H.COOC,H;
N2 GH,.CH,.CH,.0.CO.C,H,
6. ‘ | lH (Ekkain-Braun)
H,| CH
\CH/
7. CgHy . CHy.OH. . . . .. .. .. (Benzylalkohol)

Wir erwihnen noch das Aminopyridin, um zu zeigen, welche
verschiedenen chemischen Gruppen die anisthetisierenden Kigen-
schaften bedingen.

AuBler diesen gut definierten Verbindungsklassen kennt man
unter den natiirlichen Alkaloiden noch Anisthetika von wun-
bekannter Zusammensetzung, wie Ibogain, Coryanthin, Yohimbin,
80 daB man hier nicht feststellen kann, welcher Gruppe sie ihre
Eigenschaften verdanken.

Wir werden nach und nach diese verschiedenen Kategorien
von Substanzen kennenlernen, insbesondere das Tropacocain, die
Eucaine und schlieflich das Cocain selbst — den typischen Vertreter
der Lokalanssthetika und Gegenstand wichtiger Forschungen, von
denen wir zumindest das Wesentlichste kennenlernen miissen.

Cocain!). Das Cocain ist von Niemann im Jahre 1860 isoliert
und vor allem von Lossen, Einhorn, Ladenburg und Mer-

1) Literatur s. R. Wolffenstein, Pflanzenalkaloide, Berlin (J. Springer),
S. 166 ff.

5x
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ling untersucht worden; jedoch hat erst Willstatter durch seine
wichtigen Forschungen endgiiltig seine Zusammensetzung geklért.

Das Cocain besitzt eine durch Benzoesiure veresterte Alkohol-
gruppe. Tatsachlich spaltet Cocain durch Behandlung mit Salz-
sdure in methylalkoholischer Losung Benzoesdure als Methyl-
benzoat ab und liefert den Methylester einer Aminooxysaure. Diese
Sdure ist das FEcgonin:

CH,- CH——CH.CO0H —CH.COOCH; —(IBH.COOCH3
| | |
! II\I.CH8 CH.OH <« CH.OH < (JJJH.OCO.CGH;,
|
CH, CH-——CH, - éHg — CH,
Ecgonin Methylecgonin Cocain =
Benzoylmethylecgoin

Das Cocain besitzt eine zweite benachbarte Estergruppe, COOCHg;
beim Behandeln mit einer wilrigen Losung von Salzsiure er-
folgt nicht nur eine Hydrolyse des Benzoylradikals, sondern auch
die Abspaltung von Methylalkohol, wobei direkt die Séure mit einer
Amino- und einer Hydroxylgruppe — das Ecgonin — gebildet wird.

Das Cocain enthdlt eine tertidre Aminogruppe, denn bei Be-
handlung mit Jodmethyl lagert es nur ein Molekiil desselben an.

An das Stickstoffatom des Cocains ist nur eine Methylgruppe
gebunden, da die Substanz bei Behandlung mit gewissen Oxyda-
tionsmitteln nur eine Methylgruppe verliert und in das Norcocain
iibergeht; auberdem wird bei einer Entmethylierung mit Jod-
wasserstoffsiure nur eine Methylgruppe abgespalten.

Nun mufite noch die Natur des heterozyklischen Kerns und
die Lage der einzelnen Gruppen ermittelt werden, und dies war
der Gegenstand der glinzenden Untersuchungen von Willstatter,
welche hier nur in ihren Hauptziigen wiedergegeben werden konnen.

Bei der Oxydation des Ecgonins mit Chromsiure entsteht
ein Aminoketon, das ZTropinon; folglich ist die Hydroxylgruppe
sekundirer Natur. Dieses interessante Ergebnis weist noch auf
die Beziehungen zwischen Cocain und Atropin hin, da ja auch
das Tropin, die Base des Atropins, durch eine schonende Oxy-
dation zu Zropinon fithrt. Diese Beziehung zeigt sich auch darin,
daB das Ecgonin oder vielmehr sein Dehydratationsprodukt, das
Anhydroecgonin, beim Erhitzen mit Salzsdure auf 280° unter Ver-
lust von Kohlensdure in das Zropidin oder Anhydrotropin, ein
Dehydratationsprodukt von Tropin, iibergeht.

Die Ermittlung der chemischen Konstitution von Tropin war
ein grofler Schritt auf dem Wege zum Cocain. — Wir wollen uns
nunmehr wieder mit Tropinon befassen.
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Im  Tropinon befindet sich die Kelogruppe zwischen zwei
Methylengruppen ; behandelt man es ndmlich mit HNOQ,, so erhilt
man ein Dinitrosoderivat; durch Kondensation mit Benzaldehyd
entsteht eine Dibenzylidenverbindung:

—C = CH.CH,
bo
—é = CH.CgHy

Tropinon enthdlt eimen Ring mit sieben Kohlenstoffatomen
es ist ein Derivat des Cycloheptans, denn durch Oxydation ent-
steht daraus Tropinsiure:

CHy— CH——CH,.COO0H
|

11\1.011,,
CHy———CH——COOH

Wird die mit Methyljodid behandelte, veresterte Tropinsdure
einem Abbau im Sinne der erschdpfenden Methylierung nach
Hofmann unterworfen, so entsteht eine ungesittigte Pentadien-
dicarbonsiure, welche durch Reduktion in die normale Pimelin-
sdiure, identisch mit der synthetisch erhaltenen, iibergeht:

COOH.CH,.CH,.CH,.CH,.CH,.COOH

Alle diese Reaktionen kénnen nur durch folgende Formeln er-
klart werden:

CH, CH——-CH, CH, (|}H—-——(fH2
l
’ N.CH, (IJH.OH ll‘I.CH3 (?O
CHg—*———éH H, H, CH -CH,
Tropin Tropinon

Ecgonin besitzt also denselben Kern wie Tropin, und seine
Hydroxylgruppe befindet sich an derselben Stelle wie bei der
letzteren Base. KEs bliebe nur noch die Bestimmung der Lage
der Carboxylgruppe iibrig, welche indessen schon durch die Uber-
fithrung in Tropinsiure fixiert wird; in dieser letzteren, einem
Derivat des Methylpyrrolidins, kann sich die Carboxylgruppe nicht
in dem Pyrrolidinkern befinden, da ja sonst die Tropinséure
drei Sduregruppen anstatt zwei enthalten miilte. Sie ist schlieB-
lich auch nicht an dasselbe Kohlenstoffatom wie das Hydr-
oxyl gebunden; denn ein solches Ecgonin mit einer Carboxyl-
und Hydroxylgruppe an demselben Kohlenstoff, von Willstatter
synthetisch dargestellt, ist vom natiirlichen Ecgonin sehr ver-
schieden.
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Ecgonin ist demmach Tropamolcarbonsdure :
CH, CH——CH, (COOH)

! I!I.CHS H, (OH)

|
CH,——CH H,
Tropan (Hydrotropidin)

Willstitter gelang, ausgehend von Suberon, die Synthese
von optisch inaktivem Cocain, was entscheidend fiir seine Zu-
sammensetzung im Sinne eines Derivats des Cycloheptans spricht?).

Tropacocain. Im Jahre 1891 fand Giesel in den Bléttern
des Cocabaumes auf Java geringe Mengen eines Alkaloids, welches
er Tropacocain nannte. Liebermann, der diese Substanz sorg-
filtig studierte, fand, daB ihre Bruttoformel mit der des Benzoyl-
tropins identisch war, und daB sie durch Hydrolyse Benzoeséiure
und eine Base, die dem Tropin isomer war, das Pseudotropin,
gab. Wir verdanken die Kenntnis dieser Isomerie Willstétter,
welcher nachwies, daB es sich dabei um zwei Formen: cis und
trans desselben optisch aktiven Aminoalkohols handelt.

Bei der Oxydation mit Beckmanns Reagens (Chromséure
in Eisessig) entsteht aus dem Tropin und Pseudotropin dasselbe
Keton: Tropinon. Ferner erhielt man bei der Reduktion von
Tropinon entweder Tropin oder Pseudotropin, je nach der an-
gewandten Methode. Weiter wurde das mit Natriumamylat in
amylalkoholischer Losung erhitzte Tropin in das Pseudotropin
umgewandelt. Pseudotropin ist mithin die bestindige Form des
Tropins. Beide Basen lassen sich benzoylieren; das Pseudotropin
liefert dabei eine Verbindung, die mit dem natiirlich vorkommen-
den Tropacocain, einem starken An#sthetikum, identisch ist.

Das Benzoylderivat des Tropins scheint weniger anisthetisch
und stirker toxisch zu sein; man miillte dies jedoch jetzt, da man
die Lokalanisthetika besser kennt, nachpriifen.

Die Tropinabkommlinge besitzen indessen mydriatische Eigen-
schaften, die denen des Pseudotropins fehlen. Diese Eigen-
schaften sind am stirksten bei dem Mandelsiureester des Tropins,
Homatropin, entwickelt.

Eucaine. Aus dem vorstehenden Beispiel ersieht man den
Einflul der Stereoisomerie auf die physiologischen Eigenschaften.
Die Auswirkung einer #hnlichen Isomerie finden wir in der Gruppe
der Eucaine.

1) Siehe Annalen der Chemie 434, 111, 1923 (Willstatter, Wolfers
und Méader).
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o-Eucain ist insofern ein Cocain, als es eine Aminogruppe,
ferner eine durch Benzoesiure esterifizierte Hydroxylgruppe und
eine saure, durch Methylalkohol veresterte Carboxylgruppe besitzt.
Es leitet sich von Triacetonamin, einem Kondensationsprodukt
des Ammoniaks mit Aceton, ab. Durch Behandlung mit Cyan-
wasserstoffsiure entsteht aus dem Triacetonamin das entsprechende
Cyanhydrin, welches sodann durch methylalkoholische Salzsdure
gleichzeitig hydrolysiert und esterifiziert wird. Die Hydroxyl-
gruppe wird sonach benzoyliert und die Iminogruppe methyliert.
Diese Reaktionen vollziehen sich folgendermaBen:

NC OH * CH;0.CO0 OH CH30.CO  0.C0.CgH;

Ne/ Na/ N
co_ > e >0
H, (;]Hg — H2(|) ?HQ — Hz? CHy, —> H,(IJ CH,
i I
(CHs)né C(CHyg),
\NH CH,0.C0 0.CO.CgH,
No
/N
— ch CH2
| [ a-Eucain
(CHg);C  C(CHjg),
N/
CH,

Das Molekiil des a-Eucains ist symmetriseh und kann infolge-
dessen keine stereoisomeren ¥ormen bilden. Man sieht in der
Tat auf den ersten Blick, dal sowohl die Carbomethoxy- als
auch die Benzoylgruppe (unabhingig von ihrer Lage im Ringe,
d. h. gleichgiiltig ob oben oder unten) immer durch vier symme-
trisch gelegene Methylgruppen flankiert wird.

Es gibt also kein «-Eucain, welches dem Pseudotropin ent-
sprechen wiirde?).

Wird im Triacetonamin eine von den CH,-Gruppen durch ein
Wasserstoffatom ersetzt, so wird die Symmetrie des Molekiils zer-
stort. Diese Verbindung ist Vinyldiacetonamin, ein Produkt der
Kondensation von Diacetonamin mit Acetaldehyd (Heintz):

co
¢H, CH,"

1

(CH3)2é CH.CH,
\NH

1) Es sei hier gleich erwihnt, daB das Cocain in verschiedenen stereo-
chemischen Formen auftreten kann, und daB michts dagegen spricht, dal
natiirliches Cocain zur Pseudotropinreihe gehdrt, trotzdem seine mydria-
tischen Eigenschaften eher auf eine Verwandtschaft mit Tropin hinweisen.
(Vgl. dagegen Willstatter u. a., loc. cit.)
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Der diesem Keton entsprechende Alkohol (Alkamin) kann
theoretisch auf zwei Wegen gewonnen werden: entweder durch
Reduktion von Vinyldiacetonamin (Emil Fischer) oder durch
Behandlung des Amins, 2,2,6-Trimethyl-4-aminopiperidins, mit
salpetriger Siure, R.NH, — R.OH (Harries).

Die nach den beiden Methoden erhaltenen Alkamine sind
nicht identisch. Das bei der Reduktion des Ketons entstandene
ist ein Gemisch, das sich in zwei Isomere zerlegen 1i6t, mit dem
Schmelzpunkt von 138° bzw. 168°; nur das letztere ist mit dem auf
dem Wege iiber das Amin von Harries erhaltenen identisch.
Es gelang Harries bei seinen weiteren Forschungen durch Be-
handlung mit Natriumamylat in amylalkoholischer Losung den
bei 168° schmelzenden Aminoalkohol in denjenigen mit dem
Schmelzpunkt von 138° umzuwandeln, analog zu dem von Will-
stitter angegebenen Ubergang von Tropin zu Pseudotropin.

Diesen chemischen Analogien entsprechend verhalten sich
auch die physiologischen Eigenschaften. Das Benzoylderivat der
bestdndigen Form ist ein starkes Andsthetikum ohne mydriatische
Eigenschaften; es ist das f-Fucain. Andererseits besitzen die
Derivate der unbestindigen Form mydriatische Eigenschaften, ins-
besondere das an Stickstoff methylierte Phenylglykolderivat, das
unter dem Namen Euphtalmin bekannt ist.

Die folgenden Diagramme lassen leicht die Griinde erkennen,
warum das Triacetonalkamin (IIT) keine Stereoisomere haben kann,
wohingegen dies bei Tropin (II) und Vinyldiacetonalkamin (1)
moglich ist:

Man sieht, dafl in Fig. III der Platzwechsel von OH und H keine
Veridnderung in der Struktur nach sich zieht?).

Stovain®). Die glinzenden Arbeiten, welche zur Synthese der
Eucaine fithrten, bezweckten die Auffindung von Anisthetika, die
sich den beiden Naturprodukten, dem Cocain und Tropacocain,

1) Durch diese Diagramme soll die Lagerung der Gruppen im Raume
angegeben werden. Der Studierende kann sich durch Anfertigung von
Modellen aus Kork und Draht das Studium der Stereochemie sehr erleichtern.

2) Siehe praktischen Teil.
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moglichst ndhern sollten. Die Entdeckung des Stovains durch
E. Fourneau erfolgte auf Grund von Betrachtungen ganz anderer
Art. Fourneau iiberlegte, dal es moglich wire, verschiedene
Gruppen, die fiir Cocain und Tropacocain charakteristisch sind,
an ein einfacheres Gebilde als den Piperidinkern zu binden, der
ausgesprochen giftig und dessen Einfluf} als ,Anisthesiophor kein
entscheidender ist, da ja mehrere Anasthetika bekannt sind, die
sich nicht von ihm ableiten.

