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Zum Geleit. 

Es ist sehr zu begrti.13en, da.13 durch dieses Werk weitere 
Kreise der deutschen Wissenschaft mit der Gedankenwelt eines 
Mannes vertraut werden, der mit au.13erordentlichem Erfolg auf 
den Grenzgebieten der organischen Chemie, Biologie und Phar
makologie tătig ist. 

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

Das Buch wurde von Fourneau ursprtinglich fUr den Unter
richt von Anfăngern entworfen, und es ist in der Tat ftir diese 
von sehr gro.13em Wert. So soU es selbstverstăndlich nicht ein 
gelehrtes Handbuch sein, aus welchem man sich ftir 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
pieIle in der pharmazeutischen Chemie zu erkennen, indem es 
die HersteIlung der chemischen Verbindungen nicht als Selbst
zweck behandelt, sondern die von der Biologie fUr die pharma
zeutische Forschung vorgeschriebenen Wege weist. 

Aus diesem Grunde ist das Buch ebenso interessant auch 
fUr 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, da.l3 auch derjenige, der nicht gerade 
wegen eigener Arbeiten speziell daran interessiert ist, mit Genu13 
sich dem Studium eines 80 schwierigen Gebietes widmet. Das
selbe gilt auch fUr andere Kapitel. 



IV Vorwort. 

Es sei noch hervorgehoben, da13 ganz besonders der Mediziner, 
der von Tag zu Tag mehr die Bedeutung der Chemie fiir seine 
Wissenschaft erkennt, dagegen bei der Bewăltigung chemischer 
Tatsachen durch manches gestort wird, was ihm erst nach unnotig 
eingehender Belehrung von N utzen wird, in diesem Buche stăndig 
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 
Obersetzungen, sondern der Obersetzer war hier zugleich auch 
ein geistiger Mit- und Nacharbeiter, der sich in die Absichten 
des Verfassers in hervorragender Weise einzufiihlen verstand und 
durch manche Ergănzung - ich weise nur auf die von ihm ver
fa13ten N achtrăge hin - das Buch dem modernsten Stand der 
Wissenschaft anzupassen bemiiht war. 80 verdient auch der Ober
setzer fiir seine sorgfăltige 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, 
Vorsteber der experimentell-biologiscben Abteilung 
des Patbologiscben Instituts der Friedricb-Wilbelm

Universităt in Berlin. 



Vo rwort des Obersetzers. 

Herr Professor F o u rn e au, der Vorstand der Abteilung fiir 
therapeutische Chemie im Institut Pasteur, Mitglied der Akademie 
fiir Medizin, und friiherer Direktor der Laboratorien der Firma 
Poulenc Freres, hat mir freundlicherweise die Dbertragung seines 
Werkes ins Deutsche iiberlassen, und ich hoffe, 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 Ergănzungen und Zusătze, insbesondere 
unter Beriicksichtigung neuerer Arbeiten, vorgenommen, sowie eine 
Reihe von Literaturzitaten angebracht worden. Die von mir in 
den N achtrăgen angefiihrte Bibliographie, die sich in einem be
scheidenen Rahmen hălt, hat lediglich den Zweck, als Wegweiser 
fiir die Originalliteratur zu dienen. 

Bei der Dbertragung habe ich mich neben dem franzosischen 
Original auch der im Jahre 1925 erschienenen, von Herrn W. H. 
S y 1 v est e r besorgten, verbesserten englischen A uflage des Buches 
bedient. 

Im physiologischen Teil wurde ich liehenswiirdigerweise 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. Ihnen allen, vor allem aher Herrn Professor 
Dr. A. Bickel, der die Vorrede zur deutschen Auflage verfallt 
bat, sei an dieser Stelle aufrichtig gedankt. 

Berlin, im Mai 1927. 

Michael Tennenbaum. 
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1. Theoretischer Teil. 

Erste Vorlesung. 

Ouajacol und Phenacetin. 

Allgemein9S. 

W ir beschăftigen uns zuerst mit der Herstellung von Guajacol 
und Phenacetin. 

Im Prinzip hăngen 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-Anisidin. 
3. Diazotierung des Anisidins mittels Natriumnitrit In 

schwefelsaurer Losung. 
4. Umwandlung des diazotierten Produktes iu Guajacol 

durch Erhitzen mit verdiinnter Schwefelsăure oder 
Kupfersulfat. 

Aus Paranitrophenol wird Phenacetin in folgender Weise 
hergestellt: 

1. Umwandlung in Paranitrophenetol durch Behandlung 
mit Ăthylierungsmitteln. 

2. Reduktion des Nitrophenetols zu Phenetidin. 
3. Acetylierung des Phenetidins zu Phenacetin. 

Diese Reaktionen werden folgendermaI3en formuliert: 
OH 

1/"'-IN02 (C_H_3)_2S_0~4 /OCHs /OCHs /OCHs 
~ .. C6 H - C6 H4' - C6 H4' 

/~ "'-/ 4"'-N02 'NH2 "OH 

U~(I 
"'-/ 

N02 

Fourneau-Tennenbaum. 

CO.CH3 

1 



2 Guajatlol. Darstellung des o-Nitrophenols. 

In dieser Weise wird in der Praxis zum TeiI noch gearbeitet. 
Beriicksichtigt man allerdings, dan vor dem Kriege der Preis pro 
Kilo Guajacol nur 8 bis 10 uit, pro Kilo Phenacetin sogar nur 
5,60 bis 6,40 uit betragen hat, so muJlten, 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. 

80 erhalt man aus einem Kilogramm Phenol im Laboratorium 
je 500g Ortho- und Paranitrophenol, anstatt 1470g entsprechend 
der Theorie. Wenngleich die Methylierung des o-Nitrophenols, 
seitdem das Dimethylsulfat ein industrielles Erzeugnis geworden 
ist, mit guter Ausbeute in der Kalte durchgefiihrt werden kann, 
so begegnet man gewissen 8chwierigkeiten bei der Zersetzung 
des diazotierten Anisidins. A bgesehen von zwei patentierten Ver
fahren, die, falls man sie buchstablich befolgt, nur mittelmaJlige 
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 8chutz der anfanglich benutzten und im 
Besitze ihrer Erfinder verbliebenen Methoden geboten war. 

Wir befassen uns zunachst mit Guajacol. 

Ouajacol. 

Wie wir bereits wissen, sind hier die verschiedenen Fabri
ka.tionsstufen: 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 naher einzugehen, seien 
hier einige Methoden der Gewinnung von o-Nitrophenol erwahnt. 

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

Es handelt sich also um die Darstellung des o-Nitroani1ins, 
welches von den drei Isomeren am schwersten zu gewinnen ist. 
Wir gelangen dazu auf zwei Wegen: 

1. Aus der Acetylsulfanilsaure, welche sich zum groJlen TeiI 
in der Orthostellung zur Acetyl- Aminogruppe nitrieren laJlt, 



Nitrierungsregeln. 3 

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

In der Praxis braucht die Acetylsulfanilsăure nicht isoliert 
zu werden. Man erhitzt 50 g Acetanilid mit 150 g rauchender 
Schwefelsăure, die 20 Proz. Anhydrid enthălt, im Laufe einer 
halben Stunde auf 1000. Nach weiterem Zusatz von 92 proz. 
Schwefelsăure und Abkiihlung werden 37 g einer 63 proz. Salpeter
săure zugegeben. Das Ganze wird in 140 ccm Wasser geschiittet 
und eine halbe Stunde zum Sieden erhitzt zwecks Abspaltung 
der Acetyl- und Sulfogruppe. Durch allmăhliche 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 umgewandelt wird. 

0- Nitrophenol entsteht au13er durch Erhitzen von 0- Nitro
anilin mit KaIi 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 
erlii.utert wird: 

/NH.OOOHs HNOa /NH.OOOHs (NH2 
06 H,". ___ 06 H" N O2 - - 06 H, 

SOsH 'SOsH 1<~~ /"~ N02 

~~------ I ~ 
HNOa /OI(Br) KOH h/OH 

06H501(Br) --- 06 H,". -_ 06H,". 
N02 N02 

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

Erinnern wir uns zunăchst an die Nitrierungsregeln: Bei 
Anwesenheit der Gruppen .CHs, .CH2 R, ·CH2 CI, .CI, .Br, .1, .OH, 
.OR, ·NHCOR und anderer erfolgt der Eintritt der Nitrogruppe 
in die Ortho- und Parastellung, dagegen bestimmen die Gruppen 
.CRO, .COOH(R), .COR, ·CR2SOaH, .NR~, .CCla und .N02 die 
Nitrierung in der Metastellung. 

Man erhălt aus diesem Grunde beim Nitrieren von Chlor
und Brombenzol die 0- und p - Derivate, und zwar im Ver
hăltnis von 1 ortho· zu 2 para, wenn in der Kălte gearbeitet 
wird, wăhrend in der Wărme die Orthoverbindung sich reich
Hcher bildet. 

Der Preis von Chlorbenzol, das ein Gro13fabrikationsprodukt 
ist, iibersteigt bei einem Chlorpreise von einigen Pfennigen pro 

1* 



4 Nitrierungsl'egeln. Halogen und Nitrogruppen am selben Benzolkern. 

Kilo kaum das Doppelte des Benzolpreises 1). Bei der leicht 
ausfiihrbaren Nitrierung konnen auch die Herstellungskosten des 
in dieser Weise erhaltenen 0- und p -Chlornitrobenzols gleichfalls 
sehr niedrig gehalten werden, so da13 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 so zu erklăren, da13 die Chlorierung (oder Bromierung) von 
Nitrobenzol prinzipiell in der Metastellung erfolgt. 

Das weitere Nitrieren des Nitrobenzols wird also fast aus
schlie13lich das Metaderivat ergeben. Man begegnet dennoch in 
den Mutterlaugen der Gro13fabrikation der 0- bzw. p -V erbindung 
als Nebenprodukt, die in das 0- bzw. p-Nitrophenol umgewandelt 
werden kalln. 

Dieses Beispiel zeigt deutlich, wie Bchwer sich friiher der 
Kampf um die Gestehungskosten mit den gro13en Farbenfabriken 
gestaltete, die ihre sonst wertlosen Riickstănde in pharmazeutische 
Produkte umwandeln konnten, deren Herstellungskosten dagegen, 
sollten sie speziell fabriziert werden, hoch waren. 

Es geniigt schlie13lich, die ălteren Katalogpreise fiir m-Dinitro
benzoi und seine Isomeren zu vergieichen, um sofort iiber die 
Schwierigkeit in der Darstellung dieser letzteren unterrichtet zu 
sein. So betrug der Preis fiir die Metaverbindung 1,60 u1t, bei 
seinen Isomeren dagegen 304 u1t pro Kilo. 

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

Reaktionsfăhigkeit des Halogens und der Nitrogruppen, die 
sich an demselben Benzolkern befinden. In monosubstituierten 
Derivaten des Benzois 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, widerstandsfăhig ist. Die 
Einfiihrung einer weiteren Nitrogruppe verăndert vollstăndig die 
Reaktionsfăhigkeit des Halogens und der Nitrogruppe, so da13 im 
0- oder p-Chlornitrobenzol das ChIor und im 0- oder p-Dinitro
benzol die Nitrogruppen bei Einwirkung von N Ha, Ătznatron 
oder NatriummethyIat mehr oder weniger leicht durch NH2, OCHs 
OH (wie in der Fettreihe) substituiert werden konnen. Fernel' 
kann durch Einfiihrung von Nitl'ogruppen in den Kern die Be-

1) Vorkriegspreise. 



Ândel'e Darstellungsmethoden des Nitrophenols. Nitroanisol. 5 

weglichkeit des Halogens so erhOht werden, da.13 sich das Chlor
trinitrobenzol (Pikrylchlorid) wie ein echtes Săurechlorid verhălt. 

Die beiden dabei bemerkenswerten Umstănde seien hier 
erwăhnt: 

1. Die Beweglichkeit kommt nul' bei den 0- und p-Derivaten 
vor; m-Chlornitrobenzol und m-Dinitrobenzol sind gegeniiber der 
Einwirkung von Alkali oder Ammoniak ău.l3erst widerstandsfăhig 1). 

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

Ând~re Darstellungsmethoden des Nitrophenols. Es blieben 
noch zwei interessante Methoden, ausgehend von Nitrobenzol zu 
erwăhnen. Dieselben sind patentiert worden, doch ist es fraglich, 
ob die erstere hăufig benutzt wurde, da sie zu ernsten Explo
sionen Anla.13 gibt. 

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

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

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

Man erhălt es beim Erhitzen von o-Dinitrobenzol, o-Chlor- odeI' 
o-Bromnitrobenzol mit Natriummethylat in methylalkoholischer 
Losung. 

Wir verweilen nicht lănger bei diesen Reaktionen, da sie ja 
den bereits erwăhnten vollig analog sind, lediglich mit dem 
Unterschiede, dail hiel' statt Ătznatron Natriummethylat genommen 
wird. 

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

1) Es handelt sich hiel' wiederum um eins der zahlreichen Beispiele 
fur die engen Beziehungen der Ortho- und Parastellung zueinander und um 
die besondere Lage, die die Metastellung einnimmt. Diese Beziehungen 
lassen sich aua der Kekuleschen Benzolformel mit ihren drei doppelten 
Bindungen schwerlich erklăren. 
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Dianisidin gebraucht wird, besteht fiir das p-Isomere kein Ab
satzgebiet. Ein Prozel3, der uns gestatten wiirde, fast ausschliel3-
lich zu 0- N itroanisol zu gelangen, ware daher von grol3tem 
Interesse. 

Ein solches Verfahren wird wohl im Laboratorium ausgeiibt, 
dagegen ist es fraglich, ob es in grol3erem Umfange in der 
Industrie angewandt wird. 

Zu diesem Zweck Iă13t man Acetylnitrat (aus 100proz. Sal
petersăure mit Essigsaureanhydrid, Darstellung s. S. 228) auf gut 
gekiihltes Anisol einwirken und erhălt so 90 Proz. der theore
tischen Ausbeute an o-Nitroanisol. 

Die besprochenen Reaktionen lassen sich durch folgende 
Gleichungen ausdriicken: 

/N02 NaOCHa /N02 
C6 H4,,- ----~ C6 H,,,-

N02 t OCHa 
I HNOa 

C6 H5 ·OCHa 

Um zu Guajacol zu gelangen, mul3 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 
fiihren, die grol3te Sorgfalt und Aufmerksamkeit. In den meisten 
FăUen geniigt Erhitzen mit Wasser, um ein Diazoniumsalz in das 
entsprechende Phenol umzuwandeln, manchmal aber bedarf es 
dazu vieI 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. Schwefelsăure, die mit Natriumsulfat gesattigt ist. Ais 
beste Methode hat sich jedoch die Benutzung von Kupfersulfat in 
konzentrierter Losung bewahrt, da ja das Kupfer auf aUe Reak
tionen der Diazoki:irper katalytisch einwirkt. Die Einzelheiten 
dieses Prozesses werden im zweiten, praktischen Teil dieses Werkes 
mitgeteilt werden. 

Methylierung des Brenzcatechins. Aul3er dem bereits be
schrie benen Verfahren zur Darstellung von Guajacol, mit Anisidin 
als Zwischenprodukt, existiert noch ein anderes, welches in der 
Theorie einfacher verlăuft, und anf welches man zuerst stoJlen 
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sollte. Es besteht in der Methyliernng des Brenzcatechins, dessen 
Methylăther 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 Dimethylăthers oder Veratrols fortschreitet. Arbeitet 
man mit den theoretisch vorgeschriebenen Mengen des Brenz
catechins und des Methylierungsmittels, so betragen die Ausbeute
zahlen in Prozenten: 

Guajacol ........... . 
Veratrol ........... . 
Wiedergewonnenes Brenzcatechin 

20 
45 
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 Ătznatron oder Chlor
bzw. Bromwasserstoffsăure 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, mu.6 angenommen werden, da.6 sie iiber 
gewisse Mittel verfiigen, welche die Methylierung oder Ent
methylierung praktisch gestalten. 

Wir bringen zum Schlu.6 der Guajacolbetrachtung noch eine 
kurze 'Obersicht iiber die verschiedenen Gewinnungsmethoden des 
Brenzcatechins, und zwar: 

1. Schmelzen von o-Benzoldisulfosăure mit Ătznatron. Das 
Verfahren ist nicht sehr praktisch wegen der schwierigen Her
stellung von o-Benzoldisulfosăure und der Bildung von gro.6eren 
Mengen Resorcin beim Schmelzen mit Soda. 

2. Schmelzen von Phenol-mouo-, -di- und -trisulfosăure mit 
Ătznatron. 

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

3. Erhitzen von o-Chlorphenol, welches mit gro.6ter Leichtig
keit durch Chlorieren von Phenol erhalten wird, mit Ătznatron. 
Dieses Verfahren ist wahrscheinlich am vorteilhaftesten. N ach 
dem D. R. P. Nr. 269544 werden 26 g o-Chlorphenol mit 130 ccm 
einer 5n-Natronlauge und einer Spur Kupfersulfat auf 1900 erhitzt. 
Die Ausbeute betrăgt 83 Proz. der Theorie. 
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Wir haben nun die wichtigsten Methoden beschrieben, die 
zur Gewinnung von Guajacol fiihren und samtlich in der In
dustrie anwendbar sind. Im Laboratorium wollen wir uns jedoch 
auf die am meisten charakteristischen beschranken, von welchen 
die eine das Phenol, die andere das Brombenzol zum Ausgangs
stoff hat. Im zweiten Teil dieses Werkes solI die erste Methode 
ausfiihrlich, die zweite in grollen Ziigen beschrieben werden. 

Benzol 
, 1., , 

NltrobeJlloi Oblorbenzo1 Phenol 

A:U: ~lnitrobenZol :.ObIornitrO- "" 
" I /benzO! PheDo1aulfo-

o-Nib08.DiliD * :J 
--- NiiPhenol Anisol o;orph8nol 

NitroanJ801 ~nzc.tec:hin 
~ ,<, 

AuiBichn~ / ....------Veratrol 
Guajacol 



Zweite Vorlesung. 

Guajacol und Phenacetin. 
(Fortsetzung.) 

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

Das Guajacol bildet einen wichtigen Bestandteil des Kreosots, 
worin es sich in Mischung mit anderen Phenolen, insbesondere 
mit Methylguajacol (odeI' Kreosol) vorfindet 1). 

Die Verwendung von Kreosot, das anscheinend besonders in 
Frankreich in den Jahren 1885 bis 1889 sehr verbreitet gewesen 
ist, ging derjenigen von Guajacol voraU8. Man verabreichte das 
Kreosot in Form von kreosothaltigem Lebertran oder Wein und 
vor allem als Pillen, die au.l3erdem noch Jodoform und Tolubalsam 
enthieiten. 

Seine Einfiihrung im Jahre 1887 und Verbreitung in Deutsch
land verdankt das Kreosot Sommerbrodt. Es gelang sodann 
Behai und Choay 2), zum ersten Male kristallisiertes Guajacol zu 
erhalten. Seitdem hat es wegen seines bedeutend ·weniger un
angenehmen Geruchs und seiner absoluten Reinheit zum Teil das 
Kreosot ersetzen konnen, iibrigens, wie es scheint, ohne eine 
hinreichende therapeutische Begrundung. 

Auf welche Weise Kreosot und Guajacoi bei der Lungen
schwindsucht wirken, ist nicht bekannt; man wei.l3 nicht einmal, 

1) Die neuesten Forschungen haben ergeben, da.13 das Kreosot haupt
să.ehlieh aus einer Mischung von Kresolen (20 bis 24 Proz. Guajacol, 30 bie 
34 Proz. Kreoaol, 40 Proz. Kresol) besteht (Farbenfabriken vorm. F. Bayer). 
In Fă.llen, in denen - wohlverstanden naeh der Hypothese - Kreosot eine 
Heilwirkung entfalten soli, miiJ3ten die Guajacolderivate im weiten Umfange 
dureh 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 Caleium
salzen in den Handel gebraeht. 

2) Compt. rend. 116, 197, 1893. 
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ob sie uberhaupt wirksam sind. Das Guajacol ist zwar ein Anti
septikum, jedoch ist es nicht moglich, eine solche Menge davon 
in den Organismus einzuftihren, da13 seine Konzentration im Blut 
und in den Geweben ausreichen wurde, um die Tuberkelbazilleu 
abzutoten. Auch geht, wie bei allen Phenolen, ein groDer Teii 
dieser Substanz im Organismus durch die Bindung an Schwefel
săure und Glukuronsăure ohne jede antiseptische Wirkung ver
loren. 

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

Die Wirkung des Guajacols, zumindest auf die Prozesse im 
Magen und im Darm, darf dennoch nicht unterschătzt werden; 
es ist moglich, daD es auch in einem gewissen Grade die 
Sekretion und besonders die Expektoration begunstigt. Eine 
nicht zu intensive Behandlung mit Guajacol wirkt bei be
ginnender Tuberkulose gunstigj die Kranken ftihlen sich im aU
gemeinen unter seiner Einwirkung wohler und essen mit groDerem 
Appetit. 

Derivate des Guajacols. Die Reizwirkung Ton Phenol auf 
die Schleimhăute tritt naturlich auch beim Guajacol auf; anderer
seits ist sein Geruch und Geschmack, ohne besonders unangenehm 
zu sein, auf die Dauer nicht ohne Belăstigung fur die Kranken. 
Man hat mehrfach versucht, diese Nachteile zu umgehen und 
zwar meist mittels Veresterung der Hydroxylgruppe. Die Esterifi
~ierung 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 (Thiocol), 
haben eine groDe wirtschaftliche Bedeutung erlangt. Diese beiden 
Verbindungen sind besonders typische Vertreter der bisher er
wahnten zwei Klassen der Guajacolabkommlinge; es existiert jedoch 
noch eine groDe Anzahl anderer, und es iet interessant, sich 
durch eine moglichst groDe Zahi von Beispielen einen, wenn auch 
fluchtigen Einblick in die schOpferische Tătigkeit der Hersteller 
zu verschaffen. 
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Von den unlOslichen Gnajacolderivaten wird das Guajacol
carbonat oder Duotal, 

/OC6 H, . OCHs 
CO" 

OCeH,.OCHs, 

durch Einwirknng von Phosgen auf Guajacol in Natronlauge her
gestellt. Monotal ist der Methylglykolsăureester des Guajacols: 

/OCHs 
C6 H,,, 

o. CO. CH2 0CRs 

Benzosol ist Benzoylguajacol (Guajacolbenzoat): 
/OCHs 

C6 H,,, 
o. CO. C6H5 

DieDarstellung dieser beidenKorper ist aus ihrenFormeln ersichtlich. 
Man kann noch anfiihren: Valerianester oder Geosot, Guajacol

oleat; Guajacolphosphit oder Guajacolphosphal. 
Zu den wichtigsten IOslichen Derivaten gehOren: Guajasanol 

und Thiocol. 
Guajasanol, das salzsaure Diăthylaminoacetylguajacol, 

/OCHs 
C6 H,,, /Cj!~ 

o. CO. CHj!. N" . HOl 
CaH5 

wurde von Einhorn zuerst dargestellt. Diese Darstellungs
weise erwies sich als ein Spezialfall einer allgemein brauchbaren 
Methode zur Erhohung der Loslichkeit bestimmter organischer 
Verbindungen; auf diese Weise konnten verschiedene Amino
derivate gewonnen werden 1). 

Zn diesem Zweck bedad es einer Einwirkung von Chlor
acetylchlorid oder noch besser von Chloressigsăure auf das Guajacol 
in Gegenwart von Pyridin und Phosphortrichlorid: 

,0CHs /OCHs 
C6 H,( +COCl.CH2 Cl= C6 H,,, +HCl 

OH OCO. CH2 0l 

Man erhălt so das Chloracetylguajacol, welches mit Diăthylamin 
m der Kă1te behandelt wird: 

/OCHs /C2 H5 /OCHs 
C6 H,,, + NH" = CoH,,, /C2 H6 

OCO.CHsCI C2 H5 OCOCH2N" ·HOl 
Cj!H5 

Das Guajasanol, welches als Hydrochlorid in Wasser loslich ist, 
wird aus der wăfirigen Losung durch Carbonat gefăllt. Es ist kaum 
giftig nnd wird, wohl infolge des hohen Preises, wenig gebraucht. 

1) Einhorn und Heinz, M. med. Woch. 1900, Il. Arch. d. Pharm. 
!40, 631, 1902. 
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Das Thiocol gehOrt zugleich mit 
meisten benutzten Guajacolderivaten. 
o-Sulfoguajacols: 

dem Carbonat zu den am 
Es ist das Kaliumsalz des 

/OH (1) 
06 Ha,,-o O Ha (2) 

SOgK (5) 

Man erhălt es durch Behandeln des Guajacols mit der gleichell 
Gewichtsmenge konzentrierter Schwefelsăure bei einer Temperatur 
nicht liber 800, 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 enthălt, wird mit Kaliumcarbonat ver
setzt, bis keine Făllung mehr entsteht. Durch Eindampfen der 
filtrierten Losung erhălt man Thiocol. 

Thiocol ist vollstăndig wasserloslich. Im Organismus wird 
es nicht zersetzt und hat keinerlei Wirkung als Antiseptikum, da 
es das Guajacol nicht regeneriert. Theoretisch dlirfte 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 Gedăchtnis zurlickrufen. 

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

Wie beim Guajacol zăhlen wir auch hiel' die Verfahren auf, 
die zu dieseu verschiedenen Substanzen fiihren; wir werden uns 
jedoch klirzer fassen konnen, da sich ja die Reaktionen, welche 
zu den Derivaten des 0- Nitrophenols flihren, auch zum gro13en 
Teil auf die Abkommlinge des p-Nitrophenols anwenden lassen. 

p-Nitrophenol erhălt man durch Erhitzen des p-Nitroanilins 
mit Natronlauge, wobei die NH2-Gruppe durch OH ersetzt wird. 

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

Chlor- und Bromnitrobenzol, mit Ătznatron el'hitzt, 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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Ătznatron in 0- bzw. p-Nitrophenol. Es ist jedoch nicht notwendig, 
die beiden Chlornitrobenzole voneinander zu trennen, 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 Erhitzen mit Natriumathylat das Nitrophenetol: 

/N02 /N02 
C6 H,,,,- + Na002H6 = C6 H,,,,- +NaN02 (Na01) 

N02(CI) OC2H5 

Es entsteht jedoch bei Verwendung von Chlornitrobenzol 
wegen der reduzierenden Wirkung des Natriumathylats, das sich 
dabei in Acetat umwandelt, eine bedeutende Menge Dichlor
azoxybenzol: 

/N02 +C2 H60Na _ 01. C6 H,. N-N. C6 H,. CI 
2C6 H,,,,-c Y 

Man erhalt 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 Toluolsulfosaure erhalten wird, resultiert die p-Nitro
phenyltoluolsulfosaure; diese letztere liefert bei Behandlung mit 
Natriumathylat das Nitrophenetol unter Rlickbildung von Toluol
sulfosaure: 

/CH3 /CH3 HNO C6 H4-S02 0. C6H4N02 
C6 H60H+C6 H4"" -.. C6 H,,,,, --t I 

S O2 01 S O2 ° C6 H5 C H3 

NaOC2 H5 /S03Na /OC2 H6 
-~- C6 H'''CH3 + C6 H'\N02 

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

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

rm ersten Fan muJ3 p-Aminophenol dargestellt werden. 

p • .A.minophenol wird in der Technik vielfach benutzt, und 
wir wollen daher hier die wichtigsten Fabrikationsverfahren er
wăhnen; das einfachste besteht in der Reduktion des Nitrophenols 
durch Schwefelnatrium, Zinn und Salzsăure, Eisen und Salz
săure, Zinkstaub und Ătznatron, Natriumhydrosulfit oder Ferro
sulfat und Ammoniak. 

Eine von W i s li c e n u s angegebene Reduktionsweise, die jetzt 
im Gebrauch ist, besteht in der Einwirkung Ton .A.luminium
amalgam. Zur Herstellung dieses letzteren behandelt man 
Aluminiumspăne bis zur heftigen Wasserstoffentwicklung mit 
Ătznatron. Man wascht sodann rasch das Aluminum ab und 
taucht es einige Minuten lang in eine Losung von 5 proz. Sub
li mat. Darauf wird es nacheinander mit Wasser, Alkohol und 
Ăther gewaschen. 

Vm das Nitrophenol zu reduzieren, wird es in 50proz. Alkohol 
gelOst, eine Stunde in der Kălte mit seinem halben Gewicht an 
Aluminiumamalgam geschiittelt, filtriert und in einem Kohlensaure
strom eingedunstet 1). Dieses Verfahren ist fur aUe besonders 
veranderlichen Stoffe zu empfehlen, die in einem neutralen Medium 
reduziert werden so11en. 

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 Ton Nitrobenzol an Platin
elektroden in konzentrierter Schwefelsăure. 

2. Die Reduktion mit Zink und konzentrierter Schwefelsăure. 

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

1) Eisenoxydul ist auch ein ausgezeichnetes Reduktionsmittel fur das 
Nitrophenol. 
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p-Aminophenol kann auch erhalten werden durch Oxydation der 
Sulfanilsăure mit Mangansuperoxyd und Sch wefelsăure: 

/NH2 /NHs 
C6H4,,- + O+H2 0 - C6 H,,,- +H2 SO, 

SOsH OH 

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

C6H6N = N. S04H + C6H60H _ C6H6N = N. C6H,OH + NasSO, 

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

/NH2 
C6H6N = N. C6 H4 0H + 2 Hs - C6H6NHs + C6H" 

'OH 

Endlich liefert das Acetyl-p-phenylendiamin beim Diazotieren 
das Acetyl-p-aminophenol: 

/NH.COCHs HN02 /NH.COCHs 
C6 H,,,,- --- C6 H,,,-

NHs N=N. SO,H 

H20 /NH. COCRs 
- C6 Rf'-. + H2 SO, + Ns 

'OH 

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

Die Verwendung des p - Aminophenols ist eine vielseitige. 
Au13er bei der F abrikation von Phenacetin wird es zum Braun
fărben 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: 

/NHCHs 
C6 H" 

"OH 

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

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

/ N=CH. C6H5 
c6 H" (eine S c h i ff sche Base) 

'OH 
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Dieser Korper ist gegeniiber schwachen Alkalien widerstandsfăhig, 
und kann in einer alkoholisch-alkalischen Losung durch Brom
ăthyl ăthyliert werden. Das Reaktionsprodukt, Benzylidenamino
phenetol, 

spaltet beim Erhitzen mit verdiinnter Salzsăure Benzaldehyd ab 
unter Bildung von Phenetidin: 

/N=CH-C6 H5 ,NH2 
e6H.",- +H2 0 = C6H4( +C6H5 ·CHO 

o~~ o~~ 

Die zuletzt besprochene Methode ist die eleganteste von alien, 
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 Losung von PhenoI, die 
Soda im OberschuI3 enthălt, gegeben. Das entstandene Athyl
dioxyazobenzol (p - Phenetolazophenol) gibt beim Athylieren mit 
Bromăthyl das Diathyldioxyazobenzol, welches durch Reduktion 
zwei Molekiile Phenetidin liefert. Wăhrend das eine acetyliert 
wird, um zu Phenacetin zu gelangen, kehrt das andere in den 
Kreislauf zuriick: 

/NH2 . /N-N.S04H +C6H sOH /~=N,C6H40H 
C6H4'" - C6H4'" ----:.7C6 H4"" 

OC2H5 OC2H5 0\\ / OC2 H5 
1:\0>...----......-----

v>,'c/ 
0'/.'0;"'/ 

N-C6 H4 .OC2 H5"/ 

II 
N-C6 H4 ·OC2 H5 

~ 

/OC2 H5 

-- 2 C6 H4"" 
NH2 

Diese Kupplung von Diazoverbindungen mit Phenolen ist 
ăuI3erst wichtig ftir die Farbstoffindustrie; sie ist ubrigens auch 
von groI3em theoretischen Interesse. 

Zwei Regeln sind dabei zu beachten: 
1. Die Kupplung findet nur statt, wenn die 0- 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 
beset7:t ist. 