Die Untersuchungen von Fourneau umfalten daher ein-
fachere Oxyaminosiduren und Aminoalkohole mit tertiiren Amino-
gruppen. Das einfachste Glied der ersten Reihe ist die Dimethyl-
aminomilchsédure:

(CHy),N . CH,CH(OH).COOH.
Sie besitzt, wie man sieht, alle fiir das Ecgonin charakteristischen
Gruppen, und so kann das Benzoylderivat ihres Methylesters

(CHy),N.CH,.CH.COOCH,

0.C0. CyHy

als ein auf die einfachste Form gebrachtes Cocain betrachtet werden.
Dieser Korper wurde infolge gewisser technischer Schwierig-
keiten nicht dargestellt; iiberdies wurde im Laufe der Unter-
suchungen iiber An#sthetika gefunden, dafll eine Substanz, in der
viel saure Gruppen in der Nachbarschaft einer Aminogruppe an-
gehduft sind, zur Injektion nicht geeignet ist.
Nichtsdestoweniger wurde das nichst hohere Homologe, da
es ein grofes theoretisches Interesse besitzt, dargestellt; es ist
das N-dimethylderivat der Aminooxyisobuttersiure, das leicht her-
zustellen ist, wenn man mit Dimethylaminoaceton ebenso verfihrt
wie mit Triacetonamin bei der Eucainsynthese. Der salzsaure
benzoylierte Dimethylaminooxyisobuttersiuremethylester,

CH,.N(CHy),.HCI

l
CH;.C.0.CO.CeHy

COOCH,

ist ein starkes, wenig giftiges Anisthetikum, das jedoch zu sehr
erregend auf die Gewebe wirkt. Die Gruppe der Oxyaminosiuren
wurde daher vorldufig verlassen.
Die einfachste, dem Tropacocain im obigen Sinne entsprechende
Verbindung wire das Dimethylaminoéthylbenzoat:
(CHg);N . CH, . CH,0 . COC, H,.

Dieser bereits bekannte Korper ist sehr schwach anisthetisch;
die Darstellung seiner Homologen zwecks eines systematischen
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Studiums galt frither als sehr schwierig. Die Aminoalkohole waren
in der Tat wenig untersuchte Verbindungen: man kannte von ihnen
nur einige Vertreter der Fettreihe und noch weniger die der aroma-
tischen Reihe. Mit Hilfe der Grignardschen Reaktion konnte
spater eine groffe Anzahl homologer Reihen hergestellt werden,
von denen mehrere durch Fourneau untersucht worden sind.

Die drei Typen von Aminoalkoholen, deren Darstellung durch
die Anwendung der Grignardschen Reaktion auf (1.) Epichlor-
hydrin, (2.) Chloraceton und (3.) 8- Chlorpropionaldehyd ermég-
licht wurde, haben folgende Formeln:

/CH,
1. R.CH(0OH).CH,.N
N\CH,
CH
CHQ.N< ?
l CH,
2. RCOH
|
CH,

/CHy
8. R.CH(OH).CH,.CH, N

CH,
Man stellt sie dar durch Einwirkung von sekundirem Amin

auf Chlorhydrin:

R .Mg.Br
CH;—CH—CH,Cl ———> R.CH,.CH(OH).CH,Cl
\( NH(CHj)y
= R.CH,CH(OH).CH,.N(CHy),

R.Mg. Br
CH;.CO.CH,0l ——5 R\C(OH).CHQCI
cH,”

3

CH. R
N (Ot C(0H). CHy . N(CHy),
CH

g.Br 8

—> R.CH(OH).CH,CH,.Cl
NH(CHgz)y
————

R.M

CHO.CH,.CH,Cl

R.CH(OH).CH,.CH,.N(CHy),

Die erste dieser Reaktionen findet in der Fettreihe nicht
statt. Von den beiden iibrigen wihlte Fourneau die erstere,
da zu jener Zeit Akrolein noch schwer zu beschaffen war; aber
auch spéter konnte er bei der Untersuchung beider Gruppen fest-
stellen, daf seine Wahl richtig war.

Mithin gehort Stovain zu der Reihe der Aminoderivate eines
tertidren Alkohols. Es ist der salzsaure Benzoesiureester des
Athyldimethylaminopropanols:

CH, . N(CHg), . HCI

C,H;.C.0.COC,Hy
CH,
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Seine Darstellungsmethode wird im praktischen Teil dieses
Werkes genauer beschrieben werden.

Alypin (Fritz Hofmann):
CH,.N(CH,), HCl
CH3.CH2.é.O.COCGH5
H, . N (CHy),
ist Dimethylaminostovain. Es ist ziemlich giftig und wird fast
nicht mehr benutzt. Es wird, ausgehend von Dichloraceton, durch

dieselben Operationen dargestellt, die zur Gewinnung von Stovain
aus Monochloraceton fiihren.

Aniisthesin und die Orthoforme, Nirvanin, Novocain. Alle
diese Andsthetika gehdren zu derselben chemischen Familie; es
sind Derivate der Aminobenzoesiure.

Andisthesin 1) (Bing und Kobert) ist p- Aminobenzoesiure-
dthylester; man verarbeitet es fast ausschlieflich zu Pastillen, die
bei Erkrankungen des Halses und des Rachens viel gebraucht
werden. Scuroform ist n-Butyl-p-aminobenzoesdureester.

Novocain (Stolz) ist das Hydrochlorid des p-Aminobenzoe-
sdure-didthylaminoéthylesters:

NHy.CgH,.COOCH,. CH,. N (CyHy), . HCL

Wiahrend der entsprechende Ester der Benzoesiure kein
Aniisthetikum im gewdhnlichen Sinne darstellt, ist sein Amino-
derivat, Novocain, in ausgesprochener Weise wirksam. Den-
noch wird das Novocain nie allein benutzt, da es zu leicht
diffundiert, sondern immer zusammen mit Adrenalin verab-
reicht, wodurch eine Gefdfkontraktion zustande kommt und das
Andsthetikum in der Nihe der Injektionsstelle zuriickgehalten
wird.

Das Novocain wurde unter einer sehr grofen Anzahl von
Estern der m- und p-Aminobenzoesiuren mit Aminoalkoholen
ausgewihlt. Es kann auf mehreren Wegen dargestellt werden,
80 durch

1. Behandlung des Chlordthylesters der p-Nitrobenzoesiure
mit Didthylamin:

NO,.CeH,.COOCH,.CH,Cl 4+ NH(CyHy),
und nachfolgender Reduktion der Nitrogruppe. Diese Methode ist

ungiinstig, da die Substitution von Cl durch NH<8’II:II5 von einer
245

1) Siehe praktischen Teil.
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teilweisen Abspaltung der Nitrobenzoylgruppe begleitet wird, die
als Didthylnitrobenzamid erscheint.

2. Erhitzen von Andsthesin mit Didthylaminoéthylalkohol.

3. Veresterung des Didthylaminodthylalkohols durch Behand-
lung mit p-Nitrobenzoylchlorid und nachfolgender Reduktion des
entstandenen Produktes.

Orthoforme sind Ester der Aminooxybenzoesiuren. Das &ltere
Orthoform ist p-Amino-m-oxybenzoesiuremethylester (I), das neue
— Orthoform new — ist m-Amino-p-oxybenzoesiuremethylester (1I):

NH, 0H
/NoH /" \NH,
L 0
N/ N/

doocH, G00CH,

Die Orthoforme reagieren nur auf die blofgelegten Nerven-
oberflichen. Man benutzt sie nur als Base, und zwar in Pulver-
form oder als Salbe zur Behandlung von Geschwiiren, Wunden,
Rissen usw. Orthoformsalze reagieren stark lackmussauer; man
hat versucht, diesen Mangel durch den Ersatz der am Benzolkern
befindlichen Aminogruppe durch eine an ein aliphatisches Radikal
gebundene zu beheben (Einhorn).

Nirvanin ist das Hydrochlorid des Didthylglykokoll-p-amino-
0-oxybenzoesiuremethylesters:

NH.CO.CH,.N(CyHy),HCl
AN

N
600CH,
Die Methode der Gewinnung von Nirvanin aus Orthoform
wird im allgemeinen viel angewandt; sie besteht in der Einwir-

kung des Chloracetylchlorids auf aromatische Amine oder Phenole
mit nachherigem Frsatz des Chlors durch einen Aminorest:

OH OH
Orthoform —> C;H;. NH. CO . CH,y 0l - CgH;—NH.CO . CH,. N(CyHy)
N\C00CH, \CO0CH,

Nirvanin

0CH,

H
*N0.€0.CH,. N(C,Hy),
Gruajasanol

Guajacol ~> CgH,(0CH;)0.CO.CH,Cl— Cq

Holocain. Holocain gehort zu einer Gruppe von Kérpern,
die von den bisher besprochenen, welche in geringerem oder
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hoherem Mafle als Aminoalkohole betrachtet werden kénnen, ganz
verschieden sind, dennoch besteht eine gewisse Ahnlichkeit zwischen
den beiden Gruppen. Holocain ist ein Derivat des Aminophenols,
dessen Hydroxylgruppe im Gegensatz zu den bisher betrachteten
Kérpern nicht benzoyliert, sondern alkyliert ist; es ist mit anderen
Worten ein Phenolither, ein Derivat des Phenetidins. Dieser
Korper ist nicht der einzige Ather des Aminophenols mit ansisthe-
sierenden Eigenschaften; Chinin ist ein anderes Beispiel dafiir,
und moglicherweise gehioren alle Ather der Aminophenole zu den
Anisthetika.

Die Herstellung von Holocain geschieht durch eine Konden-
sation von Phenetidin und Phenacetin in Gegenwart von Phosphor-
trichlorid. Seine Formel ist

HS.C/N.061+14.002H5 '

\NH.C4H,.00C,H;
Es ist ein starkes Anisthetikum, rasch wirkend, aber giftiger als
Cocain und wird deshalb kaum mehr benutzt.

Zu derselben Klasse gehort Acoin; es ist das salzsaure Di-
p-anisylmonophenetylguanidin:

C,H;0.CeH,.N = C:(NH.CgH,.0CH,),.HCl.

Zu seiner Darstellung geht man vom Dianisylthioharnstoff
(-thiocarbamid) aus, welcher mit Phenetidin in Gegenwart eines
Desulfurators behandelt wird (Goldschmidt).

Acoin ist, obwohl gleich stark als Anisthetikum, weniger

giftig als Cocain; es wirkt auf das Gewebe erregend und ist
sehr wenig 16slich.

Wir erwihnen noch Apothesin, den Zimtsiureester des Didithyl-
aminopropylalkohols :
CgH;.CH:CH.CO.OCH,.CH,.CH,N(CyHp),

und Benzylalkohol, der zuerst in Amerika eingefiihrt wurde (Macht),

jedoch keine grofie Verwendung zu finden scheint, da er das
Gewebe reizt.

C HCL

Ekkain. Dieses jiingst von v. Braunt?) herausgebrachte
Anisthetikum ist ein Derivat des Ecgonidins; es scheint ein Fiinftel
der Toxizitdt des Cocains zu besitzen und stirker als dieses zu
wirken. In dieser neuen Reihe nimmt die Wirksamkeit mit Zu-
nahme des Molekulargewichts der aliphatischen, am Stickstoffatom
befindlichen Gruppe nach und nach ab.

1) Ber. 51, 251, 1918.
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Theoretische Betrachtungen.
Konstitution und Wirkung der Lokalanisthetika.

Nachdem wir die chemische Beschaffenheit der Lokalanisthe-
tika so ausfiihrlich behandelt haben, wie es der Rahmen dieses
Buches erlaubt, wenden wir uns den Bedingungen zu, welche
ihre wesentlichen physiologischen Eigenschaften bestimmen.

Bei Cocain, welches wir zunichst betrachten wollen, sehen
wir, dal der Ersatz des am Stickstoff befindlichen Methylrestes
durch Wasserstoff keinen nennenswerten Einfluf hat; im S-Eucain
ist tiberhaupt kein Methyl am Stickstoff vorhanden.

Es ist manchmal, wenn es sich um Anisthetika handelt, vor-
teilhaft, von Aminoalkoholen mit tertidirer Aminogruppe aus-
zugehen, da hier die Benzoylierung der Hydroxylgruppe leichter
erfolgt und keine Gefahr der Mitbenzoylierung der Aminogruppe
besteht.

Wird Cocain einer Hydrolyse unterworfen, die unter Ab-
spaltung der Methylgruppe und Bildung von Benzoylecgonin vor
sich geht, so verschwindet die anisthesierende Wirkung nach der
allgemeinen Regel, daf Korper mit sauren Gruppen keine aus-
geprigten physiologischen FEigenschaften besitzen und im all-
gemeinen wenig giftig sind. Ein typisches Beispiel hierfiir ist
das Tyrosin, HO.C,H,.CH,CH(NH,). COOH, welches selbst un-
giftig, dessen Methylester jedoch ein starkes Gift ist. Der Ersatz
der Methyl- durch eine andere Alkylgruppe scheint von keiner
bemerkenswerten Anderung begleitet zu sein; indessen sind die
Untersuchungen in dieser Hinsicht nicht sehr weit gediehen: die
aromatischen Radikale z. B. sind noch nicht untersucht.