Ober die letzte Fabrikationsstufe des Phenacetins - die 
Acetylierung - ist nichts besonderes zu erwăhnen. Sie vollzieht 
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sich quantitativ, wenn daa Phenetidin in wăssriger Losung mit 
Essigsaureanhydrid geschiittelt wird, oder, wenn man es mit 
Essigsaure in einem passenden GefăJ3 zum Sieden bringt und 
zwar so, daJ3 das bei der Reaktion entstehende Wasser abdestil
lieren kann: 

Benzol 
I , I --, 

Nitrobenzol Pltenol Chlorbonzol 

Anin \~ p-~roPhenol...., Ch~nitrohell~ol 
I benzol../- / ~ 

p -N ltroacetanilid 
I AlDUlophenol . 

Acetyl-p-phenylen /" Nltropbenetol 
diamm " / c: Acetylammophenol Benzyliden- / 

~ 
8JDmophenol 

'" I Phenetidin 

------- ",'" Phenacetin p-Pl:!enetol~zophenol 

fl'ourn ea u_rr enll en bau m. 2 



D rit t e Vor 1 e sun g. 

Antipyretika. 

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

Wo liegen diese Zen tren und in welcher Weise werden sie 
beeinfluBt? 

Man weiB es nicht gen au. Spricht man von den regulieren
den Zen tren der animalischen Wărme, so meint man wohl nicht 
die Lokalisierung der regulierenden Funktion im anatomischen 
Sinne, sondern einen ZusammenschluB von Systemen, die dem
selben Zwecke zustreben. Man hat aUe Ursache anzunehmen, daB 
solche Systeme existieren, da ja Warmbliiter (Homoiotherme) un
abhăngig von den ăuBeren Bedingungen, denen sie ausgesetzt sind, 
eine annăhernd gleichmăBige Temperatur bewahren, wăhrend die 
Temperatur von Kaltbliitern (Poikilotherme) sich nach der ihrer 
U mgebung 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 abhăngt, beeinfluBt werden. 

Der physiologische Mechanismus der Regulierung der anima
lischen Wărme ist sehr verwickelt; am besten erforscht ist der 
Teil, der mit den BlutgefăBen zusammenhăngt. Die Haut mit 
ihrem ganzen N etzwerk von KapillargefăBen ist ein ausgezeichneter 
Wărmeleiter. Wegen dieser Leitfăhigkeit wird eine durch Ab
kiihlung der AuI3enluft verursachte Temperaturerniedrigung rasch 
durch Verengerung der peripheren GefăBe aufgehoben, die sich 
sogar auf die nicht betroffenen Korperteile 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 groBen Organen und im Verdauungstraktus, der 
Bildungsstătte groBer Wărmemengen, wird stărker. Das Tempe-
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raturgleichgewicht konnte 80 zum Teil durch die blolle Vermittler
rolle des Blutes erklărt werden. Es gibt jedoch auch andere 
Moglichkeiten. Unter der Einwirkung von Kălte verlaufen die 
Oxydationsprozesse bei den meisten Warmbliitern intensiver; es 
wird mehr verbrannt, was experimente II aus der ausgeschiedenen 
Kohlensăuremenge geschlossen werden kann. Jeder wei./l, dall 
man in der Kălte einen starken Hunger fiihIt, und dall sich vor 
allem ein Bediirfnis nach Nahrung von grolltem Verbrennungswert 
einstellt. 

Der Kampf gegen die Hitze geschieht durch einen umgekehrten 
Mechanismus: die Abkiihlung des Blutes wird infolge Erweiterung 
der Hautkapillaren und einer dadurch verufsachten intensiven 
Zirkulation an der Korperoberflăche und Verdunstung von Schweill 
gefordert. Bei einem normalen Individuum wird die Temperatur 
durch die Tătigkeit der Nervenzentren geregelt, die, aHer Wahr
scheinlichkeit nach, im Mittelhirn lokalisiert sind. In pathologi
schen Făllen, bei infektiosem Fieber usw., wird angenommen, dall 
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 cor pus striatum 1). W o o d wies wohl 
als erster auf die Existenz von Cerebralzonen hin, die speziell 
fiir die Thermoregulation in Frage kommen. Seine Forschungen 
wurden durch R i c het, A ro n s o h n uud audere bestătigt. Aus 
den Arbeiten dieser Physiologen ergibt sich, dall eine Ver
letzung der vorderen, dem cor pus striatum benachbarten Partie 
des Gehirns eine plotzliche Temperaturerniedrigung nach sich 
zieht, der fast unmittelbar eine Hyperthermie folgt, die 2° iiber
steigen kanu. 

Diesen sogeuannten Wărmestich fiihrt man mit Hilfe eines 
feinen Trokars oder eines besonderen Thermokauters aus. Es 
wiirde den Rahmen dieser Vorlesung iiberschreiten, wenu wir auf 
aUe Kontroversen eingehen wiirden, die die Versuche iiber die 
thermoregulierenden Zen tren ausgelOst haben. Die jiingsten Arbeiten 
von Isenschmied t schreiben dem tuber cinereum, d. h. eiuer der 
Hypophyse benachbarten Stelle des Grollhirns eine grolle Bedeutung 

1) Eine Gruppe von Nervenzellen, die an der llirnbasis liegt. 

2* 
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zu, jedoch mul3 das sympathische Nervellsystem gleichfalls eine 
Rolle spielen, hauptsăchlich in den thermischen Erscheinungell 
chemischer Art, und es wird jetzt zugegeben, dafi sich die physi
kalische Thermoregulation speziell unter dem Einflufi 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 Năhe des corpus striatum eine Operation von grol3ter 
Bedeutung, die wir nach der sehr interessanten Dissertation von 
Sanchis Banus (Contribution al estudio de los Antipyreticos, 
Valencia 1918, tl. 32) in wenigen Wortell beschreiben werden. Ein 
Kaninchen wird festgebunden, wobei man den Kopf zunăchst 

freilăl3t. Nach erfolgter Anăsthesie (durch Ăther) wird auch der 
Kopf befestigt. Das Tier wird an der Kopfhaut rasiert und der 
rasierte Teii mit Jodtinktur bestrichen. Eine sorgfaltige Antisepsis 
ist unerlal3lich. Man macht den Einschnitt in dia Weichteile 
bis zum Knochen, beginnend in der Nahe der Nasenlocher, ein 
wenig vor der Augenlinie bis zur Protuberantia occipitalis externa, 
die beim Kaninchen besonders vorspringtj mit Hilfe von Pin
zetten hălt man die Rănder des Einschnittes geoffnet, sodanll 
schiebt man mit einem Elevatorium das Periost zur Seite, so 
dal3 die Knochennăhte 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 betrăgt hier etwa 1,5 mm. Nach sorgfaltiger Aus
fiihrung dieser Operation entblofit man die Oberflache der harten 
Hirnhaut (dura mater). Die anfangs starke Blutung aus der 
Diploe des Schadelknochens wird durch kurze Tamponade gestillt. 
Falls die Wunde zu lange blutet, liegt dies an einem technischen 
Fehler. Nachdem jetzt die Hirnhaute 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 iiberwinden mul3, um nicht zu weit in das 
Gehirn vorzudringen. Die Punktion wirrl mit einer nicht ver
tikal gerichteten, sondern leicht nach vorn geneigten N adeI, 
deren Spitze folglich nach hinten zeigt, vollzogen. Man dringt 
etwa 5 bis 6 mm tief ein und fiihrt sodann die Spitze etwas 
nach vorn, um ein geniigend groJ3es Gebiet des Wărmezentrums 
zu treffen. Sodann wird die Haut vernăht. Die Narkose wird 
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darauf unterbrochen und das Tier bei emer Temperatuf von 
20° gehalten. 

Der Wărmestich oder der Stich in das cor pus 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 Intensităt 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 experimenteUen oder infektiosen Ursprungs, 
auf die Temperatur mit einer viel groBeren Intensitiit als im nor
malen Zustande. 

Zusammenfassend kann gesagt werdell, daB die Antipyretika 
auf die gereizten Warmezentren im Sinne einer Regulierung ihrer 
Funktion einwirken. Eine ihrer komplizierten Wirkungen ist die 
Dilatation der peripheren BlutgefăBe, die eine groBe Menge Blut 
an die Korperoberftache gelangen lăIlt, wodurch es einer inten
siven Abkiihlung unterworfen wird. Zugleich wirken sie auf die 
sensiblen Zen tren und die Vasomotoren des Hirnes und ver
ursachen Narkose und Analgesie. 

Daneben wirken aUe bekannten Antipyretika in einigem 
Umfang auch narkotisierend und analgetisch. Bei einigen, z. B. 
Lactophenin und Phenacetin, ist die hypnotische W irkung sehr 
intensiv; bei anderen, z. B. Cryogenin, werden aUe anderen Wir
kungen von der antipyretischell so stark iibertroffen, daIl diese 
allein in Erscheinung tritt. Diese drei physiologischen Eigen
schaften der Antipyretika sind indessen nicht nntrennbar mit
einander verkniipft; durch eine Ănderung der chemischen Be
schaffenheit kann, wie wir an einigen Beispielell sehen werden, 
die eine oder die andere Eigenschaft auf Kosten der beiden 
iibrigen stărker hervortreten. 

Ein interessantes Problem der Pharmakodynamik ist der 
Dbergang vom Antipyretikum zum reinen Narkotikum durch fort
schreitellde Ănderung der chemischen Konstitntion in bestimmter 
Richtung. 

Durch diese einfiihrenden Bemerkungen BOU uns insbesondere 
ein Gegenstand dieser Vorlesung verstandlicher gemacht werden, 
nămlich die Frage nach der systematischen Ănderung 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 grollten Wirkungen besitzen und 
schlie1llich, wie solche Verbindungen hergestellt werden. 

Diese Fragen woUen wir jetzt beantworten. 
Man sieht zunlichst, da13, im Gegensatz zur Mehrzahl der 

Hypnotika, die Antipyretika der zyklischen Reihe angehOren. 
Damit soU nicht gesagt werden, dall man in aer Fettreihe 

keine Stoffe mit antipyretischen und analgetischen Eigenschaften 
findet. Theodor Curtius z. B. hat gefunden, da13 Pyrazolone 
ohne einen aromatischen Kern ebensogut auf die Temperatur 
eillwirken 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 gro13en Antipyretika Antipyrin, Phenacetin und Aspirin in 
Konkurrenz treten. Im librigen konnte von Filehne an einem 
Beispiel der Pyrazolone selbst gezeigt werden, dal3 deren Wir
kung, solange kein aromatischer Kern im Moleklil vorhanden war, 
schwach blieb. 

Man kann daher den aromatischen Kem als spezifisch wirk
sam betrachten und sagen, da13 im aUgemeinen ane oxydierbaren 
Benzolverbindungen und ihre leicht hydrolisierbaren Derivate im 
gewissen Grade Antipyretika sind. 

Das Wirksamkeitsmaximum wird erreicht bei anen den 
Korpern, welche beim Durchgang durch den Organismus in p-Amino
phellol libergehen. 

Eine zweite Beobachtung, die man machen kann, ist, daI3 die 
Antipyretika aus verhliltnismăI3ig einfach gebanten 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 liberhaupt 
erst wirksam. 

Die beiden wichtigen Ausgangsstoffe, von denen sich aUe 
Antipyretika ableiten, sind Anilin und Phenol. Aus Anilin eni
stehen: Phenylhydrazin, Chinolin, Hydrochinolin j aus Phenol: 
Salicylsliure j aus beiden: Aminophenole und Oxychinoline. 

Diese verschiedenen Zwischenprodukte flihren schlie1llich durch 
sehr einfache Umsetzungen sowohl zu bekannten Antipyretika als 
auch zu solchen, die nur eine vorlibergehende Verwendung er
langten. Aus Anilin entsteht Acetanilidj aus Phenylhydrazin 
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Antipyrin, Pyrarnidon und Cryogenin. Paraaminophenol liefert 
Phenacetin j Phenol Antodyn und Salicylsăure Aspirin. Ihre Be
ziehungen zueinander ersieh t man aus folgender Tabelle: 

Benzol 

Aceta.nilid 

Anilin { Phenylhydrazin . 
J Oryogenin 

. 1 Antipyrin 
Pyramidon 

r p-Aminophenol . Phenacetin 
Phenol) Sa.licylsăure. . . Aspirin 

l Phenoxyglycerin. Antodyn 

Die drei gro13en Antipyretika: Antipyrin, Aspirin und Phen
acetin sind in ihrer praktischen Bedeutullg allen anderen iiber
legen. Es foi gen ullmittelbar: Pyrarnidon und Lactophenin und 
in den letzten Jahrell Cryogenin, welches sich von allen dem 
Typus eines reinen Antipyretikums am meisten nahert, und das 
infolge seiller Milde und seiner Wirkungsdauer in der Therapie 
eine bedeutende Stellung einnimmt. 

Es verdient erwahnt zu werden, da13 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, da13 diese Tatsache nicht aU8schlie13lich 
dem Umstande zuzuschreiben ist, da13 das beste Produkt zuerst 
gefunden wird. Hierbei spielen unter anderen kaufmannische 
Geschicklichkeit, wohlfeiler Preis und Reklame eine Rolle. Mit
unter bedarf es auch einer gro13eren Anstrengung, ein bekanntes 
Produkt durch ein anderes aus derselben Gattung zu ersetzen, 
als einen neuen Korper einer bisher unbenutzten Gruppe zu 
lancieren. 

Diese Uberlegungen hinderten weder Chemiker noch Pharma
kologen, mit Unterstiitzung bedeutender chemischer Fabriken, 
eine gro13e Anzahl von Abkommlingen bereits bekannter Produkte 
auszudenken, noch gro13e chemische Firmen, dieselben zu ver
werten; meistenteils scheiterten jedoch 80lche Versuche, weil ge
wohnlich die Vorziige einer neuen Substanz von demjenigen, der 
an ihr interessiert war, ma13los iibertrieben wurden. 

Wir konnten uns infolgedessen mit dem ausschlie13lichen 
Studium der hauptsachlichsten antipyretischen Arzneimittel be
gniigen. Es besteht jedoch aus oben eI'wahnten Griinden ein 
Interesse fiiI' das Kennenlernen der gro13tmoglichen Auswahl der 
versuchten Kombinationen oder wenigstens aller derjenigen, welche 
eine, wenn auch nul' voriibergehende, Anwendung in der Therapie 
gefunden haben. Tatsachlich hat eine jede Ton ihnen irgend-
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welche Eigentlimlichkeiten, Vorzlige oder Fehler. Die ersteren 
schienen die Hoffnungen ihrer Ern.nder zu rechtfertigen, die 
letzteren zei gen, was vermieden werden solI. 

Durch systematisches Sammeln aller, auch der kleinsten Einzel
heiten, wird man imstande sein, GesetzmăJ3igkeiten in der Therapie 
aufzustellen. 

Wir wollen daher eine Ubersicht liber 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 hauptsăchlich 

seine Einwirkung auf die roten Blutkorperchen schlie13t seine 
Verwendung aus. Unter seinem Einflu13 wandelt sich das Hămo
globin in Methămoglobin um, eine Mischung von Hămoglobin 

und Sauerstoff, die zu stabil ist, als da13 sie flir die Atmung in 
den Geweben in Frage kăme. Die todliche Dosis betrăgt pro 
Kilogramm Korpergewicht 5 mg; sie wirkt sehr rasch. 

Die Blockierung der Aminogruppe bewirkt eine bedeutende 
Herabsetzung der giftigen Eigenschaften des Anihns. Das Acet
anilid oder Antifebrin reagiert wie Anilin, aber in einer vieI 
milderen Weise. Seine Wirksamkeit wird durch die nach und 
nach erfolgende Hydrolyse in Anilin und Essigsăure bedingt, nnd 
so gibt es nie, abgesehen von ganz starken Dosen, genligend freies 
Anilin, um ernste Zwischenfălle hervorzurufen. Andererseits fiihrt 
diese Bestăndigkeit zu der wichtigen Konsequenz, da13 das Anti
febrin beim Durchgang durch den Organismus zum Teil eine 
Oxydation im Kern erleidet und sich in das vieI weniger giftige 
Acetyl- p - aminophenol verwandelt. Zugleich entstehen freies 
p-Aminophenol und Oxycarbanil, die von der Oxydation des 
Benzolkerns und auch von der Acetylgruppe herriihren. unter 
Austritt von Kohlendioxyd: 

+0 1 4 
C6H~. NH. CO. CHa ----HO. C6 H4 • NH. CO. CHa 

~o 
~/"jN\ 

I ! /C.OH(oder C6 H4<NOH>cO) 

"'/"'0 + CO2 + 2H2 0 

p-Aminophenol und Oxycarbanil werden schlieBlich in Ver
bindung mit Glucuron- oder Schwefelsăure ausgeilchieden. 
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Den ersten gro13en Erfolg auf dem medizinischen Gebiete 
verdankt die chemisch-synthetischen Industrie dem Acetanilid. Man 
hat nachher versucht, den Acetylrest durch andere Săureradikale 
zu ersetzen, doch ohne jeden praktischen Erfolg. Formanilid, 
C6 H5 NHCOH, z. B. wirkt sehr giftig, da es sich im Organismus 
au13erordentlich rasch hydrolysiert. Im Gegensatz dazu sind die 
hoheren Homologen der Essigsăure weniger loslich als das Acet
aniIid, daher weniger giftig, aber auch weniger wirksam. Die 
Beziehung von Wirksamkeit zu Giftigkeit bleibt konstant. 

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

Im Vergleich zum Acetanilid verhalten sich die drei isomeren 
A.cettoluidide verschieden im Organismus. Die Orthoverbindung 
erleidet eine ăhnliche Verănderung wie Acetanilid und gibt 

C Ha . C6 Ha<~>C . O H, ist aber ohne Einwirkung auf die Korper

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, da13 es Acetylaminobenzoe
săure liefert. In diesem Falle ist es schwer, eine Beziehung 
zwischen der antipyretischen Wirksamkeit und der chemischen 
Konstitution festzustellen. 

Durch Kombination von Anilin und Săuren kann eine andere 
Art von Verbindungen mit einer freien Săuregruppe wie bei 
Phenylglykokoll oder Phenylglycin, C6 H5 • N H . C H2 • C O O H, dar
gestellt werden. Ihre Darstellung geschieht durch Behandlung 
von Anilin mit Chloressigsăure; diese Verbindung ist ein wichtiges 
Zwischenprodukt bei der Herstellung von Indigo. AUe in dieser 
Art gewonnenen Korper sind jedoch unwirksam. 

Man kann wohl die allgemeine Regel aufstellen, da13 durch 
Einfiihrung eines 8ăureradikals in ein Molekiil seine Giftigkeit 
bedeutend vermindert und sein physiologisches Verhalten gănzlich 
verăndert wird. 80 verhălt es sich unter anderen mit einem anderen 
Anilinderivat, dem acetylsulfanilsauren Natrium oder Oosaprin, 

/NH. COCHg (1) 
Ca H."" 

SOgNa (4), 

das gar keine antipyretische Wirksamkeit hatte und bald auf
gege ben wurde. 

Eine besondere Klasse von Aminoderivaten bilden die Urethane; 
es sind Ester der Carbaminsăure. 
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Die Verbindung von der FormeI 

/OC2 H5 

CO" 
NH2 

ist das Athylurethan oder das eigentliche Urethan. Sein Phenyl
derivat, C6 H5 • NH. COOC2 H5, hei13t Euphorin. Es ist wenig 
toxisch und wirkt wie Acetanilid, ist aber, ebenso wie Exalgin, 
C6 H5 • N (C Hs) C O . C Hs, das seinerzeit Erfolg hatte, durch 
Phenacetin verdrangt worden, mit dem wir uns jetzt befassen 
wollen. 

Es sei hier jedoch im Zusammenhang mit Exalgin erwăhnt, 
da13 die Methylierung der Aminogruppe die Giftigkeit des Acet
anilids bedeutend steigert. Wir werden gelegentlich der chemo
therapeutischen Arbeiten liber das Araen die unglinstige, sehr 
merkwlirdige Beeinflussung kennenlernen, die eine einfache Metby
lierung von Aminoderivaten des Arsens verursacht. 

Wir haben gesagt, da13 Anilin und seine Derivate beim 
Passieren des Korpers zum gro13en Teil zu Aminophenolen oxy
diert werden; sie werden auf diese Weise in Produkte verwandelt, 
die weniger giftig wirken und deren antipyretische Eigenschaften 
genau dieselben bIei ben wie beim Anilin. Indessen verdanken wir 
nicht dieser Beobachtung die Entdeckung des Phenacetins, sondern 
Dberlegungen mehr praktischer Art, die iibrigens recht inter
essant sind. 

Im Jahre 1887, kurz nach der Entdeckung der therapeutischen 
Eigenachaften des Acetanilids, fa13te Duisberg, der damaligeLabo
ratoriumschef der Elberfelder Farbenfabriken, vorm. F. Bayer & Co., 
den Gedanken, 30 t p-Nitrophenol, welche sich bei der Herstellung 
von Dianisidin als storendes 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 Blutkorperchen. Wie beim 
Acetanilid war die erste Etappe der Herstellung von Phenacetin 
das Acetyl-p- aminophenol. Dieses ist aber auch fiiI' 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 O H - Gruppe fiihrte 
endlich zu dem gewiinschten Resultat. 

Methoxyacetanilid ist bereits dem freien Phenol sehr iiber
le gen, ohne Wirkung auf die roten Blutkorperchen und ein vieI 
stărkeres Antipyretikum und Narkotikum; jedoch besitzt die 
Ăthoxyverbindung 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 uud Hinsberg, in 
verhăltnismii13ig kurz dauernden Versuchen, das Phenacetin zu 
entdecken und so einen ganz bedeutenden Industriezweig zu be
grunden. 

Wir wollen jetzt die zahlreichen Abkommlinge des Phenacetins 
betrachten. 

Ais ein einfaches Derivat von einem Aminophenol enthălt 

auch Phenacetin zwei Gruppen, die fiir die Substitution be
sonders geeignet sind; man kann sich daher vorstellen, daI3 von 
den durch den Erfolg des Phenacetins und Antipyrins ange
spornten Chemikern eine groI3e Anzahl von Derivaten dargestellt 
worden ist. 

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

Zwei von diesen, Phenokoll und Dulcin, verdienen jedoch eine 
Erwăhnung: 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 aullerordentlich sullen Geschmacks. 

Wie beim Anilin fiihrte auch hiel' der Ersatz des Acetylrestes 
durch niedere oder hohere Homologe zu keinem interessanten 
Produkt. Sogar das Formylderivat ist gănzlich verschieden vom 
Phenacetin und besitzt ei ne nul' sehr schwach ausgeprăgte anti
pyretiBche Eigenschaft, dagegen eine depressive Wirkung auf das 
Riickenmark, so da!3 es alB der beste Antagonist von Strychnin 
gelten kann. 

Die Derivate der Oxysăuren besitzen dagegen eine grollere 
Bedeutung. 

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

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

Man stellt es durch Erhitzen von Phenetidinlactat auf 170 
bis 1800 oder durch Erhitzen von Phenetidin mit Milchsăureăthyl
ester dar. 
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Wird an Stelle von Milchsăure Glycerinsaure, die zwei Hydroxyl
gruppen enthălt, eingefiihrt, so zeigt das erhaltene Produkt keine 
antipyretischen Eigenschaften mehr. 

Das Citrylphenetidin oder Apolysin, 

9H2·000H 
9(OH).000H 

O Hs . 00 . N H . 06 H •. ° O2 Ho, 

enthalt zwei freie Carboxylgruppen und ist fast ohne jede Wil'kung. 
Schlie13lich wurde noch Salicylphenetidin, 

/OH 
06 H." 00. NH. OaH •. 002Ho, 

dargestellt (nicht zu verwechseln mit Salophen), das im Orga
nismus nicht hydrolysierbar und dahel' nicht wirksam ist. 

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

/00.002 HO 

C6 H •. N", 
i OOOHg 

00sH5 

ein ungefahrliches Mittel, welches noch benutzt wird. 
Wir besprechen nunmehr die verschiedenen Versuche, welche 

untemommen worden sind, um die Loslichkeit des Phenacetins 
zu erhohen. 

Die Verfahren bIei ben immer die gleichen; Einfiihrung Ton 
sauren -, Amino- -, Glykokollgruppen usw. 

Es sind zwei Arten von Glykokollderivaten dargestellt worden. 
Die erste Gruppe l'epl'ăsentiert das Xthoxyphenylglykokoll, 

/002HO 

06 H.", 
NH. OH2. OOOH, 

welches ohne physiologische Wil'ksamkeit ist. 
Der Vertl'etel' der zweiten Gl'uppe, das Aminoacetylphenetidin 

oder P henokoll, 
/002H5 

06 H.", 
NH. 00. OH2. NH2, 

Ton welchem schon die Rede war, ist ein brauchbares Arzneimittel. 
Phenokollbase kristallisiel't mit 1 MoI. Wasser in Gestalt wei13er, 
verfilzter Nadeln aus, welche wassel'haltig bei 95°, wasserfrei bei 
100,5° 8chmelzen und in hei13em Wasser leicht loslich sind. Das 
salzsaure Phenokoll bildet farblose Nadeln odel' Wiirfel, die sich in 
16 Tln. Wasser von 15° mit neutraler Reaktion losen. 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-Ăthoxyphenylharnstoff, 
/OC2 H5 

C6 H~", 
NH.CO.NH2, 

ist 250 mal sliI.3er als Zucker und wird nur als Ersatz flir Saccharin 
benutzt. 

Viele andere Versuche sind unternommen worden um, aus
gehend von Phenetidin, zu nlitzlichen Derivaten zu gelangen, ins
besondere durch Kombination mit Aldehydenj sie blieben jedoch 
ohne praktisches Ergebnis. Dasselbe lă13t sich auch liber die Ver
suche sagen, die sich mit dem Ersatz des Wasserstoffs der Phenol
grup pe des Aminophenols durch ein anderes Radikal wie das Ăthyl 
befaI.3t haben. So wurden Acetylanisidin, p -Amyloxyacetanilid, 
p -Propy loxyacetanilid dargestellt. 

Vor kurzem wurden die Derivate des Glykols von der Art 
R.NH.CH2 .CH2 0H geschlitzt, jedoch liegen bisher keine Er
gebnisse der klinischen Untersuchung vor. 

Auf alIe obigen Fălle konnen folgende Regeln angewandt 
werden: 

1. Die Methylderivate sind am giftigstenj die Ăthylderivate 
am meisten narkotisch. 

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

Man stellte schliel.3lich eine Anzahl von Estern des p-Amino
phenols, vom Typus des Benzoylacetylaminophenols, dar. Das 
einzige von ihllen in der Heilkunde noch gebrauchte Mittel ist 
wohl das Salophen, SalicyIRaureacetylamino-4-phenylester: 

C6 H.-COOC6 H,. NH. CO CHs 

6H 
Diese Verbindung kann auch als ein Salol und zwar Acetyl

p-aminosalol betrachtet werden j als Derivat der Salicylsăure wird 
sie spăter besprochen werden. 

Zum SchluI.3 sei liber die Aminophenole noch folgendes 
mitgeteilt: 

1. Die 0- und m - Isomeren sind giftiger als die Paraverbin
dungen. 

2. Unter den Derivaten des Aminophenols haben nur die
jenigen antipyretische Eigenschaften, welche im Organismus p-Amino
phellol 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 N aN O2 - Losung und 
etwas Salzsăure zu und gie13t die Mischung in iiberschiissiges ver
diinntes Alkali. Es entsteht eine intensive Rotfarbung, welche durch 
Zusatz von Săureiiberschu13 ins Blauviolette iibergeht. Wenn bei 
Verwendung eines Derivats des p - Aminophenols die Reaktion 
negativ ausfăllt, so kann man im allgemeinen daraus schlie13en, 
da13 es keine antipyretischen Eigenschaften besitzt. 

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

Derivate des Phenols. Unter den Derivaten des Phenols 
wurde, abgesehen von der Salicylsăure, nul' der Glycerinăther als 
Antipyretikum und Analgetikum unter dem Namen Antodyn, 

C6 H5 0. CH2 • CH(OH). CH2 0H, 

benutzt. Es ist ein Antipyretikum mit deutlich analgetischer 
und hypnotischer W irkung, loslich 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 fUr die Antipyretika yollig neuen Bahn handelt, so ist es 
moglich, da13 man davon niitzliche Derivate wird darstellen konnen. 

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

C6 HoO. CH2 • CH(OH). CH2 0. CONH2• 

und des Phenylglykols, 
C6 H5 0. CH2 • CH2 0. CONH2• 

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 Mineralsăure mit Natriumnitrit erhălt 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. ABe Versuche, 
die zur Herabminderung der Giftigkeit unternommen wurden, sind 
gescheitert. 

Mit Acetessigester erhitzt, gibt Phenylhydrazin das Phenyl
methylpyrazolon (1). Durch nachfolgende Methylierung desselben 
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am Stickstoff erhălt man Phenyldimethylpyrazolon (II) oder 
Antipyrin: 

C6 Hs.N H .NH H C6 Hs.N--NH C6 H5 .N-N.CHs 

- J I ~ I I OH KOH. 
lOc. C Ha COC. C Hs 

C2H5 0. CO.CH=C. CHs "'-/ "'-/ 
CH CH 

1 II 

Diese Verbindungen sind Derivate des Pyrazols, 

~H--N 

r Il 
CH ClI 
~./' 

CH 

Im năchsten 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 zunăchst als ein reines Antipyretikum. 
Erst mehrere Jahre spăter erkannten Germain See und G ley 
seine Eigenschaft als ausgezeichnetes Analgetikum, was zu seinem 
au13erordentlichen Erfolge fiihrte, und welchem Umstande es auch 
in Frankreich die Bezeichnung Analgesin verdankt. 

Ober Antipyrin, seine Derivate und iiber Pyrazolone im all
gemeinen ist pharmakodynamisch vieI gearbeitet worden. Es ist 
jedoch iiberfliissig, sich mit diesen Arbeiten zu beschăftigen, da 
sie ja in der Frage, inwiefern chemische Verănderungen die Wir
kung von Antipyrin beeinflussen, keine KIărung bringen. In der 
Tat sind nicht einmal die Formelll von Antipyrin, seiner Isomeren 
und Derivate mit Sicherheit bekannt. 

Au13er dem Pyramidon, Sal1:pyrin und ]Jlelubrin vermochte 
sich kein anderes Derivat des Antipyrins durchzusetzen. 

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

C6 H5 .N-N. CH3 

lo J. CHs 
----~ C 

N(CH3)2 

Melubrin, ein Kondensationsprodukt von Aminoantipyrin und 
oxymetbylsulfosaurem Natrium, ist in Wasser leicht li:islich. 
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Nunmehr wăren noch die Phenylsemicarbazide zu erwăhnen, 
von denen zwei Reprăsentanten im Gebrauch sind: Oryogenin und 
Maretin. 

Oryogenin ist Phenylsemicarbazid 1): 
C6 H5 NH. NH. CONH2• 

Maretin ist m-Tolylsemicarbazid: 
/CHa (1) 

C6 H,,, 
NH.NH.CONH2 (3) 

Das Lumiilresche Oryogenin ist ein sehr gutes Mittel, dessen 
antipyretische Wirkung langsam eintritt und ohne Nebenerschei
nungen lange anhălt. 

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

Chinin. 

Bereits seit 50 Jahren ist die Wirkung des Chinins auf 
Paramăcien einer Heuinfusion bekannt. In einer Verdiinnung 
von 1/400 werden sie sofort getotet, in einer solchen von 1/2000 

unbeweglich gemacht. (Bioch. Zeitschr. f. med. Wiss. ] 867, S. iHO.) 
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 FormeI: 

/?H~ 
CH2 CH2 • CH.CH:CH2 

I . I 
HO.CH--CH CH2 CH2 

I ~N~ 

CHao(i/i 

"/"-/ 
N 

Es ist also ein Aminoalkohol und enthălt neben Chinolin noch 
einen Kern von besonderer Struktur, den man als eine Ver
einigung von zwei Piperidinkernen betrachten kann. Es enthălt 
au13erdem ei ne Methoxylgruppe in der Chinolinhălfte des Molekiils. 
Das Phenol, dessen Methylester Chinin ist, hei13t Ouprein. 

1) Cryogenin war alsm-Benzamidosemicarbazid beschrieben worden,jedoch 
zeigte eine neue analytische Nachpriifung (Fourneau, priv. Mitteilung), 
dal.\ es sich lediglich um Phenylsemicarbazid, ('6 Ha . NH. NIl. CONH2, handelt. 
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Die Untersuchungen konnen hier nach zwei Richtungen ge
schehen; erstens kann, ausgehend vom Chinin, die Wirkung durch 
Ănderung seiner Eigenschaften in bekannter Weise verstărkt 

werden; zweitens kann vom Chinolin ausgegangen werden, das 
durch Einflihrung von Substituenten wirksamere Verbindungen 
liefert. Beide Wege sind beschritten worden. 

Bevor man den Erreger der Malaria kannte, beschiiftigte 
man sich hauptsăchlich mit dem Problem der Herstellung von 
leicht loslichen Chininsalzen oder mit ihrer Entbitterung. 

Gro13ere Loslichkeit als die des Sulfats wird durch Benutzung 
3nderer Salze erreicht, z. B. durch das Hydrochlorid in Gegenwart 
von Urethan, oder noch besser durch das Formiat, das noch jetzt 
in Frankreich vieI benutzt wird. Geschmacklosigkeit erzielt man 
durch Herstellung von unlOslichen Chininsalzen. Die Chininbase 
selbst ist sehr wenig loslich und fast ohne Geschmack, so da13 man 
sie sehr gut verwenden konnte. Das am meisten gebrauchte 
Produkt ist jedoch Euchinin oder Chininkohlensăureester, der durch 
Behandlung von Chinin mit Chlorkohlensăureăthylester bei Gegen
wart von Benzol dargestellt wird. Man erhiilt so das salzsaure 
Euchinin, welches dann durch Ammoniak gefăllt wird. 

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

Chinincarbonat oder Aristochin, das durch Einwirkung von 
Phosgen auf Chin in 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 
Arsenobenzoylchinin (Oechslin): 

/AsOsNaH 
C6H4' 

"CO-Chinin 

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

Die von Morgenroth 1) vor einigen Jahren in dieser Richtung 
nnternommenen Versuche flihrten zu Optochin odeI' Ăthylhydro
cuprein. Bereits Grimaux 2) stellte Homologe des Chinins (das 
Ăthyl- und das Propylhomologe) dar, die vieI 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 erhălt Hydrochinin. Dieses 
Derivat verliert ebenso leicht wie Chinin selbst die Methylgruppe 
durch Erhitzen mit 20 proz. Salzsăure auf 150°, ohne in das 
Isomere liberzugehen und liefert so Hydrocuprein. Schliel3lich 
geht das mit Natrium und Athylbromid behandelte Hydrocuprein 
in Athylhydrocuprein, das Optochin, liber. 

Optochin reagiert auf Pneumokokken, jedoch Iă13t sich dar
liber noch nichts Abschlie13endes aussagen 1). 

Andere Derivate sind: Amylhydrocuprein odeI' Eucttpin und 
Isooctylhydrocuprein odeI' Vuzin. Letzteres ist ein starkes Anti
septikum und wurde wăhrend des Krieges in Deutschland vieI 
bei der Behandlung von Wunden benutzt. Es hat die Eigen
schaft, auf die Mikroben sogar bei Gegenwart von Korperfilissig
keiten mit derselben Intensităt wie in physiologischer Kochsalz
losung 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 verstărkt. 

Bei der zweiten Methode zur therapeutischen Erforschung 
des Chinins geht man von einem einfachen Kem 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 
Korper keine Wirkung auf den Erreger der Malaria. Unter den 
Verbindungen, die auf diese Weise entdeckt wurden und auch 
ărztliche Verwendung gefunden haben, wăre zu nennen: Tetra
hydroparachinanisol (p -Methoxytetrahydrochinolin odeI' Thallin): 

/'-,-/CH2,,-

CHsOI I ~H2 
CH2 

"-/"-NH/ 

1) Ea scheint, alB ob Optochin die Hoffnungen nicht ganz erfiillt hătte; 
seine Benutzung rief Sehstiirungen hervor (wie beim Atoxyl). 
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Kairolin-A, saures schwefelsaures N -Athyltetrahydrochinolin: 

/,,'-./C H2",-

I I 9H2 

CH2 

"'-/"'- N / 

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

NH.CO.C6 H5 

I 
/"'-,/"-, 

I I I 
"'("'-N/ 
OC2 H5 

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, daB im Chinin, ab
gesehen von Substitutionen im Kern, vier Gruppen bestehen, die 
einer chemischen Umsetzung zuganglich sind: 

Die Athylengruppe, 
die Methoxylgruppe, 
die sekundare alkoholische Gruppe und 
die Aminogruppe: 

CH (OH)7CH----CH2"'-

/",)",- N-CH.-C H2-CH 
CHaOI I I "'CH2----CH/ 

"'-/"'-/ 6 H : C H2 
N 

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

Zahlreiche Veranderungen waren noch moglich; jedoch er
fordern chemotherapeutische Forschungen vieI Zeit, und man kann 
nicht sogleich auf Erfolge rechnen. 

3* 
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Salicylsăure 1). 

Wir wenden uns nunmehr der Salicylsăure und ihren Derivaten 
zu. 0- Oxybenzoesăure oder Salicylsăure wurde bei der Oxydation 
von Salicylaldehyd von Piria entdeckt (1838). Eine Synthese, 
welche fiir die chemische Industrie von grofier Bedeutung wurde 
und nach der mit gewissen Einschrănkungen noch heute ge
arbeitet wird, hat Kolbe im Jahre 1877 verwirklicht2). 

Die Darstellung der Salicylsăure geschieht nach K o 1 b e 
durch Erhitzen von Phenolnatrium in einem CO2 -Strom bei 180 
bis 200°, wobei nur die Hălfte des Phenols umgewaudelt wird: 

ONa 
2C6 H5 0Na + CO2 -- C6 H4( + CijH5 0H. 

"COONa 

Nach einer wertvollen Verbesserung von R. Schmitt [1885)3) 
wird trocknes Phenolnatrium im Autoklaven unter Kiihlung und 
unter Druck mit CO2 gesăttigt und hierauf das zunăchst gebildete 
phenylkohlensaure Natrium 4) durch Erhitzen anf 120 bis 1300 
in salicylsaures Natrium iibergefiihrt. Unter diesen Bedingungen 
verlăuft die Reaktion vollstăndig in der Richtung: 

/OH 
C6 H5 ·O.COONa -- C6 Hh 

"coo. Na 

Durch Behandlung des salicylsauren Natriums mit verdiinnten 
Mineralsăuren kann Salicylsăure in Freiheit gesetzt werden. 

Im Betrieb wird sie durch Destillatiou in gro13en, einige 
Meter hohen Behăltern, worin pro Tag einige Tonnen Salicylsăure 
sublimiert werden konnen, gereinigt. 

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

Auf andere Methoden zur Gewinnung der Salicylsliure wie 
die des Diazotierens der Anthranilsăure soU hier nicht năher ein
gegangen werden j sie sind in der Praxis nie benut:r.t worden. 

1) Sieha praktischen Teil. 
2) Journ. f. prakt. Chem. [2] 10, 89, 1874. 
3) Ebenda [2] 31, 397, 1885. 
4) Nach neueren Untel'suchungen solI das Phenolnatrium bei h6heren 

Temperaturen C O2 addieren unter direkter Bildung von Phenolnatrium
o-carbonsii.ure (8. Tij listra Bz., Bel'. 38, 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
săure (0- Oxybenzoesăure) 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 CO2 auf eine 
Mischung von Phenol und Kaliumcarbonat. 

Die Wirkung der Salicylsiiure. Salicylsăure verhindert das 
Keimwachstum noch in einer Verdiinnung von 1: 1000 und hă1t 
die Hefegărung in Mengen von 1: 10000 auI. Sie verstărkt 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 Salicylsăure tritt in das Blut in Form ihres Natrium
salzes ein und kreist lange darin ohne spezielle Affinităt zu einem 
bestimmten Organ. Diese Tatsache charakterisiert sie am besten. 
Salicylsăure vermindert bedeutend die Zuckerausscheidung bei 
Diabetikern. Ihr Zusatz zu einer frisch bereiteten Losung von 
Harnsăure in Natriumcarbonat verhindert die Ausscheidung von 
Natriumurat und auch sonst wirkt sie auf Urate losend. AUe diese 
Eigenschaften erklăren ihre mannigfache Verwendung. Die inter
essanteste Wirkung iibt die Salicylsăure auf den akuten Gelenk
rheumatismus aus. Diese Wirkung ist noch nicht geklărt aus 
dem Grunde, weil man den Erreger der Krankheit nicht kennt, 
in dem man ein Bakterium und nicht ain Protozoon vermutet. 

Man konnte an eine bakterizide Wirkung denken, es gibt 
jedoch kaum Heilmittel, die spezifisch antibakteriell wirken; ein
wandfrei sind sie bisher nicht bakannt. Da dia Salicylsăure nicht 
zu den starken Antiseptika gehort und das Natriumsalicylat 
noch schwăcher wirkt, muJ3 angenommen werden, daJ3 sich im 
Organismus Additions- oder Spaltungsprodukte der Salicylsăure 

bilden, die auf den Krankheitserreger eine spezifische Wirkung 
ausiiben. Eine andere Erklărungsmoglichkeit wăre folgende: Das 
salicylsaure Natrium zirkuliert im Biute und wird durch die 
Kohlensăure nicht zerstort, da sich dieselbe untar kainem ge
niigenden Druck befindet. In den Infektionsherden dagegen, wo 
die Oxydation eine sehr intensive ist, ist auch der Druck der 

1) Erst beim Erhitzen iiber 1500. Anm. d. 'Obers. 
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Kohlensăure ein sehr starker und iibersteigt drei- bis viermal 
denjenigen des normalen Blutes. Diese Konzentration geniigt 
vielleicht, um Salicylsăure in Freiheit zu setzen, wodurch eine 
starkere Wirkung auf den Infektionsherd erfolgen kann 1). 

Eine Tatsache, die vielleicht eines Tages dazu verhelfen wird, 
eine Erklărung flir die Wirkung der Salicylsăure zu finden, ist 
die, daJ3 das Natriumsalicylat imstande ist, Fettmembranen zu 
passieren, zwar in kleinen Mengen, jedoch deutlich, und sich so 
in gewissem Grade wie ein Hypnotikum verhălt. 

Endlich muJ3 noch eine charakteristische Eigenschaft der 
Salicylsăure hervorgehoben werden. Von den drei Isomeren der 
Oxybenzoesăure wirkt nur die Salicylsăure auf dan Rheumatismus, 
sie ist auch von den drei Isomeren am stărksten dissoziiert. 
Wăhrend die Dissoziationskonstante beim Natriumsalicylat 0,102 
betrăgt, ist dieselbe bei der m-V erbindung 0,00862 und 0,00286 
bei der p-V erbindung. Im Vergleich damit zeigt das benzoesaure 
N atrium den Wert 0,006. 

Derivate der Salicylsaure. Die Salicylsăure hat eine aus
gesprochene Ătzwirkung, die sich nach dem Einnehmen durch 
Obelkeit, Appetitlosigkeit usw. kundgibt. Natriumsalicylat, das 
zum Teil im Magen gespalten wird, kann zu ăhnlichen Symptomen 
flihren. Aus diesem Grunde kann die Entdeckung von Sub
stanzen, wie Salol, Salophen, Aspirin usw., die die Salicylsăure 

ausschlieJ3lich im Darm freimachen, als ein groLler Fortschritt 
betrachtet werden. 

Wir wollen nunmehr eine kurze Obersicht dieser Korper geben. 
Salol ist der Phenolester der Salicylsăure. 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 MoI Salicylsăure und 2 MoI Phenol 
mit 1 MoI POCla auf 120°. Im Betrieb wird Phosphoroxychlorid 
durch das vieI billigere Phosgen ersetzt, welches man unter Druck mit 
einem Gemisch von Natriumsalicylat und Phenolnatrium erhitzt 2). 

Sa.lol entsteht auch beim Erhitzen von Salicylsăure auf 180 bis 
240°; dabei spaltet sich ein Moleki.il Salicylsăure unter Abgabe von 
CO2 in Phenol, durch welches das zweite Moleklil verestert wird 3). 

1) Die Arbeiten von Siirensen, Rona-Michaelia, Clare u. a. iiber 
die Pufferwirkung und uber die Konstanz der Wasserstoffionenkonzen
tration im BIute, lassen fur die Erklărung der Wirkung der Salicylsăure 
und ihrer Derivate auf den gesunden oder kranken Organismus andere 
Miigliehkeiten offen. Anm. d. "Obera. 

2) D. R. P. 38973 und 39184. 
3) D. It. P. 62276. 
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Betol ist Salicylsăure-{3-Naphtholester. 
Ein Salolderivat, von dem bereits die Rede war, ist Salophen; 

man erhălt es durch Behandlung von Acetyl-Aminophenol mit 
Salicylsăure in Gegenwart von Benzol und POCIs. 

Aspirin 1) ist seit langem bekannt und wurde von Gebhardt 
fast zugleich mit Acetanilid entdeckt. Erst vieI spăter jedoch 
kam man auf den Gedanken, dasselbe statt Salicylsăure zu be
nutzen. Vor allem ist es ein vorzliglich wirkendes analgetisches 
Antipyretikum. 

Bei Tieren, an denen der Wărmestich ausgeflihrt wurde, 
ftihrt das Aspirin schon in kleinen Dosen zu einer bedeutenderen 
Temperaturerniedrigung als die stărksten Antipyretika und ist in 
seiner Wirkung unvergleichlich aktiver als die Salicylsăure. Diese 
Erscheinung ist noch unaufgeklărt und steht im Widerspruch zu 
der Tatsache, da13 in vitro Aspirin sehr leicht in Salicyl- und 
Essigsăure hydrolysiert wird. 

Aspirin wird hergestellt durch Erhitzen von Salicylsăure mit 
Essigsăureanhydrid auf 1700 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 Salicylsăure lassen sich in zwei Gruppen 
einteilen: in solche, die in fester Form innerlich gebraucht werden, 
und in fllissige, die infolge ihrer Eigenschaft, durch die Haut in 
die Blutbahn einzudringen, als Einreibung benutzt werden. 

Zu den festen Derivaten geh6ren: 
Diplosal oder Salicylosalicylsăure, 

/OH 
C6H4". 

CO. OC6 H4 • COOH 

Novaspirin oder Disalicylsăureester der Methylenanhydro
zitronensăure, 

C H2 • C O . O C6 H4 • C O O H 

6<COO>CH2 

6H2 • CO. OC6 H4 • CO OH 

Diaspirin oder Succinylsalicylsăure, 

CH2 • CO. OC6 H4 • COOH 

6H2 • CO. OC6 H4 • COOH 

1) Siehe praktischen Teil. 
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Benzosalin oder Methylbenzoylsalicylat, 

/ 0.0006 H5 
OH 

6 4"0 ° ° O,Ha 

Glycosal oder Monosalicylsăure-Glycerinester, 
OH2 ·OH 

6,H.OH 
I 
OH20. 0006H4' OH 

Salacetol oder Salicylacetol, 
/000. OH2 • 00. OH3 

06 H4'" 
"'OH 

Dia :fl.ussigen Derivate sind ebenfalls sehr zahlreich: sie mussen 
leicht durch die Haut diffundieren, durfen nicht rei zen und keinen 
unangenehmen und lang anhaltenden Geruch hinterlassen. 

Am lăngsten 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 bewăhren. 
Spirosal ist Glykolmonosalicylat: 

OH2 0H 
I 
OH2 0. 00. 06H4 OH 

Algolan ist der Salicylsăureester des Propyldioxyisobutyrats: 
06H4 (OH). 000. OH (OH). O(OH). 000. 03H7 

I 

Wir erwahnen noch: 
OH3 

Mesofan, Methoxymethylester der Salicylsăure, 

/OH 
06 H4" 000.01I2·0-OH3• 

das eine starke Reizwirkung besitzt, 
Salen, ein Gemisch von Methyl- und Ăthylglykolsăureester 

der Salicylsăure, 
/OH 

06 H4" 
00. ° OH2 O ° ° 02H5-(0 Ha) 

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 muI3, um sie erfolgreich durchzufUhren, 
die Theorie vollstăndig beherrschen. 

Das Gebiet der Pyrazolone gehart 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 aUe 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 FormeI: 

(4) 4 (3) 5 

(3) 5 (2) 1 

Sauerstoff kann auI3erdem noch eine von zwei Stellungen 
besetzen 1) : 

OC-CH 
I II II 

HC N 2 
~/ 

NH 

oder 
HC-CO 

H8 mim 
~/ 

NH 
Die Bezifferung der verschiedanen Atome im Ringe erfolgt 

ausgehend von einem Stickstoffatom, dem man dia Nummer 1 
gibt, auf dam Wega liber das zweite Stickstoffatom. 

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

1) Ober denBindungswechsel vgl. Meyer-Jacobsohn, Bd.IIS, S.378ff. 
Anm. d. Obers. 
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Die Muttersubstanz des Antipyrins, das l-Phenyl-3-methyl-
5-pyrazolon, kann gleichzeitig im Sinne der drei desmotropen 
Formen reagieren 1) : 
(4)4H2C--C.CH3 3(5) (4)4 HC=0.CH3 3(5) (4)4 HC-O.CHs 3(5) 

1 Ia II I Ib i 1: le 1: 
(3)5 OC N 2(1) (3)50C NIl 2(1) (3)5IIO. C N 

~N/ ~N/ ~N/ 
2(1) 

Antipyrin besitzt als das l-Phenyl- 2, 3-Dimethyl-5-pyrazolon 
eine Struktur, die sich von der FormeI 1 b herleitet: 

4 CII=C.CHs 3 
i I 

5 00 N _ CIIo 2 
~/ " 

NI 

°6 H5 

Es kann in mehreren Formen reagieren, je nach der Stellung 
der Methylgruppen, des Sauerstoffs, der Doppelbindungen 2); wir 
wollen uns, obgleich es von gro.f3em Interesse wăre, damit nicht 
beschăftigen, sondern Schritt fUr Schritt die Fabrikation des Anti
pyrins verfolgen S)_ 

Zuerst kondensieren wir Phenylhydrazin mit Acetessigester ohne 
Anwendung eines Losungsmittels oder in einem neutralen Medium. 

Diese Reaktion findet in zwei Phasen statt; die erste verlăuft 
unter Wasser-, die andere unter Alkoholabspaltung. Wăhrend die erste 
in der Kalte erfolgt, findet die zweite besonders in der Wărme statt. 

Der Acetessigester kann theoretisch in zwei Formen reagieren, 
m der Enol- oder in der Ketoform 4): 

a) Enolform: 

OII=C OII . CHs 
I 

C2 H50.CO NH H 

~H 

CHc=-=C . CIIs 
I i 

~-- CO NH 
-C2 HSOH ~/ 

N 

C6H5 

1) Siehe Kn orI', Bel'. 28, 706, 1895. 
2) Siehe insbesondere uber Valenzverschiebungen beim Antipyrin 

Knorr, Ann. 293, 39, 1896_ Anm. d. tl'bers. 
S) Siehe L. Knorr, Bel'. 16,2597, 1883; 17,549,2037, 188!; Ann. 238, 

147, 1887; vgl. auch D. R. P. 26429. 
4) Moglichel'weise verlăuft die Reaktion untel' Bildung eines Additions

produktes mit nachtrăglichem Wasserverlnst: 
CHs CHs 
I I 

C6 H5 .NII.NH.C-CII2 .OOOR -.+-NH.C=CN-
I 

OII 



b) Ketoform : 

CH2--C ° . CHs 
I 

C2H50. CO N H2 

NIH 

C6 H5 

Darstellung des Antipyrins. 

CH2-C.CHs 
I II 

---- C2H50 CO N -H2 0 _ / 

H.N 

C6 H5 
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In der zweiten Phase erfolgt unter Austritt von Alkohol die 
Bildung von Phenylmethylpyrazolon. 

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

CH=C.CHa CH2--C. CHa 
a) ~O J/~H b) l II J ° N<CH ~/""'H 3 ~/ s 

1'< N 

CoH5 C6 Ho 

Mit Xtznatron entsteht daraus Antipyrin, dessen Bildung 
sich aus der FormeI a) leicht herleiten HWtj die Anwendung 
der zweiten FormeI macht indessen eine Verschiebung der Doppel
bindung erforderlich. Die Bildung von Antipyrin lăBt sich folg
lich besser erklăren, 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 Acetessigsăure, das Methoxymethylpyrazol: 

HC II ----C.OHs 

1

- II -
O- ---_ 

CHsO.C ° /N H 2 

H.N 

C6 H5 

CH-O.OHs 

II II 
CHsO. C N 
~/ 

N 

C6 H6 

Die Kondensation erfolgt hiel' durch Abgabe von zwei 
Molekiilen Wasser. 

Wird dieses Derivat mit HCI erhitzt, so verliert es eine 
Methylgruppe als C Ha el und gibt Phenylmethylpyrazolon, das 

1) Siehe S. 42. 
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mit demjenigen identisch ist, welches lm neutralen Losungs
mittel entsteht: 

H~OH----C.CHs 

61 li II 
O N ---
/~/ -CRaC! 

CHs O N 
06 IJ5 OsH5 

Durch Einwirkung von Jodmethyl auf Methoxypyrazol ent-
steht eine Additionsverbindung: 

OH--C.CHs 
:1 I' 
'I 1: J 

CHsO.C N<CH 
~/ 3 

N 

('s H5 

Phenylmethylmethoxypyrazolmethyljodid 

uas sich auch dann bildet, wenn Antipyrin in der Wărme mit 
J odmethyl behandelt wird. 

Dies ist eine der interessantesten Reaktionen, die ein sehr 
labiles Gleicbgewicbt des Pyrazolringes beweist. Es entstehen 
dabei durch Verschiebung einer doppelten Bindung zwei neue: 

OH==ccC. CITs CII O. OHs 
I I ~- 1. il , I +CH3 J : il 
CO N.CHs CHsO.C N.CIIg 

~/ +---- ~/" T 
N -CH3·J N' 

C6 lI5 °sH5 

Der erhaltene Korper ist ein quaternăres Ammoniumjodid. 
Gewohnlich sind solche J odide Alkalien gegeniiber sehr stabil j 
so kann, um ein Beispiel zu nennen, das Tetramethylammonium
jodid, (C HS)4 N J, mit konzentrierter Kalilauge unzersetzt erhitzt 
werden. Im Gegenteil, die entsprechende Base, das Tetramethyl
ammoniumhydroxyd, verdrăngt das Kalium aus seinen Salzen. 
Vm die quaternăren Ammoniumjodide zu zersetzen, miissen sie 
mit feuchtem Silberoxyd behandelt werden. Die quaternăren Jod
methylderivate des Antipyrins verhalten sich dagegen anders und 
verlieren beim Erhitzen mit verdiinntem Alkali bis zum Si eden 
das Jodmethyl unter Riickbildung von Antipyrin. Es ist sogar 
nicht einmal Natronlauge notwendigj 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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AHes bisher Gesagte kann in folgenden Tabellen zusammen
gefa13t werden: 

Acetessigester + Phenylhydrazin 
im neutralen oder ohne..____- ____ in Gegenwart von H CI 

Lilsungsmittel ..--
Phenylmethylpyrazolon Phenylmethylmethoxypyrazol 

I ~ / 

+ C1J 
+ K O H + C~.nYI~:~:::OXYPY''''lm''''YII'dld 

Antipyrin +---- +KOHJ 

Kondensation CH=-C.CHs CH=C.CHs 

I I 
CH3J 

I I unter neutralen -------+ 
Bedingungen Sodann KOH 

00 NIl 00 N .0Hs 
~/ ~/ 

N N 

06 H5 06 H5 • Antipyrin 
1 1-

C~J KO~ oder Hitze 

Kondensation OR-O.CHs CH--C.CHs 
in Gegenwart 

OHsOJ ~ CH3J 

CHsO. g ~/OHs von Săure -------+ 

~/ ~~"'J N N 
C6 H5 C6 H5 

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 Tăfelchen, die bei 38,50 schmelzen, in Săuren 
loslich und in Alkali unloslich sind. Phenylmethylpyrazolon, aus 
Alkohol oder Wasser umkristallisiert, schmilzt bei 1270 ; es ist 
unloslich in Ăther und wenig loslich in kaltem Wasser, dagegen 
lost es sich sowohl in Săuren als auch in Alkalien und bildet 
charakteristische Salze mit einigen Schwermetallen, insbesondere 
mit Silber, mit welchem es ein saures Salz von der FormeI 
ClO H9 0N2 Ag. C10 H lO ON2 gibt. 

Phenylmethylpyrazolon scheint sich bei mehreren Reaktionen 
so zu verhalten, als ob es eine Enolverbindung ware, andere Reak
tionen wieder lassen sich besser durch die Ketoform erklăren. 

Dieses Verhalten ist dem des Acetessigesters vollig analog. So 
ist die Kondensation von Phenylmethylpyrazolon mit Aldehyden 
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nur durch seine Ketoformel erklărbar, dagegen Iăfit sich die 
Bildung des Antipyrins dureh Methylierung und die Loslichkeit 
des Phenylmethylpyrazolons in Alkali besser durch die Enolformel 
erklăren. 

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

~Iethylierung. Durch Einwirkung von Methyljodid auf Phenyl
methylpyrazolon erhălt man Antipyrinhydrojodid, das nachtrăg

lich durch AIkali in Antipyrin umgewandelt wird. Wenn jedoch, 
wie es bei gewohnlichen Methylierungen hăufig geschieht, in Gegen
wart von Natronlauge gearbeitet wird, geht die Methylierung vieI 
weiter und verlăuft in anderer Richtung; man erhălt schliemich 
als Reaktionsprodukt ein Gemisch von sechs Verbindungen, davon 
zwei Dimethylderivate (darunter Antipyrin) und drei Trimethyl
derivate. 

Es ist unnotig, die Formeln aHer dieser Korper anzugeben; 
nur zwei soHen davon angefiihrt werden, um zu zeigen, wie ver
wickelt dieses Problem ist: 

CHs . CH--C. CHs 

I 11 

CO N 
---------/ 

N 

CHs . C-~C. CH3 
il ! 
II! 

ClIsO.C N 
"- .. / 

N 

C6 H5 C6 H5 

Wird zum Methylieren das Diazomethan in methylalkoholischer 
Losung benutzt, so erhălt man ausschlielHich das Methoxyderivat: 

CIl--C. CHs 
il :1 

III 
CHs O. C N 

---------/ 
N 
C6 H5 

dasselbe Produkt liefert auch das Dimethylsulfat in Gegenwart 
von Natriummethylat; verlăuft dagegen die Reaktion in Gegen
wart von N atronlauge und wiifJrigern Methylalkohol, so erhălt man 
Antipyrin. 

AUe diese Mitteilungen geben nul' einen geringen Teil der 
liber die Pyrazolone gemachten Beobachtungen wieder. Der Betriebs
chemiker mu13 mit der Chemie der Pyrazolone vollkommen ver
traut sein, da selbst geringfiigige Versehen gro13e Werte vernichten 
konnen. Aus dem bisher Gesagten ist leicht zu ersehen, welche 
schlimmen Folgen eine Methylierung von Phenylmetbylpyrazolon 
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in Gegenwart von Ătznatron oder im Fane einer Kondensation 
von Phenylhydrazin mit Acetessigester in Gegenwart von Saure 
haben mu.l3. 

In der dritten Vorlesung wurde betont, da.l3 die Diskussion 
liber die FormeI von Antipyrin noch nicht abgeschlossen ist. So 
verteidigt in der Tat Michaeli seine spezielle FormeI - die 
Phenolbetainformel 1) : 

Oa H5 

welche besser als die Ketoformel die Mehrzahl der Antipyrin
reaktionen erklart, vor allem seine enorme L5s1ichkeit im Ver
gleich mit der Unloslichkeit des Phenylmethylpyrazolons, was 
bei Annahme einer quaternaren Ammoniumgruppe im Moleklil 
durchaus verstandlich ist. Zweitens wird sowohl das Methylieren 
von Antipyrin als auch umgekehrt die Spaltung dieses Produktes 
durch einfaches Erhitzen durch diese FormeI leichter verstandlich: 

II II/OHa-cH~ 11/0",11 
OH3-O.C N", +CH3 J C" /N.OHa 

"'N/ J --- ~ 
I 

desgleichen die Wirkung von P O 01a : 

OH- O. CHa KOR OH---- O. CHs 

II ° II --~ II II 
I I/,-,j I POCJt 01. O N<8k 
C,,-/N.OHa ............... / 3 

N . 06 H5 N , 06 H5 

Eins der am meisten gebrauchten Derivate des Antipyrins, das 
Salipyrin, ist kein gewohnlicher Ester; aus Grlinden, die hier 
nicht naher erortert werden sollen, wird angenommen, daU es 
sich um einen Ăther der Salicylsaure handelt: 

OH--~0.OH3 

II II OH 
OOOH. 06 H4-0 . C N<OH 

Antipyrin liefert leicht 
HN O2, Hg und Aldehyden. 
Wasserstoffatom. 

............... / 3 
N 

06 H5 

Substitutionsprodukte mit Br, J, 
Es enthalt ein sehr bewegliches 

1) Ann, 320,45, 1902; 331, 197,1904; siehe dagegen Knorr, Ann, 328, 
78. 1903. 



48 Pyramidon. 

Nitrosoantipyrin: 
NO.C=C.CHs 

I I 
CO N .CHs 
~/ 

N 

C6 H5 

ist das erste Zwischenprodukt bei der Fabrikation von Pyramidor. 
(Dimethylaminoantipyrin) nnd 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 Rypnal. 

Pyramidon. Pyramidon wird erhalten durch Reduktion von 
Nitrosoantipyrin mit Zink und Natriumbisulfit, oder noch besser 
nur mit Natriumbisulfit. In diesem FalIe 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 isoliert 1), die in Wasser unlOslich 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 Ausbente, da als Nebenprodukt quaternare 
Ammoniumsalze entstehen. Man suchte daher nach Verfahren, 
die ein quantitatives Methylieren ermoglichten. 

Ein gutes Verfahren ist das folgende: Durch Behandlung 
mit Chloressigsaure entsteht aus Aminoantipyrin die Aminoanti
pyrindiessigsaure : 

-NH2 +2CICH2 .COOH _ -N(CH2 ·COOH)2' 

die im Autoklaven mit Salzsaure auf 1200 erhitzt wird. Dabei geht 
die Saure unter Verlust von zwei CO2-Gruppen in Pyramidon liber: 

_<CR, I co.1 H 
CH2 1 C02 1 H 

1) Diese Verbindung ist so unliislich, daJ.l darauf eine von Tiffeneau 
.angegebene Bestimmungsmethode fiir Benzaldehyd beruht. 



Flinfte Vorlesung. 

Hypnotika. 

Einteilung. Nach dem jetzigen Stand der Dinge erscheint 
eine Einteilung der Hypnotika sehr wichtigj denn nur so gelangt 
man zu einer Dbersicht liber die Forschungen auf diesem Gebiet 
und zu der Moglichkeit, die GesetzmiiJligkeiten zu erfassen, welche 
die Zusammenhănge zwischen den hypnotischen Eigenschaften 
und der chemischen Zusammensetzung beherrschen. 

Man teilt die Hypnotika gewohnlich 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 ihr mu.6 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 
zurlickzuflihren, 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, da.6 folgende Bedingungen erflilIt werden: 

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

2. Sie mlissen eine gewisse Bestăndigkeit besitzen. 
3. Sie dlirfen nicht alIzu leicht in Wasser loslich sein, 

im anderen Falle mlissen sie in Ăther oder OI in 
stărkerem Grade lOslich sein als in Wasser 2). Die Hypno-

1) Die Arzneimittelsynthese. 5. Aufl. Berlin 1921. 
2) Veronal und Luminal, die in Alkalien loslich sind, sind keine 

echten Săuren. 
F ourneau-T ennen b aum. 4 
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tika leiten sich, im Gegensatz zu den Antipyretika, vor 
allem aus der Fettreihe her; dies ist darauf zuriick
zufiihren, dafi die zuerst entdeckten Hypnotika dieser 
Reihe angehOrten und dia spăteren Forschungen in der 
gleichen Richtung weitergingen. 