Ist iiberdies die Anwesenheit der Carbomethoxygruppe wirk-
lich notwendig? Anscheinend nicht, da ja viele Anisthetika
sie nicht enthalten. Bedenkt man aufierdem, daB das Cocain
toxischer als das Tropacocain ist, so wiirde man annehmen konnen,
daB die Carbomethoxygruppe nachteilig wirkt. Nun ist aber
das Cocain nicht ein Derivat des Pseudo-Tropins, sondern des
Tropins (wenigstens nach seinen mydriatischen Eigenschaften),
auch so konnte seine Giftigkeit erklirt werden. Andererseits
konnte in all den seltenen Fillen, in welchen ein Vergleich
zweier eng benachbarter Lokalanisthetika moglich war, wobei
sich das eine aus dem anderen durch Ersatz von CH; durch
COOCH; herleitete, festgestellt werden, daB dasjenige mit der
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Carbomethoxygruppe viel weniger giftig war als das andere
(Fourneau). Es handelt sich um folgende zwei Beispiele:

COOCH, CH,
CHy;—C.0.COC,H; CHS—J}.O.COCGH(,
H, . N(CH,), éﬂﬁ .N(CHy),

Es wire folglich nicht gerechtfertigt, die Aminooxysiuren
als Ausgangssubstanzen fiir die Untersuchungen auf dem Gebiet
der Lokalanisthetika ginzlich auszuschalten; diese Beobachtung
weist im Gegenteil darauf hin, dal man ihnen eine besondere
Beachtung schenken sollte.
Wir wollen uns nunmehr mit einer sehr wichtigen Frage
befassen. Wesentlich fiir die Bildung eines Anisthetikums ist die
Veresterung der Hydroxylgruppe der Substanz; weder ein freier
Aminoalkohol noch ein Ester einer Aminooxysdure liefert ein
Aniisthetikum. Die esterbildende Séure braucht aber keineswegs
Benzoesdure zu sein; wir haben bereits gesehen, dal die An-
lagerung von Aminobenzoesdure statt Benzoesdure zu noch wirk-
sameren Produkten fiihrt. Man kann Benzoesdure -— bisher frei-
lich ohne besondere Vorteile -— durch irgend eines ihres Homologen
der aromatischen Reihe ersetzen; es scheint indessen, als ob
Zimtsidure das andsthetische Vermogen erhoht. Was den Ersatz
des aromatischen S#aureesters durch einen aliphatischen Rest
betrifft, so sind nicht geniigend Beobachtungen vorhanden, um
zu einer SchluBifolgerung zu gelangen. Von einem bestimmten
Molekulargewicht ab sind die Derivate der Fettsiuren Anisthetika
(Fourneau). Die Hydrobenzoesiure, welche in Wirklichkeit zu
den aliphatischen Siuren gehort, liefert stark andsthetisch wirkende
Ester (Untersuchungen von Madinaveitia, Cano und Ranedo).
Von grofier Bedeutung ist die Natur der Alkylgruppen. Man
hat nur wenige Derivate der priméren Alkohole untersucht. Sie sind
schwer darstellbar, und es existiert nur eine allgemeine Darstellungs-
methode, die auf der Reduktion von Estern der Dialkylaminoderivate
der Fettsduren beruht (Gault). Novocain ist das einzige Beispiel
eines Derivats eines priméren Alkohols?1); dasselbe ist nur wenig
anisthetisch, aber ein Vergleich ist nicht moglich, da es keine Iso-
meren hat. Es miiiten die Derivate des Butylalkohols verglichen
werden, wobei mindestens drei Isomere erhalten werden konnen:
CHy(0H).CH,.CH,.CH,. N(CHj),
CH,.CH,.CH(OH). CHyN(CHy),

3

CH3>C(0H) .CH,.N(CH,),

1) Siehe die Bemerkung am Ende der Vorlesung.
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Es ist nur ein Fall bekannt, in welchem zwei Isomere mit-
einander verglichen worden sind (Launoy und Fuyimori). Es
handelt sich um Benzoylderivate von folgenden Aminoalkoholen:

CH;.CH,.CH(OH)CH,.CH,.N(CH;);, und
CH,. CHQ—(ll (OH)—CH, . N(CHy), (Stovain)

CH,

Bei diesen Untersuchungen wurde gefunden, dal das Derivat des
tertidren Alkohols zugleich giftiger und wirksamer ist als das
des sekundiren. Dabei muB aber betont werden, daf der Ver-
such sicher wertvollere Resultate gezeitigt hitte, wenn die Hydr-
oxyl- und Aminogruppe in beiden Fillen benachbart gewesen
wiren.

Die gegenseitige Stellung der beiden Gruppen ist sicherlich
von Bedeutung, denn sie ist nicht ohne Einflul auf die physika-
lischen und chemischen Eigenschaften; wihrend die Salze des
Benzoylesters der f§-Aminoalkohole lackmussauer reagieren, sind
diejenigen der Aminoalkohole mit weiter entfernten Gruppen
genau neutral. Dies ist eine wenig bekannte Tatsache, welche
bei der Aufstellung der chemischen Konstitution von gewissen
Alkaloiden von praktischer Bedeutung sein kann. So hitte
man zu Beginn der Arbeiten iiber Cocain und Tropacocain fest-
stellen konnen, daB die alkoholischen Gruppen in bezug auf
die Aminogruppen nicht benachbart waren, und dal im Gegen-
satz dazu die benachbarte Stellung dieser Gruppen bei Ephe-
drin auftrat. Es wire daher bei der Erforschung neuer Lokal-
anisthetika von Interesse, die Herstellung von y-Aminoalkoholen
hauptsiichlich ins Auge zu fassen. Demnach wiirde die initiale
Reizung beim Eintrdufeln ins Auge, und der voriibergehende
Schmerz, der bei der subkutanen Injektion der f-Derivate auf-
tritt, nicht auf Konto dieser geringen Aziditit zu setzenm sein,
da ja die beiden von Launoy studierten Isomeren (s. oben) —
wir wollen nur dieses Beispiel nennen — genau dieselben Un-
zutriglichkeiten aufweisen. Die #tzende Wirkung auf das Ge-
webe und die Reizwirkung aufs Auge hingen sicherlich von
den Eigenschaften der freien Base ab, da diese ja sofort durch
Blut oder Trinenfliissigkeit in Freiheit gesetzt wird. Wie die
verschiedene gegenseitige Entfernung von zwei aktiven Gruppen
auf das an#sthesierende Vermégen wirkt, wissen wir noch nicht.

Es soll nunmehr versucht werden, zu den noch ungeldsten
Problemen der Lokalanisthetika Stellung zu nehmen.
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Uber die noch ungelésten Probleme
der Lokalandsthetika.

Die Eigenschaften, die ein gutes Andsthetikum besitzen muB.

Wir haben bereits in dieser Vorlesung auf die noch uner-
forschten Probleme hingewiesen und kommen nochmals darauf

zuriick

unter Angabe einiger Richtlinien, deren Befolgung bei

den Untersuchungen auf diesem Gebiet von Interesse sein kénnte.

L.

5.

Variieren der zu veresternden Siure; wenn notig, Ver-
gleichen von optisch aktiven Derivaten derselben Siure
untereinander.

Studium der Aminooxysduren im Vergleich mit den ent-
sprechenden Aminoalkoholen.

. Erforschung der Derivate von aromatischen Alkoholen.

. Studium der Isomeren desselben Aminoalkohols; z. B.

Vergleich der Eigenschaften der Isomeren des Amino-
alkohols der Cg-Reihe, deren Zahl ohne die optischen
Isomeren 9 betrigt.

Vergleich von optischen Isomeren desselben Aminoalkohols.

Diese Art der Untersuchung wire von groBter Bedeutung;
bisher ist jedoch in dieser Richtung noch nichts geschehen.

Man wird jedoch fragen: Was bezweckt diese Art der Unter-
suchungen? DBesitzen wir nicht ausgezeichnete Anisthetika, und
ist es nicht zu schwierig, bessere herzustellen? Die Antwort auf
diese Frage lautet, dall dies wohl moglich wiire, daB aber ein
tdeales Anisthetikum noch nicht existiert.

Ein solches Anisthetikum miiite

1.

leicht 16slich in Wasser,

2. sterilisierbar durch Hitze in walriger Losung,
3. fast geschmacklos,

4.
5

nicht sehr giftig sein,

. beim Eintriufeln ins Auge oder beim Einspritzen unter

die Haut kein Brennen verursachen,

. eine stark andisthesierende Wirkung haben, die zugleich

intensiv und anhaltend, aber nicht heftig sein sollte,

Fourneau-Tennenbaum. 6
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7. die Nervenfasern auch bei lidngerer Einwirkung nicht
reizen und schidigen und ohne Nachwirkungen aus-
geschieden werden,

8. eine vasokonstriktorische Wirkung haben und die Regionen,
mit denen es in Beriihrung kommt, blutleer machen,

9. billig sein,
10. mit Schwermetallsalzen (Quecksilber) keine Fillungen geben.

Alle diese Bedingungen, ausgenommen 4. und 10, werden
durch Cocain erfiillt. Die anderen, am meisten benutzten Anisthe-
tika, wie Stovain und Novocain, kommen der Bedingung 4 nahe,
welche in Wirklichkeit die wichtigste ist; keins von ihnen jedoch
erfiillt alle die anderen Bedingungen.

Danach miite also das ideale Anisthetikum noch entdeckt
werden. Man konnte indessen fragen, warum eine bestimmte
Substanz ein An#sthetikum ist; diese Frage ist nicht leicht zu
beantworten.

Die Lokalanisthesie besteht in einer Verminderung oder
lokalen Unterdriickung der Tatigkeit der sensiblen Nervenfasern;
die motorischen Nerven diirfen nicht betroffen werden, auch nicht
die Muskeln. Ein Lokalandsthetikum hat also eine ausgesprochene
Affinitdt zu peripheren sensiblen Nerven und paralysiert sie, ohne
sie auf die Dauer zu reizen. Was geschieht beim Injizieren
eines Lokalanisthetikums oder beim Eintriufeln unter die Augen-
lider? Zunichst wird die Base in Freiheit gesetzt als Folge der
Zersetzung des Salzes durch alkalische Fliissigkeiten des Orga-
nismus. Die Fixierung des Anisthetikums erfolgt als Base durch
den Nerv, jedoch ist die genaue Natur dieses Prozesses nicht
bekannt. Wahrscheinlich spielen auch hier die Lipoide eine
grofe Rolle, und es handelt sich um eine vorwiegend physika-
lische Wirkung (zumindest bei Beginn). Sicher ist, daf nach
und nach das Andsthetikum dem Nerv durch Diffusionsvorginge
entzogen wird und dal derselbe seine normalen Funktionen
allmihlich wieder aufnimmt. Es scheint demnach, daB jede Sub-
stanz, die sich beim Injizieren im Gewebe, vorzugsweise in den
Lipoiden auflosen wird, als Anisthetikum wirken kann. Dies
trifft auf die Mehrzahl der Hypnotika zu, und sie sind alle in
stirkerem oder schwicherem Mafle Lokalanisthetika. Wir haben
oben gesehen, dal Benzylalkohol diese Eigenschaft in hohem
Grade besitzt. Dioxyphenoxypropan (Glycerinmonophenylither) ist
gleichfalls ein ziemlich starkes Anisthetikum, und alles liBt
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darauf schlieBen, dafl eine bedeutende Anzahl von bisher noch
nicht untersuchten Substanzen sich dhnlich verhalt.

Bemerkung: Von den jiingst aufgenommenen Priparaten sollen
folgende erwidhnt werden:

Butyn: NH,.C,H,.C00.CH,.CH,.CH,.N(C,H,),. HCI [oder
H,50,]1),

Tutocain [Bayer]?): CH;.CH.0.CO.C;H,.NH, (14)
CH;.CH.CH,.N(CHy),, HC],

Psicarn (Willstdtter): Weinsaures d -4 -Cocain [syn-
thetisch] ).

1) Siehe Applied Chemistry Reports 1923, VIII, 159.
2) Siehe Deutsche Medizinische Wochenschrift 1924, S. 539.
3) Siehe Ann. 434, 111, 1923.

6%



Siebente Vorlesung.

Antiseptika.

Das Problem der Antiseptika ist auBerordentlich kompliziert,
und es ist zurzeit unmoglich, es in befriedigender Weise zu be-
handeln. So wire es zunichst notwendig, die chemische Natur
des Zellinhaltes, die darin vorkommenden chemischen Reaktionen
und physikalischen Umwandlungen und die Art kennenzulernen,
in der sich die Zellelemente gegeniiber Fremdkorpern, mit denen
sie in Berithrung kommen, verhalten.

Eine Zelle kann getotet werden, nicht nur deswegen, weil
das Gleichgewicht der sie zusammensetzenden Bestandteile zer-
stort ist — wozu manchmal die geringste Einwirkung geniigt —,
sondern auch, weil sie im #uferen Milieu nicht alle fiir ihre Existenz
wesentlichen Bestandteile der Nahrung findet. [Zink bei Peni-
cilium glaucum (Raulin) und wahrscheinlich bei allen lebenden
Organismen (Delezenne); ferner Arsen (Armand Gautier,
Bertrand) und Kupfer (Maquenne, Fleurent).]

Hindert oder verlangsamt ein fehlendes notwendiges Element
die Entwicklung der Zellen, so vermag die Anwesenheit gewisser
Substanzen in dem #ulleren Medium die Zellen zu toten. Ks
geniigt hier, die beriilhmten Experimente von Nageli an Algen
und von Delezenne und Susanne Ledebt an Fischen zu er-
wihnen. Die Algen konnen in reinem destillierten Wasser leben
unter der Bedingung, dal dieses in Glasgefiflen destilliert wurde.
Ging das Wasser durch eine Schlange oder einen Hahn aus
Kupfer, so sterben die Algen, ohne dafl es gelingt, auch nur die
geringste Spur von Kupfer mittels der bekannten Methoden zu
entdecken. Delezenne und Susanne Ledebt zeigten, daf das-
selbe fiir Fische gilt. Elritzen sterben in gewGhnlichem destil-
lierten Wasser nach 2 bis 3 Stunden, im Gegensatz dazu leben
sie in einem aus Glasgefillen umdestillierten Wasser mindestens
25 Tage. Merkwiirdigerweise bleiben die Fische auch dann am
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Leben, wenn man dem gewdhnlichen destillierten Wasser etwas
Quellwasser zusetzt.

Sauton stellte weiter fest, daf beim Hineinlegen einer Silber-
folie in eine frisch bereitete Kultur von Tuberkelbazillen sich
diese nicht entwickeln konnte, obgleich in der filtrierten Fliissig-
keit kein Silber nachgewiesen werden konnte.

Sogar der Luftsauerstoff, welcher zum Leben unerldfilich ist,
wirkt in ganz schwachen Dosen giftig auf anaerobe Mikroben,
wenn ein Ubermaf iiber die auBerordentlich geringe, ihnen zu-
trigliche Menge vorhanden ist; die Bakterien ziehen es vor, sich
den Sauerstoff mit den ihnen eigentiimlichen Mitteln zu ver-
schaffen, welche eine genaue Regulierung der zu ihrer Entwick-
lung bendtigten Menge gestatten.

Uberdies konnen alle Folgerungen aus dem Studium der
Vitamine und akzessorischen Bestandteile der Nahrung auf die
Mikroorganismen ausgedehnt werden.

So betrachtet, erweitert sich der Begriff der Antiseptika;
er erstreckt sich auf jede Substanz und auf jedes Medium, das
fiir das Leben eines Bakteriums ungeeignet ist. Im allgemeinen
Jedoch sind es vor allem die bakteriziden Substanzen, die gemeint sind,
wenn von Antiseptika die Rede ist, d. h. von Substanzen, welche
die Mikroben rasch toten. Wir miiiten eigentlich die Bezeichnung
des Antiseptikums fiir alle Substanzen beibehalten, welche sich der
Entwicklung von Keimen widersetzen, ohne sie notwendig zu
toten und nur im Falle der raschen Zerstérung der Mikroben
diese Substanzen als bakterizid bezeichnen. Wir werden jedoch,
dem Gebrauch entsprechend, die beiden Bezeichnungen unter-
schiedslos benutzen.