Fiihrt man in ain Schlafmittel der aliphatischen Reihe aroma
tische Gruppen ein, so bemerkt man h1iufig eina Verst1irkung 
hypnotischer Eigenschaften. Es liegt demnach dar Gedanke nahe, 
dafi auch unter Verbindungen der aromatischen Reihe sich Hypno
tika befinden, und es gelang in der Tat, Schlafmittel der aroma
tischen Reihe zu gewinnen, die ăhnlich stark wirken wie die 
aliphatischen Mittel: Luminal, Hypnon und N irvanol. 

Zur sinngem1ifien Einteilung der Hypnotika empfiehlt es sich 
zunăchst, chemisch verwandta, zu natiirlichen Gruppen geordnete 
Korper gemeinsam zu betrachten und sie nach der Stiirke ihrer 
Wirkung einzuordnen (Skala der narkotischen Potenz). Dabei 
wird sich der Einflufi der chemischen Konstitution auf den Wir
kungsgrad von selbst ergeben. Ferner empfiehlt es sich, noch 
vor einer solchan Gruppierung die Hypnotika nach pbysiologiscben 
Gesicbtspunkten in zwei grofie Klassen einzuteilen und zwiscben 
den Narkotika und den Schlafmitteln (Hypnotika im engeren 
Sinne) zu unterscheiden. 

Die Narkotika fiibren einen Zustand herbei, in welchem 
Schmerz nicht mebr empfunden wird und spontane Bewegungen 
sowie ein grofier Teil, jedoch nicht alle Reflexbewegungen, auf
geboben sind. Lebenswichtige Funktionen, wie die Atembewe
gungen und die Vasomotorentătigkeit, diirfen durch ein braucb
bares Narkotikum nicbt erkennbar beeintrăchtigt werden. 

Man teilt sie in zwei Untergruppen ein: in fliichtige Narko
tika (Inbalationsanăstbetika), die in Form von Inhalationen an
gewandt werden und in 801che, die nicbt fliichtjg sind. Die 
Inbalationsanăsthetika, deren typiscber Vertreter Chloroform ist, 
bewirken nacb der Einatmung ra-sch den oben gekennzeicbneten 
Zustand der Narkose, die bald aufhort, wenn die Einatmung des 
Mittels ausgesetzt wird. Nach einem anf1inglicben Erregungs
zustand beginnt der Patient den Zusammenbang mit der Umgebung 
zu verlieren, die Bewegungen boren auf, sogar bestimmte Reflexe, 
dagegen setzt die Gefiibllosigkeit fast sofort ein und ist beinahe 
vollkommen, selbst wenn noch ein Scbimmer des Bewu6tseins 
vorhanden ist. Das Atemzentrum und das Vaguszentrum werden 
merklich erst dann beeintrăcbtigt, wenn die Hirnrinde l1ingst 
aufier Funktion gesetzt ist. 
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Die Reprăsentanten der zweiten Untergruppe sind Morphin 
und Skopolamin. Morphin nimmt einen besonderen Platz ein, da 
es fast ausschlielHich schmerzstillend wirkt, und seine hypnotische 
Eigenschaft erst bei Dosen, die gefăhrlich wirken kannen, er
scheint. Es ist insofern hypnotisch, als es den Schmerz, eine 
der Ursachen der Schlaflosigkeit, beseitigt; ist die letztere jedoch 
auf eine andere Ursache zurlickzufiihren, so ist Morphin nicht 
immer wirksam. 

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

Hypnotika im engeren Sinne, die Schlafmittel, sind gewahn
lich feste Karper, seltener Fllissigkeiten, die peroral verabfolgt 
werden; sie wirken im Prinzip gen au so wie die Inhalations
anăsthetika, nur mit dem Unterschied, da.13 man bei ihrer Dosie
rung beachten mu.l3, da.13 nur das erste Stadium der Narkose, 
nămlich Schmerzlosigkeit und Beeintrachtigung der wichtigsten 
motorischen Funktionen eintritt. Dies ist aus dem Grunde absolut 
erforderlich, weil man bei diesen nicht, wie bei den Inhalations
anasthetika durch Entzug des Mittels die Narkose unterbrechen 
kann. 

Abseits steht wieder das Morphium, welches Schmerzlosigkeit 
schon in Dosen bewirkt, die nur selten eine Beeintrachtigung des 
Bewu.l3tseins 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 Trager dieser 
Wirkungen in gefahrlichen Dosen angewandt werden. 

Kohlenwasserstoffe. Fast aUe Kohlenwasserstoffe der Fett
reihe mit einem nicht allzu hohen Molekulargewicht sind Hypnotika 
und gehăren zu der Gruppe der Narkotika als Inhalations
anasthetika. AlIe diejenigen, deren Siedepunkt zwischen 25 und 
500 liegt, kannen angewandt werden, so vom n-Pentan (Siedepunkt 
bei 36°) aufwarts bis zu den verzweigten Hexanen wie {3{J' -Di
methylbutan (Trimethylathylmethan), welches bei 490 siedet 
(Schleich). 

Ea werden natlirlich nicht aUe benutzt, da auch der Preia 
berlicksichtigt werden mu.l3; wtirden Ăther und Chloroform jedoch 
unbekannt geblieben sein, danu waren Grenzkohlenwasserstoffe 
an ihre Stelle getreten. 

Die Ăthylenkohlenwasserstoffe besitzen eine sehr vieI gra.l3ere 
Wirksamkeit, und Ăthylen selber ist auch ein starkes Narkoti-

4* 
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kum 1). Die bekannteste Verbindung dieser Reihe ist das Pental 
oder Trimethylăthylen: 

OHs, /H 
'0-0 

OH/ - "'-OHs 

das aus Amylalkohol durch Wasserabspaltung mit Zinkchlorid 
erhalten wird. Es siedet bei 360, d. h. hoher als das ent
sprechende Pentan (Siedep. 30,50). Bekanntlich besteht die a11-
gemeine Regel, da.B Ăthylenkohlenwasserstoffe der Fettreihe hoher 
sieden als die entsprechenden gesăttigten Kohlenwasserstoffe, im 
Gegensatz zu ihren Derivaten. 

Halogenderivate der Kohlenwasserstoft'e. Hier begegnen 
wir dem am meisten benutzten Inhalationsanasthetikum, Chloro
form, ferner Ăthylbromid und Ăthylchlorid, die eine immer 
gro.Bere Verwendung finden. AUe Chlor- und Bromderivate mit 
dem Siedepunkt zwischen 20 und 500 sind Inhalationsnarkotika. 
Man hat behauptet, da.B diejenigen mit einer ungeraden Zahl von 
Chloratomen stărker wirksam sind als die anderen; so z. B. solI 
Chlorăthyl silirker als Ăthylenchlorid und dieses schwăcher als 
das Methylchloroform wirken: 

OHs . CH2 CI > OH2 Cl. CH2 CI < OHs ' CCI •. 

Diese Verallgemeinerung scheint jedoch nicht ganz exakt zu sein, 
da sie nicht einem Umstand Rechnung trăgt, der gleichfalls von 
Wichtigkeit ist, und zwar der Stellung der Halogenatome in 
bezug auf den Kohlenstoff; so ist in Wirklichkeit Ăthylidenchlorid, 
CHs ' CHCI2, mit zwei Chioratomen am selben Kohlenstoff, wirk
samer als Chlorăthyl oder Ăthylenchlorid. 

Fast alle Halogenderivate, die den oben erwăhnten Grenzen 
der Fliichtigkeit entsprechen, wurden in der Praxis angewandt, 
so in England das Methylenchlorid, CH2 Cl2 , in Frankreich das 
Methylchloro{orm, in Deutschland das Acetylenchlorid oder Dio
(orm, CHCI: CHCl, jedoch keins von diesen hatte einen bleiben
den Erfolg. 

Alkohole. Die tertiăren Alkohole sind bei weitem die wirk
samsten Schlafmittel; einer davon, das Dimethylathylcarbinol oder 
Amylenhydrat, (CHS)2C(OH). C2 H5, wird noch vieI gebraucht. Das 
Triăthylcarbinol mit 7 C im Molekiil ist noch aktiver; dasselbe 
besitzt jedoch schon in kleinen Dosen eine stark errege~de Wir
kung und ist au.Berdem nicht leicht herzustellen, wăhrend Amylen-

1) Auch das Acetylen ist ein wertvolles Inhalationsanăsthetikum. 
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hydrat durch Anlagern von Wasser an das Pental bequem er
halten wird: 

(CHshC = CH. CHs + H20 - (CHS)2C(OH). CH2 • CHs' 

Die Glykole sind weniger hypnotisch wirksam als die Alkohole 
mit gleicher Kohlenstoffzahl; wird jedoch ihr Molekulargewicht 
vergro./3ert und besitzen sie insbesondere mindestens ei ne terti are 
Hydroxylgruppe, so erhalten sie starke hypnotische Eigenschaften, 
deren Intensitat bei gleichzeitiger Anwesenheit von zwei tertiaren 
Hydroxylgruppen am gro./3ten wird. Man kann das so ausdrlicken, 
da./3 die hypnotischen Eigenschaften mit zunehmender Loslichkeit 
des Hypnotikums in Ăther immer stărker werden. 

Ein gutes Hypnotikum, das jedoch wegen seines hohen Preises 
keine Verwendung gefunden hat, ist das Amylenglykol oder Oxy
dimethylăthylcarbinol, C2H5 .C(OH).CH2 0H, welches durch Be-

I 
CHs 

handlung des entsprechenden Derivats des Ăthylenoxyds mit W asser: 
C2 H6 • C---CH2 + H2 0 

/'-......../ 
CHs O 

erhalten wird. Das dem Ăthylenoxyd entsprechende Chlorhydrin 
ist bekanntlich ein Zwischenprodukt bei der Herstellung von 8tovain. 

Die stărkste 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 Methylăthylpinakon (Dimethyldiăthyl

ăthylenglykol), 

ist genau so wirksam wie das Amylenhydrat; die stărkste Wirk
samkeit scheint Diăthylpinakon, mit CIO im Moleklil 

C2 H5 " /C2H5 
/C(OH)-C(OH)", 

mh~~ ~~ ~~ 
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 sekundăren, tertiaren oder verzweigten Lage. 80 
wăre z. B. ein Korper 

C2 Hr;", /C2 Ho 
/C(O H)-C (O H)-C(OH), 

C2 H5 I "C2 H5 
C2 H5 
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den man durch Einwirknng von Ăthylmagnesiumbromid anf Mes
oxalester, CO(COOC2H5)2' erhalten konnte, fiir die Forschung 
von Interesse. 

Halogenderivate der Alkohole. Man kann bereits im all
gemeinen feststellen, dal3, je loslicher die Ausgangssubstanz in 
Wasser und unloslicher sie in Ăther ist, um so mehr das Mole
kulargewicht erhoht werden mul3, um zu einem Korper mit 
hypnotischen Eigenschaften zu gelangen. Dies kann ebenso gut 
durch Erhohung 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, CCls ' CH(OH). CHa, das durch Ein
wirkung von Methylmagnesiumjodid auf ChlOl"al erhalten wird 
und zugleich mit Stovain zu den ersten mit Hilfe der Grignard
schen Reaktion fiir industrielle Zwecke dargestellen Prăparaten 
gehOrt. 

Voluntol, Trichlorăthanol, C C18 C H2 O H, wird durch Reduktion 
des Chlorals dargestellt (Farbenfabriken, vorm. Fr. Bayer & Co.); 
es ist ein mildes, ungiftiges Hypnotikum. 

Ein Derivat des tertiăren Alkohols, das Ohloreton, CCla • C(OH) 
: (C HS)2, wird durch Einwirkung von Chloroform auf Aceton ge
wonnen und wirkt stărker als Isopral. Es kann auch dargestellt 
werden aus Methylmagnesiumbromid und Trichloressigsăureester. 

Ă.ther. Die Ăthergruppe enthălt ein Inhalationsanăsthe
tikum, das noch mehr als Chloroform aul3erordentlich hăufig zu 
Narkosen benutzt wird, den Ăther (Diăthylăther, SchwefeIăther), 
C2 H5 • O . C2 H5• Die Ăthergruppe gehort zu den physiologisch 
aktivsten und verstărkt besonders die Wirkungen der entsprechen
den Alkohole in erstaunlichem Mal3e. Auch hier wird durch die 
Preisfrage die Anwendung begrenzt, man konnte sonst an Stelle 
von Ăther auch den Methylăthylăther oder Methylpropylăther be
nutzen. Zu dieser Gruppe gehoren auch Acetale und Ester der 
Orthoameisensăure. Acetale sind Ăther des (hypothetischen) Gly
kols mit zwei Alkoholgruppen am selben Kohlenstoffatom: 

/OC2H5 
R.CH" 

OC2 H5 

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 friiheren Darlegungen in 
einem gewissen Widerspruch stehen, sind das Resultat der in der 
jiingsten Zeit durchgefiihrten Untersuchungen von B ri s sem ore t 
iiber zwei Verbindungen von den Formeln: 

CHS"C/OC2H6 CHs"'-C/OC2H6 

C Hs/ "o c2 H6 C2 H5/ "'-o C2 H5 

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

Orthoameisensaureathylester, Ăthon, 
/OCi H6 

H<J-\OC2 Ho 
OCSH6 

wird als Beruhigungsmittel beim Keuchhusten und als leichtes 
Hypnotikum verwendet. (Brissemoret, Chevalier.) 

Aldehyde. Durch Oxydation der primaren Alkoholgruppe 
wird die hypnotische Eigenschaft bedeutend gesteigert, wenn die 
Oxyda.tion beim Aldehyd stehen bleibt, was aus dem Vergleich von 
Ăthylalkohol mit Acetaldehyd hervorgeht. Die Aldehyde haben 
jedoch noch andere, unangenehme Eigenschaften: in kleinen Dosen 
verursachen sie Reizerscheinungen, wahrend sie in gro6eren das 
Atemzentrum lahmen. Diese letzteren Eigenschaften sind bei 
den poIymeren Aldehyden sehr abgeschwacht; daher wird z. B. 
Paraldehyd heute noch manchmal benutzt. 

Die Halogenderivate der Aldehyde wirken au6erordentlich 
erregend und giftig, wenn sie ein A.tom Halogen enthalten. Von 
einem bestimmten Halogengehalt an erlangen die Verbindungen 
die Fahigkeit zur Bildung von wasserlOsliehen Hydraten, die ohne 
Geruch und jetzt vieI weniger erregend sind. 

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

Die bekannteste Verbindung dieser Reihe ist Chloralhydrat: 
/OH 

CCIs-CH"OH 

das erste synthetisch dargestellte Narkotikum, das lange naeh seiner 
Entdeckung durch Liebig 1) von Liebreich (1869) in die Phar
mazie eingefiihrt worden ist, und zwar von letzterem auf Grund 

1) Ann. 1, 189, 1832; die richtige FormeI stammt von Dumas; siehe 
Ann. de chimie 56, 123, 1834. 
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der Dberlegung, da13 Chioral, weiches Ieicht in Chloroform iiber
geht, im Organismus eine Quelle fUr Bildung von Chioroform sein 
konnte. Diese Uberlegung war zwar ralsch, man verdankt ihr jedoch 
die Entdeckung der physiologischen Eigenschaften des Chlorals. 

Chiorai hat einen sehr unangenehmen Geschmack und reizt 
den Osophagus. Da es mit rast allen organischen Verbindungen 
reagiert, kann man sich leicht die gro13e Anzahl hergestellter Chloral
verbindungen vorstellen, so wurden Kombinationen mit Zucker, 
Alkoholen, Amiden, Antipyrin usw. versucht. Nur drei von ihnen 
werden jetzt noch gebraucht, namlich Dormiol, eine Kombination 
von Chiorai mit tertiarem Amylalkohol - ein ausgezeichnetes 
Praparat; Hypnal, die schon erwahnte Verbindung mit Antipyrin 
und OG- ChIoralose. Sie wird nur wenig fiir Menschen benutzt, ist 
jedoch das beste von den bekannten nichtfliichtigen Narkotika 
fUr Tiere, welche bei Operationen tiefe N arkosen gefahrlos fUr die
selben auszufUhren erlaubt. Man erhălt sie neben der ţ3-Chloralose 
durch Einwirkung von Glucose aur Chloral. Sie ist durch Heffter 1), 

Richet und Hanriop) 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, C CI3 C H (O H) . N H 
. C O O C2 H~ und andere. 

Ein Homologes des Chlorals, nămlich Butylchloralhydrat, CH~ 
.CHCl.CCI2 .CH(OH)2, wird in Verbindung mit Pyramidon unter 
dem Namen Trigemin oder Aseiatin benutzt. Diese Verbindung 
von Butylchloral und Pyramidon ist ein gut charakterisierter 
kristalliner Korper, wahrend das Chloral selbst nur mit Antipyrin, 
nicht aber mit Pyramidon eine Verbindung eingeht. 

Ketone. Die Oxydation sekundărer Alkohole fUhrt zu Ketonen. 
V on Methylathylketon aufwarts sind alle Ketone in verschiedenem 
Grade Narkotika. Man stellt jetzt selbst gemischte Ketone leicht 
nach der Methode von Senderens her, indem man Fettsauren 
oder deren Gemische iiber erhitztes Thoriumoxyd leitet. Es ist 
wahrscheinlich, da13 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 Hypnon 3); es wird seit lan gem benutzt und genie13t 
noch heute, besonders in Italien, eine gewisse Popularităt. 

1) Bel'. 22, 1050, 1899. 
!) Ebenda 26, 98 (Ref.), 1893; ebenda 27, 12, 471 (Ret), 1894. 
3) Siehe praktischer Tei!. 
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Die monohalogensubstituierten Ketone liben gleich den ent
sprechenden Aldehydderivaten eine starke Reizwirkung aus. Bei 
Zunahme der Anzahl von Ohloratomen erhălt man, wie bei Aldehyden, 
leicht feste, geruchlose und nicht sehr unangenehm schmeckende 
Hydrate. Wăhrend man bei Monochloraceton mit einer der un
angenehmsten Substanzen in der Ohemie zu tun hat, ist das Tri
chloracetonhydrat, CCla.C(OHh.OHg, fest und fast geruchloB. 
Natlirlich ist es stark hypnotisch. 

Săuren. Die letzte Oxydationsstufe eines primăren Alkohols 
ist eine Săure. Săuren besitzen, wie hoch auch ihr Molekular
gewicht oder die Anzahl der Ohloratome im Molekiil sein mag, keine 
hypnotischen Eigenschaften, wohl aber ihre Ester und ihre Amide. 

Ester. Die Mehrzahl von Estern der Fettsăuren bis zu 0 6 

sind Hypnotika, wurden aber, aufier den Estern der Valerian
săure, nicht angewandt; unter letzteren wird der Borneolester 
oder Bornyval am meisten geschătzt. 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 
aUe 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 Valeriansăurediăthylamid, Valyl. In der aroma
tischen Reihe ist der hypnotische Oharakter der Amide stărker 

ausgeprăgt. Die Amide der halogensubstituierten Săuren sind vieI 
wirksamer, besonders wenn sie sich von Săuren mit verzweigten 
Kohlenstoffketten abieiten. 

Wir konnten daher folgende Einteilung dieser Gruppe vor-
nehmen: 

Acetamid und seine Homologen . . . keine oder Dur geringe Wirkung 
Benzamid und Homologe. . . . . . . Schlafmittel 
Halogenisierte Homologe des Acetamids " 

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

Die stărksten hypnotischen Eigenschaften besitzen endlich die 
Acylderivate des Harnstoffs und die Urethane. Von den ersteren 
seien hier genannt: Bromural 1) (OG-Brom-iso-valerylharnstoff), 
Adalin 1) (Bromdiăthylacetylharnstoff) und Abasin (Acetyladalin). 

1) Siehe praktischen Tei!. 
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Urethane sind Ester der Carbaminsăurej so z. B. hat Ăthyl
urethan die FormeI: 

NH2 • CO. OC2 H5 • 

Sie gehOren zu den besten und ungefăhrlichsten unter deu be
kannten Schlafmitteln. Von denen, welche in Verbindung mit 
primăren Alkoholen auftreten, wird nur das Urethan (C2H50CONH2) 
benutzt. Die Urethane der sekundăren Alkohole sind weit wirk
samerj ein Vertreter dieser Gruppe ist das Hedonal oder das 
Urethan des Methylpropylcarbinols: 

CS H7 • CH(CHs) O. CO. NH2• 

Es ist auch gelungen, Urethane mit tertiăren Alkoholgruppen 
darzustellen j so ist z. B. Aponal, 

C2H5C(CHs)20. CO. NH2, 

ein Urethan des tertiăren Amylalkohols. 
Der Harnstoff, Carbamid, CO(NH2)2, 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 1). 
Eins der neuesten Schlafmittel dieser Klasse ist das Ăthylphenyl
hydantoin oder Nirvanol: 

C6H5" /CO-NH 
/C" I C2 H5 NH-CO 

Der Amylharnstoff 
CHs" 

/C . NH. CO-NH2 

CHs I 
CHs-CH2 

scheint ein ausgezeichnetes Hypnotikum zu sein, ist jedoch ziem
lich schwierig herzustellen. 

Der Heptylharnstoff, (C2H5)aC. NH. CO. NH2, welcher von 
Triathylcarbinol abstammt, ist gleichfalls stark hypnotisch. 

In der Veronalreihe, der Gruppe der Ureide, werden die 
Derivate der Dialkyl- oder der Arylalkylmalonsăure am meisten 
geschătzt. Veronal 2), Luminal, Propona7, Dial und Soneryl ge
haren zu dieser Reihe. 

Veronal ist Diăthylmalonylharnstoff: 

C2 H5"C/CO . NH"CO 
c2 H/ "CO. NH/ 

1) Lumiere und Perrin haben kiirzlich gefundeu, daJ.l gewisse Deri
vate des Homophthalimids, die Dialkylbomophthalimide, Schlafmittel sind. 

2) Siahe praktischen Teil. 
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Luminal (Gardenal, PhenyZbarbital) ist Athylphenylmalonyl
harnstoff, welcher bei Epilepsie vieI benutzt wird: 

C6 H5"C/CO. NH"CO 
C2H/ "CO.NH/ 

Dial ist Diallylmalonylharnstoff, Proponal ist Dipropylmalonyl-
harnstoff: C3 H7 CO. NH 

"c/ "CO 
C3H/ "CO.NH/ 

Soneryl (Tiffeneau) ist Athylbutylmalonylharnstoff. 
Dnter 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 anen 
natiirlichen Gruppen der Fettreihe: Kohlanwasserstoffen, Alkoholen, 
Aldehyden, Ketonen, Amiden, Estern, Ăthern, Aminan mit Aus
nahma von Săuren und Basen Verbindungen mit hypnotischen Eigen
schaften, wobei auch eine Kombination der beiden letzten Gruppen 
zu Verbindungen mit hypnotischen Eigenschaften fiihren kann. 

Sulfonal. Es mu13 noch eine Gruppe betrachtet werden, die 
zu keiner der oben angefiihrten gehOrt, namlich die der Sulfone, 
deren Hauptvertreter Sulfonal ist. Auf den ersten Blick ăhneln 
sie den Estern - abar doch Dur scheinbar. In dan Sulfonen ist 
der Schwefel an zwei Kohlenstoffatome gekettet und au13erdem 
noch an zwei Atome Sauerstoff gebunden; er ist also sechswertig. 
Die einzige Gruppe, mit der man die Sulfone vergleichen konnte, 
wăre die der Ketone. 

SuZfonal 1) ist Diăthylsulfondimethylmethan: 

° ° ~tf' 
CH3,,/S-C2H5 

c 
C H3/"S-C2 H5 

tf'~ ° O 
1}rional oder Diăthylsulfonmethylăthylmethan: 

C2 H5" /8 °2 , C2 H5 

/C" CH" 8°2 , C2 H5 

Tetronal enthălt nur Ăthylgruppen: 
C2 II5" /8 O2 . C2 H5 /C" C2 H5 8°2 , C2R5 

1) 8iehe Baumann, Kast, Ber. 19, 2808, 1886; Arch. 1888, 8.611. 
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Bei diesen Verbindungen besteht eine grofie strukturelle Ăhn
lichkeit mit Adalin und Veronal; man kann aber nicht von 
Sulfonal direkt zu einem sulfonierten Veronal von der Art: 

C2 H5",,-C/SO . NH",,-CO 

c2 H5/ "s O . N H/ 

gelangen, dagegen wăre es vielleicht moglich, den Korper auf 
einem anderen Wege zu erhalten. 

Es ist wohl kaum notig, zu betonen, dafi das Gebiet der 
Schlafmittel noch vieI Raum fUr kiinftige Forschungen bietet. 

Beziehungen zwischen der Wirkung der Hypnotika 
und ihrer chemischen Zusammensetzung. 

Die bisher ftngegebene, vom praktischen Standpunkt aus sehr 
wichtige, rein chemische Eiuteiluug der Hypnotika (Schlafmittel), 
bedad einer Ergănzung, denn diese Substanzen sind dazu bestimmt, 
eine Heilwirkung zu entfalten, und es ist fUr den Chemiker, der 
sich mit pharmazeutischen Problemen beschaftigt, von grofier 
Wichtigkeit, die modernen Theorien iiber die Wirkungen von 
Arzneimitteln kennenzulernen. 

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

Weun man aus der Struktudormel eines Korpers seine samt
lichen physikalischen Eigenschaften ersehen konnte, ware es ein 
Leichtes, eine Substanz mit optimalen Eigenschaften darzustellen. 
Leider sind wir dazu noch nicht imstande, und wir miissen uns daher 
darauf beschrănken, uns an Hand einiger besonders gut bekannter 
Beispiele mit der Wirkungsweise der SchIafmittel 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 Dbersicht liber einige phar
makodynamische Untersuchungen geben, welche als typisch fiir 
Arbeiten dieser Art anzusehen sind. 

Ais Beispiel nehmen wir die Ureide der bromierten Săuren, 
deren typische Vertreter Bromural und Adalin sind. 
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Adalin ist ein Derivat der Isocapronsăure mit einem Brom 
in der OG-Stellung zum Oarboxyl, und mit zwei Ăthylgruppen am 
selben Kohlenstoff: 

C2 H5"" /CBr. ca .NH. ca .NH2• 
C2H5 

Die wirksame Dosis betragt bei Hunden 0,3 g pro Kilo
gramm Korpergewicht. Seine Los1ichkeit in Wasser ist 0,15 Proz. 
bei 37°, in 01 2,39 Proz. bei derselben Temperatur. Es war inter
essant festzustellen, ob die Isomeren der OG -Bromcapronsăure 
gleichfalls Schlafmittel sind. Tiffenea u und ArdeIy studierten 
die Eigenschaften der Ureide des OG - Bromderivats der normalen 
Capronsăure. Ihre Loslichkeit ist in Wasser sehr gering, nămlich 
0,033 Proz., und der Verteilungskoeffizient ist 0,1. Dieser Korper 
hat keine hypnotischen Eigenschaften. 

Van Eckou t untersuchte die Derivate der Valeriansăure 

und kam zu denselben Ergebnissen wie Tiffeneau und ArdeIy. 
Danach ist OG-Brom-n-valerylharnstoff kein Hypnotikum, OG-Brom
iso-valerylharnstoff wirkt bekanntlich hypnotisch, es ist Bromural; 
der Methyl-OG-bromăthylacetylharnstoff ist noch stărker wirksam. 
Der Teilungskoeffizient (OljWasser) betrăgt fiir diese drei Ver
bindungen 0,64, 1,33' und 1,90. 

Oberhalb von 06 sind nur wenige Versuche gemacht worden. 
So fand man, da.3 das Vreid der Monobrom-n-laurinsăure fast 
unloslich und physiologisch unwirksam ist (Tiffeneau). Die 05-

und 06-Reihe wăre noch zum gro.3en Teil năher zu erforschen. 
Wie man aus diesen Versuchen schlie.3en kann, kann die 

Gruppe . OHBr. CO. NH. 00. N H2 allein nicht akiiv sein. "Es 
mag sein, da.3 eine Gruppe hypnotische Eigenschaften hat; jedoch 
ău.3ern sich diese nur dann, wenn gewisse Loslichkeitsbedingungen 
erfiillt sind, welche vor allem von der Kohlenstoffkette abhăngen, 
die es der fraglichen Substanz gestattet, mit Leichtigkeit und in 
geniigender Menge bis in die zentrale Nervenzelle vorzudringen" 
(Tiffeneau). 

Es soli noch erwăhnt werden, da.3 Brom keine spezifische 
Wirkung besitzt, da man dasselbe durch ChIor oder Jod ersetzen 
kann. Wăre 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 Vreide von niedrigem Mole
kulargewicht, am besten wirken. Wir haben aber gesehen, da.3 
unterhalb von 05 jede Wirkung aufhort. 
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Schliel3lich b1eiben diese Versuche, so inte1'essant sie auch 
sein mogen, unvollstăndig. Es wii1'de wah1'scheinlich zu wert
volle1'en Schlu13fo1ge1'ungen fiih1'en, bei einer Săure, z. B. der 
Valeriansăure, aUe Monobromisome1'en, de1'en mogliche Zahl 12 
bet1'ăgt, zu e1'forschen. Wer eine solche Arbeit iibernimmt, wii1'de 
sich sowohl um die Therapie als auch um die Chemie dieser 
Korper seh1' verdient machen. Man hat zwar gerade bei dieser 
Său1'e die Wirkungen ve1'schiedener Isomeren untersucht, weiB 
aber so gut wie nichts iiber die ve1'schiedenen bromsubstituierten 
Valeriansăuren; soweit bekannt, ist nicht einmal die f3 -Brom
valeriansăure untersucht worden. 

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

CH3 • CH2 • CH2 • CHBr. COOH 
CHs ' CH2 • CHBr. CH2 • COOH 
CH3 • CHBr. CH2 • CH2 • COOH 
CH2Br. CH2 • CH2 • CH2 • COOH 
(CH3)2' CH. CHBr. COOH 
(C HS)2 CBr . CH2 • COOH 
CH2 Er. CH (CHs)' CH2 • COOH 
CHs ' CH2 • CBr(CHs)' COOH 
CHs . CH2 • CH(CH2 13r). COOH 
CHsCHBr. CH(CHs). COOH 
CH2Br. CH2 • CH(CHs)' COOH 
(CHS)2' C (CH2 Br). COOH 

Bei einer solchen Arbeit mii13te man: 
1. Die Korper darstellen. 
2. Ein sehr sorgfăltiges Studium ihrer physikalischen und 

chemischen Eigenschaften wie Loslichkeit in Wasser und 
verschiedenen anderen Losungsmitteln, besonders Fetten, 
vornehmen. Ferner mii13te man die Stabilităt des Brom
atoms gegeniiber Wasser, verdiinnten Alkalien usw. bei 
den einze1nen Korpern vergleichen. 

3. Den Verteilungskoeffizienten zwi8chen 01 und Wasser 
feststellen. 

4. Die Ausscheidung durch den Urin verfo1gen. 
5. Die Verteilung von Brom im Organismus untersuchen, 

wobei hauptsăchlich auf Blut und Zentralnervensystem 
zu achten wăre. 

6. Die hypnotische Wirkung an Săugetieren (Hund nnd 
Katze), an Fischen und Kaulquappen priifen. 
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Theorie der Wirkung der Hypnotika 1). Wir kommen nunmehr 
zu den Theorien, die aufgestellt worden sind, um die Wirkung der 
Hypnotika zu erklăren. Hierbei sind zwei Punkte zu beriicksichtigen: 

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

2. Die Griinde, aus welchen Hypnotika, einmal in die Nerven
zeHen 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 NervenzeHen, scheint an gewisse physikalische Eigenschaften 
gekniipft zu sein, wăhrend die chemischen im engeren Sinne 
keine Rolle spielen. Diese Wirkung hăngt mit der Loslichkeit in 
Fetten zusammen. 

Diese Beziehung bildet die Grundlage der Theorie von Overton 
und Meyer, die diese beiden Forscher unabhăngig voneinander 
aufgestellt haben, und welche sich auf zahlreiche Experimente 
stiitzt. Man kann sie folgenderma13en formulieren: 

1. Jede beliebige chemisch indifferente Substanz, die in 
Lipoiden loslich ist, mu./3 auf das lebende Protoplasma narkotisch 
wirken, vorausgesetzt, da13 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 vieI und fiir die Zellenfunktion wichtiges 
Lipoid enthalten. 