Die Antiseptika und bakteriziden Stoffe findet man im Mineral-
reich, ferner unter den natiirlich vorkommenden und den syntheti-
schen organischen Koérpern. Es muB zwischen den internen und
externen Antiseptika unterschieden werden; die ersteren bilden
die Grundlage der Chemotherapie der Infektionskrankheiten. Wir
werden uns hier ausschlieflich mit den externen Antiseptika be-
fassen und zwar vorwiegend mit denen, welche nicht dem Mineral-
reich angehoren.

Viele Antiseptika besitzen eine Affinitdt zu den Albuminen
und Fetten, mit denen sie mehr oder weniger bestéindige Verbin-
dungen eingehen, die im allgemeinen weniger reaktionsfihig als
die Ausgangssubstanzen sind. Ihr antiseptisches Vermdgen in
wiBrigen oder schwach salzhaltigen Medien kann nicht mit dem-
jenigen verglichen werden, welches sie in Gegenwart der kom-
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plexen Korperfliissigkeiten besitzen. Aus dieser wichtigen Tat-
sache ergeben sich mehrere Schlufifolgerungen: In erster Linie
ist es auBerordentlich schwierig, auch mit den in vitro stiarksten
Antiseptika, auf dem Wege der intravendsen und intramuskuliren
Injektion (und noch mehr auf dem Verdauungswege) den ursich-
lichen Faktor einer Infektionskrankheit anzugreifen; zweitens ist
es schwierig, selbst bei Behandlung von infizierten Wunden, eine
wenn auch unvollkommene Antisepsis zu erzeugen und aufrecht-
zuerhalten; drittens war es, da die Antiseptika zumindest die
gleiche Affinitit zu den Zellen des Organismus wie zu den
Mikroben besitzen, bisher unméglich, eine vollstindige Sterili-
sierung zu erhalten, ohne in gewissem Grade das Leben der Zelle
zu schiidigen und ohne den Heilungsprozefl des Gewebes in un-
giinstigem Sinne zu beeinflussen. Was die Losung des Problems
noch schwieriger gestaltet, ist der Umstand, dal viele Mikroben,
wenn sie der Einwirkung gewisser ungiinstiger Einfliisse unter-
worfen sind, zu einer Umwandlung in ihre resistenteren Formen
(Sporen) neigen. Uberdies sind viele von ihnen in eine wachs-
artige Substanz gebettet und von Chitin umgeben, die sich ihrer
Imprignierung widersetzt, wihrend die Zellen des Organismus im
Gegensatz dazu weniger zihe, genauer gesagt, ohne Hiille sind.
Wir wollen noch hinzufiigen, daf sich Mikroben an Antiseptika
gewohnen konnen; manchmal passen sie sich sogar im Sinne einer
Erh6hung ihres Stoffwechsels und ihrer Virulenz an?).

Wenn man von der Wirkung grofier Dosen absieht, so ist
der Einflul der verschiedenen Antiseptika auf verschiedene Arten
von Mikroorganismen uneinheitlich und hiufig widerspruchsvoll.
So konnen unter Umstinden die Keime, ohne dal sie abgetitet
worden sind, sich nicht vermehren oder aber sie verlieren die
Eigenschaften, Sporen zu bilden. Behandelt man bestimmte Mi-
kroben mit Kohle, so verlieren sie ihre Fihigkeit, Sporen zu
bilden; gleichzeitig tritt eine Verminderung der Virulenz ein.
Gewisse Mikroben verlieren ihre Fahigkeit, sich zu firben, andere
ihre Beweglichkeit und andere wieder ihr fermentatives Vermégen.

Aus allen diesen Griinden ist es nicht erstaunlich, daf der
Begriff der Antisepsis im Laufe des Krieges, der ja tatsichlich
eine Moglichkeit zum Experimentieren bot wie nie zuvor, einigen
Schwankungen unterworfen war. Vor allem wechselten die Mei-
nungen iiber die Wirksamkeit, wobei diese von den einen voll-

1) Sogar in Sublimatlésungen, in einer 15proz. Soda- und einer 10 proz.
Schwefelsiurelosung konnen Schimmelpilze und Bakterien leben und sich
entwickeln.
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stindig abgelehnt, von den anderen iibertrieben wurde, bis sich
eine Meinung herausgebildet hat, die folgendermafien wieder-
gegeben werden kann.

Beim Benutzen von Antiseptika sollte das moglichst voll-
stindige Entfernen des kranken und stark infizierten Gewebes
die Regel sein. In Fillen wie bei leichten, oberfliichlichen Wunden,
ferner bei alten lokalisierten Infektionen (Osteomyelitis) kionnen
die Antiseptika schon in kleinen Dosen stark wirksam sein.

Das ideale Antiseptikum harrt noch seiner Entdeckung;
vielleicht miifite die Zahl der Antiseptika so grof sein wie die
der Infektionserreger, da eine Substanz, welche als allgemein
wirkendes Gift fiir die Mikroorganismen anzusprechen ist, auch
auf alle anderen lebenden Zellen giftig wirkt. In allen Fillen
wire erforderlich, dall ein gutes Antiseptikum den Infektions-
erreger in den Tiefen des kranken Gewebes erreicht, ohne den
gesunden Teil nachteilig zu beeinflussen und ohne unbedingt durch
die Wunde selbst eingefiihrt werden zu miissen ?).

Es miite in Gegenwart von Korperflissigkeiten ebenso gut,
wenn nicht besser, als in wilrigen Medien wirken. Es wire
nicht unmoglich, dies alles zu verwirklichen: gewisse Farbstoffe,
wie Malachitgriin, Trypaflavin und das Chininderivat Vuzin nihern
sich dem zu erreichenden Ziele.

Jedoch werden zweifellos die bakteriologischen Mittel (Vaccine,
Sera) besser als die chemischen zu den wirklich spezifischen
Antiseptika fithren, und man sollte schlieflich von den Antisep-
tika nicht mehr verlangen, als sie erfiillen konnen; ihre Wirk-
samkeit geht nur bis zu einer gewissen Tiefe der Wunde, wird
diese jedoch iiberschritten, so werden sie durch die Infektion
sozusagen iberfliigelt.

Phenol und seine Derivate.

Als Lister die Antiseptika in die Chirurgie einfiihrte, wurde
das Phenol sehr populir; lange Zeit nach Lister wurde Phenol
fast ausschlieBlich von seinen Schiilern benutzt, insbesondere von
Lucas Championniére, der diesem den groBten Teil seiner
Erfolge verdankte zu einer Zeit, wo man allgemein nicht an die
Antiseptika glaubte. Es wird jetzt fast nicht mehr als Anti-
septikum benutzt. Der Grund hierfiir ist vor allem die inzwischen
aufgekommene Asepsis und weiter die Einfithrung anderer Anti-

1) Man kann, ohne paradox zu sein, behaupten, daB das beste &uBer-
liche Antiseptikum von innen nach auflen dringen miilte.
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septika. Benutzt wird es gegenwirtig noch in besonderen Fallen,
so zum Sterilisieren der Instrumente, zur Aufbewahrung von Ver-
bénden und zur allgemeinen Desinfektion.

Zu diesem letzteren Zwecke wird indessen Phenol durch seine
nichst hoheren Homologen, die Kresole, die nicht so giftig sind
wie Phenol selbst, ersetzt. Von den drei Isomeren ist die Meta-
verbindung am wirksamsten. Die Kresole sind in Wasser wenig
loslich; es ist daher schwierig, geniigend starke Losungen her-
zustellen. Aullerdem kann das zur Desinfektion benutzte Kresol
nur durch schwierige Waschprozeduren entfernt werden; es be-
deutete daher einen Fortschritt, als es gelang, Kresole leichter
1oslich oder zumindest leicht emulgierbar zu machen.

Bereits vor mehreren Jahren gelang es einem Apotheker aus
Bayonne, Leboeuf, Teere zu emulgieren, und er hat auf diese
Weise ein Antiseptikum geschaffen, welches lange Zeit sehr viel
benutzt wurde (Coaltar saponiné Leboeuf). FEr benutzte zum
Emulgieren Quillajarinde. Bei Kresolen verwendet man vor allem
Atznatron und verschiedene Seifen, so z. B. Harzseife (Creolin
Pearson), kresotinsaures Natrium (Solveol), kresoxyessigsaures
Natrium (Kresin), Natriumsulforicinat usw.

Die Lysole enthalten Phenole, in welchen Fett- oder Harz-
seifen kolloidal gelost sind. Lysol ist nahe verwandt mit Coaltar
saponiné, wird jedoch mit einer Leindlseife emulgiert.

Ein anderes Verfahren zum Ldoslichmachen von Phenolen
besteht in der Einfilhrung eines Siureradikals, worauf man dann
das Natrium- oder ein anderes Salz dieser Verbindung dar-
stellt. In der Weise versuchte man Phenol durch Salicylsdure
zu ersetzen. Phenolsulfosiiure ist unter dem Namen Aseptol be-
kannt. Verschiedene Salze (Zink, Quecksilber, Natrium usw.) der
Dijod-p-phenolsulfosiure werden spiter beschrieben werden (Sozo-
Jodole).

Es werden noch folgende Phenole benutzt: Thymol, Guajacol,
Resorcin, Pyrogallol, Eugenol, Allylphenol (Chavasot) und die
Naphthole. Die aktivsten unter den Homologen des Phenols sind
die Xylenole, insbesondere die Metaverbindungen; sie werden
jedoch nicht benutzt.

Von den beiden Naphtholen ist das «-Naphthol das giftigere.
Das Natriumsalz des f-Naphthols (Mikrocidin) ist von Lucas
Championniere empfohlen worden. Naphthol wird als Anti-
septikum kaum gebraucht, ausgenommen zum Aufbewahren der
Verbéinde und zu antiseptischen Losungen und Salben in der
dermatologischen Praxis.
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Im Gegensatz dazu haben einige seiner Derivate vielfache
Verwendungsmoglichkeiten gefunden. Ein starkes Antiseptikum,
das vor allem in der Veterindrmedizin zur Behandlung von Herpes
und Hunderdude benutzt wird, ist das Epicarin:

HO. Gy, H, . CH, . CgHg(OH). CO, H,

das Natriumsalz der §-Naphthol-o-oxy-m-toluylséure.

Durch Reduktion von Naphtholen erhdlt man Tetrahydro-
naphthole. Das f-Derivat ist ein viel stirkeres Antiseptikum
als das entsprechende Naphthol; man kennt es unter dem Namen
Tetralol.

Substitutionsprodukte des Phenols. Unter den Substitu-
tionsprodukten des Phenols gehdren die Halogenderivate, ins-
besondere die des Naphthols zu den interessantesten. Ehrlich
und Bechhold lieferten eine wichtige Arbeit iiber das antisep-
tische Vermogen dieser Halogenderivate. Sie fanden, daB die Wirk-
samkeit mit der Zahl der eingefiihrten Halogene im Molekiil
zunahm, daB die halogensubstituierten Kresole wirksamer sind
als die entsprechenden Phenole, und dal das Wirkungsmaximum
mit dem Tribromnaphthol erreicht zu sein schien, das in vitro als
eins der stirksten Antiseptika bekannt ist. Manchmal hingt
die antiseptische Wirkung von den Bakterienarten ab. Es besteht
hier eine bemerkenswerte spezifische Einstellung, die Bechhold
Halbsperzifitdit nennt. So ist, um ein Beispiel zu nennen, das
Dibromnaphthol aktiver als das Tribromnaphthol gegeniiber B. cols,
wahrend auf Staphylokokken, Diphtheriebakterien usw. Tribrom-
naphthol stirker wirkt. Zusammenfassend kann gesagt werden,
daf es in dieser Reihe keinen Korper gibt, der in bezug auf alle
Mikroorganismen das gleiche antiseptische Vermdgen besitzt.

Aus praktischen Griinden und vor allem wegen seines schwachen
hdmolytischen Vermogens (die Mono- und Dibromderivate wirken
stark hamolytisch) wurde das Tribromnaphthol unter dem Namen
Providoform in den Verkehr gebracht.

Mit Ausnahme des Salols werden die Phenolester hauptsichlich
innerlich als Darmantiseptika benutzt, so Benzonaphthol, Betol usw.
Unter den Phenoldthern wird nur Guajacol benutzt; seine Dar-
stellung und Anwendung ist bereits in einer anderen Vorlesung
besprochen worden.

In der Aminophenolreihe sind #ulerliche Antiseptika un-
bekannt; es sollen jedoch noch einige kompliziert zusammen-
gesetzte Harnstoffderivate von Aminonaphthol und Naphthylamino-
sulfosdure (Bayer 205) als sehr wirksam gegen Trypsanosomen
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erwiahnt werden?). Die genaue Zusammensetzung des ,Bayer 205
ist unbekannt 2).

Eine spezielle Gruppe in der Phenolreihe bilden die Oxy-
chinoline; ihre beiden bekanntesten Reprisentanten sind Chinosol
und Ozychinaseptol.

Das Chinosol wird durch Erhitzen von o-Aminophenol mit
Natriumsulfat, Glycerin, Schwefelsiure und Nitrophenol dargestellt.
Man erhilt in dieser Weise 8-Oxychinolin, woraus das neutrale
Sulfat gewonnen wird. Es ist ein mildes Antiseptikum, das schon
in schwachen Dosen die Entwicklung des Schimmels verhindert
und aus diesem Grunde zur Konservierung des Serums benutzt
wird (Nicolle), Oxychinaseptol ist eine Verbindung von Phenol-
sulfosdure mit Oxychinolin.

Bevor wir zum Formalin iibergehen, sollen die aromatischen
Sduren mit einigen Worten erwihnt werden.

Benzoesiure wird als schwaches Antiseptikum vor allem zur
Konservierung von Gemiise und Obst benutzt. Sein Homologes,
die Phenylessigsdure, ist viel wirksamer, im iibrigen steigt das
antiseptische Vermdgen mit der Zunahme des Molekulargewichts
der Seitenkette, mindestens bis zur Phenylbuttersiure,” jedoch
werden, abgesehen von Benzoesiure, die anderen Siuren nicht
benutzt. Die Benzoesiiure wird auch vielfach als Benzylbenzoat
unter dem Namen Peruscabin gebraucht. Dieser Ester ersetzt
vorteilhaft den Perubalsam und ist in der Tat ebenso wirksam,
wenig riechend und farblos. Im Handel befindet er sich auch
in Rizinusol gel6st (Peruol).

Salicylsdure ist bereits in einer fritheren Vorlesung behandelt
worden; wir brauchen sie deshalb hier nicht zu erwidhnen.

Formalin. Formalin (eine etwa 35 proz. Losung von Form-
aldehyd) wird hauptséchlich zur Desinfektion von Riumen wund
dergleichen gebraucht, und zu diesem Zwecke bedient man sich
verschiedener Apparate, welche die Lisung entweder zerstiuben,
oder sie zum Sieden bringen; bequemer sind die Apparate, in denen
Trioxymethylen (ein Polymeres des Formaldehyds) verfliichtigt wird.

Ein bequemes Mittel, um einen Raum ohne kostspielige
Apparatur zu desinfizieren, besteht in dem Zusatz von Wasser zu
einem Gemisch von Trioxymethylen und Bariumsuperoxyd (Autan)
oder Trioxymethylen und Calciumhypochlorit (Aldogen) oder
Calciumpermanganat.

1) D. R. P. 278122.
?) Siehe Anmerkung am Ende der Vorlesung.
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Die &tzenden Eigenschaften des Formaldehyds erforderten,
um es innerlich verabreichen zu konnen, eine Kombination mit
Starke (Amyloform), Dextrin (Dextroform), Albumin usw., jedoch
war keines dieser kombinierten Praparate ' erfolgreich. Von
groBerem Interesse ist das Formicin, ein Einwirkungsprodukt von
Formalin auf Acetamid von der Formel

CH;.CO.NH.CH,.OH.

Formicin ist eine Fliissigkeit und wurde vor allem zur Sterili-
sierung chirurgischer Instrumente empfohlen.

Ein inneres Antiseptikum, hauptsichlich der Harnwege, das
auflerordentlich viel benutzt wird, ist das Hexamethylentetramin
(Urotropin, Urometin usw.), welches hier nicht weiter besprochen
werden soll.

Halogenverbindungen. Jodoform und die Hypochlorite kenn-
zeichnen diese Gruppe der Antiseptika. Jodoform wurde lange
Zeit zur Trockenbehandlung von Wunden benutzt und ist bis
heute noch nicht vollstindig verdringt worden, trotz seiner Nach-
teile: es ist teuer und hat einen unangenehmen Geruch; iiberdies
ruft es, in groBeren Mengen benutzt, Vergiftungserscheinungen
hervor. Aus diesen Griinden gibt es wenig Gebiete, auf welchen
sich der Scharfsinn der Chemiker stirker betitigt hat als hier.
Die ersten Versuche bezweckten, den Geruch des Jodoforms zu
verdecken, jedoch waren die erhaltenen Verbindungen entweder
zu stabil und so im Vergleich zu Jodoform weniger vorteilhaft,
oder sie waren nicht widerstandsfihig genug und wurden durch
Wasser zu leicht zersetzt, d. h. anfinglich geruchlos, entwickelten
sie alsbald den charakteristischen Geruch von Jodoform.

Als Beispiel dieser Verbindungen mag die Kombination von
Jodoform mit Hexamethylentetramin oder mit Tannin (Jodo-
formogen) angefiihrt werden. Dieser Weg wurde alsbald auf-
gegeben, und man richtete die Aufmerksamkeit mehr darauf, Jod
in andere Verbindungen einzufiihren und so Priparate herzustellen,
die fast geruchlos waren und Jod leicht in Freiheit setzten.
Die bekannteste dieser Verbindungen ist Aristol (Dithymoldijodid),
von seinen Entdeckern, Messinger und Wortman, folgender-

maflen formuliert:
____CHy CH,
ra N V4

N i 3 T .
C,H, 70 0J  C.H,

Diese Formel ist wenig wahrscheinlich; nach Bougault soll
diese Verbindung einen Chinoncharakter haben, Moles y Marquina
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jedoch gibt an, daB Aristol zwei Phenolgruppen enthdlt. In
diesem Falle wire das Dijoddithymol zu formulieren:
J CH, CH J
' Y . §
Xl N
C,H,  OH HO GH,

Sicherlich wird sich das Jod im Kern befinden. Wie dem
auch sei, ist es zur antiseptischen Wirkung nicht absolut er-
forderlich, dal das Halogen in Freiheit gesetzt wird, und gegen-
wirtig ist Aristol eins der wertvollsten Ersatzmittel fiir Jodoform:
es wird zugleich innerlich und auBlerlich gebraucht?).

Zu derselben Gruppe gehdren Furophen (Isobutyl-o-kresoljodid):

CH, . CHy(C,Hy) OJ . CgHy 0 (CHy) . C,Hy;
Losophan (Trijodkresol); Nosophen (Tetrajodphenolphthalein), das
bei der Einwirkung von Chlorjod-Salzsiure auf eine alkalische
Phenolphthaleinlosung erhalten wird, und Jodol [(Tetrajodpyrrol)
Ciamician und Silber].

Isoform p-Jodoanisol, CH;0.C;H,.JO,, wird durch Oxydation
von p-Jodanisol durch Kaliumpermanganat oder durch Chlor
gewonnen, Das Jodoanisol ist explosiv; man benutzt es nur in
Mischung mit dem gleichen Gewichtsteil Calciumphosphat.

Wir haben bereits die Sozgjodole erwiahnt, eins von ihnen ist
das Kaliumsalz der Dijodphenolsulfosiure; von #hnlicher Be-
schaffenheit ist das Vioform oder Chlorjodoxychinolin, Jodofan
oder Joddioxybenzol-Formaldehyd 2), Chrysein (Mouneyrat), ein
Jodderivat des Urotropins, usw.

Chlor. Chlor ist wegen seiner Billigkeit und als eins der
starksten bakterientotenden Mittel besonders fiir eine ausgedehnte
Desinfektion (Massendesinfektion) geeignet, vor allem in Form
von Alkalihypochloriten (Ean de Javelle, Liqueur de Labarraque)
oder als Calciumhypochlorit (Chlorkalk). Konzentrierte Losungen
von Natriumhypochlorit sind ziemlich widerstandsfahig, aber zu
giftig, wihrend verdiinnte Losungen unbestindig sind. Dakin $)
hat sich viel mit den Bestdndigkeitsbedingungen der Hypochlorit-
16sungen befafit und auch die besten Bedingungen dafiir an-
gegeben. Dakins Lésung enthidlt 0,45 bis 0,50 Proz. Natrium-
hypochlorit, neutralisiert durch Borsdure. Wé&hrend des Krieges
wurde Dakins Losung besonders in der deutschen und englischen

1) Die Darstellung ist von Moles y Marquina in Anales de la
Sociedad espafiola de Fisica y Quimica 1919 beschrieben.

2) Nach Zernik soll Jodofan kein einheitlicher Kérper sein. Der Ubers.

5) Einzelheiten s. Applied Chemistry Reports 1917, 2, 475.
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Armee in grofien Quantititen benutzt, vor allem dank der ver-
besserten Darstellungsweise, welche von dem beriihmten Chirurgen
Carrel angegeben wurde.

Hypochloritlosungen lassen sich selbst in Gegenwart von
Borsdure nicht lange konservieren. Daher versuchte Dakin,
Verbindungen zu finden, welche als Chlortriger fungieren und
bei Beriihrung mit Wunden das Chlor leicht in Freiheit setzen.
Die Forschungen fiihrten zur Darstellung des in Wasser 1dslichen
Chloramins T und Dichloramins T, die in Wasser unloslich sind.
Chloramint) T ist Natrium-p-toluolmonochlorsulfonamid, CH,
.C¢H,.SO,Na:NCl. Man erhilt es durch leichtes Erhitzen
von 1 Mol. p-Toluolsulfamid mit einer 5proz. alkalischen Losung
von Natriumhypochlorit (11/, Mol.); zu dem Gemisch setzt man
1/, Mol. einer gesittigten Losung von Chlornatrium zu. Das aus-
fallende Salz kristallisiert mit 3 Mol. Wasser, worin es leicht
16slich ist. Dichloramin T bereitet man durch Sittigung eines
Gemisches von 500g p-Toluolsulfamid, 1 kg Natriumacetat und
1 kg Chloroform in 5 Liter Wasser mit Chlor. Dichloramin geht
in das Chloroform iiber, von welchem es durch Destillation ge-
trennt wird. Chloramin und seine Ldsungen miissen im Dunkeln
aufbewahrt werden. Dichloramin 7' ist in Wasser unldslich und
wird im Eucalyptusdl und in Chlorparaffinen (Chlorcosan) in 5- bis
10 proz. Losungen verwendet.

Andere Chlorderivate sind nicht geniigend interessant, um
erwihnt zu werden. Unter den Bromderivaten existiert nur, wie
schon bereits angegeben, das Tribromnaphthol, welches in Deutsch-
land unter dem Namen Providoforn besonders im Kriege zur Be-
handlung der Wunden verwendet wurde, und eine Verbindung von
Tribromphenol mit Wismut, Xeroform, die auch in betricht-
lichem Umfang benutzt wird.

Schwefelverbindungen. Abgesehen von Ichthyol wurde fast
keine von den zahlreichen, in Vorschlag gebrachten Schwefel-
verbindungen als Antiseptikum in der Therapie beibehalten. Nichts-
destoweniger besitzen gewisse schwefelhaltige dtherische Ole, wie
das Senfol, starke antiseptische Eigenschaften. Dieses letztere
bildet einen Bestandteil einer bekannten Spezialitit, des Anso-
dols?). Man kennt andererseits schon lange die antiseptischen
Eigenschaften des Knoblauchdles, das frither gegen Tuberkulose
(Sejournet) und Cholera und erst kiirzlich gegen Grippe empfohlen

1) Dakins Chloramine 7.
2) Zusammensetzung: eine 1proz. Lésung von Trioxymethylen, mit
Zusatz von Glycerin und etwas Sulfocyanallyl. Anm. d. Ubers.
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wurde. Schliefilich sind die dtherischen Ole der Cruciferen (Meer-
rettich, Kresse und Cochlearia) in vielen Mundantiseptika ent-
halten. Ein bekanntes Derivat des Senfoles ist das Zhiosinamin
oder Allylthioharnstoff. ~Schlieflich wurde unter dem Namen
Intramin1) von MacDonagh das Di-o-aminophenyldisulfid als
Ersatz fiir Salvarsan empfohlen.

Die am meisten benutzte Schwefelverbindung ist jedoch das
Ichthyol, welches bei der Destillation von schwefelhaltigem Bitumen
animalischen Ursprungs erhalten wird. Dieses Bitumen findet
sich in groBen Mengen in Tirol. Die Ole werden mit Schwefel-
sdure behandelt und ergeben ein sulfoniertes Produkt, welches
in Form seines Ammoniaksalzes angewendet wird.

Im Zusammenhang mit den oben bereits erwihnten dtherischen
Olen der Cruciferen wollen wir uns daran erinnern, daB auch
andere, nicht schwefelhaltige #therische Ole ausgesprochen bakte-
rizide Eigenschaften besitzen und in allen mdoglichen Formen in
der Hausmedizin vertreten sind. Es sind dies das Niaouliél
(Gomenol), Eucalyptusol, Pfefferminz-, Zimt- und Nelkendl. Ein
Derivat des Menthols, des Hauptbestandteiles des Pfefferminzils,
nimlich sein Athylglykolsiureester, ist das Coryfin, welches an
Stelle von Menthol in Form von Pastillen oder Salben benutzt wird.

Wismutsalze. Wismutsalze werden hauptsichlich innerlich ver-
abreicht, indessen haben einige unlésliche Verbindungen auch als
antiseptische Pulver zur Behandlung von Wunden eine starke Ver-
breitung gefunden. Die Kombination mit Aristol hat das Jodoform fast
verdringt. Die bekannteste dieser Verbindungen ist das Dermatol
(Bismuthum subgallatum), welches ein ausgezeichnetes Priparat ist.
Eine Verbindung von Dermatol und Formaldehyd, Wismutmethylen-
digallat, ist im Handel unter dem Namen Bismal bekannt 3).

Azwrol ist ein Joddermatol. Man erhilt es durch Behandlung
von Gallussdure mit Wismutoxyjodid, oder besser durch Behand-
lung einer Losung von Gallussdure und Jodkalium mit Wismut-
hydroxyd in Natriumacetat. Die Mischung wird erhitzt, bis der
Niederschlag griinlich wird.

Wir nennen noch Fudoxin oder Wismuttetrajodphenolphtha-
lein und Xeroform, von welchem bereits die Rede war.

Silberverbindungen. Fast alle gegenwiirtig als innere oder
dubere Antiseptika benutzten Silberverbindungen sind Kolloide,

1) Siehe Applied Chemistry Reports 1916, 1, 285.

?) Die Arbeiten von Levaditi haben die grofSe Bedeutung des Wis-
muts bei der Behandlung der Syphilis erwiesen (s. auch das Kapitel iiber
die Chemotherapie).
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die mit Albumosen oder Peptonen bereitet werden (von dem
durch elektrische Zerstdubung hergestellten Elektrargol wollen wir
hier absehen). Am bekanntesten ist das Coflargol, das bis zu
90 Proz. Silber enthélt und durch abwechselnde Einwirkung von
Atznatron und Silberoxyd auf Albumin dargestellt wird. Man setzt
diesen ProzeB so lange fort, bis der Silbergehalt hoch genug ist.
Ersatzpriparate enthalten im allgemeinen nicht iiber 70 Proz.
Silber.

Die Darstellung von Protargol — argentum proteinicum —
beruht auf einem anderen Prinzip!). Man erhilt es, indem man
Silbercaseinat in Wasser durch Pepton- oder Albumosenzusatz lost;
letztere werden durch Erhitzen von Albumin mit Oxal- oder
Schwefelsdure erhalten. Der organische Triger des Protargols ist
also viel weniger hydrolytisch gespalten als derjenige, welcher als
Basis fiir das Collargol benutzt wird. Protargol enthilt 7 bis 8 Proz.
Silber in maskierter Form; es hat eine ledergelbe Farbe, lost sich
langsam in Wasser, durch Sieden wird es teilweise daraus gefillt.

Argyrol ist ein aus Gliadin bereitetes Silberpriparat; es
enthdlt 30 Proz. Silber und gibt eine sehr dunkel gefirbte Losung.
Unter den Silberderivaten erwidhnen wir noch Albargin, Nargol
oder argentum nucleinicum, Argolin, Novargan, Omorol, Aktol und
Septakrol, eine Verbindung von Silber mit Trypaflavin.