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

Zusammenfassend kann gesagt werden, da13 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 moglich erscheinen. 

1) Eine kritische Zusammenstellung der neuesten Ergebnisse B. 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 "Obersetzer. 
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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 fiihrten zu sehr wichtigen, intel'essanten Er
gebnissen: Versucht man Salze durch Membranen aus Ricinus
Kollodium zu dialysieren, so kann man feststellen, dall bei einem 
Gehalt von mehr als 2,5 Proz. Ricinus61 die Salze nicht mehr 
diffundierenj unterhalb 2 Proz. passieren sie die Membran mit 
Leichtigkeit. Die Grenze der Permeabilităt liegt also zwischen 
2 und 21/ 2 Proz. 1). 

Werden nunmehr die Salze durch Arzneimittel ersetzt, so 
findet man, dall die einzigen dialysierbaren Arzneimittel die Hypno
tika sind. Sogar 801che Stoffe wie Antipyrin und Aspirin gehen 
nicht durch, wăhrend Veronal, Sulfonal, Trional usw. diffundieren, 
die einen leichter als die anderen, jedoch alle ohne Ausnahme. 

Zur Ausfiihrung des Versuches gibt man in ein kleines 
Săckchen von 3 proz. Ricinus-Kollodium 10 ccm einer gesăttigten 
Losung eines Hypnotikums und taucht das Săckchen in ein 
Reagenzrohr, welches 50 ccm Wassel' enthălt, und zwar so, dall 
die FliissigkeitshOhe aullen 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 lO ccm sind herausdiffundiert . 0,0524 g 
Veronal " 0,081 g" " " 0,041 g 
Sulfonal " 0,025 g" " " 0,0074 g 
Aponal " 0,050 g " 0,022 g 
Neuronal" O,lO g" " 0,025 g 

Man el'sieht, ohne aus diesen Untersuchungen il'gendwelche 
Schliisse beziiglich der hypnotischen Wirkung auf den Organismus 
ziehen zu konnen, eine auffallende Dbereinstimmung zwiBchen 
diesen Ergebnissen und den Resultaten von O V e r ton 2) und 
Meyer 5) beziiglich der Verteilung der Hypnotika in einem Fett
Wasser-System. Der Teilungskoeffizient ist nicht das einfache Ver
hăltnis zwischen der L6slichkeit in Wasser und Fetten. Man 
erhălt und definiert ihn in folgender Weise: Eine L6sung des 
Hypnotikums in WaBser von einem bestimmten Gehalt, z. B. 
2 proz., wird mit demselben Volumen OI einige Stunden geschiittelt. 
Man Iăfit absitzen und bestimmt den im WasBer verbliebenen 

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

2) Vierteljahrsschr. d. Naturf. Ges. in Ziirich 40, 1, 1895 j 44, 88, 1899. 
5) Arch. f. exp. Pathol. 42, 109, 1899. 
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Anteil. Nehmen wir in unserem Falle 0,2 Proz. an. Fiir 1000 TIe. 
erhălt man 

01 _ 20-2 _ 9 
Wasser - -2- - . 

Einzelheiten sind im Buche von Overton enthalten 1). 
Die Forschungen von Overton, die zu den umfassensten 

auf dem Gebiet der Hypnotika gehOren, fiihrten ihn zur Auf
stellung bestimmter Regeln, die wir mit wenigen W orten bei der 
Klassifikation der Hypnotika erwăhnt haben, und auf die wir 
hier nicht năher 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 vieI 
hypnotischer als der erste ist, und daB diese Verschiedenheit 
der Differenz in ihrem physikalischen Verhalten entspricht. Das 
Eindringen der Hypnotika ins lnnere der Zelle findet folglich in 
der Hypothese von Overton und Meyer, sowie in den exakten 
Versuchen, die daraufhin gemacht worden sind, eine geniigende 
Stiitze 2). tJber den Wirkungsmechanismus im Kontakt mit der 
phosphatid- und lipoidhaltigen Zelle selbst sind eine groBe Anzahl 
von Erklărungen gegeben worden, von denen keine vollig be
friedigend war. 

Es sind indessen einige richtige Beobachtungen gemacht 
worden, und wir wollen zumindest eine davon erwăhnen, ohne 
jedoch aus ihr einen biindigen SchluB 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 fărbte, wahrscheinlich infolge der Bildung von 
Leukobasen. lm Gegensatz dazu fărbt sich die GroBhirnrinde 
der durch Ather narkotisierten Tiere deutlich blau. Zweifellos 
hăngt das so zusammen, daB im ersten Fane die N ervenzellen 
Sitz einer sehr lebhaften Oxydation sind und infolgedessen ein 
groBes Reduktionsvermogen besitzen, wăhrend im letzteren Falle 
in den Zellen eine geringe Sauerstoffkonzentration vorhanden 
und auch das Reduktionsvermogen vermindert ist. 

1) Studien iiber Narkose (Jena 1901), S. 62. 
2) Nach Traube gehOrt beim Eindringen von Hypnotika in die Zellen 

die Oberflăchenaktivităt zu den wichtigsten Faktoren. Năheres s. H. Freund
lieh. Kapillarchemie. Leipzig, Akad. Verlagsanstalt. 

Fourneau-Tennenbaum. 5 



Sechste Vorlesung. 

Lokalanăsthetika. 

Wenige Gebiete der therapeutischen Chemie sind von ver
schiedenen :Forschern mit so grollem Erfolge bearbeitet worden 
als das der Lokalanasthetika. Nicht nur, dall die genaue chemische 
Zusammensetzung des Cocains in anen ihren Einzelheiten mit 
Sicherheit bestimmt wurde, deren Bestatigung durch eine nach
folgende Synthese dieses Alkaloids erbracht werden konnte; es 
wurde uberdies eine Anzahl von synthetisch dargestellten Sub
stanzen, die durch die Genialitat der Chemiker erdacht und in 
allen ihren Teilen aus einfachen Bausteinen zusammengesetzt 
worden sind, als Konkurrenten des Cocains herausgebracht; sie 
hatten das Cocain vollstandig verdrangt, wenn nicht der un
gesetzliche Verbrauch bestande, dem sich das kommerzielle Inter
esse hauptsachlich zuwendet. 

In ihrer grollen Mehrzahl sind Lokalanasthetika Derivate von 
Aminoalkoholen oder genauer von Verbindungen mit mindesteus 
einer Amino- und einer Hydroxyl- (alkoholische oder phenolische) 
Gruppe, denen sie ihre Eigenschaften vel'danken, denn im Molekiil 
kannen daneben auch andere Gruppen ohne ausgesprochenen 
Charakter auftreten, z. B. die eines Esters bei Cocain. 

Damit die anasthesierende Eigenschaft zustande kommt, er
scheint es notwendig, die alkoholische Gruppe durch eine Saure 
zu verestern. Bisher handelte es sich dabei fast immer um Benzoe
oder Aminobellzoesaure, und man kann sagen, da.6 Benzoesaure
ester aller Aminoalkohole mehr oder minder starke Anasthetika 
sind. Wir werden noch sehen, dall das Benzoylradikal keine 
spezifischen Eigenschaften besitzt; dennoch scheint es fur das 
Zustandekommen eines Anasthetikums am werlvollsten zu sein. 
Gewisse spezielle Lokalanasthetika, 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, daB tatsachlich eine Isomerie dieser 
Art moglich ist, und zwar sind hier zwei Isomere vorhanden, 
namlich: 

und 
C6 H5 • COO. CH2 • CH2 N < = Aminoăthylbenzoat 

> N. C6 H,. COO. CH2 . CHa = Ăthylaminobenzoat. 

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

Man unterscheidet demnach zumindest folgende Gruppen: 

1. C6 H5 • COO. CH N<~ (Tropacocain, Stovain) 

R 2. R>N. C6 H,. COO. CH2 • (Aniisthesin) 

3. C6 H5 • COOCH(COOCHa). (Cocain) 

(Novocain) 

(Acoin) 

7. C6 H5 • CH2 • O H. . . . • . . . . . (Benzylalkohol) 

Wir erwahnen noch das Aminopyridin, um zu zei gen, welche 
verschiedenen chemischen Gruppen die anasthetisierenden Eigen
schaften bedingen. 

A uBer diesen gut definierten Verbindungsklassen kennt man 
unter den natiirlichen Alkaloiden noch Anasthetika von un
bekannter Zusammensetzung, wie lbogain, Coryanthin, Yohimbin, 
so dall man hier nicht feststellen kann, welcher Gruppe sie ihre 
Eigenschaften verdanken. 

W ir werden nach und nach diese verschiedenen Kategorien 
Ton Substanzen kennenlernen, insbesondere das Tropacocain, dia 
Eucaine und schliemich das Cocain selbst - den typischen Vertreter 
der Lokalanasthetika und Gegenstand wichtiger Forschungen, von 
denen wir zumindest das Wesentlichste kennenlernen miissen. 

Cocain 1). 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. 166ff. 

5* 
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ling untersucht worden; jedoch hat erst Willstătter durch seine 
wichtigen Forschungen endgiiltig seine Zusammensetzung geklărt. 

Das Oocain besitzt eine durch Benzoesăure veresterte Alkohol
gruppe. Tatsăchlich spaltet Cocain durch Behandlung mit Salz
săure in methylalkoholischer Losung Benzoesăure als Methyl
benzoat ab und liefert den Methylester einer Aminooxysăure. Diese 
Săure ist das Ecgonin: 

OH2--~OH--OH. OOOH 
! I I IN. O Hs O H . O H 
I I I 
O H2--OH--OH2 

Ecgonin 

-OH .0000Hs 

6H.OH 
I 

-OH2 

-OH.OOOOHs 

6H. 000. 06H5 
I 

-OH2 

Methylecgonin Cocain = 
Benzoylmethylecgoin 

Das Coca in besitzt eine zweite benachbarte Estergruppe, COOCHs; 
beim Behandeln mit einer wă.I3rigen Losung von Salzsăure er
folgt nicht nur eine Hydrolyse des Benzoylradikals, sondern auch 
die Abspaltung von Methylalkohol, wobei direkt die Săure mit einer 
Amino- und einer Hydroxylgruppe - das Ecgonin - gebildet wird. 

Das Cocain enthălt eine tertiăre Aminogruppe, denn bei Be
handlung mit Jodmethyl lagert es nul' ein Molekiil desselben an. 

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

Nun muJlte noch die Natur des heterozyklischen Kerns und 
die Lage der einzelnen Gruppen ermittelt werden, und dies war 
der Gegenstand der glănzenden Untersuchungen von Willstătter, 
welche hiel' nul' in ihren Hauptziigen wiedergegeben werden konnen. 

Bei der Oxydation des Ecgonins mit Chromsăure entsteht 
ein Aminoketon, das Tropinon; folglich ist die Hydroxylgruppe 
sekundărer 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 l'ropinon fiihrt. Diese Beziehung zeigt sich auch darin, 
daJl das Ecgonin odeI' vielmehr sein Dehydratationsprodukt, das 
Anhydroecgonin, beim Erhitzen mit Salzsăure auf 2800 unter Ver
Iust von Kohlensăure in das Tropidin oder Anhydrotropin, ein 
Dehydratationsprodukt von Tropin, iibergeht. 

Die Ermittlung der chemischen Konstitution von Tropin war 
ein gro.l3er Schritt auf dem Wege zum Cocain. - Wir wollen uns 
nunmehr wieder mit Tropinon befassen. 



Cocain. 69 

Im Tropinon befindet sich die Ketogruppe zwischen zwei 
Methylengruppen j behandelt man es nămlich mit HN Os, so erhălt 
man ein Dinitrosoderivatj durch Kondensation mit Benzaldehyd 
entsteht eine Dibenzylidenverbindung: 

-C = CH.C6 Ho 

bo 
I 

-C=CH.C6 Ho 

Tropinon enthălt einen Ring mit sieben Kohlenstoffatomen j 
es ist ein Derivat des Oycloheptans, denn durch Oxydation ent
steht daraus Tropinsăure: 

CH2--CH--CH2 • COOH 
I I 
I N .CHg 

CH2--6H--COOH 

Wird die mit Methyljodid behandelte, veresterte Tropinsăure 
einem Abbau im Sinne der erschopfenden Methylierung nach 
Hofmann unterworfen, so entsteht eine ungesăttigte Pentadien
dicarbonsăure, welche durch Reduktion in die normale Pimelin
săure, identisch mit der synthetisch erhaltenen, ubergeht: 

COOH. CH2 • CH2 • CH2 • CH2 • CH2. COOH 

AUe diese Reaktionen konnen nur durch folgende Formeln er
klărt werden: 

CH2--CH--CH2 

1 ~. CHs ~O 
~H2--bH--6H2 

Tropinon 

Ecgonin besitzt also denselben Kern wie Tropin, und seine 
Hydroxylgruppe befindet sich an derselben Stelle wie bei der 
letzteren Base. Es bliebe nur noch die Bestimmung der Lage 
der Carboxylgruppe ubrig, welche indessen schon durch die Dber
flihrung in Tropinsăure fixiert wird; in dieser letzteren, einem 
Derivat des Methylpyrrolidins, kann sich die Carboxylgruppe nicht 
in dem Pyrrolidinkern befinden, da ja sonst die Tropinsăure 

drei Săuregruppen anstatt zwei enthalten mu13te. Sie ist schlie.l.S
lich auch nicht an dasselbe Kohlenstoffatom wie das Hydr
oxyl gebundenj denn ein solches Ecgonin mit einer Carboxyl
und Hydroxylgruppe an demselben Kohlenstoff, von Willstătter 
synthetisch dargestellt, ist vom naturlichen Ecgonin sehr ver
schieden. 
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Ecgonin ist demnach Tropanolcarbonsiiure: 
CH2--CH--CHs (COOH) 
, I I IN. CHa CHs (OH) 
I I I 

CH2--CH--CH2 

Tropan (Hydrotropidin) 

Willstătter gelang, ausgehend von Suberon, die Synthese 
von optisch inaktivem Cocain, was entscheidend fiir seine Zu
sammensetzung im Sinne eines Derivats des Uycloheptans spricht 1). 

Tropacocain. Im Jahre 1891 fand Giesel in den Blăttern 

des Cocabaumes auf Java geringe Mengen eines Alkaloids, welches 
el' Tropacocain nannte. Liebermann, der diese Substanz sorg
făltig studierte, fand, daJ3 ihre Bruttoformel mit der des Benzoyl
tropins identisch war, und daJ3 sie durch Hydrolyse Benzoesăure 
und eine Base, die dem Tropin isomer war, das Pseudotropin, 
gab. Wir verdanken die Kenntnis dieser Isomerie Willstătter, 
welcher nachwies, daJ3 es sich dabei um zwei Formen: cis und 
trans desselben optisch aktiven Aminoalkohols handelt. 

Bei der Oxydation mit Beckmanns Reagens (Chromsăure 

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 bestăndige Form des 
Tropins. Beide Basen Iassen sich benzoylieren; das Pseudotropin 
liefert dabei eine Verbindung, die mit dem natiirlich vorkommen
den Tropacocain, einem starken Anăsthetikum, identisch ist. 

Das BenzoyIderivat des Tropins scheint weniger anăsthetisch 
und stărker toxisch zu sein; man miiJ3te dies jedoch jetzt, da man 
die Lokalanăsthetika besser kennt, nachpriifen. 

Die Tropinabkommlinge besitzen indessen mydriatische Eigen
schaften, die denen des Pseudotropins fehIen. Diese Eigen
schaften sind am stărksten bei dem Mandelsăureester des Tropins, 
Bomatropin, entwickeIt. 

Eucaine. Aus dem vorstehenden Beispiel ersieht man den 
EinfluJ3 der Stereoisomerie auf die physiologischen Eigenschaften. 
Die Auswirkung einer ăhnlichen Isomerie finden wir in der Gruppe 
der Eucaine. 

1) Siehe Annalen der Chemie 434, 111,1923 (Willstiitter, Wolfers 
und Măder). 
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u-Eucain ist insofern ein Cocain, als es eine Aminogruppe, 
ferner eine durch Benzoesăure 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
wasserstoffsăure entsteht aus dem Triacetonamin das entsprechende 
Cyanhydrin, welches sodann durch methylalkoholische Salzsăure 
gleichzeitig hydrolysiert uud esterifiziert wird. Die Hydroxyl
gruppe wird sonach benzoyliert und die Iminogruppe methyliert. 
Diese Reaktionen vollziehen sich folgendermallen: 

/CO"", 
H2 C CHs --

(CHS)i b 6 (CHs)s 
""'NH/ 

NC OH' CHsO.CO OH CHsO.CO O.CO.CeH. 

""-c/ ""'c/ ""-c< /""- /""- / 
HsC CH2 -- H2C CHs -- HIC CHs 

I I I I I I 

CHsO.CO 0.CO.C6 H5 

""-c/ 
/""-. 

Hie CHs 

(CHs)s6 6(CHs)2 
""-N/ 

CHs 

«-Eucain 

Das Molekiil des u-Eucains ist symmetrisch und kann infolge
dessen keine stereoisomeren :Formen bilden. Man sieht in der 
Tat auf den ersten Blick, dal3 sowohl die Carbomethoxy- als 
auch die Benzoylgruppe (unabhăngig 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 u -Eucain, welches dem Pseudotropin ent
sprechen wiirde 1). 

Wird im Triacetonamin eine von den CHs-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 (Hein tz): 

/CO",,-
OH2 CH2 ' 

(CHah6 ~H. CHs 
""-NH/ 

1) Es sei hier gleich erwăhnt, daJl das Cocain in verachiedenen stereo
chemischen Formen auftreten kann, uud daJl mchts dagegen apricht, daJ.l 
natiirliches Cocain zur Pseudotropinreihe gehort, trotzdem seine mydria
tischen Eigenschaften eher auf eine Verwandtschaft mit Tropin hinweisen. 
(VgL dagegen Willstii.tter u. a., loc. cit.) 



72 Stovain. 

Der diesem Keton entsprechende Alkohol (Alkamin) kann 
theoretisch anf zwei Wegen gewonnen werden: entweder durch 
Reduktion von Vinyldiacetonamin (Emil Fischer) oder durch 
Behandlung des Amins, 2,2,6 -Trimethyl-4-aminopiperidins, mit 
salpetriger Săure, R.NH2 - 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 IăBt, mit dem 
Schmelzpunkt von 1380 bzw. 1680 ; nur das letztere ist mit dem auf 
dem Wege liber das Amin von Harries erhaltenen identisch. 
Es gelang Harries bei seinen weiteren Forschungen durch Be
handlung mit Natriumamylat in amylalkoholischer Losung den 
bei 1680 schmelzenden Aminoalkohol in denjenigen mit dem 
Schmelzpunkt von 1380 umzuwandeln, analog zu dem von Will
stătter angegebenen tJbergang von Tropin zu Pseudotropin. 

Diesen chemischen Analogien entsprechend verhalten sich 
auch die physiologischen Eigenschaften. Das Benzoylderivat der 
bestăndigen Form ist ein starkes Anăsthetikum ohne mydriatische 
Eigenschaften; es ist das (3 -Eucain. Andererseits besitzen die 
Derivate der unbestăndigen Form mydriatische Eigenschaften, ins
besondere das an Stickstoff methylierte Phenylglykolderivat, das 
unter dem Namen Euphtalmin bekannt ist. 

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

~, yţLH 
D D 

CH 3 CB s CH 2 OB2 

OH 
/ 

tI~C1l3 d/ 
CBs ORa 

1 II li 

Man sieht, daB in Fig. III der Platzwechsel von O H und H keine 
Verăndernng in der Strnktur nach sich zieht 1). 

Stovain 2). Die glănzenden Arbeiten, welche znr Synthese der 
Eucaine flihrten, bezweckten die Auffindung von Anăsthetika, die 
sich den beiden Naturprodnkten, dem Cocain und Tropacocain, 

1) Durch diese Diagramme sol1 die Lagerung der Gruppen im Raume 
angegeben werden. Der Studierende kann sich durch Anfertigung von 
Mode11en aus Kork und Draht das Studium der Stereochemie sehr erleichtern. 

2) Siehe praktischen Tei!. 



Stovain. 73 

moglichst năhern sollten. Die Entdeckung des Stovains durch 
E. Fourneau erfolgte auf Grund von Betrachtungen ganz anderer 
Art. F o u rn e a u liberlegte, daB es moglich wăre, verschiedene 
Gruppen, die fiir Cocain und Tropacocain charakteristisch sind, 
an ein einfacheres Gebilde als den Piperidinkern zu binden, der 
ausgesprochen giftig und dessen EinHuB als "Anăsthesiophor" kein 
entscheidender ist, da ja mehrere Anăsthetika bekannt sind, die 
sich nicht von ihm ableiten. 

Die Untersuchungen von Fourneau umfaBten daher ein
fachere Oxyaminosăuren und Aminoalkohole mit tertiăren Amino
gruppen. Das einfachste Glied der ersten Reihe ist die Dimethyl
aminomilchsăure: 

(OHahN . OH2 0H(OH). OOOH. 

Sie besitzt, wie man sieht, aUe fiir das Ecgonin chal'akteristischen 
Gruppen, und so kann das Benzoylderivat ihres Methylesters 

(OHS)2N. OH2 • CH. COOOHs 
I 

O.OO.06 H5 

als ein auf die einfachste Form gebrachtes Cocain betrachtet werden. 
Dieser Korper wurde infolge gewisser technischer Schwierig

keiten nicht dargestellt; liberdies wurde im Laufe der Unter
suchungen liber Anăsthetika gefunden, daB eine Substanz, in der 
vieI saure Gruppen in der Nachbarschaft ei ner Aminogruppe an
gehăuft sind, zur Injektion nicht geeignet ist. 

Nichtsdestoweniger wurde das năchst hOhere Homologe, da 
es ein gro1.3es theoretisches Interesse besitzt, dargestellt; es ist 
das N -dimethylderivat der Aminooxyisobuttersăure, das leicht her
zustellen ist, wenn man mit Dimethylaminoaceton ebenso verfăhrt 
wie mit Triacetonamin bei der Eucainsynthese. Der salzsaure 
benzoylierte Dimethylaminooxyisobuttersăuremethylester, 

OH2 ·N(OHs)2· HCl 
I 

O Ha . O . O . O O . 06 R 5 

~OOOH3 
ist ein starkes, wenig giftiges Anăsthetikum, das jedoch zu sehr 
erregend auf die Gewebe wirkt. Die Gruppe der Oxyaminosăuren 
wurde daher vorlăufig verlassen. 

Die einfachste, dem Tropacocain im obigen Sinne entsprechende 
Verhindung wăre das Dimethylaminoăthylbenzoat: 

(OHS)2N. OH2 • OH20. 0006 H5' 

Diesel' bereits bekannte Korper ist sehr schwach anăsthetisch; 
die Darstellung seiner Homologen zwecks eines systematischen 
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Studiums galt friiher als sehr schwierig. Die Aminoalkohole waren 
in der Tat wenig untersuchte Verbindungen: man kannte von ihnen 
nur einige Vertreter der Fettreihe und noch weniger dia dar aroma
tischen Reihe. Mit Hilfe der Grignardschen Reaktion konnte 
spăter eine gro13e Anzahl homologer Reihen hergestellt werden, 
von denen mehrere durch Fourneau untersucht worden sind. 

Dia drei Typen von Aminoalkoholen, deren Darstellung durch 
die Anwendung der Grignardschen Reaktion auf (1.) Epichlor
hydrin, (2.) Chloraceton und (3.) (J - Chlorpropionaldehyd ermog
!icht wurde, haben folgende Formeln: 

/CHs 
1. R. CH(OH). CH2 • N"", 

CHs 

/CHs 
3. R. CH(OH). CHI • CH2 . N" 

CHs 
Man stellt sie dar durch Einwirkung von sekundărem 

auf Chlorhydrin: 
R.Mg.Br 

CH2-CH-CH2 Cl --- R. CH2 • CH(OH). CH2Cl 
'-....../ 

O 

Amin 

NH (CHa)2 R" 
- --- /C(OH). CH2 • N(CHs)2 

CHs 
R.Mg.Br 

CHO. CH2 • CH2Cl--- R. CH(OH). CH2 CH2 • Cl 
NH(CHa12 
----~ R.CH(OH).CH2 ·CH2 ·N(CHa)2 

Die erste dieser Reaktionen findet in der Fettreihe nicht 
statt. Von dan beiden iibrigen wăhlta Fourneau die erstere, 
da zu jener Zeit Akrolein noch schwer zu beschaffen war; aber 
auch spăter konnte er bei der Untersuchung beider Gruppen fest
stellen, da13 seine Wahl richtig war. 

Mithin gehort Stovain zu der Reihe der Aminoderivate eines 
tertiăren Alkohols. Es ist der salzsaura Benzoesăureester des 
Ăthyldimethy laminopropanols: 

CH2 • N(CHa)2' H CI 

C2 H5 • 6 . O . C O c6 H6 
I 

CHa 
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Seine Darstellungsmethode wird im praktischen TeiI dieses 
Werkes genauer beschrieben werden. 

Alypin (Fritz Hofmann): 

CH9 • N (CHS)2HCl 

CHs . CH9 • ~. o. COC6 fI5 

I 
CHs . N (C HS)2 

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. 

Anăsthesin nnd die Orthoforme, Nirvanin, Novocain. Aue 
diese Anasthetika gehoren zu derselben chemischen Familie; es 
sind Derivate der Aminobenzoesaure. 

Anăsthesin 1) (Bing und Kobert) ist p-Aminobenzoesaure
athylester; man verarbeitet es fast ausschlie.6lich zu Pastillen, die 
bei Erkrankungen des Halses und des Rachens vieI gebraucht 
werden. Scuroform ist n-Butyl-p-aminobenzoesaureester. 

Novocain (Stolz) ist das Hydrochlorid des p-Aminobenzoe
săure-diathylaminoathylesters: 

NHs . C6 H,. COOCfI9 • CH2 • N(C9H5)2. HCI. 

Wahrend der entsprechende Ester der Benzoesăure kein 
Anasthetikum im gewohnlichen Sinne darstellt, ist sein Amino
derivat, Novocain, in ausgesprochener Weise wirksam. Den
noch wird das Novocain nie aUein benutzt, da es zu leicht 
diffundiert, sondern immer zusammen mit Adrenalin verab
reicht, wodurch eine Gefa.6kontraktion zustande kommt und das 
Anasthetikum in der Nahe der InjektionssteUe zuriickgehalten 
wird. 

Das Novocain wurde unter einer sehr gro.6en Anzahl von 
Estern der m- und p-Aminobenzoesăuren mit Aminoalkoholen 
ausgewăhlt. Es kann auf mehreren Wegen dargestellt werden, 
so durch 

1. Behandlung des Chlorathylesters der p - Nitrobenzoesaure 
mit Diathylamin: 

N02 • C6H,. COOCHs . CfIsCl + NH(C9 H5)2 

und nachfolgender Reduktion der Nitrogruppe. Diese Methode ist 

ungiinstig, da die Substitution von CI durch NH<g:~: von einer 

1) Siehe praktischen TeiJ. 
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teilweisen Abspaltung der Nitrobenzoylgruppe begleitet wird, die 
als Diăthylnitrobenzamid erscheint. 

2. Erhitzen von Anăsthesin mit Diăthylaminoăthylalkohol. 
3. Veresterung des Diăthylaminoăthylalkohols durch Behand

lung mit p-Nitrobenzoylchlorid und nachfolgender Reduktion des 
entstandenen Produktes. 

Orthoforme sind Ester der Aminooxybenzoesăuren. Das ăltere 
Orthoform ist p-Amino-m-oxybenzoesăuremethylester (1), das neue 
- Orthoform neu - ist m-Amino-p-oxybenzoesăuremethylester (II): 

NH2 OH 
/"-OH /"'-NH2 

I 1 I I II I 
"-/ "-/ 

COOCH3 COOCH3 

Die Orthoforme reagieren nur auf die blo.l3gelegten Nerven
oberflăchen. 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 Diăthylglykokoll-p-amino
o-oxybenzoesăuremethylesters: 

NH. CO . CH2 • N(C2H6)2HCl 
/"---

I 10H 
"---/ 

COOCH3 

Die Methode der Gewinnung von Nirvanin aus Orthoform 
wird im allgemeinen vieI angewandt; sie besteht in der Einwir
kung des Chloracetylchlorids auf aromatische Amine oder Phenole 
mit nachherigem Ersatz des Chlors durch einen Aminorest: 

/OH /OH 
Orthoform-+ C6 H3 • NH. co. CH2 Cl-+ C6 H3-NH. co. CH2 • N(C2 H5)2 

""-COOCH3 "---COOCHg 

Nirvanin 

Guajacol 

Holocain. Holocain gehOrt zu einer Gruppe von Korpern, 
die von den bisher besprochenen, welche in geringerem oder 
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hoherem Malle als Aminoalkohole betrachtet werden konnen, ganz 
verschieden sind, dennoch besteht eine gewisse Ăhnlichkeit zwischen 
den beiden Grnppen. Holocain ist ein Derivat des Aminophenols, 
dessen Hydroxylgruppe im Gegensatz zu den bisher betrachteten 
Korpern nicht benzoyliert, sondern alkyliert ist j es ist mit anderen 
W orten ein Phenolăther, ein Derivat des Phenetidins. Dieser 
Korper ist nicht der einzige Ăther des Aminophenols mit anăsthe
sierenden Eigenschaften j Chinin ist ein anderes Beispiel daflir, 
und moglicherweise gehOren aUe Ather der Aminophenole zu den 
Anăsthetika. 

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

/N. C6 H4 • OC2 H5 

CH3 • C", . HCI. 
NH. C6 H,. OC2 H5 

Es ist ein starkes Anăsthetikum, rasch wirkend, aber giftiger als 
Cocain und wird deshalb kaum mehr benutzt. 

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

C2 H5 0. C6 H4 • N = C: (NH. C6 H4 • OCHS)2. HCI. 

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 Anăsthetikum, weniger 
giftig als Cocainj es wirkt auf das Gewebe erregend und ist 
sehr wenig loslich. 

Wir erwăhnen noch Apothesin, den Zimtsăureester des Diăthyl
aminopropylalkohols: 

C6 H5 • CH: CH. CO. OCH2 • CH2 • CH2 N(C2 H5)2 

und Benzylalkohol, der zuerst in Amerika eingefiihrt wurde (Mach t), 
jedoch keine grolle Verwendung zu 1inden scheint, da er das 
Gewebe reizt. 

Ekkain. Dieses jiingst von v. B rau n 1) herausgebrachte 
Anăsthetikum ist ein Derivat des Ecgonidins; es scheint ein Fiinftel 
der Toxizităt des Cocains zu besitzen und stărker als dieses zu 
wirken. In dieser neuen Reihe nimmt die Wirksamkeit mit Zu
nahme des Molekulargewichts der aliphatischen, am Stickstoffatom 
be1indlichen Gruppe nach und nach ab. 

1) Ber. 01, 251, 1918. 
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Theoretische Betrachtungen. 
Konstitution und Wirkung der Lokalanăsthetika. 

N achdem wir die chemische Beschaffenheit der Lokalanăsthe
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 zunachst betrachten wollen, sehen 
wir, dafi der Ersatz des am Stickstoff beiindIichen Methylrestes 
durch Wasserstoff keinen nennenswerten Einflufi hat; im ji-Eucain 
ist iiberhaupt kein Methyl am Stickstoff vorhanden. 