Farbstoffe, Viele Farbstoffe werden auf bestimmten Geweben
auswihlend fixiert, bekanntlich benutzt man sie auch zum Férben
von Bakterien. Es lag natiirlich der Gedanke nahe, daf durch
diese Fixierung die Bakterien gleichzeitig geschidigt werden
konnten. Jedoch besagt die Tatsache, daB die Bakterien auf
einer Glasplatte gefirbt werden konnen, noch nicht, daB das-
selbe im lebenden Organismus geschieht. In der Tat werden im
Organismus die Farbstoffe in ihre ungefirbten Leukobasen um-
gewandelt, abgesehen von einigen speziellen Fillen, so beim
Methylenblau, welches auswihlend die Enden gewisser Nerven
farbt. Dasselbe Methylenblau, das eine starke Einwirkung auf
die Malariaerreger in vitro hat, firbt sie 4n vivo nicht und greift
sie micht an; im Gegensatz dazu firbt ein Derivat des Oxazins
die Centrosomen oder Blepharoblasten von Trypanosomen in vivo.

Malachitgriin ist ein Farbstoff der Triphenylmethanreihe und
zwar das Hydrochlorid des Tetramethyldiaminotriphenylcarbinols.
Man erhilt es durch Kondensation von 1 Mol. Benzaldehyd mit
2 Mol. Dimethylanilin in Gegenwart 11/; Mol. Salzsiure. Man

1) Vgl. D. R. P. 105 866.
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oxydiert die Leukobase mit Bleisuperoxyd und féllt den Farb-
stoff als Chlorzinkdoppelsalz.

Malachitgriin wurde entweder allein oder in Verbindung mit
Quecksilberchlorid wihrend des Krieges benutzt und zwar haupt-
sichlich von den Englindern (Fildes). Die Quecksilberverbindung
wird durch Vermischen der alkoholischen Ldsungen von Malachit-
griin und Sublimat erhalten. Die so gewonnene Liosung wird als
solche benutzt und zur Behandlung von oberflichlichen Wunden
und der Osteomyelitis gebraucht.

Das Brillantgriin ist ein dem Malachitgriin entsprechendes
Tetradthylderivat; es hat ein starkes bakterizides Vermodgen und
wurde hauptsichlich durch Browning benutazt.

Trypaflavin (Acriflavin) ist der am meisten benutzte Farb-
stoff und wird sich voraussichtlich in der Therapie behaupten.
Er ist ein starkes Antiseptikum und besitzt die wertvolle Eigen-
schaft, in organischen Medien (Sera) noch besser als in Wasser
zu wirken. Trypaflavin ist 3, 6-Diamino-N-methylacridiniumchlorid:

/\/CH\/\

cHy Nl

Man stellt es durch Erhitzen des Trimethylenanilins, (CgH;
.NCH,);, (Kondensationsprodukt des Formaldehyds mit Anilin),
mit salzsaurem Anilin als Katalysator dar. Man erhdlt auf
diese Weise das Methylendianilin [4, 4’-Diaminodiphenylmethan]?),
welches durch ein Salpeterschwefelsduregemisch in das 2,2'-Dinitro-
derivat umgewandelt wird. Daraus erhilt man durch Reduktion
die Tetraaminoverbindung, die mit 1 Mol. HCl auf 135 bis 1400
erhitzt wird. Das so erhaltene Diaminoacridin (Proflavin) ent-
hélt nach Dakin bereits ausgeprigte antiseptische Eigenschaften,
ist aber weniger aktiv als das Trypaflavin. Durch Behandeln
mit Chlormethyl (nachdem die Aminogruppen geschiitzt worden
sind) entsteht aus dem Proflavin das Trypaflavin. Trypaflavin
wird in der Verdiinnung von 1:1000 in physiologischer Kochsalz-
losung benutzt. Um eine anndhernde Vorstellung von der Stirke
der Wirkung zu geben, filhren wir an, daf eine Staphylokokken-
kultur in defibriniertem Blut, welche 600000 Keime in einem Tropfen
enthélt, in 8 Stunden durch eine 0,03 proz. Losung von Trypaflavin
steril gemacht wird, und dall die Losung unter diesen Bedingungen
unbeschrinkt steril bleibt. Das Brillantgriin gibt keine vollstindige

1) Benda, Ber. 45, 1787, 1912.
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Sterilisierung, und die Anzahl der Mikroorganismen -erreicht,
nachdem sie sich zunfichst bedeutend verringert hatte, nach
24 Stunden ihre urspriingliche Hdohe 1).

Aufler zur Wundbehandlung werden die Antiseptika auch
zur Desinfektion von Bazillentragern benutzt. Wihrend des
Krieges wurde diese Desinfektion in grofem Mafstab angewandt,
entweder durch Zerstiubung der Antiseptika in geschlossenen
Riumen, in welchen die Soldaten 10 bis 15 Minuten verweilen
muBten, oder durch Lokalbehandlung der Nasenschleimhaut mit
antiseptischen Losungen. Diese Desinfektion ergab ausgezeichnete
Resultate bei der Infektion mit Meningokokken, weniger gut waren
die Resultate bei den Diphtheriekeimen und negativ bei den
Preumokokken. Es wurden verwendet: Chloramine T, Jod, Guajacol,
Argyrol usw. Mit Eucupin wurden bei der Behandlung von
Pneumokokkeninfektionen gute Erfolge beobachtet.

Wihrend des Krieges bestand die Notwendigkeit, Wohn-
rdume usw. zu desinfizieren und Wasser zu sterilisieren. Zu dem
letzteren Zwecke wurden Permanganat, Jodkalium und nicht zuletzt
Natriumhypochlorit (Eau de Javelle) benutzt. Ein sehr interessantes
Produkt zur Sterilisierung von Wasser ist das Halazon von Dakin.
Es ist das der Sulfobenzoesiure entsprechende Derivat der Dichlor-
amine T von der Formel

. COOH (1)
REON 0,NCl, (4)

Es wird in Mischung mit Borax in Tablettenform gebraucht;

4 mg der aktiven Substanz geniigen fiir 1 Liter Wasser.

Bemerkung zu Bayer 205: Neuerdings wurde von Fourneau,
Tréfouél, Frau Tréfouél und Vallée (Compt. rend. 178, 675,
1924) das komplexe Carbamid von der Formel:

NH.CO . /N (\'CO.NH

S?ﬁE/L\ | )CHS

N

N
SO3Na‘\ /l\ J C(')H N /l\ /S0;Na

$0,Na (\1 () S0, Na

N/N\NH.CO.NB/ N
hergestellt und gezeigt, dafl es die trypanoziden und anderen dem
Bayer 205 zugeschriebenen Eigenschaften besitzt. (Applied Che-
mistry Reports VIII, 537, 1923; vgl. auch VI, 537, 1921.)
1) Rivanol, 2-athoxy-6,9-diaminoacridin, gehort als neues, sehr wirk-

sames Antiseptikum zu dieser Gruppe.
Fourneau-Tennenbaum. 7

SO.Na
Cm\/ N




Achte Vorlesung.

Organische Verbindungen des Arsens.

a) Aliphatische Verbindungen.

Die Arsenverbindungen der Fettreihe sollen, trotzdem sie
vom chemischen Standpunkt aus von grofem Interesse sind, hier
nur in groBen Ziigen besprochen werden, da sie bisher nur eine
untergeordnete Rolle bei der Behandlung der Infektionskrank-
heiten spielen, wihrend im Gegensatz dazu Verbindungen der
aromatischen Reihe fiir die duBerst erfolgreiche Entwicklung der
chemotherapeutischen Forschung von grundlegender Bedeutung
waren.

Die wichtigsten Heilmittel des Arsens der Fettreihe sind die
Kakodyl- und die Methylarsinverbindungen.

Die erste beschriebene organische Verbindung des Arsens
war, wie es scheint, die Cadetsche rauchende Fliissigkeit, die im
Jahre 1860 durch den Militdrapotheker Louis Cadet beim Er-
hitzen von arseniger Siure mit Kaliumacetat entdeckt wurde.
Diese Substanz hatte einen abstofenden Geruch und entziindete
sich an der Luft; sie wurde von Thénard und vor allem von
Bunsen erforscht, wobei letzterer zeigte, dal die Cadetsche
Fliissigkeit hauptsichlich aus einer Verbindung von Kohlenstoff,
Wasserstotf, Arsen und Sauerstoff bestand und daf in ihr, wie beim
Kaliumoxyd, der Sauerstoff durch andere nichtmetallische Ele-
mente wie Schwefel, Jod, Chlor usw. ersetzbar ist. Die Arsen-
kohlenwasserstoffgruppe, (CH;), As —, welche sich auch bei den
verschiedensten Reaktionen nicht veranderte, wurde von Berzelius
das Kakodyl genannt.

Die Cadetsche Fliissigkeit besteht zum gréBten Teil aus
Kakodyloxyd, (CH,), As.O.As(CHy),, einer giftigen Substanz von
widerlichem Geruch, welche sich an der Luft nicht entziindet;
auBerdem enthilt sie etwas leicht oxydierbares freies Kakodyl,
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(CH;),As . As. (CH;),, welches die Selbstentziindlichkeit der
Cadetschen Fliissigkeit bedingt 1).

Das Kakodylradikal kann ein- oder dreiwertig sein; dem-
entsprechend gibt es zwei Reihen von Kakodylderivaten.

Die Hauptverbindungen der ersten Reihe sind:

Kakodyl (Dikakodyl) . . . . . . . . .. (CHg)yAs . As(CHg),
Kakodylhydrid [Dimethylarsin]?) . . . . (CHg)gAsH
Kakodylchlorid. . . . . . . . . . ... (CHg),As. Cl
Kakodyleyanid . . . . . . . . .. ... (CHg); As.CN

Zur zweiten Reihe gehéren u. a.:
Kakodylsgure . . . . . . . . .. ... (CH3); As0.0H
Tetraalkylarsoniumverbindungen, wie . . (CHg),AsJ

Kakodylsdure. Kakodylsdure, (CH;),As0.0H, kann als eine
Arsensiure betrachtet werden, deren zwei Hydroxylgruppen durch
zwei Methylradikale ersetzt worden sind. Das einzige Ausgangs-
produkt fiir die technische Gewinnung von Kakodylsiure ist die
Cadetsche Fliissigkeit, welche, wie wir gesehen haben, beim
Destillieren von Kaliumacetat$) mit arseniger Siure entsteht:

4CH,;COOK + As,0; = (CHy);As. 0. As(CHy)y+ 2K, COg+2C0,

Man rektifiziert das Produkt in einem Strom von Kohlen-
siure und oxydiert es dann mit Quecksilberoxyd in wiGriger
Suspension.

Kakodylséure ist eine in Wasser und Alkohol leicht 1dsliche
kristallinische Verbindung, die sich durch eine auBerordentliche
Widerstandsfihigkeit gegeniiber oxydierenden Agenzien auszeichnet.
Sie verhilt sich neutral zu Methylorange und sauer zu Phenol-
phthalein, ist amphoter und gibt mit starken Sduren unbestindige
Verbindungen.

Kakodyloxyd dient nicht nur zur Herstellung von Kakodyl-
sidure, sondern auch von allen anderen Kakodylderivaten. Diese
konnen durch eine Reihe von Reaktionen erhalten werden, wovon
einige durch folgendes Schema ausgedriickt werden:

(CH,),As. 0 . As (CHy), > (CHglyAsO.0OH
I

| — (CHS)ggs .Clg
— (CHy), | As.CL — (CHy), As. CN
S > [(CHg)As],8
1) Nach einem der neueren Patente von Merck verliert die Cadetsche

Flissigkeit durch Zugabe von kleinen Mengen Schwefel ihre Selbstentziind-
lichkeit.

?) Kakodylhydroxyd, (CHj),As.OH, entsprechend dem KOH, ist un-
bekannt.

3) Natriumacetat gibt eine schlechte Ausbeute.
7*
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Methylarsinsiure. Abgesehen von der Kakodylsiure, welche
das einzige verwendete Derivat des Dimethylarsins ist, wird in der
Therapie noch die Methylarsinsdure benutzt, die zur Reihe der Mono-
methylarsine gehort und in der nur eine CHg-Gruppe an das Arsen
gebunden ist. [Das Dinatriumsalz dieser Sdure ist Arrhenl,
CH3AsO;Na, 4 6aq]?). Diese Siure, (CH;)AsO.(OH), kann als
Kakodylsiure betrachtet werden, in der eine CHg-Gruppe durch
OH ersetzt worden ist. Man kann auch, wie wir spater sehen werden,
die Methylarsinsidure auf dem Wege iiber die Kakodylsiure darstellen.
Technisch wird sie durch Methylieren von arseniger Sdure gewonnen.
Das Methylieren kann entweder mit Jodmethyl (Meyer) oder mit
Dimethylsulfat (Auger) vollzogen werden nach der Formel:

2CH,J 4 Asy0; + 6NaOH —> 2CHyAsOzNa, - 2NaJ + 3H, 0.
Natriumarsenit kann entweder durch die Formel:
Na . AsO: (ONa),

As(ONa)g
ausgedriickt werden, doch 148t sich die obige Reaktion besser
durch die erste Formel erkliren.

Die Annahme der zweiten Formel setzt entweder als Zwischen-
stufe eine Additionsverbindung

oder

J
N As(0Na),
3/
oder eine intramolekulare Umlagerung eines Athers von der Formel

voraus. As(ONa), 0CH,

Diese Methode 148t sich auf die Homologen der Methylarsin-
sdure nicht anwenden; man mub in diesem Falle das Natrium-
argenit durch Kaliumarsenit ersetzen, und selbst dann erhilt
man schlechte Ausbeuten (Dehn).

Wir wenden uns nunmehr den verschiedenen Reaktionen zu,
mit deren Hilfe man von der Kakodylgruppe zur Methylarsin-
gruppe (und umgekehrt) gelangen kann, und richten unser Augen-
merk auch auf die allgemeinen Reaktionen, welche neben den iu
der Industrie angewandten Methoden zu den aliphatischen Ver-
bindungen des Arsens fiihren. Viele dieser Reaktionen kénnen
iibrigens ebensogut in der aromatischen wie in der Fettreihe an-
gewandt werden.

1. Beim Behandeln von Natriummethylarsinat in salzsaurer
Losung mit schwefliger Siure in Gegenwart einer Spur Jodkalium
als Katalysator erhilt man Methylarsindichlorid, CH, AsCl,,
das durch Zerselzung mit Atznatron methylarsinsaures Natrium,

7ﬁwml’resse médicale 1902, 791 u. 824.
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CH;As(ONa), oder CHgAsO 4 2NaOH?1), liefert; dasselbe geht
durch Oxydation wieder in das Natriummethylarsinat iiber. Beim
Behandeln mit Methyljodid liefert das methylarsinsaure Natrium
Natriumkakodylat, eine Reaktion, vollig analog derjenigen, die
vom Natriumarsenit zu Methylarsinat fiihrt (Auger):

Na CH 0

CH,. As<0Na+ CH,J —> CH:>AS/<ONa +NaJ

2. Andererseits verliert Kakodylsdure beim Erhitzen in einem
Salzsdurestrom, am besten in Gegenwart von HgCl,, eine Methyl-
gruppe als Methylchlorid und gibt Methylarsindichlorid:

(CH;);As0.0H + 3HCl —> CH,AsCly + CHgCl 4+ 2H,0.

Dies sind die wichtigsten Reaktionen dieser Gruppe; sie

kénnen durch folgendes Schema dargestellt werden:

CH
3>As 0.0Na <957 __ CH,As(0 Na),
CHy | A Cll; AsO (O D),
|HC ' & °
n
NaOH f \
CH3AsCly «————— > CHg—AsO
HOI

Andere Darstellungsmethoden sind folgende:
3. Durch Einwirkung von Alkylmagnesiumverbindungen auf
Arsentrichlorid

3R.MgBr + AsCly — AsR; 4 3MgBrCl

werden Trialkylarsine, AsR;, gebildet, von welchen man zu §>As Cl,

sodann zu §>As Cl; und eventuell zu R.AsCl, gelangen kann.

4. Einwirkung von Alkyljodiden auf Kaliumarsenit (Dehn),
da, wie wir bereits gesehen haben, bei Verwendung von Natrium-
arsenit keine Homologen von Arrhenal entstehen.

5. Einwirkung von Arsentrichlorid auf Quecksilberdifithyl:

AsCl; + HgR, — R.AsCl, 4+ RHgCL

6. Die Methode von Cahours-Auger besteht in der Ein-
wirkung von Alkyljodiden auf gepulvertes Arsen bei 160 bis 2000
(Cahours) oder auf amorphes Arsen, welches durch Reduktion
von Arsensiure mit unterphosphoriger Sdure erhalten wird (Auger).
In letzterem Falle findet die Reaktion in der Kilte statt. Man
erhilt in dieser Weise entweder die Tetraalkylarsoniumjodide oder
die Hydrojodide des Methyl- und Dimethylarsins. Durch Ein-

1) J. A. Bertheim, Handbuch der organischen Arsenverbindungen
S. 101
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wirkung von CHJ; auf amorphes Arsen erhielt Auger z. B. ein
Gemisch von Jodmethylarsin- und Jodkakodylverbindungen:
3CHJ; + 2As —> CHJ,. AsJ, + (CHJ,), AsJ,
welche dann durch Salpetersiure oxydiert wurden nach der Formel
CHJ,.AsJ, + 4HNOg = CHJ,As0.(0H), + 4NO, 4+ H,0 + J,.
Was die therapeutische Anwendung der aliphatischen Arsen-
verbindungen anbelangt, so haben wir bereits gesagt, daB nur die
Kakodylate und Methylarsinate bis in die jiingste Zeit in betracht-
licherem Umfang zur Behandlung der beginnenden Tuberkulose
und als allgemeines Tonikum bei Hautkrankheiten, Malaria und
anderen benutzt werden. In dieser Hinsicht entfalten sie eine be-
deutende Wirkung [ Arrhenal, Histogenol, Guajakolkakodylat usw.]1).
Bereits Bunsen und Kiirschner lenkten die Aufmerksam-
keit auf die Tatsache, dall Kakodylsiure fast unschidlich ist;
es wurde auch verschiedentlich versucht, diese Siure therapeutisch
zu verwenden; aber die Ehre, die organischen Arsenverbindungen
in die Medizin eingefiihrt zu haben, kommt in Wahrheit Armand
Gautier?) zu.

b) Verbindungen der aromatischen Reihe.

Zur Behandlung der Malaria sind Methylarsinverbindungen
empfohlen worden, jedoch ist es zweifelhaft, ob sie wirksam sind;
sicherlich haben sie keine Wirkung auf Spirillen und Trypano-
somen. Andererseits haben alle oder fast alle aromatischen Arsen-
verbindungen, denen wir uns jetzt zuwenden wollen, eine aus-
gesprochene Wirkung auf diese Krankheitserreger. Einige dieser
Substanzen haben eine auflerordentlich grofie Bedeutung erlangt
und in der Tat wurde, seit Ehrlich seine Forschungen aufnahm,
das ganze Gebiet der Arsenderivate eins der interessantesten der
therapeutischen Chemie. Aus diesem Grunde sollen unsere Aus-
filhrungen so griindlich wie moglich sein, und wir wollen sie
folgendermaflen einteilen:

Darstellungsmethoden.

Methoden zur Umwandlung von Derivaten des fiinfwertigen
Arsens (Arylarsinsiiuren)in Verbindungen des dreiwertigen
Arsens (Arsine, Arsinoxyde, Arsenoverbindungen usw.).

1) Es werden gleichwohl gewisse Verbindungen des Arsens benutzt,
die sich von Sauren der Acetylenreihe ableiten, so z. B. Solarson, das
Monoammoniumsalz der Heptinchlorarsinsiure, CH3;(CH,),.Cl.C = CH
.AsO(OH)(ONH,) usw., jedoch ist man iiber ihre Wirksamkeit als Heil-
mittel noch nicht geniigend orientiert.

2) Soc. de Thér., Nov. 1910.
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Methoden zur Einfiihrung neuer Substituenten in den aro-
matischen Kern.

Chemische und physikalische Eigenschaften der so erhaltenen
Produkte.

Chemotherapie der organischen Arsenverbindungen.

Darstellungsmethoden. Diese konnen in zwei Hauptgruppen
gegliedert werden:

1. In solche zur Gewinnung der Arylarsinsiuren, welche als
Ausgangsmaterial zur Darstellung aller anderen Verbindungen
dienen; es existieren hierfiir drei Methoden:

L. Einwirkung von Arsensiure auf die aromatischen Amine:
Anilin, Toluidin, Nitroanilin usw.,
II. Einwirkung von Arsensdure auf Phenole,

III. Einwirkung von arseniger Siure auf Diazoverbindungen.

2. Methoden, welche direkt zu Derivaten des dreiwertigen
Arsens fiihren, von welchen man dann mehr oder weniger leicht
zu Derivaten des fiinfwertigen Arsens gelangen kann. Diese
Methoden griinden sich auf folgende Reaktionen:

IV. Einwirkung von Arsentrichlorid auf Quecksilberdiaryl-

verbindungen,
V. Einwirkung von Arsentrichlorid auf Salze der Quecksilber-
monoarylverbindungen,

VI. Einwirkung von metallischem Natrium auf ein Gemisch von
halogensubstituierten Benzolderivaten und Arsentrichlorid.

Die letzten drei Reaktionen unserer Tabelle ergeben Aryl-
arsinchloride. Das im Falle VI erhaltene Produkt ist ein Gemisch
von Arylarsin- und Diarylarsinchlorid.

VII. Einwirkung von Arsentrichlorid auf Arylmagnesiumhalo-
genide. — Durch diese Methode entstehen ausschlieflich
Triarylarsine, aus welchen durch Erhitzen mit Arsen-
trichlorid die Chloride der Mono- und Diarylderivate
gewonnen werden,

VIIL. Einwirkung von Arsentrichlorid auf tertiire aromatische
Amine wie Dimethylanilin.

L. Erhitzen der arsensauren aromatischen Amine.

— CGH4<N t
As O (O H),

Diese Reaktion ist derjenigen analog, durch welche Sulfanil-

sdure gebildet wird:

CsHy. NH; . HyAs O,

CiHs . NH; . Hy;80, —> CﬁH4\so o
3
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In dieser Weise stellte Béchamyp das erste aromatische Arsen-
derivat, Atoxyl, NH,.C,H,.AsO.(OH).ONa, dar. Die wesent-
lichsten Ziige dieser Methode sind folgende:

Basisches Anilinarseniat, das leicht kristallinisch erhalten
werden kann, wird in einem Kolben erhitzt, bis Anilin zu destil-
lieren beginnt. (Abspaltung von 1 Mol Anilin.) Alsdann arbeitet
man zur Beschleunigung der Destillation im Vakuum und bringt
die Temperatur allmdhlich auf 190 bis 195°. Es destilliert Wasser
mit ein wenig Anilin iiber und die Masse wird zih und violett.
Das Produkt wird in verdiinnter Natriumcarbonatlosung gelost,
durch ein nasses Filter gegeben und das Atoxyl durch Salpeter-
siure gefillt.

Diese Methode ist im allgemeinen nicht auf Amine anwendbar,
welche Nitro- oder Carboxylgruppen enthalten, obgleich p-Nitro-
anilin die entsprechende Arsinsiure mit grofer Leichtigkeit gibt.
Es soll hinzugefiigt werden, dall das obige Produkt neben Arsanil-
sdure zum Teil Diaminodiphenylarsinsdure, NH,.C,H,.AsO(OH)
.CsH, . NH,, enthilt.

IL Wurkung der Arsensdure auf Phenole. Arsenséure reagiert
mit Phenol unter Bildung von p-Oxyphenylarsinsiure, welche mit
der aus Atoxyl erhaltenen identisch ist; dabei entsteht auch in
geringen Mengen die o-Verbindung. Beim Nitrieren der p-Oxy-
sdure entsteht hauptsiichlich die 3-Nitro-4-oxyphenylarsinsiure,
welche zur Herstellung von ,606% (Salvarsan) dient.

III. Die Bartsche Methode?) besteht in der Anwendung der
Sandmeyerschen Reaktion auf die Darstellung von Arsin-
sduren. Wie alle Methoden, denen diese Reaktion zugrunde liegt,
ist auch die Bartsche Methode einer vielseitigen Verwendbarkeit
fahig und ermdéglicht die Darstellung einer bedeutenden Anzahl
von aromatischen Arsenderivaten. Sie besteht in der Einwirkung
von arseniger S#ure, sei es in saurer oder besser noch in alka-
lischer Losung auf die entsprechenden Diazoverbindungen. Die
Reaktion wird durch Benutzung gewisser Katalysatoren wie Kupfer
oder Kupfersalze gefordert.

Bart stellte unter anderen folgende Derivate dar: p-Brom-
phenylarsinsiure aus diazotiertem p-Bromanilin, 4-Acetylamino-
phenylarsinséure, Benzarsinsdure, Nitrooxyphenylarsinsiure usw.

Die Reaktion kann auch auf Derivate von Arylarsinsiuren,
z. B. die p-Nitrophenylarsinsidure, angewandt werden.

1) Auch geschrieben Barth.
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Die Bartsche Reaktion kann durch folgende Formeln er-
ldutert werden:

R.N:N.X + As(0K); = R.N:N.0As(0K), + KX
R.N:N.OAs(0K), = R.AsO(0K), + N,

IV. Die Methode von Michaelis ist gleichfalls als eine all-
gemeine Methode anwendbar, doch wurde sie nur in beschrinktem
Umfang benutzt. Sie beruht auf Verwendung von Derivaten des
Quecksilberdiphenyls als Ausgangsmaterial. Diese Substanzen
verlieren bei Behandlung mit Arsentrichlorid ihr Quecksilber, sei
es als Quecksilberchlorid oder als Monoarylquecksilberchlorid:

CeHy . Hg.Cqlly + AsCly = C4Hy. AsCly + C,H,HgCl
CeHy.Hg.C¢H; 4 AsCl; — (CgHg)y As. Cl + HgCly
CeHy. Hg . CeHy + 2 AsCly == 2CgHy AsCl, + Hg Cly 1)

V. Die Roedersche Methode ist eine Modifikation der Methode
von Michaelis, die um so interessanter ist, als sie auf Ver-
wendung der Monoarylquecksilbersalze beruht, wie z. B. des
C¢H;.Hg.ClL Leider ist sie in einer Anzahl von Fillen, ins-
besondere bei nitrierten Phenolen, nur auf Verbindungen mit
Quecksilber in der p-Stellung anwendbar:

NO, N0,
OH 4 AsCly = CaH,Z0H + HgCl,
HgCl NAsC

/
Ce Hy ™
63\ 12

VL. Eine Methode, die ausgezeichnete Resultate in einfachen
Fillen gibt, d. h. wenn sich keine Nitro- oder OH-Gruppen am
Kern befinden, besteht in der Einwirkung von metallischem Natrium
auf ein Gemisch von Arsentrichlorid und Halogenverbindungen
des Benzols oder seiner Homologen oder von Verbindungen wie
Phenoléither (Anisol):

CgHyBr 4 AsCl; + 2Na = CgHzAsCl, + NaBr + NaCl

VIL. Bei Anwendung der Grignardschen Reaktion konnen
nur Triarylarsinverbindungen gewonnen werden. Diese Methode
kann nur bei solchen Halogenderivaten angewandt werden, welche
leicht Arylmagnesiumhalogenide geben; daher hat sie ein be-
schrinktes Verwendungsgebiet.

1) Quecksilberdiarylverbindungen kénnen auf dem Wege tiber Mono-
arylquecksilbersalze leicht erhalten werden, welche ihrerseits durch Einwirkung
von Benzol oder seinen Derivaten auf Quecksilberacetat entstehen.

NH.COCH,

CeHy; .NH.COCH;3; 4 (CH;C00),Hg = CGH4\H 000CH

+ CH,.COOH.
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VIIL. Eimwirkung von Arsentrichlorid auf Dialkylanidine und
auf Phenylalkylglycine:
/N (CHy)
CeH;N (CH,), + AsCly = C,

H
“Nas Cly

Diese Methode ergibt eine fast quantitative Ausbeute. Sie
gestattet mit Leichtigkeit z. B. die Darstellung von p-Dimethyl-
aminophenylarsinsiure, welche ein wertvolles Zwischenprodukt
fiir einige Arsenderivate liefert. Unter gewissen Bedingungen
nitriert, bildet diese Sdure eine 4-Dimethylamino-3-nitrophenyl-
arsinsiure, die beim Erhitzen mit Atzkali fast quantitativ in das
entsprechende p-Oxyderivat umgewandelt wird.

*;HC

N (CHy), /N(CHz), (4 ,OH )
CH —> CHANO, (3) — C,HZNO, (3)
-AsO (O H), N\AsO(0H), (1) N\AsO (0H), (1)

Diese Verbindung kann zur Darstellung von ,606% verwendet
werden [Oechslin]?).