Es ist manchmal, wenn es sich um Anasthetika handelt, vor
teilhaft, von Aminoalkoholen mit tertiărer 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 anasthesierende Wirkung nach der 
allgemeinen Regel, dafi Korper mit sauren Gruppen keine aus
gepragten physiologischen Eigenschaften besitzen und im all
gemeinen wenig giftig sind. Ein typisches Beispiel hierfiir ist 
das Tyrosin, HO.C6 H,.CH2 CH(NH2).COOH, welches selbst un
giftig, dessen Methylester jedoch eiu stal'kes Gift ist. Der El'satz 
der Methyl- durch eine andere Alkylgruppe scheint von keiner 
bemerkenswerten Ănderung begleitet zu sein; indessen sind die 
Untersuchungen in dieser Hinsicht nicht sehr weit gediehen: die 
aromatischen Radikale z. B. sind noch nicht untersucht. 

lst iiberdies die Anwesenheit der Carbomethoxygruppe wirk
lich notwendig? Anscheinend nicht, da ja vie le Anăsthetika 

sie nicht enthalten. Bedenkt man auBel'dem, daB das Cocain 
toxischer als das Tropacocain ist, so wiirde man annehmen konnen, 
dafi 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 erklart werden. Andererseits 
konnte in aU den seltenen Fallen, in welcheu ein Vergleich 
zweier eng beuachbarter Lokalanasthetika moglich war, wobei 
sich das eine aus dem anderen durch Ersatz von CHs durch 
COOCHs herleitete, festgestellt werden, dafi dasjenige mit der 
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Carbomethoxygruppe vieI weniger giftig war als das andere 
(Fourneau). Es handelt sich um folgende zwei Beispiele: 

COOCHs CHs 

CHa-6. o. COC6H6 CHs-6. o. COC6 H. 

bH~. N(CHs)~ 6Hs . N(CHs)2 

Es wăre folglich nicht gerechtfertigt, die Aminooxysăuren 

als Ausgangssubstanzen fiir die Untersuchungen auf dem Gebiet 
der Lokalanăsthetika gănzlich auszuschalten; diese Beobachtung 
weist im Gegenteil darauf hin, da.ll man ihnen eine besondere 
Beachtung schenken solIte. 

Wir wollen uns nunmehr mit einer sehr wichtigen Frage 
befassen. Wesentlich fiir die Bildung eines Anăsthetikums ist die 
Veresterung der Hydroxylgruppe der Substanz; weder ein freier 
Aminoalkohol noch ein Ester einer Aminooxysăure liefert ein 
Anăsthetikum. Die esterbildende Săure braucht aber keineswegs 
Benzoesăure zu sein; wir haben bereits gesehen, da13 die An
lagerung von Aminobenzoesăure statt Benzoesăure zu noch wirk
sameren Produkten fiihrt. Man kann Benzoesăure - bisher frei
lich ohne besondere Vorteile - durch irgend eines ihres Homologen 
der aromatischeu Reihe ersetzen; es scheint indessen, als ob 
Zimtsăure das anăsthetische Vermogen erhoht. Was den Ersatz 
des aromatischen Săureesters durch einen aliphatischen Rest 
betrifft, so sind nicht geniigend Beobachtungen vorhanden, um 
zu einer Schlu13folgerung zu gelangen. Von einem bestimmten 
Molekulargewicht ab sind die Derivate der Fettsăuren Anăsthetika 
(Fournea u). Die Hydrobenzoesăure, welche in Wirklichkeit zu 
den aliphatischen Săuren gehort, liefert stark anăsthetisch wirkende 
Ester (Untersuchungen von Madinaveitia, Cano und Ranedo). 

Von gro.ller Bedeutuug ist die Natur der Alkylgruppeu. Man 
h:tt nur wenige Derivate der primăren Alkohole uutersucht. Sie sind 
schwer darstellbar, und es existiert uur eiue allgemeine Darstellungs
methode, die auf der Reduktion von Estern der Dialkylaminoderivate 
der Fettsăuren beruht (G a ul t). Novocain ist das einzige Beispiel 
eines Derivats eines primăren Alkohols 1); dasselbe ist nur wenig 
anăsthetisch, aber ein Vergleich ist nicht moglich, da es keine Iso
meren hat. Es mii13ten die Derivate des Butylalkohols verglichen 
werden, wobei mindestens drei Isomere erhalten werden konnen: 

CHs(O H). CHs . CHs . C H2 . N(CHs)2 
CHs • CH2 • CH(OH). CH2 N(CHah 
C Hs",,-

/C(OH). CHs . N(CHs)2 
CHa 

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: 

CHa.CH2.CH(OH)CHs.CH2.N(CHs)2 und 
CH2. CHs-C (OH)-CH2. N(CH3)2 (Stovain) 

I 
CH3 

Bei diesen Untersuchungen wurde gefunden, dal3 das Derivat des 
tertiăren Alkohols zugleich giftiger und wirksamer ist als das 
des sekundăren. Dabei mul3 aber betont werden, dal3 der Ver
such sicher wertvollere Resultate gezeitigt hătte, wenn die Hydr
oxyl- und Aminogruppe in beiden Făllen benachbart gewesen 
wăren. 

Die gegenseitige Stellung der beiden Gruppen ist sicherlich 
von Bedeutung, denn sie ist nicht ohne Ein-flul3 auf die physika
lischen und chemischen Eigenschaften; wăhrend die Salze des 
Benzoylesters der {3 - Aminoalkohole lackmussauer reagieren, sind 
diejenigen der Aminoalkohole mit weiter entfernten Gruppen 
genau neutral. Dies ist eine wenig bekannte Tatsache, welche 
bei der Aufstellung der chemischilD Konstitution von gewissen 
Alkaloiden von praktischer Bedeutung sein kann. So hătte 

man zu Beginn der Arbeiten liber Cocain und Tropacocain fest
stellen konnen, dal3 die alkoholischen Gruppen in bezug auf 
die Aminogruppen nicht benachbart waren, und dal3 im Gegen
satz dazu die benachbarte Stellung dieser Gruppen bei Ephe
drin auftrat. Es wăre daher bei der Erforschung neuer Lokal
anăsthetika von Interesse, die Herstellung von r-Aminoalkoholen 
hauptsăchlich ins Auge zu fassen. Demnach wlirde die initiale 
Reizung beim Eintrăufeln ins Auge, und der vorlibergehende 
Schmerz, der bei der subkutanen Injektion der {3 - Derivate auf
tritt, nicht auf Konto dieser geringen Azidităt zu setzen sein, 
da ja die beiden von Launoy studierten Isomeren (s. oben) -
wir wollen nur dieses Beispiel nennen - genau dieselben Un
zutraglichkeiten aufweisen. Die atzende Wirkung auf das Ge
webe und die Reizwirkung aufs Auge hangen sicherlich von 
den Eigenschaften der freien Base ab, da diese ja sofort durch 
Blut ader Tranen-fliissigkeit in Freiheit gesetzt wird. Wie die 
verschiedene gegenseitige Entfernung von zwei aktiven Gruppen 
auf das anasthesierende Vermogen wirkt, wissen wir noch nicht. 

Es soH nunmehr versucht werden, zu den noch ungelOsten 
Problemen der Lokalanasthetika Stellung zu nehmen. 
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Ober die noch ungelOsten Probleme 
der Lokalanăsthetlka. 

Die Bigenschaften, die ein gutes Anăsthetikum besitzen muLt 

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 konnte. 

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

2. Studium der Aminooxysăuren im Vergleich mit den ent
sprechenden Aminoalkoholen. 

3. Erforschung der Derivate von aromatischen Alkoholen. 

4. Studium der Isomeren desselben Aminoalkohols; z. B. 
Vergleich der Eigenschaften der Isomeren des Amino
alkohols der C6-Reihe, deren Zahl ohne die optischen 
Isomeren 9 betrăgt. 

5. Vergleich von optischen Isomeren desselben Aminoalkohols. 

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

Man wird jedoch fragen: Was bezweckt diese Art der Unter
suchungen? Besitzen wir nicht ausgezeichnete Anăsthetika, und 
ist es nicht zu schwierig, bessere herzustellen? Die Antwort auf 
diese Frage lautet, dall dies wohl moglich wăre, dall aber ein 
ideales Anăsthetikum noch nicht existiert. 

Ein solches Anăsthetikum miillte 

1. leicht loslich in Wasser, 

2. sterilisierbar durch Hitze in wa.llriger Losung, 

3. fast geschmacklos, 

4. nicht sehr giftig sein, 

5. beim Eintra.ufeln ins Auge oder beim Einspritzen unter 
die Haut kein Brennen verursachen, 

6. eine stark ana.sthesierende Wirkung haben, die zugleich 
intensiv und anhaltend, aber nicht heftig sein sollte, 

Fourneau .. Tennenbaum. 6 
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7. die Nervenfasern auch bei Iăngerer Einwirkung nicht 
reizen und schădigen 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 Făllungen geben. 

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

Danach miillte also das ideale Anăsthetikum noch entdeckt 
werden. Man konnte indessen fragen, warum eine bestimmte 
Substanz ein Anăsthetikum ist; diese Frage ist nicht leicht zu 
beantworten. 

Die Lokalanăsthesie besteht in einer Verminderung oder 
lokalell U nterdriickung der Tătigkeit der sensiblen N ervenfasern; 
die motorischen Nerven diirfen nicht betroffen werden, auch nicht 
die Muskeln. Ein Lokalanăsthetikum hat also eine ausgesprochene 
Affinităt zu peripheren sensiblen Nerven und paralysiert sie, ohne 
sie auf die Dauer zu reizen. Was geschieht beim Injizieren 
eines Lokalanăsthetikums oder beim Eintrăufeln unter die Augen
lider? ZUIlăchst wird die Base in Freiheit gesetzt als Folge der 
Zersetzung des Salzes durch alkalische Fliissigkeiten des Orga
nismus. Die Fixierung des Anăsthetikums erfolgt als Base durch 
den Nerv, jedoch ist die genaue Natur dieses Prozesses nicht 
bekannt. Wahrscheinlich spielen auch hier die Lipoide eine 
groJ3e Rolle, und es handelt sich um eine vorwiegend physika
lische Wirkung (zumindest bei Beginn). Sicher ist, daJ3 nach 
und nach das Anăsthetikum Q-em Nerv durch Diffusionsvorgănge 
entzogen wird und daJ3 derselbe seine normalen Funktionen 
allrnăhlich wieder aufnimmt. Es scheint demuach, daJ3 jede Sub
stanz, die sich beim Injizieren im Gewebe, vorzugsweise in den 
Lipoiden auflosen wird, als Anăsthetikum wirken kanu. Dies 
trifft auf dle Mehrzahl der Hypnotika zu, und sie sind aUe in 
stărkerem oder schwăcherem Mafie Lokalanăsthetika. Wir haben 
oben gesehen, daJ3 Benzylalkobol diese Eigenschaft in hohem 
Grade besitzt. Dioxyphenoxypropan (Glycerinmonophenylăther) ist 
gleichfalls ein ziemlich starkes Anăsthetikum, und alIes IăJ3t 
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darauf schlie.llen, daJl eine bedeutende Anzahl von bisher noch 
nicht untersuchten Substanzen sich ăhnlich verhălt. 

Bemerkung: Von den jiingst aufgenommenen Prăparaten soHen 
folgende erwahnt werden: 

Butyn: NH2 • C6 H,. COO. CH2 • CH2 .CH2 .N(C,Hg)2.HOl [oder 
H2SO,] 1), 

Tutocain [BayerJ2): CHa.CH.0.CO.C6 H,.NH2 (1,4) 
I 

CHa. CH. CH2 • N (CHS)2, HOl, 

Psicain (W i Il stă t t e r) : Weinsaures d -1/1 - Cocain [syn
thetisch] S). 

1) Siehe Applied Chemistry Reporte 1923, VIII, 159. 
2) Siehe Deuteche Medizinische W ochenschrift 1924, S. 539. 
S) Siehe Ann. 4M, 111, 1923. 

6* 



Siebente Vorlesung. 

Antiseptika. 

Das Problem der Antiseptika ist au6erordentlich kompliziert, 
und es ist zurzeit unmoglich, es in befriedigender Weise zu be
handeln. 80 ware es zunachst notwendig, die chemische Natur 
des Zellinhaltes, die darin vorkommenden chemischen Reaktionen 
und physikalischen Umwandlungen und die Art kennenzulernen, 
in der sich die Zellelemente gegeniiber Fremdkorpem, mit denen 
sie in Beriihrung 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 -, 
sondem auch, weil sie im au6eren Milieu nicht alle fiir ihre Existenz 
wesentlichen Bestandteile der Nahrung findet. [Zink bei Peni
cilium glaucum (Raulin) und wahrscheinlich bei allen lebenden 
Organismen (Delezenne); femer Arsen (Armand Gautier, 
Bertrand) und Kupfer (Maq uenne, Fleurent).] 

Rindert oder verlangsamt ein fehlendes notwendiges Element 
die Entwicklung der ZeHen, so vermag die Anwesenheit gewisser 
Substanzen in dem auJleren Medium die ZeHen zu toten. Es 
geniigt hier, die beriihmten Experimente von Nageli an Aigen 
und von Delezenne und Susanne Ledebt an Fischen zu er
wăhnen. Die Aigen konnen in reinem destillierten Wasser leben 
unter der Bedingung, da6 dieses in Glasgefă6en destilliert wurde. 
Ging das Wasser durch eine 8chlange oder einen Rahn aus 
Kupfer, so sterben die Aigen, ohne da6 es gelingt, auch nur die 
geringste Spur von Kupfer mittels der bekannten Methoden zu 
entdecken. Delez enne und 8usanne Lede bt ·zeigten, da6 das
selbe rur Fische gilt. Elritzen sterben in gewohnlichem destil
lierten Wasser nach 2 bis 3 Stunden, im Gegensatz dazu leben 
sie in einem aus Glasgefa6en umdestillierten Wasser mindestens 
25 Tage. Merkwiirdigerweise bleiben die Fische auch dann am 
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Leben, wenn man dem gewohnlichen destillierten Wasser etwas 
QueUwasser zusetzt. 

Sauton stente weiter fest, dafi 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 unerlăfilich ist, 
wirkt in ganz schwachen Dosen giftig auf anaerobe Mikroben, 
wenn ein Obermafi iiber die aufierordentlich geringe, ihnen zu
trăgliche Menge vorhanden isti 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 benotigten Menge gestatten. 

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

80 betrachtet, erweitert sich der Begriff der Antiseptikai 
er erstreckt sich auf jede Substanz und auf jedes Medium, das 
fUr 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 miifiten eigent.lich die Bezeichnung 
des Antiseptikums fiiI' aUe Substanzen beibehalten, welche sich der 
Entwicklung von Keimen widersetzen, ohne sie notwendig zu 
toten und nur im Falle der raschen Zerstorung 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 Korpern. Es mufi zwischen den internen und 
externen Antiseptika unterschieden werden; die ersteren bilden 
die Grundlage der Chemotherapie der Infektionskrankheiten. Wir 
werden uns hier ausschliefilich mit den externen Antiseptika be
fassen und zwar vorwiegend mit denen, welche nicht dem Mineral
reich angehoren. 

Viele Antiseptika besitzen eine Affinităt zu den Albuminen 
und Fetten, mit denen sie mehr oder weniger bestăndige Verbin
dungen eingehen, die im allgemeinen weniger reaktionsfăhig als 
die Ausgangssubstanzen sind. Ihr antiseptisches Vermogen in 
wăfirigen oder schwach salzhaltigen Medien kann nicht mit dem
jenigen verglichen werden, welches sie in Gegenwart der kom-
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plexen KorperHiissigkeiten besitzen. Aus dieser wichtigen Tat
sache erge ben sich mehrere Schlullfolgerungen: In erster Linie 
ist es au.6erordentlich schwierig, auch mit den in vitro starksten 
Antiseptika, auf dem Wege der intravenosen und intramuskularen 
Injektion (und noch mehr auf dem Verdauungswege) den ursach
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 Affinitat zu den Zellen des Organismus wie zu den 
Mlkroben besitzen, bisher unmoglich, eine vollstandige Sterili
sierung zu erhalten, ohne in gewissem Grade das Leben der Zelle 
zu schadigen und ohne den Heilungsprozell des Gewebes in un
giinstigem Sinne zu beeinHussen. Was die Losung des Problems 
noch schwieriger gestaltet, ist der Umstand, dall viele Mikroben, 
wenn sie der Einwirkung gewisser ungiinstiger EinHiisse unter
worfen sind, zu einer Umwandlung in ihre resistenteren Formen 
(Sporen) neigen. tJberdies sind viele von ihnen in eine wachs
artige Substanz gebettet und von Chitin umgeben, die sich ihrer 
Impragnierung widersetzt, wahrend die Zellen des Organismus im 
Gegensatz dazu weniger zahe, genauer gesagt, ohne Riille sind. 
Wir wollen noch hinzufiigen, dall sich Mikroben an Antiseptika 
gewohnen konnen; manchmal passen sie sich sogar im Sinne einer 
ErhOhung ihres Stoffwechsels und ihrer Virulenz an 1). 

Wenn man von der Wirkung groller Dosen absieht, so ist 
der EinHu.6 der verschiedenen Antiseptika auf verschiedene Arten 
von Mikroorganismen uneinheitlich und haufig widerspruchsvoll. 
So konnen unter Umstanden die Keime, ohne da./l sie abgetotet 
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 Fahigkeit, Sporen zu 
bilden; gleichzeitig tritt eine Verminderung der Virulenz ein. 
Gewisse Mikroben verlieren ihre Fahigkeit, sich zu farben, andere 
ihre Beweglichkeit und andere wieder ihr fermentatives Vermogen. 

Aus allen diesen Griinden ist es nicht erstaunlich, dall der 
Begriff der Antisepsis im Laufe des Krieges, der ja tats8.chlich 
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 Sublimatlosungen, in einer 15proz. Soda- und einer lOproz. 
Sohwefelsăurelosung konnen Sehimmelpilze und Bakterien leben und sich 
entwickeln. 
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stăndig abgelehnt, von den anderen iibertrieben wurde, bis sich 
eine Meinung herausgebildet hat, die folgendermaJlen wieder
gegeben werden kann. 

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

Das ideale Antiseptikum harrt noch seiner Entdeckung; 
vielleicht miiJlte die Zahl der Antiseptika so groJl sein wie die 
der Infektionserreger, da eine Substanz, welche als allgemein 
wirkendes Gift fUr die Mikroorganismen anzusprechen ist, auch 
auf aUe anderen lebenden Zellen giftig wirkt. In anen Făllen 
wăre erforderlich, daI3 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 eingefUhrt werden zu miissen 1). 

Es miiI3te in Gegenwart von Korperfliissigkeiten ebenso gut, 
wenn nicht besser, als in wă.13rigen Medien wirken. Es wăre 
nicht unmoglich, dies aUes zu verwirklichen: gewisse Farbstoffe, 
wie Malachitgriin, Trypafla vin und das Chininderi vat V uzin năhern 
sich dem zu erreichenden Zi ele. 

Jedoch werden zweifellos die bakteriologischen Mittel (Vaccine, 
Sera) besser als die chemischen zu den wirklich spezifischen 
Antiseptika fiihren, und man sollte schlie.13lich 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 iiberfliigelt. 

Phenol und seine Derivate. 

Als Lister die Antiseptika in die Chirurgie einfiihrte, wurde 
das Phenol sehr populăr; lange Zeit nach Lis ter wurde Phenol 
fsst ausschlieI3lich von seinen Schiilern benutzt, insbesondere von 
Lucas Championniere, der diesem den groI3ten 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 aUem die inzwischen 
aufgekommene Asepsis und weiter die Einfiihrung anderer Anti-

1) Man kann, obne paradox zu sein, behaupten, daJ3 das beste ăuBer
liche Antiseptikum von innen nach auJ3en dringen miiJ3te. 
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septika. Benutzt wird es gegenwărtig noch in besonderen Făllen, 
so zum Sterilisieren der Instrumente, zur Aufbewahrung von Ver
bănden und zur allgemeinen Desinfektion. 

Zu diesem letzteren Zwecke wird indessen Phenol durch seine 
năchst 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, genligend starke Losungen her
zustellen. Aufierdem kann das zur Desinfektion benutzte Kresol 
nur durch schwierige Waschprozeduren entfernt werden; es be
deutete daher einen Fortschritt, als es gelang, Kresole leichter 
loslich 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 vieI 
benutzt wurde (Coaltar saponine Leboeuf). Er 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 
saponine, wird jedoch mit einer LeinOlseife emulgiert. 

Ein anderes Verfahren zum Loslichmachen von Phenolen 
besteht in der Einflihrung eines Săureradikals, worauf man dann 
das Natrium- oder ein anderes Salz dieser Verbindung dar
stellt. In der Weise versuchte man Phenol durch Salicylsăure 

zu ersetzen. Phenolsulfosăure ist unter dem Namen Aseptol be
kannt. Verschiedene Salze (Zink, Quecksilber, Natrium usw.) der 
Dijod-p-phenolsulfosăure werden spăter beschrieben werden (Sozo
jodole). 

Es werden noch folgende Phenole benutzt: Thymol, Guajacol, 
Resorcin, Pyrogallol, Eugenol, AUy lphenol (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 a-Naphthol das giftigere. 
Das Natriumsalz des tJ-Naphthols (Mikrocidin) ist von Lucas 
Championniflre empfohlen worden. Naphthol wird als Anti
septikum kaum gebraucht, ausgenommen zum Aufbewahren der 
Verbănde und zu antiseptischen Losungen und Salben in der 
dermatoJogischen Praxis. 
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Im Gegensatz dazu haben einige seiner Derivate vielfache 
Verwendungsmoglichkeiten gefunden. Ein starkes Antiseptikum, 
das vor allem in der Veterinărmedizin zur Behandlung von Herpes 
und Hunderăude benutzt wird, ist das Epicarin: 

HO. C1o H6 • CH2 • C6 Hs (OH). C02 H, 

das Natriumsalz der j3-Naphthol-o-oxy-m-toluylsăure. 
Durch Reduktion von Naphtholen erhălt man Tetrahydro

naphthole. Das j3 - Derivat ist ein vieI stărkeres Antiseptikum 
als das entsprechende Naphthol; man kennt es unter dem Namen 
Tetralol. 

Substitutionsprodukte des Phenols. Unter den Substitu
tionsprodukten des Phenols gehoren die Halogenderivate, ins
besondere die des Naphthols zu den interessantesten. Ehrlich 
und Bechhold lieferten eine wichtige Arbeit liber das antisep
tische Vermogen dieser Halogenderivate. Sie fanden, da13 die Wirk
samkeit mit der Zahl der jlingefiihrten Halogene im Moleklil 
zunahm, da13 die halogensubstituierten Kresole wirksamer sind 
als die entsprechenden Phenole, und da13 das Wirkungsmaximum 
mit dem Tribromnaphthol erreicht zu sein schien, das in vitro als 
eins der stărksten Antiseptika bekannt ist. Manchmal hăngt 

die antiseptische Wirkung von den Bakterienarten ab. Es besteht 
hier eine bamerkenswerte spezifische Einstellung, dia Bechhold 
Halbspezifităt nennt. So ist, um ein Beispiel zu nennen, das 
Dibromnaphthol aktiver als das Tribromnaphthol gegenliber B. coli, 
wăhrend auf Staphylokokken, Diphtheriebakterien usw. Tribrom
naphthol stărker wirkt. Zusammenfassend kann gesagt werden, 
da13 es in dieser Reihe keinen Korper gibt, der in bezug auf aHe 
Mikroorganismen das gleiche antiseptische Vermogen besitzt. 

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

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

In der Aminophenolreihe sind ău13erliche Antiseptika un
bekannt; es sollen jedoch noch einige kompliziert zusammen
gesetzte Harnstoffderivate von Aminonaphthol und Naphthylamino
sulfosăure (Bayer 205) als sehr wirksam gegen Trypsanosomen 
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erwăhnt werden 1). Dia genaue Zusammensetzung des "Bayer 205" 
ist un bekann t 2). 

Eine spezielle Gruppe in der Phenolreihe bilden die Oxy
chinoline; ihre beiden bekanntesten Reprasentanten sind Chinosol 
und Oxychinaseptol. 

Das Chinosol wird durch Erhitzen von 0- Aminophenol mit 
Natriumsulfat, Glycerin, Schwefelsaure und Nitrophenol dargestellt. 
Man erhalt 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 (N i colI e). Oxychinaseptol ist eine Verbindung von Phenol
sulfosaure mit Oxychinolin. 

Bevor wir zum Formalin iibergehen, sollen die aromatischen 
Sauren mit einigen Worten erwăhnt werden. 

Benzoesăure wird als schwaches Antiseptikum vor allem zur 
Konservierung von Gemiise und Obst benutzt. Sein Homologes, 
die Phenylessigsaure, ist vieI wirksamer, im iibrigen steigt das 
antiseptische Vermogen mit der Zunahme des Molekulargewichts 
der Seitenkette, mindestens bis zur Phenylbuttersaure,' jedoch 
werden, abgesehen von Benzoesăure, die anderen Sauren nicht 
benutzt. Die Benzoesaure wird auch vielfach als Benzylbenzoat 
unter dem Namen Peruscabin gebraucht. Dieser Ester ersetzt 
vorteilhaft den Perubalsam und ist in der Tat ebenso wirksam, 
wanig riechend und farblos. Im Handel befindet er sich auch 
in Rizinusol gelost (Peruol). 

Salicylsaure ist bereits in einer friiheren Vorlesung behandelt 
worden; wir brauchen sie deshalb hier nicht zu erwahnen. 

Formalin. Formalin (eine etwa 35 proz. Losung von Form
aldehyd) wird hauptsachlich zur Desinfektion von Răumen und 
dergleichen gebraucht, und zu dieBem Zwecke bedient man sich 
verschiedener Apparate, welche dia Losung entweder zerstăuben, 

odar sia zum Sieden bringen; bequemer Bind dia 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 ătzenden Eigenschaften des Formaldehyds erforderten, 
um es innerlich verabreichen zu konnen, eine Kombination mit 
Stărke (Amyloform), Dextrin (Dextroform), Albumin usw., jedoch 
war keines dieser kombinierten Prăparate' erfolgreich. Von 
gro.l3erem Interesse ist das Formicin, ein Einwirkungsprodukt von 
Formalin auf Acetamid von der FormeI 

CH3 . CO .NH. CH2 • OH. 

Formicin ist eine FIiissigkeit und wurde vor aHem zur Sterili
sierung chirurgischer Instrumente empfohlen. 

Ein inneres Antiseptikum, hauptsăchlich der Harnwege, das 
au.l3erordenthch vieI benutzt wird, ist das Hexamethylentetramin 
(Urotropin, Urometin usw.), welches hier nicht weiter besprochen 
werden soH. 

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 vollstăndig verdrăngt worden, trotz seiner Nach
teile: es ist teuer und hat einen unangenehmen Geruch; iiberdies 
ruft es, in gro.l3eren Mengen benutzt, Vergiftungserscheinungen 
hervor. Aus diesen Griinden gibt es wenig Gebiete, auf welchen 
sich der Scharfsinn der Chemiker stărker betătigt hat als hier. 
Die ersten Versuche bezweckten, den Geruch des J odoforms zu 
verdecken, jedoch waren die erhaltenen Verbindungen entweder 
zu stabil und so im Vergleich zu Jodoform weniger vorteilhaft, 
oder sie waren nicht widerstandsfăhig genug und wurden durch 
Wasser zu leicht zeriJetzt, d. h. anfănglich geruchlos, entwickelten 
sie alsbald den charakteristischen Geruch von Jodoform. 

Ais Beispiel dieser Verbindungen mag die Kombination von 
Jodoform mit Hexamethylentetramin oder mit Tannin (Jodo
formogen) angeflihrt werden. Dieser Weg wurde alsbald auf
gegeben, und man richtete die Aufmerksamkeit mehr darauf, Jod 
in andere Verbindungen einzufiihren und so Prăparate herzustellen, 
die fast geruchlos waren und Jod leicht in Freiheit setzten. 
Die bekannteste dieser Verbindungen ist .A.ristol (Dithymoldijodid), 
von seinen Entdeckern, Messinger und W ortman, folgender
ma.l3en formuliert: 

CHs Cf~ 

~ / " " / --,,--/ 
Cs H:;-----J O OJ Cs H, 

Diese FormeI ist wenig wahrscheinlich; nach Bou g aui t sol1 
dieseVerbindungeinenChinoncharakterhaben, Moles y Marquina 
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jedoch gibt an, da13 Aristol zwei Phenolgruppen enthălt. 1 n 
diesem Falle wăre das Dijoddithymol zu formulieren: 

J CHa CH...L-! 
/ --,,--/ '" 
"--/ "'-_/ 

C3 B? OH HO CsH, 

Sicherlich wird sich das Jod im Kern befinden. Wie dem 
auch sei, ist es zur antiseptischen Wirkung nicht absolut er
forderlich, da13 das Halogen in Freiheit gesetzt wird, und gegen
wărtig ist Aristol eins der wertvollsten Ersatzmittel fiir Jodoform: 
es wird zugleich innerlich nnd ău13erlich gebraucht 1). 

Zu derselben Gruppe gehoren Europhen (Isobutyl-o-kresoljodid): 

CHa· C6 H2 (C.H9)OJ. C6 Hs O(CHa)· C4 H9 ; 

Losophan (Trijodkresol); Nosophen (Tetrajodphenolphthalein), das 
bei der Einwirkung von Chlorjod-Salzsiiure auf eine alkalische 
Phenolphthaleinlosung erhalten wird, und Jodol [(Tetrajodpyrrol) 
Ciamician und Silber]. 

Isofonn p-J odoanisol, C Hs O . C6 H, . J 02' wird durch Oxydation 
von p - J odanisol durch Kaliumpermanganat oder durch ChIor 
gewonnen. Das Jodoanisol ist explosiv; man benutzt es nur in 
Mischung mit dem gleichen Gewichtsteil Calciumphosphat. 

Wir haben bereits die Sozojodole erwiihnt, eins von ihnen ist 
das Kaliumsalz der Dijodphenolsulfosăure; von ăhnlicher Be
schaffenheit ist das Vioform oder Chlorjodoxychinolin, Jodofan 
oder Joddioxybenzol-Formaldehyd 2), Chrysein (Mouneyra t), ein 
Jodderivat des Urotropins, usw. 

ChIor. ChIor ist wegen seiner Billigkeit und als eins der 
stărksten bakterientotenden Mittel besonders fiiI' eine ausgedehnte 
Desinfektion (Massendesinfektion) geeignet, vor allem in Form 
von Alkalihypochloriten (Ea1t de Javelle, Liqueur de Labarraque) 
oder als Calciumhypochlorit (Chlorkalk). Konzentrierte Losungen 
von Natriumhypochlorit sind ziemlich widerstandsfăhig, aber zu 
giftig, wăhrend verdunnte Losungen unbestiindig sind. Dakin 3) 
hat sich vieI mit den Bestăndigkeitsbedingungen der Hypochlorit
losungen befa13t und auch die besten Bedingungen dafur an
gegeben. Dakins Losung enthălt 0,45 bis 0,50 Proz. Natrium
hypochlorit, neutralisiert durch Borsăure. Wiihrend des Krieges 
wurde Dakins Losung besonders in der deutschen uud englischen 

1) Die DarstelIung ist von Mo 1 e s y Mar q u i n a in Anales de la 
Sociedad espafiola de Fisica y Quimica 1919 beschrieben. 

2) Nach Zernik BolI Jodofan kein einheitlicher Korper sein. Der Vbers. 
S) Einzelheiten s. Applied Chemistry Reports 1917, 2, 475. 
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Armee in groilen Quantităten benutzt, vor allem dank der ver
besserten Darstellungsweise, welche von dem beriihmten Chirurgen 
Carrel angegeben wurde. 

Hypochloritlosungen lassen sich selbst in Gegenwart von 
Borsăure nicht lange konservieren. Daher versuchte Dakin, 
Verbindungen zu finden, welche als Chlortrăger fungieren und 
bei Beriihrung mit Wunden das ChIor leicht in Freiheit setzen. 
Die Forschungen fiihrten zur Darstellung des in Wasser lOslichen 
Ohloramins Tund Dichloramins T, die in Wasser unloslich sind. 
Ohloramin 1) T ist Natrium-p-toluolmonochlorsulfonamid, CHa 
. C6 H4 • S O2 Na : N CI. Man erhălt es durch leichtes Erhitzen 
von 1 Mol. p-Toluolsulfamid mit einer 5 proz. alkalischen Losung 
von Natriumhypochiorit (}1/2 Mol.); zu dem Gemisch setzt man 
1/2 MoI. ei ner gesăttigten Losung von Chlornatrium zu. Das aus
fallende Salz kristallisiert mit 3 MoI. W Rsser, worin es leicht 
loslich ist. Dichloramin T bereitet man durch Săttigung eines 
Gemisches von 500 g p-Toluolsulfamid, 1 kg Natriumacetat und 
1 kg Chloroform in 5 Liter Wasser mit ChIor. Dichloramin geht 
in das Chloroform iiber, von welchem es durch Destillation ge
trennt wird. Chloramin und seine Losungen miissen im Dunkeln 
aufbewahrt werden. Dichloramin T ist in Wasser unloslich und 
wird im Eucalyptusol und in Chlorparaffinen (Ohlorcosan) in 5- bis 
10 proz. Losungen verwendet. 