Zusammenfassend kann gesagt werden, daf wir Methoden
kennen, die zur direkten Gewinnung von Arsinsduren, Aryl- oder
Diarylarsinchloriden oder Triarylarsinen fithren. Da jedoch die
Arsinsduren die Ausgangsstoffe fiir die Darstellung aller anderen
Arsenderivate sind, so entsteht die Frage nach der Umwandlung
der Arsine in diese Siuren. Monoarylarsinchloride (halogenide)
behandelt man einfach mit Wasserstoffsuperoxyd in Gegenwart
von Alkali. Andere Derivate miissen in der bereits beschriebenen
Weise mit Arsentrichlorid erhitzt werden, wodurch sie mehr oder
weniger leicht in Monoarylarsinchloride umgewandelt werden, oder
man behandelt sie mit Chlor und erhitzt das erhaltene Produkt,
z. B. Triphenylarsindichlorid, unter vermindertem Druck:

(CeHg)s AsCl, —> CgHjy Cl -+ (C,Hy), As CLL.
Reduktion der Arsinsiiuregruppe. Arylarsinsiuren geben
durch eine stufenweise Reduktion:

A. Das entsprechende Arsinoxyd.
B. Die entsprechende Arseno-Verbindung.
C. Das Arsin, R.AsH,.

1) Je nach den Bedingungen erfolgt hier die Bildung einer Dinitro-
oder Nitrosoverbindung. Letztere, Methylnitrosaminophenylarsinsiure (ein
Nitrosamin), liefert bei der Reduktion das entsprechende Hydrazin (Oechslin,
Oechslin und Meyer):

N(NO).CH, N(NHy). OH,
sH — GHJ
AsO(0H), AsO(0H),



Umwandlung der Arsinséuren in Arsinoxyde. 107

A. Umwandlung von Arsinsduren in Arsinoxyd.

Diese Umwandlung kann entweder direkt oder auf dem Wege
tiber das Arylarsinchlorid erfolgen; im letzteren Falle erhilt man
das Oxyd durch einfaches Behandeln mit verdiinnter Natron-
lauge oder mit Natriumcarbonat. Einige dieser Methoden sind
mit den in der Fettreihe angewandten identisch.

Man behandelt die betreffenden Arsinsiuren mit:

1. Schwefliger Siure in Gegenwart von wenig Jodwasser-
stoffsdure.

Beim Arbeiten in stark salzsaurer Losung entsteht Arsindichlorid:
CgH; . AsOzH, + SO, 4 2HCl = CyHyAsCl, + H,S0, + H,0,
arbeitet man aber in neutraler Losung, so erhilt man Arsinoxyd.
Als Beispiel kann die Umwandlung von Phenylacetamidophenyl-
arsinsaure, 6,1, <NH.CO.CHQ.CSH5

AsOzH,
in das entsprechende Oxyd dienen.

Durch ein Gemisch von Phenylacetamidophenylarsinsiure
(79 g), Salzsdure vom spez. Gew. 1,12 (80g) und 1/, ccm 48proz.
Jodwasserstoffsiure leitet man einen Strom von SO, Nach
beendeter Reaktion wird der Niederschlag filtriert, mit Salzsdure
gewaschen und das Arsinoxyd mittels Ammoniak in Freiheit gesetzt.

Durch diese Methode kann die Reduktion der Arsingruppe
durchgefiihrt werden, ohne dafl die vorhandenen Nitrogruppen
angegriffen werden (so entsteht aus p-Nitrophenylarsinsiure das
p-Nitrophenylarsinoxyd).

2. Phenylhydrazin:

CeHg. AsOzH, + CyH; . NH.NH, = CgHg + N, + CgHy. AsO + 21,0.

3. Jodwasserstoffsdure:

R.AsO;H, + 4HJ = RAsJ, + 3H,0 + J,.
4. Phosphortrichlorid in einer Losung von Athylacetat:
CgHy . AsO3H, + PCl; = HPOg 4 CgHzAsCly + HCL
In dieser Weise gibt Dimethylaminophenylarsinsidure das Dimethyl-
aminophenylarsinchlorid und Benzarsinsidure das Benzarsinchlorid.

5. Phosphoriger S#ure; z. B. beim Erhitzen von Nitrophenyl-
arsinsgure mit Wasser und mit kristallisierter phosphoriger Siure
im geschlossenen Rohr auf 115° erhilt man das entsprechende
Arsinoxyd, welches sich in kristallinischer Form ausscheidet.

Wie wir bereits gesehen haben, kann man mit Hilfe einiger
Methoden die Arsinchloridgruppe direkt in der Kern einfiihren;
sie mogen hier kurz wiederholt werden:
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I Einwirkung von Arsentrichlorid auf Quecksilberdiaryl:
(CeHy)oHg + AsCly = CgHy.Hg . Cl + g HyAs Cly.

II. Einwirkung von metallischem Natrium auf ein Gemisch
von Chlorbenzol und Arsentrichlorid. Man erhilt je nach den
Arbeitsbedingungen eine gewisse Menge Diphenylarsinchlorid,
welches durch Erhitzen mit mehr Arsentrichlorid in Phenylarsin-
dichlorid umgewandelt wird.

III. Einwirkung von Arsentrichlorid auf Dialkylaniline und
Alkylphenylglycine (Oechslin, Michaelis).

IV. Arsenoverbindungen (—As: As—) — welche unter den
Reduktionsprodukten von Arsinsduren am leichtesten zu erhalten
sind — konnen durch Behandlung mit Chlor in die entsprechenden
Arsinchloride und darauf in die Oxyde umgewandelt werden, z. B.
reagiert das Arsenobenzol mit 2 Mol. Chlor unter Bildung von
Phenylarsindichlorid.

B. Unwandlung der Arsinsiuren und Arsinoxyde
wn Arsenoverbindungen (— As: As—).

Reduktion der Arsinoxydgruppe. Diese Reduktion ist leichter
durchzufithren als die der entsprechenden Arsinsiuren. Im all-
gemeinen konnen dieselben Reagenzien angewandt werden, auch
die Temperatur braucht nicht erhdht zu werden, die Zimmertempe-
ratur geniigt. Als reduzierende Agenzien kommen in Krage:

1. eine berechnete Menge Natriumhydrosulfit. Die Reduktion
findet in der Kélte oder bei geringer Erwidrmung statt;

2. Zinnchloriir in salzsaurer Lésung;

3. kristallisierte phosphorige Siure in methylalkoholischer
Lésung;

4. Natriumamalgam. So wird beispielsweise Dimethylamino-
phenylarsinoxyd in alkoholischer Losung mit einem grofen Uber-
schuBl an 3proz. Natriumamalgam bei 40 bis 50° behandelt. Die
Arsenoverbindung scheidet sich aus und kann nach 12 Stunden
abfiltriert werden.

Reduktion der Arsinsiiuregruppe. Die hierzu nétigen Re-
agenzien sind:

1. Zinnchloriir und Salzséure (heif});

2. Jodwasserstoffsdure mit einem Katalysator;

8. kristallisierte phosphorige Sdure (in der Wirme);

4. Zink und Natriumbisulfit;

5. Unterphosphorigsaures Natrium und Jodwasserstoffsiure.
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So werden, um die Verbindung
(HO.CgH,.NH.CH,.CO.NH.CH,. As=),

darzustellen, 60 g unterphosphorigsaures Natrium, 20 cem Wasser,
100g Salzsiure und 400g Methylalkohol gemischt und zu der
filtrierten Losung 5cem einer 48proz. Jodwasserstoffsiure und
darauf 75g p-Oxyphenylaminoacetamidophenylarsinsdure, gelost
in einer Mischung gleicher Teile Methylalkohol (1000ccm) und
Salzsdure, gegeben. Das Ganze wird auf 350 erhitzt, wobei sich die
salzsaure Arsenoverbindung ausscheidet. Sie wird abfiltriert, mit
Methylalkohol gewaschen und durch Behandlung mit Ammoniak
gespalten (Jacob, Heidelberger u. a.).

6. Natriumhydrosulfit, eins der fiir diesen Zweck best ge-
eigneten Reduktionsmittel; ein Beispiel fiir seine Anwendung wird
spater angefithrt werden.

Soll hier wie im Falle der Arsinoxyde die Arsinsduregruppe
reduziert werden, ohne die Nitrogruppen zu zerstoren, so verwendet
man kristallisierte, in Methyl- oder Athylalkohol geldste phosphorige
Saure, Natriumamalgam oder Natriumhydrosulfit in berechneten
Mengen. Auf diese Weise erhdlt man bei der Reduktion von
4-Oxy-3-nitrophenylarsinsdure mit phosphoriger Siure das Dioxy-
dinitroarsenobenzol; wenn jedoch nach Ablauf dieses Reduktions-
stadiums Jodkalium zugefiigt wird, so beginnt die Reaktion von
neuem, wobei die Nitrogruppen reduziert werden, so daf schliel3-
lich Salvarsan entsteht.

Durch die obigen Methoden werden nur symmetrische Arseno-
verbindungen gewonnen. Unsymmetrische Derivate entstehen durch
Einwirkung von Arsinen auf Arsinoxyde, wie z. B.:

R.AsO 4+ HyAs .R’ = R.As: As.R' 4+ H,O0.

C. Umwandlung von Arsinoxyden und Arsinsduren
in Arsine (—As H,).

Arsine werden fast ausschlieflich durch Reduktion von Arsin-
siuren mit Zinkamalgam und Salzsiure erhalten. Die meisten
dieser Verbindungen sind mit Wasserdampf fliichtig und 1dslich
in Ather (Kahn). Die Arsine sind gewdhnlich weniger giftig als
die entsprechenden Arsenoverbindungen, doch haben sie ganz
gleiche physiologische Wirkungen. Sie werden zu Arsenoverbin-
dungen oxydiert, wenn man sie der Luft aussetzt.

Umwandlung vorhandener oder Einfiihrung neuer Sub-
stituenten usw. Wenden wir uns nun der Frage zu, wie man
vorhandene Gruppen umwandeln oder neue auf eine solche Weise



110 Einfithrung von Substituenten.

einfilhren kann, dal die Arsinsiuregruppe unberiihrt bleibt, so
finden wir, dal die meisten der in der Chemie der aromatischen
Verbindungen iiblichen Methoden auch hier brauchbar sind; so
konnen Nitrierungen, Reduktion der Nitrogruppen, Oxydation ver-
schiedener Substituenten usw. im allgemeinen ganz glatt auf
Arsinsdurederivate iibertragen werden.

1. Die Reduktion von —NO, zu —NH, geschieht am besten
durch Ferrosulfat und Ammoniak.

2. Der Ersatz der Amino- oder der —N (CH;),-Gruppe durch
Hydroxyl in Nitroverbindungen ist leicht durch Behandlung mit
Natrium- oder Kaliumhydroxyd zu bewerkstelligen, wenn sich die
Nitrogruppe in o- oder p-Stellung zu der betreffenden Aminogruppe
befindet. So ergibt 3-Nitro-4-dimethylaminophenylarsinsiure bei
Behandlung mit Atzkali 8-Nitro-4-oxyphenylarsinsaure, aus welcher
Salvarsan hergestellt werden kann (Oechslin).

3. —OH, —Cl, —J, —CN konnen durch die Sandmeyersche
Reaktion an Stelle der Aminogruppe iiber die Diazoverbindung
eingefiihrt werden.

4. Seitenketten konnen oxydiert werden; so gibt Tolylarsin-
sdure die Benzarsinsiure, Acetylaminotolylarsinsiure gibt Acetyl-
aminobenzarsinsiure, aus welcher durch Entfernen der Acetyl-
gruppe durch Hydrolyse, ferner durch Ersatz der Amidogruppe
durch Hydroxyl mittels der Diazoreaktion Salicylarsinséiure erhalten
werden kann.

5. Ein oder beide Wasserstoffatome der Aminogruppe konnen
durch Siureradikale ersetzt werden, so dall entweder Acetanilid-
oder Phenylglycinverbindungen entstehen:

—NH.COCH;, —NH.CH,.COOH, —NH.CH,.CONH,.

a) Der Korper vom Typus R.NH.CO.CH,; wird gebildet:

1. Durch Einwirkung von Siureanhydriden auf Aminoarsin-
verbindungen.

2. Durch Einwirkung von Anhydriden auf Aminoarsinsduren
in Gegenwart von Wasser.

8. Durch Einwirkung von Siurechloriden in Gegenwart von
Pyridin, Atznatron oder Soda, z. B. wird Atoxyl auf
diesem Wege in Hectin verwandelt.

Auch durch Erhitzen von Aminoarsinsiuren mit gewissen Estern

zweibasischer Séuren werden Derivate gebildet, so z. B. entsteht
mit Oxalsiuredthylester das Oxalylatoxyl (Oxalyl-p-arsanilsiure):

NH.CO.COOH
CG H4<
AsO,H,
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b) Die Verbindung vom Typus R.NH.CH,.COOH oder
R.NH.CH,.CONH, So z B. wird Phenylglycinarsinsiure durch
Erhitzen der entsprechenden Aminosdure in konzentrierter wil-
riger Losung mit Chloressigsiure in Gegenwart von 2 Mol. Atz-
natron dargestellt.

¢) Korper vom Typus R.N = CH.R. Aminoarsinsiuren
reagieren mit Aldehyden, Atoxyl z. B. verbindet sich mit Benz-
aldehyd zu einem Benzylidenderivat:

CeHy;.CH = N.CzH,: AsOgH,.

VL Die Einfiihrung von Chlor oder Brom kann leicht voll-
zogen werden. Behandelt man Oxyphenylarsinsdure mit Natrium-
hypochlorit oder -hypobromit, so bildet sich das zweifach sub-
stituierte Derivat, in welchem sich die beiden Halogenatome in
o-Stellung zur Hydroxylgruppe befinden.

VII. Diazoverbindungen der Aminoarsinsiduren bilden Azover-
bindungen in derselben Weise wie andere aromatische Amine oder
Aminosiuren. Eine groBe Zahl solcher Produkte ist bekannt. Die
Verbindung: COOH

AsO3H2.CsH‘.N:N.CGH3<OH
kann als Erlduterung dienen.

VIIL Nitrieren. Arsanilsiure selbst ist nicht leicht zu nitrieren,
zuvor mufl ihre Aminogruppe geschiitzt werden; im allgemeinen
jedoch ist die Nitrierung leicht durchfiihrbar, und es sind viele
Nitroderivate der Phenylarsinsiure bekannt. Es mag daran erinnert
werden, dafl p-Oxyphenylarsinsiiure sowohl ein Mononitroderivat —
ein Zwischenprodukt bei der Hersteliung von Salvarsan — als
auch ein Dinitroderivat bildet.

IX. Andere Reaktionen. Atoxyl kann durch Oxydation mit
Ammoniumpersulfat in Phenazin-Derivate iibergefiihrt werden, deren
Molekiile zwei Stickstoffatome und zwei Arsinsduregruppen enthalten.

Quecksilber kann durch Behandlung mit Quecksilberacetat
in den Ring eingefiihrt werden usw.
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