Andere Chlorderivate sind nicht geniigend interessant, um 
erwăhnt zu werden. Unter den Bromderivaten existiert nul', wie 
schon bereits angegeben, das Tribromnaphthol, welches in Deutsch
land unter dem Namen Providoform besonders im Kriege zur Be
handlung der Wunden verwendet wurde, und eine Verbindung von 
Tribromphenol mit Wismut, Xeroform, die auch in betrăcht

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 ătherische Ote, wie 
das Senfol, starke antiseptische Eigenschaften. Dieses letztere 
bildet einen Bestandteil einer bekannten Spezialităt, des Anio
dols 2). Man kennt andererseits schon lange die antiseptischen 
Eigenschaften des Knoblaucholes, das friiher gegen Tuberkulose 
(Sejournet) und Cholera und erst kiirzlich gegen Grippe empfohlen 

1) Dakins ChiOl'amine T. 
2) Zusammensetzung: eine 1 proz. Liisung von Trioxymethylen, mit 

Zusatz von Glycerin und etwas Sulfocyanallyl. Anm. d. "Obers. 
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wurde. SchlieiHich sind die atherischen Ole der Cruciferen (Meer
rettich, Kresse und Cochlearia) in vielen Mundantiseptika ent
halten. Ein bekanntes Derivat des Senfoles ist das Thiosinamin 
oder AlIylthioharnstoff. Schlie13lich wurde unter dem Namen 
Intramin 1) von Mac D o il a g h 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 groJ3en Mengen in Tirol. Die Ole werden mit Schwefel
saure behandelt und ergeben ein sulfoniertes Produkt, welches 
in Form seines Ammoniaksalzes angewendet wird. 

Im Zusammenhang mit den oben bereits erwăhnten atherischen 
Olen der Cruciferen wol1en wir uns daran erinnern, daJ3 auch 
andere, nicht schwefelhaltige ătherische Ole ausgesprochen bakte
rizide Eigenschaften besitzen und in allen moglichen Formen in 
der Hausmedizin vertreten sind. Es sind dies das NiaouliOl 
(Gomenol), Eucalyptusol, pfpfferminz-, Zimt- und Nelkenol. Ein 
Derivat des Menthols, des Hauptbestandteiles des Pfefferminzols, 
nămlich' sein Ăthylglykolsăureester, ist das Coryfin, welches an 
Stelle von Menthol in Form von Pastillen oder SaI ben benutzt wird. 

Wismutsalze. Wismutsalze werden hauptsăchlich innerlich ver
abreicht, indessen haben einige unlOsliche Verbindungen auch als 
antiseptische Pulver zur Behandlung von W unden ei ne starke Ver
breitung gefunden. Die Kom bination mit Aristol hat das J odoform fast 
verdrăngt. Die bekannteste dieser V erbind ungen ist das Dermatol 
(Bismuthum subgallatum), welches ein ausgezeichnetes Prăparat ist. 
Rine Verbindung von Dermatol und Formaldehyd, Wismutmethylen
digallat, ist im Handel unter dem Namen Bismal bekannt~). 

Azrol ist ein Joddermatol. Man erhălt es durch Behandlung 
von Gallussăure mit Wismutoxyjodid, oder besser durch Behand
lung einer Losung von Gallussăure und Jodkalium mit Wismut
hydroxyd in Natriumacetat. Die Mischung wird erhitzt, bis der 
NiedeJ'schlag griinlich wird. 

Wir DeIllleD Doch Eudoxin oder Wismuttetrajodphenolphtha
lein und Xeroform, von welchem bereits die Rede war. 

Silberverbindungen. Fast alle gegenwărtig als innere oder 
ăuJ3ere AlItiseptika benutzten Silberverbindungen sind Kolloide, 

1) Siehe Applied Chemistry Reporta 1916, 1, 285. 
2) Die Arbeiten von Levaditi haben die groJ3e Bedeutung des Wis

muts bei der Benandlung der Syphilis erwiesen (a. auch das Kapitel iiber 
die Chemotherapie). 
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die mit Albumosen oder Peptonen bereitet werden (von dem 
durch elektrische Zerstăubung hergestellten Elektrargol wollen wir 
hier absehen). Am bekanntesten ist das Oollargol, das bis zu 
90 Proz. Silber enthiilt und durch abwechselnde Einwirkung von 
Ătznatron und Silberoxyd auf Albumin dargestellt wird. Man setzt 
diesen Proze.13 so lange fort, bis der Silbergehalt hoch genug ist. 
Ersatzprăparate enthalten im allgemeinen nicht liber 70 Proz. 
Silber. 

Die Darstellung von Protargol - argentum proteinicum -
beruht auf einem anderen Prinzip 1). Man erhălt es, indem man 
Silbercaseinat in Wasser durch Pepton- oder Albumosenzusatz lost; 
letztere werden durch Erhitzen von Albumin mit Oxal- oder 
Schwefelsăure erhalten. Der organische Trăger des Protargols ist 
also vieI weniger hydrolytisch gespalten als derjenige, welcher als 
Basis fUr das Collargol benutzt wird. Protargol enthălt 7 bis 8 Proz. 
Silber in maskierter Form; es hat eine ledergelbe Farbe, lOst sich 
langsam in Wasser, durch Sieden wird es teilweise daraus gefăllt. 

Argyrol ist ein aus Gliadin bereitetes Silberprăparat; es 
enthălt 30 Proz. Silber und gibt eine sehr dunkel gefărbte Losung. 
Unter den Silberderivaten erwăhnen wir noch Albargin, Nargol 
oder argentum nucleinicum, Argolm, Novargun, Omorol, Aktol und 
Septakrol, eine Verbindung von Silber mit Trypafiavin. 

Farbstotfe. Viele Farbstoffe werden auf bestimmten Geweben 
auswăhlend fixiert, bekanntlich benutzt man sie auch zum Fărben 
von Bakterien. Es lag natiirlich der Gedanke nahe, da.l3 durch 
diese Fixierung die Bakterien gleichzeitig geschiidigt werden 
konnten. Jedoch besagt die Tatsache, da.l3 die Bakterien auf 
einer Glasplatte gefiirbt werden konnen, noch nicht, da.13 das
selbe im lebenden Organismus geschieht. In der Tat werden im 
Organismus die Farbstoffe in ihre ungefărbten Leukobasen um
gewandelt, abgesehen von einigen speziellen Făllen, so beim 
Methylenblau, welches auswăhlend die Enden gewisser Nerven 
fărbt. Dasselbe Methylenblau, das eine starke Einwirkung auf 
die Malariaerreger in vitro hat, fărbt sie in vivo nicht und greift 
sie nicht an; im Gegensatz dazu fărbt ein Derivat des Oxazins 
die Centrosomen oder Blepharoblasten von Trypanosomen in vivo. 

Malachltgrun ist ein Farbstoff der Triphenylmethanreihe und 
zwar das Hydrochlorid des Tetramethyldiaminotriphenylcarbinols. 
Man erhălt es durch Kondensation von 1 Moi. Benzaldehyd mit 
2 MoI. Dimethylanilin in Gegenwart 11/8 MoI. Salzsăure. Man 

1) VgI. D. R. P. 105866. 
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oxydiert die Leukobase mit Bleisuperoxyd und făllt den Farb
stoff als Chlorzinkdoppelsalz. 

Malachitgrun wurde entweder allein oder in Verbindung mit 
Quecksilberchlorid wahrend des Krieges benutzt und zwar haupt
sachlich von den Englandern (Fildes). Die Quecksilberverbindung 
wird durch Vermischen der alkoholischen Losungen von Malachit
grlin und Sublimat erhalten. Die so gewonnene Losung wird als 
solche benutzt und zur Behandlung von oberflăchlichen Wunden 
und der Osteomyelitis gebraucht. 

Das Brillantgrun ist ein dem Malachitgrlin entsprechendes 
Tetraăthylderivat; es hat ein starkes bakterizides Vermogen und 
wurde hauptsăchlich durch Browning benutzt. 

Trypafiavin (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. Trypafiavin ist 3, 6-Diamino-N-methylacridiniumchlorid: 

/~/CH,,/~ 

NB.lJ"l ~JN" 
CHa/ ~Cl 

Man stellt es durch Erhitzen des Trimethylenanilins, (C6 H5 

. N C H2)s, (Kondensationsprodukt des Formaldehyds mit Anilin), 
mit salzsaurem Anilin als Katalysator dar. Man erhălt auf 
diese Weise das Methylendianilin [4,4'-Diaminodiphenylmethan] 1), 
welches durch ein Salpeterschwefelsăuregemisch in das 2,2'-Dinitro
derivat umgewandelt wird. Daraus erhălt man durch Reduktion 
die Tetraaminoverbindung, die mit 1 MoI. H CI auf 135 bis 1400 

erhitzt wird. Das so erhaltene Diaminoacridin (Profiavin) ent
hălt nach Dakin bereits ausgeprăgte antiseptische Eigenschaften, 
ist abel' weniger aktiv als das Trypaflavin. Durch Behandeln 
mit Chlormethyl (nachdem die Aminogruppen geschlitzt worden 
sind) entsteht aus dem Proflavin das Trypaflavin. Trypaflavin 
wird in der Verdlinnung von 1: 1000 in physiologischer Kochsalz
losung benutzt. Um eine annăhernde Vorstellung von der Stărke 
der Wirkung zu geben, flihren wir an, daI3 eine Staphylokokken
kultur in defibriniertem Blut, welche 600000 Keime in einem Tropfen 
enthălt, in 8 Stunden durch eine 0,03 proz. Losung von Trypaflavin 
steril gemacht wird, und daI3 die LOBung unter diesen Bedingungen 
unbeschrănkt steril bleibt. Das Brillantgrlin gibt keine vollstăndige 

1) Benda, Ber. 40, 1787, 1912. 
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Sterilisierung, und die Anzahl der Mikroorganismen erreieht, 
naehdem sie sieh zunăehst bedeutend verringert hatte, naeh 
24 Stunden ihre urspriingliehe Hohe 1). 

Au13er zur Wundbehandlung werden die Antiseptika aueh 
zur Desinfektion von Bazillentrăgern benutzt. Wăhrend des 
Krieges wurde diese Desinfektion in gro13em Ma13stab angewandt, 
entweder dureh Zerstăubung der Antiseptika in gesehlossenen 
Răumen, in welchen die Soldaten 10 bis 15 Minuten verweilen 
mu13ten, 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 
Pneumokokken. Es wurden verwendet: Chloramine T, Jod, Guajacol, 
Argyrol usw. Mit Eucupin wurden bei der Behandlung von 
Pneumokokkeninfektionen gute Erfolge beobaehtet. 

Wăhrend des Krieges bestand die Notwendigkeit, Wohn
răume usw. zu desinfizieren und Wasser zu sterilisieren. Zu dem 
letzteren Zweeke wurden Permanganat, Jodkalium und nicht zuletzt 
Natriumhypochlorit (EaudeJavelle) benutzt. Ein sehr interessantes 
Produkt zur Sterilisierung von Wasser ist das Halazon von Dakin. 
Es ist das der Sulfobenzoesăure entsprechende Derivat der Dichlor
amine T von der FormeI 

/COOH (1) 
C6 H4",,-

S02NCl2 (4) 

Es wird in Mischung mit Borax in Tablettenform gebrauehtj 
4 mg der aktiven Substanz geniigen fiir 1 Liter Wasser. 

Bemerkung zu Bayer 205: Neuerdings wurde von Fourneau, 
TrefouiH, Frau Trefoui:il und VaHee (Compt. rend. 178, 675, 
1924) das komplexe Carbamid von der FormeI: 

N H . C O /""- /"'- C O . N H 

SOgNa I I )CH CH I I I SOsNa 

(
"'-/""- "'- g g",-/ /""-/""-

I ) ~H ~H I I I 
SOgNa""-/,,,,- CO CO ""-/,,,/SOsNa 

~OgNa (1 (""- SOgNa 

"'-/"'-N H . C O . N H/ ",) 

hergestellt und gezeigt, da13 es die trypanoziden und anderen dem 
Bayer 205 zugeschriebenen Eigenschaften besitzt. (Applied Che
mistry Reports VIII, 537, 1923 j vgl. aueh VI, 537, 1921.) 

1) RivanoJ, 2-ăthoxy·6,9-diaminoacridin, gehiirt als neues, sehr wirk
sames Antiseptikum zu dieser Gruppe. 

]"' ourn ea u- T ennen baum. 7 



Aehte Vorlesung. 

Organische Verbindungen des Arsens. 

a) Aliphatische Verbindungen. 

Die Arsenverbindungen der Fettreihe sollen, trotzdem sie 
vom ehemisehen Standpunkt aus von gro13em Interesse sind, hier 
nur in gro13en Ziigen besproehen werden, da sie bisher nur eine 
untergeordnete Rolle bei der Behandlung der Inrektionskrank
heiten spielen, wăhrend im Gegensatz dazu Verbindungen der 
aromatisehen Reihe fUr die ău13erst errolgreiehe Entwicklung der 
chemotherapeutisehen 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 Militărapotheker Louis Cadet beim Er
hitzen von arseniger Săure mit Kaliumacetat entdeekt wurde. 
Diese Substanz hatte einen absto13enden Gerueh und entziindete 
sich an der Luftj sie wurde von Thenard und vor allem von 
Bun s e n erforsch t, wo bei letzterer zeigte, da13 die Cad e t sehe 
Fliissigkeit hauptsăchlieh aus einer Verbindung von Kohlenstoff, 
Wasserstoff, Arsen und Sauerstoff bestand und dal3 in ihr, wie beim 
Kaliumoxyd, der Sauerstoff dureh andere niehtmetallisehe Ele
mente wie Sehwerel, Jod, ChIor usw. ersetzbar ist. Die Arsen
kohlenwasserstoffgruppe, (C HS)2 As -, welehe sich aueh bei den 
versehiedensten Reaktionen nieht verănderte, wurde von Berzeli us 
das Kakodyl genannt. 

Die Cadet sehe Fliissigkeit besteht zum gro13ten Teil aus 
Kakodyloxyd, (CHS)2 As. O. As (CHS)2' einer giftigen Substanz von 
widerlichem Geruch, welehe sieh an der LuIt nieht entziindet j 
au13erdem enthălt sie etwas leieht oxydierbares freies Kakodyl, 
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(CHg)2As. As. (CHS)2' 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)2As. As(CHgh 
Kakodylhydrid [Dimethylarsin)2) (CH9)2AsH 
Kakodylchlorid. . . . . . . . . (CHghAs. CI 
Kakodylcyanid. . . . . . . . . (CHg)2As. CN 

Zur zweiten Reihe gehOren u. a.: 
Kakodylsăure ............. (C Hg)2As ° . OH 
Tetraalkylarsoniumverbindungen, wie . . (U Hg), As J 

Kakodylsăure. Kakodylsăure, (CHg)2AsO. OH, kann als eine 
Arsensăure betrachtet werden, deren zwei Hydroxylgruppen durch 
zwei Methylradikale ersetzt worden sind. Das einzige Ausgangs
produkt fUr die technische Gewinnung von Kakodylsăure ist die 
Cad e t sche Fliissigkeit, welche, wie wir gesehen haben, beim 
Destillieren von Kaliumacetat g) mit arseniger Săure entsteht : 

4 CHgCO OK + AS 2 0 3 = (CH9)2As. O. As(CHg)2 + 2K2 COg + 2 CO2 

Man rektifiziert das Produkt in einem Strom von Kohlen
săure und oxydiert es dann mit Quecksilberoxyd in wă13riger 

Suspension. 
Kakodylsăure ist eine in Wasser und Alkohol leicht losliche 

kristallinische Verbindung, die sich durch eine au13erordentliche 
Widerstandsfăhigkeit gegeniiber oxydierenden Agenzien auszeichnet. 
Sie verhălt sich neutral zu Methylorange und sauer zu Phenol
phthalein, ist amphoter und gibt mit starken Săuren unbestăudige 
Verbindungen. 

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

(CHghAs. O . As (CH9)2 (CHS )2As O. OH 
"-

1

_- (CHs)2As . Cl3 

(CHg)2 As . C1-"_ (CH9)2As . CN 

---- [(CI-Js)2 AshS 
1) Nach einem der neueren Patente von Merck vel'liert die Cadetsche 

Fliissigkeit durch Zugabe von kleinen Mengen Schwefel ihre Selbstentziind
lichkeit. 

2) Kakodylhydroxyd, (CHshAs. OH, entsprechend dem KOH, ist un
bekannt. 

3) Natriumacetat gibt eine schlechte Ausbeute. 
7* 
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Methylarsinsăure. Abgesehen von der Kakodylsăure, welche 
das einzige verwendete Derivat des Dimethylarsins ist, wird in der 
Therapie noch die Methylarsinsăure benutzt, die zur Reihe der Mono
methylarsine geMrt und in der nur eine CHs-Gruppe an das Arsen 
gebunden ist. [Das Dinatriumsalz dieser Săure ist Arrhen/d, 
CHaAsOsNa2 + 6 aqJI). Diese Săure, (CHa)AsO. (OH)2' kann als 
Kakodylsăure betrachtet werden, in der eine CHs-Gruppe durch 
O H ersetzt worden ist. Man kann auch, wie wir spăter sehen werden, 
die Methylarsinsăure auf dem Wege liber die Kakodylsăure darstellen. 
Technisch wird sie durch Methylieren von arseniger Săure gewonnen. 
Das Methylieren kann entweder mit Jodmethyl (Meyer) oder mit 
Dimethylsulfat (A uger) vollzogen werden nach der FormeI: 

2CHaJ + AS20S + 6NaOH _ 2CHsAsOaNa2 + 2NaJ + 3H2 0. 

Natriumarsenit kann entweder durch die Formei: 

oder 
Na. AsO: (O Na)2 

As (O Na)a 

ausgedriickt werden, doch lă13t sich die obige Reaktion besser 
durch die erste FormeI erklăren. 

Die Annahme der zweiten FormeI setzt entweder als Zwischen-
stufe cine Additionsverbindung 

J 
)As(ONah 

CHs 
oder eine intramolekulare Umlagerung eines Ăthers von der FormeI 

voraus. As(ONa)20 CHS 

Diese Methode lă13t sich auf die Homologen der Methylarsin
săure nicht anwenden; man mu13 in diesem Falle das Natrium
arsenit durch Kaliumarsenit ersetzen, und selbst dann erhălt 

man schlechte Ausbeuten (Dehn). 
Wir wenden uns nunmehr den verschiedenen Reaktionen zu, 

mit deren Hilfe man von der Kakodylgruppe zur Methylarsin
grup pe (und umgekehrt) gelangen kann, und richten unser Augen
merk auch auf die allgemeinen Reaktioncn, welche neben den in 
der Industrie angewandten Methoden zu den aliphatischen Ver
bindungen des Arsens fiihren. Viele dieser Reaktionen konnel1 
iibrigens ebensogut in der aromatischen wie in der Fettreihe an
gewandt wer4en. 

1. Beim Behandeln von Natriummethylarsinat in salzsaurer 
L08ung mit schwefliger Săure in Gegenwart einer Spur Jodkalium 
als Katalysator erhălt man Methylarsindichlorid, C Ha As C12, 

das durch Zersetzung mit Ătznatron methylarsinsaures Natrium, 

J) G a u tie r, Presse medicale 1902, 791 u. 824. 
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OHaAs(ONa)2 oder OHaAsO + 2NaOH 1), liefertj dasselbe geht 
durch Oxydation wieder in das Natriummethylarsinat liber. Beim 
Behandeln mit Methyljodid liefert das methylarsinsaure Natrium 
Natriumkakodylat, eine Reaktion, vollig analog derjenigen, die 
vom Natriumarsenit zu Methylarsinat fiihrt (A uger): 

/ ONa C IIs,- /.0 
CHa.As", +CHsJ __ '-As;f/ +NaJ 

ONa C Hs/ "ONa 

2. Andererseits verliert Kakodylsaure beim Erhitzen in einem 
Salzsaurestrom, am besten in Gegenwart von Hg Ol~, eine Methyl
gruppe als Methylchlorid und gibt Methylarsindichlorid: 

(CHahAsO. OH + 3HCI __ CHaAsCI2 + CHaCI + 2lI2 0. 

Dies sind die wichtigsten Reaktionen dieser Gruppe; sie 
konnen durch folgendes Schema dargestellt werden: 

ClIa",,- OR J AsO. ONa +--____ a _____ CHsAs(O Na)2 
CH/ I t CHsAsO(OH)2 

IROI I ci to 
CHJsCI2 +---==_~&~H .. _ LI----~t-Lo 

HOl 

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

Arsentrichlorid 
3 R . Mg Br + As Cls __ As Ra + 3 Mg Br 01 

werden Trialkylarsine, AsRa, gebildet, von welchen manzu ~>AsCl, 
R sodann zu R>As Ola und eventuell zu R. As 012 gelangen kann. 

4. Einwirkung von Alkyljodiden auf Kaliumarsenit (D e h n), 
da, wie wir bereits gesehen haben, bei Verwendung von N atrium
arsenit keine Homologen von Arrhenal entstehen. 

5. Einwirkung von Arsentrichlorid auf Quecksilberdiathyl: 
AsCls + lIgR2 __ R.AsCI2 + RHgCl. 

6. Die Methode von Oahours-Auger besteht in der Ein
wirkung von Alkyljodiden auf gepulvertes Arsen bei 160 bis 2000 

(Oahours) oder auf amorphes Arsen, welches durch Reduktion 
von Arsensaure mit unterphosphoriger Saure erhalten wird (A uger). 
In letzterem Fane findet die Reaktion in der KaIte statt. Man 
erhalt in dieser Weise entweder die Tetraalkylarsoniumjodide oder 
die Hydrojodide des Methyl- und Dimethylarsins. Durch Ein-

1) J. A. Bertheim, Handbueh der organischen Arsenverbindungen 
S. lOff. 
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wirkung von CHJs auf amorphes Arsen erhielt Auger z. B. ein 
Gemisch von Jodmethylarsin- und Jodkakodylverbindungen: 

3CHJs +2As _ CHJg.AsJg + (CHJg)gAs J, 

welche dann durch Salpetersăure oxydiert wurden nach der FormeI 
CHJs . AsJg + 4HNOs = CHJlAsO. (OH)2 + 4NOg + HsO + J 2• 

Was die therapeutische Anwendung der aliphatischen Arsen
verbindungen anbelangt, so haben wir bereits gesagt, dail nur die 
Kakodylate und Methylarsinate bis in die jiingste Zeit in betrăcht
licherem Umfang zur Behandlung der beginnenden Tuberkulose 
und als aUgemeines Tonikum bei Hautkrankheiten, Mataria und 
anderen benutzt werden. In dieser Hinsicht entfalten sie eine be
deutende Wirkung [Arrhenal, Histogenol, Guajakolkakodylat usw.] 1). 

Bereits Bunsen und K iirschner lenkten die Aufmerksam
keit auf die Tatsache, daIl Kakodylsiiure fast unschiidlich ist; 
es wurde auch verschiedentlich versucht, diese Săure therapeutisch 
zu verwenden; aber die Ehre, die organischen Arsenverbindungen 
in die Medizin eingefiihrt zu haben, kommt in Wahrheit Armand 
Gautier S) zu. 

b) Verbindungen der aromatischen Reihe. 
Zur Behandlung der Malaria sind Methylarsinverbindungen 

empfohlen worden, jedoch ist es zweifelhaft, ob sie wirksam sind i 
sicherlich haben sie keine Wirkung auf Spirillen und Trypano
somen. Andererseits haben aUe oder fast aUe aromatischen Arsen
verbindungen, denen wir uns jetzt zuwenden wollen, eine aus
gesprochene Wirkung auf diese Krankheitserreger. Einige dieser 
Substanzen haben eine auilerordentiich groile Bedeutung erlangt 
und in der Tat wurde, seit Ehr lich seine Forschungen aufnahm, 
das ganze Gebiet der Arsenderivate eins der interessantesten der 
therapeutischen Chemie. Aus diesem Grunde sollen unsere A us
fiihrungen so griindlich wie moglich sein, und wir wollen sie 
folgendermaIlen einteilen: 

Darstell ungsmethoden. 
Methoden zur Umwandlung von Derivaten des fiinfwertigen 

Arsens (Arylarsinsăuren) in Verbindungen des dreiwertigen 
Arsens (Arsine, Arsinoxyde, Arsenoverbindungen usw.). 

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

2) Soc. de Thtir., Nov. 1910. 
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Methoden zur Einfiihrnng neuer Substituenten 1ll 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 Arylarsinsăuren, welche als 
Ausgangsmaterial zur Darstellung aUer anderen Verbindungen 
dienen; es existieren hierftir drei Methoden: 

I. Einwirkung von Arsensăure auf die aromatischen Amine: 
Anilin, Toluidin, Nitroanilin usw., 

II. Einwirkung von Arsensăure auf Phenole, 
III. Einwirkung von arseniger Săure 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 grtinden 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 ausschlielHich 
Triarylarsine, aus welchen durch Erhitzen mit Arsen
trichlorid die Chloride der Mono- und Diarylderivate 
gewonnen werden, 

VIII. Einwirkung von Arsentrichlorid auf tertiăre aromatische 
Amine wie Dimethylanilin. 

I. Erhitzen der arsensauren aromatischen Amine. 
/NH2 

06H5.NH2.HsAs04 -+ 06 H,,, 
As ° (O H)2 

Diese Reaktion ist derjenigen 
săure gebildet wird: 

analog, dnrch welche Sulfanil-
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In dieser Weise stellte Bechamp das erste aromatische Arsen
derivat, Atoxyl, NH2 .C6 H4 .AsO.(OH).ONa, dar. Die wesent
lichsten Ziige dieser Methode sind iolgende: 

Basisches Anilinarseniat, das leicht kristallinisch erhalten 
werden kann, wird in einem Kolben erhitzt, bis Anilin zu des til
lieren beginnt. (Abspaltung von 1 MoI Anilin.) Alsdann arbeitet 
man zur Beschlennigung der Destillation im Vakuum und bringt 
die Temperatur allmăhlich aui 190 bis 195°. Es destilliert Wasser 
mit ein wenig Anilin liber und die Masse wird zah und violett. 
Das Produkt wird in verdlinnter Natriumcarbonatlosung gelost, 
durch ein nasses Filter gegeben und das Atoxyl durch Salpeter
săure gefăllt. 

Diese Methode ist im allgemeinen nicht auf Amine anwendbar, 
welche Nitro- oder Carboxylgruppen enthalten, obgleich p-Nitro
anilin die entsprechende Arsinsăure mit gro13er Leichtigkeit gibt. 
Es solI hinzugefiigt werden, da13 das obige Produkt neben Arsanil. 
săure zum Teil Diaminodiphenylarsinsăure, NH2 • C6 H4 • AsO(OH) 
. C6 H4 • NH2, enthălt. 

II. Wzrkung der Arsensaure aur Phenole. Arsensăure reagiert 
mit Phenol unter Bildung von p-Oxyphenylarsinsăure, welche mit 
der aus Atoxyl erhaltenen identisch ist; dabei entsteht auch in 
geringen Mengen die 0-Verbindung. Beim Nitrieren der p- Oxy
săure entsteht hauptsăchlich die 3-Nitro-4-oxyphenylarsinsăure, 

welche zur Herstellung von ,,606" (Salvarsan) dient. 

III. Die Bartsche Methode 1) besteht in der Anwendung der 
Sa n d m e y e r schen Reaktion auf die Darstellung von Arsin
sauren. Wie alIe Methoden, denen diese Reaktion zugrunde liegt, 
ist auch die Bartsche Methode einer vielseitigen Verwendbarkeit 
făhig und ermoglicht die Darstellung einer bedeutenden Anzahl 
von aromatischen Arsenderivaten. Sie besteht in der Einwirkung 
von arseniger Săure, 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
phenylarsinsăure aus diazotiertem p-Bromanilin, 4-Acetylamino
phenylarsinsăure, Benzarsinsăure, Nitrooxyphenylarsinsăure usw. 

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

1) Auch geschrieben Barth. 
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Die Bar t sche Reaktion kann durch folgende Formeln er
lautert werden: 

R.N:N.X+As(OK)a = R.N:N.OAs(OK)2+KX 
R.N:N.OAs(OK)2 = R.AsO(OK)2 + N2 

IV. Die lYlethode von lYlichaelis ist gleichfalls als eine all
gemeine Methode anwendbar, doch wurde sie nur in beschranktem 
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: 

C6 H5 • Hg. C6 lJ5 -+- AsCls = C6 H5 • As CI2 + C6 H5 HgCl 
C6 Hf,. Hg. C6 H5 + AsCls = (C6 H5)2 As. Cl + HgCl~ 
C6 H5 • Hg. C6 H5 + 2AsCIs :::= 2C6 H5 AsCI2 + HgCI2 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 
C6 H5 • Hg . CI. Leider ist sie in einer Anzahl von Fallen, ins
besondere bei nitrierten Phenolen, nur auf Verbindungen mit 
Quecksilber in der p-Stellung anwendbar: 

/N02 /N02 
C6 Hs,OH + AsCls = C6 IIs-OH + HgCI2 

"HgCl "'AsC12 

VI. Eine Methode, die ausgezeichnete Re!1Ultate in einfachen 
Fallen gibt, d. h. wenn sich keine Nitro- oder OH-Gruppen am 
Rern befinden, besteht in der Einwirkung von metallischem Natrium 
auf ein Gemisch von Arsentrichlorid nnd Halogenverbindnngen 
des Benzols oder seiner Homologen oder von Verbindungen wie 
Phenolather (Anisol): 

C6 H5 Br + AsCls + 2Na = C6 H5 AsCI2 + NaBr + NaCI 

VII. Bei Anwendung der Grignard schen Reaktion konnen 
nur Triarylarsinverbindungen gewonnen werden. Diese Methode 
kann nur bei solchen Halogenderivaten angewandt werden, welche 
leicht Arylmagnesiumhalogenide gebenj daher hat sie ein be
schranktes Verwendungsgebiet. 

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

, ' /NII.COCIIs , 
C6 H5 . N H. CO CHs + (CIIsCOO)2Hg = C6 H4'" + ClIs . COOII. 

IIg.COOCHs 
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VIII. Einwirkung von Arsentrichlorid aur Dialkylaniline und 
aur Phenylalkylglycine: 

/N (OHsh 
06H5N(OHs)2 + AsOIs = 06H,,,,,- +HCl 

AsCl2 

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

?~~ ~~~ 00 ~H 00 
06H4'-., ~ 06HS-N02 (3) ~ 06Ha-N02 (3) 

-AsO(OH)2 ""-AsO(OH)2 (1) "'-AsO(OH)2 (1) 

Diese Verbindung kann zur Darstellung von ,,606" verwendet 
werden [Oechslin] 1). 

Zusammenfassend kann gesagt werden, da./3 wir Methoden 
kennen, die zur direkten Gewinnung von Arsinsăuren, Aryl- oder 
Diarylarsinchloriden oder Triarylarsinen fiihren. Da jedoch die 
Arsinsăuren die Ausgangsstoffe fur die Darstellung aner anderen 
Arsenderivate sind, so entsteht die Frage nach der Vmwandlung 
der Arsine in diese Săuren. 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 Monoarylarsinchioride umgewandelt werden, oder 
man behandelt sie mit ChIor und erhitzt das erhaltene Produkt, 
z. B. Triphenylarsindichlorid, unter vermindertem Druck: 

(06 H5)s As Cl2 ~ 06 H5 Cl + (06 H5)2 As OI. 

Reduktion der .A.rsinsăuregruppe. Arylarsinsăuren geben 
durch eine stufenweise Reduktion: 

A. Das entsprechende Arsinoxyd. 
B. Die entsprechende Arseno-Verbindung. 
C. Das Arsin, R. AsH2' 

1) Je nach den Bedingungen erfolgt hier die Bildung einer Dinitro
oder Nitrosoverbindung. Letztere, MethylnitrosaminophenyIarsinsiiure (ein 
NitrosRroin), liefert bei der Reduktion das entsprechende Hydrazin (OechsIin, 
OechsIin und Meyer): 
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A. Umwandlung von Arsinsăuren in Arsinoxyd. 
Diese Umwandlung kann entweder direkt oder auf dem Wege 

liber das Arylarsinchlorid erfolgen; im letzteren Fane erhalt man 
das Oxyd durch einfaches Behandeln mit verdlinnter Natron
lauge oder mit Natriumcarbonat. Einige dieser Methoden sind 
mit den in der Fettreihe angewandten identisch. 

Man behandelt die betreffenden Arsinsauren mit: 
1. Schwefliger Saure in Gegenwart von wenig Jodwasser

stoffsaure. 
Beim Arbeiten in stark salzsaurer Losung entsteht Arsindichlorid: 
COH5· AsOa H2 + 802 + 2HCI = CSH5 AsCl2 + H280, + H20, 

arbeitet man aber in neutraler Losung, so erhalt man Arsinoxyd. 
Ais Beispiel kann die Umwandlung von Phenylacetamidophenyl-
arsinsaure, /NH. co. CH2 • CSH5 

C6 H,,,,,-
AsOsH2 

m das entsprechende Oxyd dienen. 
Durch ein Gemisch von Phenylacetamidophenylarsinsaure 

(79 g), Salzsaure vom spez. Gew. 1,12 (80g) und 1/2 ccm 48proz. 
J odwasserstoffsaure leitet man einen Strom von S 02' N ach 
beendeter Reaktion wird der Niederschlag filtriert, mit Salzsaure 
gewaschen und das Arsinoxyd mittels Ammoniak in Freiheit gesetzt. 

Durch diese Methode kann die Reduktion der Arsingruppe 
durchgefiihrt werden, ohne dall die vorhandenen Nitrogruppen 
angegriffen werden (so entsteht aus p-Nitrophenylarsinsaure das 
p-N itrophenylarsinoxyd). 

2. Phenylhydrazin: 
CSH6.AsOaH2 + C6H6·NH.NH2 = C6HS + N2 + CSH5 .AsO + 2H20. 

3. J odwasserstoffsaure: 
R.AsOaH2 +4HJ = RAsJ2 +3H20+J2• 

4. Phosphortrichlorid in einer Losung von Ăthylacetat: 
CSH5 • AsOaH2 + PCla = HPOs + Cs H5 AsCl2 + HC!. 

In dieser Weise gibt Dimethylaminophenylarsinsaure das Dimethyl
aminophenylarsinchlorid und Benzarsinsaure das Benzarsinchlorid. 

5. Phosphoriger Saure; z. B. beim Erhitzen von Nitrophenyl
arsinsaure mit Wasser und mit kristallisierter phosphoriger Saure 
im geschlossenen Rohr auf 115° erhalt 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 Rern einfiihren; 
sie mogen hier kurz wiederholt werden: 
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1 Einwirkung von Arsentrichlorid auf Quecksilberdiaryl: 

(C6 H5h Hg + As CI3 = C6 H5 • Hg . CI + C6 H5As C12• 

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

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

IV. Arsenoverbindungen (-As: As-) - welche unter den 
Reduktionsprodukten von Arsinsăuren am leichtesten zu erhalten 
sind - konnen durch Behandlung mit Chior in die entsprechenden 
Arsinchloride und darauf in die Oxyde umgewandelt werden, z. B. 
reagiert das Arsenobenzoi mit 2 MoI. ChIor unter Bildung von 
Phenylarsindichlorid. 

B. Umwandlung der Arsinsiiuren und Arsinoxyde 
in Arsenoverbindungen (-As : As - ). 

Reduktion der Arsinoxydgruppe. Diese Reduktion ist leichter 
durchzufiihren als die der entsprechenden Arsinsăuren. Im all
gemeinen konnen dieselben Reagenzien angewandt werden, auch 
die Temperatur braucht nicht erhoht zu werden, die Zimmertempe
ratur geniigt. Ais reduzierende Agenzien kommen in Frage: 

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

2. Zinnchloriir in salzsaurer Losung; 
3. kristallisierte phosphorige Săure in methylalkoholischer 

Losung; 
4. Natriumamalgam. So wird beispielsweise Dimethylamino

phenylarsinoxyd in alkoholischer Losung mit einem gro13en t'Jber
schu13 an 3 proz. Natriumamalgam bei 40 bis 500 behandelt. Die 
Arsenoverbindung scheidet sich aus und kann nach 12 Stunden 
abfiltriert werden. 

Reduktion der Arsinsăuregruppe. Die hierzu notigen Re-
agenzien sind: 

1. Zinnchloriir und Salzsăure (hei13); 
2. Jodwasserstoffsăure mit einem Katalysator; 
3. kristallisierte phosphorige Săure (in der Wărme); 
4. Zink und Natriumbisulfit; 
5. Unterphosphorigsaures Natrium und Jodwasserstoffsăure. 
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So werden, um die Verbindung 
(HO. C6 H4 • NH. CH2 . CO. NH. C6 H4 • AS=)2 

darzustellen, 60 g unterphosphorigsaures N atrium, 20 ccm Wasser, 
100 g Salzsăure und 400 g Methylalkohol gemischt und zu der 
filtrierten Losung 5 ccm einer 48 proz. J od wasserstoffsăure und 
darauf 75 g P - Oxyphenylaminoacetamidophenylarsinsăure, gelOst 
in einer Mischung gleicher Teile Methylalkohol (1000 ccm) und 
Salzsaure, 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 (J aco b, Heidel berger u. a.). 

6. Natriumhydrosulfiţ, eins der fiir diesen Zweck best ge
eigneten Reduktionsmittel; ein Beispiel fiir seine Anwendung wird 
spăter angefiihrt werden. 

SoU hier wie im Falle der Arsinoxyde die Arsinsăuregruppe 
reduziert werden, ohne die Nitrogruppen zu zerstoren, so verwendet 
man kristallisierte, in Methyl- oder Ăthylalkohol geloste phosphorige 
Săure, Natriumamalgam oder Natriumhydrosulfit in berechneten 
Mengen. Auf diese Weise erhălt man bei der Reduktion von 
4-0xy-3-nitrophenylarsinsăure mit phosphoriger Săure das Dioxy
dinitroarsenobenzol; wenn jedoch nach Ablauf dieses Reduktions
stadiums Jodkalium zugefiigt wird, so beginnt die Heaktion von 
neuem, wobei die Nitrogruppen reduziert werden, so da13 schlie13-
lich Salvarsan entsteht. 

Durch die obi gen Methoden werden nur symmetrische Ars eno
verbindungen gewonnen. Unsymmetrische Derivate entstehen durch 
Einwirkung von Arsinen auf Arsinoxyde, wie z. B.: 

It. AsO + H2 As. R' = R. As : As. R' + H2 0. 

C. Umwandlung von Arsinoxyden und Arsinsauren 
in Arsine (-As H2 ). 

Arsine werden fast ausschliemich durch Reduktion von Arsin
săuren mit Zinkamalgam und Salzsăure erhalten. Die meisten 
dieser Verbindungen sind mit Wasserdampf fliichtig und loslich 
in Ăther (Kahn). Die Arsine sind gewohnlich 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 Einfiihrung von Substituenten. 

einfiihren kann, da6 die Arsinsli.uregruppe unberiihrt bleibt, so 
finden wir, da6 die meisten der in der Ohemie 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 
Arsinsăurederivate iibertragen werden. 

1. Die Reduktion von -N02 zu -NH2 geschieht am besten 
durch Ferrosulfat und Ammoniak. 

2. Der Ersatz der Amino- oder der -N (CHskGruppe durch 
Hydroxyl in Nitroverbindungen ist leicht durch Behandlung mit 
Natrium- oder Kaliumhydroxyd zu bewerkstelligen, wenn sich die 
Nitrogruppe in 0- oder p-Stellung zu der betreffenden Aminogruppe 
befindet. So ergibt 3-Nitro-4-dimethylaminophenylarsinsăure bei 
Behandlung mit Ătzkali 3-Nitro-4-oxyphenylarsinsli.ure, aus welcher 
Salvarsan hergestellt werden kann (Oechslin). 

a. -OH, -01, - J, -ON konnen durch die Sandmeyersche 
Reaktion an Stelle der Aminogruppe iiber die Diazoverbindung 
eingefiihrt werden. 

4. Seitenketten konnen oxydiert werdeu; so gibt Tolylarsin
săure die Benzarsinsăure, Acetylaminotolylarsinsăure gibt Acetyl
aminobenzarsinsăure, aus welcher durch Entfernen der Acetyl
gruppe durch Hydrolyse, ferner durch Ersatz der Amidogruppe 
durch Hydroxyl mittels der Diazoreaktion Salicylarsinsăure erhalten 
werden kann. 

5. Ein oder beide Wasserstoffatome der Aminogruppe konnen 
durch Săureradikale ersetzt werden, so da6 entweder Acetanilid
oder Phenylglycinverbindungen entstehen: 

-NH.OOOHs, -NH.OH2 .OOOH, -NH.OH2 ·OONH2• 

a) Der Korper vom Typus R. N H . O O . O Ha wird gebildet: 
1. Durch Einwirkung von Săureanhydriden auf Aminoarsin

verbindungen. 
2. Durch Einwirkung von Anhydriden auf Aminoarsinsăuren 

in Gegenwart von Wasser. 
3. Durch Einwirkung von Săurechloriden in Gegenwart von 

Pyridin, Ătznatron oder Soda, z. B. wird Atoxyl auf 
diesem Wege in Hectin verwandelt. 

Auch durch Erhitzen von Aminoarsinsăuren mit gewissen Estern 
zweibasischer Sauren werden Derivate gebildet, so z. B. entsteht 
mit Oxalsăureăthylester das Oxalylatoxyl (Oxalyl-p-arsanilsli.ure): 

/NH. 00. OOOH 
06 H,,,-

AsOsH2 
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b) Die Verbindung vom Typus R. NH. CHs . COOH oder 
R. NH. CRs . CON Hs. 80 z. B. wird Phenylglycinarsinsaure durch 
Erhitzen der entsprechenden Aminosăure in konzentrierter waI3-
riger Losung mit Chloressigsăure in Gegenwart von 2 MoI. Ătz
natron dargestellt. 

c) Korper vom Typus R. N = CH. R'. Aminoarsinsăuren 

reagieren mit Aldehyden, Atoxyl z. B. verbindet sich mit Benz
aldehyd zu einem Benzylidenderivat: 

C6 H5 • CH = N. C6 H,: AsOsH2. 

VI. Die Einfiihrung von Chlor oder Brom kann leicht voll
zogen werden. Behandelt man Oxyphenylarsinsăure mit Natrium
hypochlorit oder -hypobromit, so bildet sich das zweifach sub
stituierte Derivat, in welchem sich die beiden Halogenatome in 
0-8tellung zur Hydroxylgruppe befinden. 

VII. Diazoverbindungen der Aminoarsinsăuren bilden Azover
bindungen in derselben Weise wie andere aromatische Amine oder 
Aminosauren. Eine groI3e Zahl solcher Produkte ist bekannt. Die 
Verbindung: /COOH 

AsOaH2. C6 H,. N: N . C6 Hs" 
"OH 

kann als Erlăuterung dienen. 
VIII. Nitrieren. Arsanilsăure selbst ist nicht leicht zu nitrieren, 

zuvor muI3 ihre Aminogruppe geschiitzt werden j im allgemeinen 
jedoch ist die Nitrierung leicht durchfiihrbar, und es sind viele 
Nitroderivate der Phenylarsinsăure bekannt. Es mag daran erinnert 
werden, daI3 p-Oxyphenylarsinsăure sowohl ein Mononitroderivat -
ein Zwischenprodukt bei der Rerstellung von 8alvarsan - als 
auch ein Dinitroderivat bildet. 

IX. Andere Reaktionen. Atoxyl kann durch Oxydation mit 
Ammoniumpersulfat in Phenazin-Derivate iibergefiihrt werden, deren 
Molekiile zwei 8tickstoffatome und zweiArsinsăuregruppen enthalten. 

Quecksilber kann durch Behandlung mit Quecksilberacetat 
in den Ring eingefiihrt werden usw. 

Ais ein interessantes Beispiel fiir die Vielseitigkeit der Reak
tionen, welche man, ausgehend von den Arsinsăuren, durchfiihren 
kann, mag die folgende erwahnt werden. 

Wird o-Nitroarsanilsăure diazotiert und mit Natriumacetat 
behandelt, so wird die Nitrogruppe durch Hydroxyl ersetzt: 
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Aus der entstandenen Verbindung kann, wie angegeben, das ent
sprechende Aminophenol durch Kupplung und Reduktion erhalten 
werden, wobei die Arsinsăuregruppe unverăndert bleibt. Wenn 
jedoch die Azoxyverbindung vor der Umwandlung in die Amino
oxyverbindung methyliert wird, erhălt man als Endprodukt die 
Anisidinarsinsăure: 

/AsOaH2 

C6Ha"" OCHa 
NH2 

Die Reaktionen beginnen jetzt sehr interessant zu werden. 
Durch Nitrierung der Anisidinarsinsăure erhălt man zwei Korper, 
nămlich: 

AsOa H2 AsOa H2 

N ° /"'- /"'- ° ~ 21 1 und I IN 2 

",-/OCHa \)OCHa 
NH2 NH2 

Diese beiden Isomeren sind ungleich loslich in Wasser und 
konnen daher voneinander getrennt werden. Wenn das zweite 
diazotiert und das Diazoprodukt auf 40 bis 50° erwărmt wird, 
tritt eine unerwartete Spaltung der Methoxygruppe ein, wobei 
Hydroxyl an ihre Stelle tritt: 

Wird der erste Korper reduziert und dann mit einer Diazo
verbindung, z. B. derjenigen des Anisidins behandelt, so bildet 
sich eine Azoverbindung unter Austritt der Arsengruppe: 

IAsOaH2 /AsOaH2 N: N . R 
C H ţOCHa ___ C H ?r0CHa ~:N2Cl_ C H IOCHa 

6 2\:NH2 6 2\,-NH2 6 2\NH2 
N~ ~~ N~ 

Unsere Aufgabe war es hier, zu zeigen, wie interes sant auf 
der einen Seite diese Arsenverbindungen vom theoretischen Stand
punkt aus sind, und auf der anderen Seite, wie griindlich die 
Kenntnis der organischen chemischen Reaktionen fiir die auf 
diesem Gebiet arbeitenden Forscher sein mul3, 

Allgemeine Eigenschaften der Arsenderivate der aromatischen Reihe. 

Săuren. AHe Arylarsinsăuren sind in hei13em Wasser lOslich, 
die Mehrzahl von ihnen in kaltem Wasser ziemlich loslich, Phenol
derivate sind lOslicher als Aminoderivate, und ebenso verhălt es 
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sich mit den entsprechenden Nitroverbindungen; z. B. ist p-Nitro
phenylarsinsaure loslicher als die Arsanilsaure. Arsinsăuren werden 
durch Magnesiamixtur nicht in der Kălte, wohl aber fast alIe in 
heiI3er Losung niedergeschlagen. Diese Eigenschaft ermoglicht 
ihre Reinigung dnrch Trennnng von Arsensăure, welche durch 
dieses Reagens in der Kălte niedergeschlagen wird. Wenn nach der 
Methode von Bart gearbeitet wird, ist es oft notig, das Prodnkt 
in dieser Weise zn "reinigen. Arsinsăuren reagieren gegen Kongorot 
sauer, ihre Aminoderivate sind neutral. Erhitzt man Arsinsăuren 
mit Bonganlts Reagens (phosphorige Săure in salzsanrer Losnng), 
so entstehen die entsprechenden Arsenoverbindnngen anf dem 
Wege liber die Dichloride. 

Die Arsinoxyde sind gewohnlich farblos, kaum loslich in 
Wasser nnd weit loslicher in Alkohol als die entsprechenden Sănren. 
Bei Behandlung mit reduzierenden Agenzien in der Kalte geben 
sie Arsenoverbindungen. 

Arsenoverbindungen. Diese Verbindungen haben sămtlich eine 
gelbliche Fărbung und sind in Wasser unloslich. Sie nehmen 
Jod auf und entfarben so eine Losung von Jod in Jodkali. Sal
varsan - salzsaures Diaminodioxyarsenobenzol - gibt in der 
Kalte keinen Niederschlag mit Silbernitrat; das gebildete Silber
chlorid bleibt in Losung und ist wahrscheinlich an die Arseno
gruppe gebunden. 

Eigenschaften der in der Pharmazie gebrăuchlichsten Arsenderivate 
der aromatischen Reihe. 

Atoxyl. Atoxyl ist das Natriumsalz der Arsanilsaure. Wie 
schon bereits erwăhnt, wurde es von Bechamp im Jahre 1863 
entdeckt und von ihm als ein Anilid der Arsensaure: 

angesehen. 
Landsberger war der erste, der den Gebrauch des Atoxyls 

zur Behandlung der Blutarmut, Dermatosen usw. empfahl; er war 
jedoch zu jener Zeit nicht imstande, die wahre Beschaffenheit 
dieser Verbindung zu ergrlinden nnd konnte auch nicht zeigen, 
daI3 sie mit dem Bechampschen Produkt identisch war. Die 
Identitat der beiden Substanzen wurde von Fourneau erkannt, 
jedoch haben erst Ehrlich und Bertheim 1) ihre chemische Kon
stitution vollig geklart. Diese Forscher zeigten, daJl diese Ver
bindung nichts anderes als ein Natriumsalz der Arsanilsăure ist, 
einer Saure, die vollkommen analog der Sulfanilsanre gebildet ist, 

1) Ber. d. deutsch. chem. Ges. 40, 3292, 1907. 
FourneauwTennenbaum. 8 
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daB ihr Molekiil folglich eine freie Aminogruppe und ein Arsen
radikal enthiiJt, welches direkt an den Rern gebunden ist. Diese 
Entdeckung war fUr das Gebiet der Chemotherapie von auBerordent
licher Bedeutung. Wăhrend ein Korper von der Konstitution eines 
Arsenanilids chemischen Eingriffen eine gewisse Widerstandsfăhig
keit entgegengesetzt hătte, ermoglichte das Vorkommen einer freien 
Aminogruppe im Atoxyl und zugleich das feste Haften des Arsen
săurerestes am Kern die Darstellung von allen Derivaten, welche 
aus Anilin gewonnen werden konnen. Aus diesem Grunde ist 
Atoxyl ein wertvolles Ausgangsmaterial zur Darstellung anderer 
Arsenverbindungen geworden. 

Die meisten Reaktionen des Atoxyls sind bereits besprochen 
worden; in Anbetracht ihrer Wichtigkeit jedoch wollen wir sie hier 
in folgende Gruppen einteilen: 

1. Beim Nitrieren von Atoxyl entsteht hauptsăchlich das 
3,5-Dinitroderivat, wăhrend bei Anwendung der Oxalylverbindung, 

C6 H4 (As03 H2)NH. CO. COOH, 

der 3-Mononitrokorper gebildet wird, welcher als Ausgangsmaterial 
fUr die Salvarsandarstellung dient. 

2. Beim Erhitzen von Atoxyl mit J odwasserstoffsăure wird 
p-Jodanilin gebildet, wodurch der Konstitutionsbeweis gefUhrt wird. 

3. Die Diazoniumverbindung, die man beim Diazotieren von 
Atoxyl erhălt, bildet Azoverbindungen mit Phenol, Salicylsăure usw. 
in gleicher Weise wie das Diazobenzol. 

4. Mit Hilfe der Diazoreaktion kann die Aminogruppe durch 
-C N, -As 0 3 H2' -J, -O H usw. ersetzt werden. In dieser 
Weise kann p - Oxyphenylarsinsăure, das Ausgangsmaterial fiir 
eine andere Darstellungsweise von Salvarsan, erhalten werden. 

5. Am Stickstoff substituierte Derivate konnen ebenso leicht 
wie beim Anilin erhalten werden. Einige von diesen: Acetylatoxyl, 
Rectine und andere haben in der Pharmazie Anwendung gefunden. 

6. Wird Atoxyl mit phosphoriger Săure in Gegenwart von 
wenig Jodwasserstoffsăure reduziert, so entsteht Aminophenyl
arsinoxyd. 

7. Bei Benutzung von Hydrosulfit entsteht Diaminoarsenobenzol. 
Atoxyl bildet ein weiBes, kristallinisches Pulver von erfrischen

dem Geschmack, das in ungefăhr 6 Tin. Wasser, jedoch kaum 
in AIkohol Ioslich ist. Die Rristalle enthalten 4 MoI Wasser, 
weiches bei 1080 verdampft. Die wasserfreie Substanz Iost sich 
vollig in Methylalkohol; eine 10proz. Losung gibt einen griinen 
Niederschlag mit Ferrosulfat und eine weiBe Făllung mit Mercuri-
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chlorid oder Silbernitrat. Wird es einer Losung von Goldchlorid 
und Natriumbicarbonat zugesetzt, so erhalt man eine sehr be
standige Losung von kolloidalem Gold. T h o mas in England 
hat zuerst mit Atoxyl bei Trypanosomenerkrankungen Versuche 
angestellt, wiihrend spater Laveran die Bedeutung des Arsens 
fiir die Behandlung solcher Falle erwiesen hat. Salmon war der 
Pionier in der erfolgreichen Anwendung des Atoxyls in groI.len 
Dosen zur Behandlung der Syphilis j jedoch ist E h r 1 i c h und 
seinen Schiilern das systematische Studium des Atoxyls und der 
dadurch erzielte groI.le Fortschritt in der Arsentherapie zu danken . 

.A.rsacetin, /N H . C O . C Hg 
C6 H,,, 

'AsOxH2• 

das Acetylderivat des Atoxyls, erhalt man beim Behandeln 
letzteren mit Acetylchlorid oder Essigsaureanhydrid. 

Hectine (Hektin), 
/N H . S O2 • C6 H5 

C6 H" 
"AsOsH2' 

des 

das Benzolsulfoderivat des Atoxyls, wurde von Mouneyra t entdeckt. 

Arsenophenylglycin, 
COONa. CH2 .NH. C6H,. As: As. C6 H,. NH. CH2 • COONa. 

Phenylglycinarsinsăure wird erhalten durch Behandlung von Atoxyl 
mit einer heiI.len Losung von chloressigsaurem Natrium. Das 
Produkt wird in kochendem Wasser gelost und mit der zehn
fachen Menge seines Gewichtes an Natriumhydrosulfit versetzt, 
welches in 5 TIn. Wasser aufgelost war. Aus der heiI.len Losung 
scheidet sich alsbald Arsenophenylglycin ab, welches abfiltriert 
und in das Natriumsalz verwandelt wird. 

Diese Verbindung hat eine bemerkenswerte trypanocide Wir
kung und ist tatsăchlich das beste zur Verfiigung stehende Mittel 
zur Behandlung von Trypanosen. Ungliicklicherweise ist es sehr 
unbestăndigj nach den neuesten Patenten von Poulenc und 
Oechslin jedoch kann es entweder durch Essigsii.ureanhydrid 
oder Formaldehyd in ein haltbares Prăparat umgewandelt werden. 
Eine Verbindung, Osarsan, welche auf diese Weise hergestellt wird, 
wurde von Laveran und Mesnil als eine Verbesserung des 
urspriinglichen Arsenophenylglycins angegeben. Seine Zusammen
setzung ist wahrscheinlich folgende: 

NaOOC. CR2,,- /CR2 • COONa 
/N. CH2 • N" 

C6H,~ ~C6H, 
~As: As~ 

8* 
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Salvarsan (,,606" Arsenobenzol, Kharsivan, Arsphenamin). 

Salvarsan ist Diaminodioxyarsenobenzol. Es wird iolgender
ma13en dargestellt 1) : 

Atoxyl wird diazotiert und in p - Oxyphenylarsinsăure um
gewandelt. Diese wird nitriert, wobei die Nitrogruppe in die 
o-Stellung zur Hydroxylgruppe tritt. Die so erhaltene Nitrooxy
phenylarsinsăure gibt bei der Reduktion mit Natriumhydrosulfit 
direkt Salvarsan. 

Oxyphenylarsinsăure kann auch durch Behandlung von Phenol 
mit Arsensăure erhalten werden; sein Nitroderivat entsteht durch 
Erhitzen von Nitrodimethylaminophenylarsinsăure mit Atznatron 
(Oechslin) oder aus Nitroaminophenol oder Nitroaminoacetanilid 
bei Anwendung der Bartschen Methode: 

Salvarsan 

Schlie13lich kann diese Săure durch Nitrieren des Oxalyl
atoxyls und durch Behandeln des Produkts mit Atznatron dar
gestellt werdenj dabei wird zuerst die Oxalylgruppe durch Hydrolyse 
abgespalten und darauf die Amino- durch eine Hydroxylgruppe 
ersetzt. Die beste Methode der Umwandlung der Nitrooxyphenyl
arsinsăure in Salvarsan besteht in der Anwendullg von Natrium
hydrosulfit als Reduktionsmittel, jedoch mu13 die Reduktion, wenn 

1) Znerst von P. Ehrlich nnd A. Bertheim, Ber. 45, 756. 1912. 
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man die oben beschriebenen Methoden benutzt, nach und nach 
erfolgen. Auf diese Weise erhălt man ein reineres Produkt. 

Die freie Salvarsanbase ist ein gelbes Pulver, welches in ver
diinnter Salzsăure und Natronlauge loslicb, in Essigsăure unlOs
licb ist. Fiigt man Natriumsulfat zu einer Losung von Salvarsan 
in verdiinnter Salzsăure binzu, so wird diese Verbindung als ein 
unloslicbes Sulfat vollig niedergescblagen. Es wird als Hydro
cblorid benutzt und mu13 in verschlossenen, mit Koblensăure ge
fiillten Ampullen aufbewahrt werden. Das im Randel befindliche 
Produkt enthălt gewisse Unreinbeiten, die durch chemische Ana
lyse nicbt nachgewiesen werden konnen, deren Gegenwart aber 
durcb die sehr verschiedene Giftigkeit der einzelnen Muster an
gezeigt wird. Aus diesem Grunde miissen Versuche an Tieren 
angestellt werden; fiir Ratten sollte mindestens eine Dosis von 
0,12 g pro Kilogramm Korpergewicbt unschădlicb sein. 

Neosalvarsan 1). Dies ist eine Verbindung des Salvarsans 
mit dem Additionsprodukt von Formaldebyd und Natriumbydro
sulfit. Neosalvarsan wird hergestellt, indem man Salvarsan in 
Wasser auflost und es zuerst mit einer Losung von Natriumform
aldebydsulfoxylat, nacb einer Stunde erst mit 10 proz. Natrium
carbonat und dann mit 12 proz. Salzsăure versetzt. Es bildet sich 
ein gelber Niederschlag, der abfiltriert wird. Man lost ihn nocbmals 
in der gerade hinreicbenden Menge Ătznatron auf und falIt mit 
Alkohol wieder aus. Neosalvarsan bildet ein gelbes Pulver, welcbes 
in Wasser loslich ist und eine neutral reagierende Losung gibt; 
auf Zusatz von Săure entsteht ein Niederschlag, welcber durch einen 
Săureiiberschu13 nicht wieder aufgelOst werden kann. Durch diese 
Eigenschaft unterscbeidet sich das neue Produkt von Salvarsan. 

Neosalvarsan enthălt gewohnlich gewisse Verunreinigungen, 
und sein Gehalt an Arsen betrăgt nur etwas iiber 20 Proz. anstatt 
fast 30 Proz. beim Altsalvarsan. Seine cbemiscbe Bescbaffenheit 
lă.I3t sich wahrscbeinlich dnrch folgende FormeI ausdriicken: 

.NaOS. OCH2. NH"" /NH. CH20 .SO. Na 
/ C6 Ha . As: As. C6Ha" 

HO "OH 

Ratten konnen hiervon mindestens eine Dosis von 0,2 g pro kg 
Korpergewicht (intravenose Injektion) vertragen. 

Es ist auch ein Formaldehydbisulfitderivat des Salvarsans: 
-.NH. CH2 0. S02Na, 

dargestellt worden [SulfarsenolJ 2). 

1) D. Il. P. Nr. 245756, 260235. 
2) n. R. P. Nr. 249 7~6. 
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GalyI. Dieses Derivat wurde vou Mouneyrat entdeckt und 
ist eine Verbindung des Salvarsans mit Phosphorsăure, nii.mlich 
Tetraoxydiphosphaminoarsenobenzol, welches wahrscheinlich fol
gende FormeI hat: 

OH PO.OH OH 
/"'-- /'-.... /"'--
[['NH NH'[ ) 

"'--/ "'--
As As 

LudyI, das ebenfalls von M ou n e y r a t entdeckt wurde, ist 
eine Verbindung mit Benzol-m-disulfosăure: 

/802 , NH. C6 H3(OH). As: As. C6 H3(OH). NH2 

C6 H4"'-. 
802 , NH. C6 Hs (OH). As: As. C6 H3 (OH) . NH2 

Arsalit ist Dimethylhexaminoarsenobenzol: 

l NH(j:~~'1 
Gleich den anderen Metadiaminoderivaten besitzt diese Base 

die bemerkenswerte Eigenschaft, sich in wasserigen Natrium
bicarbonatlosungen aufzulosen und ein Carbamidsalz zu geben. 

Luargol, ein von Danysz angegebenes Prăparat, ist eine 
Verbindung des Salvarsans mit Silberbromid und Antimonoxyd. 
Die Verbindungen des Salvarsans mit Metallsalzen sind von 
Ehrlich 1913 auf dem Internationalen Medizinischen KongreJl 
in London ausfiihrlich besprochen worden. Gegenwărtig ist der 
Gebrauch der Silberverbindungen des Salvarsans, beBonders In 

Deutschland, ein sehr gro.13er. (Kolle, Karrer, Binz usw.) 

Experimentelle Chemotherapie der Trypanosomenerkrankungen 
und der Spirillosen. 

Der Kernpunkt a11er chemotherapeutischen Probleme ist der, 
Infektionskrankheiten durch direktes Bekămpfen ihrer Ursachen, 
d. h. der Mikroorganismen oder ihrer Ausscheidungen, allein durch 
Gebrauch chemischer Mittel zu heilen. Es ist nicht moglich, 
experimentelle Chemotherapie am Menschen als Versuchsobjekt 
durchzufiihren, und so ist es erforderlich, Tiere mit derjenigen 
Krankheit zu infizieren, welche man zu erfurschen wiinscht. Die 
Mikroorganismen, welche man hierzu verwendet, sind die Spirillen 
und die Trypanosomen. Diese Organismen scheiden gewohnlich 
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nur in schwachem Ma13e giftige Produkte aus, und infolgedessen 
stirbt das infizierte TieI' nul' langsam. Ihr Inkubationsstadium 
dauert nur eine kurze Zeit. Sie leben im stromenden Blute und 
werden daher von Medikamenten leicht angegriffen. Beide Arten 
von Organismen, besonders die Trypanosomen, konnen leicht auf 
kleine Tiere iibertragen werden, wie Măuse, Vogel, Meerschwein
chen, Hiihner, kurz Tiere, die im Laboratorium gewohnlich benutzt 
werden. Weiterhin sind diese Erreger au13erordentlich beweglich 
und so ist es in gewissell Făllen, wie z. B. bei Trypanosen, nicht 
abel' bei aUen Spirochătosen leicht, durch einfache Untersuchung 
eines Bluttropfens zu sagen, ob sie vorhanden sind, ob sie tot 
oder lebendig oder wieder verschwundell sind. 

In dem besonderen FaUe der Syphilis konnte die experi
mentelle Forschung, welche bereits durch Metchnikoff und 
Roux an Affen erfolgreich begonnen war, von dem Zeitpunkt an, 
da man fand, da13 Kaninchen intiziert werden konnen und die 
Syphilis auf sie experimenteU iibertragbar ist, bedeutend leichter 
durchgefiihrt werden. 

Chemotherapeutische Probleme dieser Art konneu folgender
ma13en behandelt werden: 

Nach der empirischen FeststeUung, da13 eine Substanz auf 
Mikroorganismen einwirkt, handelt es sich darum, sie durch 
chemische Hilfsmittel derart zu verăndern, da13 sie ein Maximum 
an Wirksamkeit gegen die Parasiten, verbunden mit der geringsten 
Giftigkeit fiir den Korper erreicht. Letzten Endes handelt es 
sich also um eine Erhohung der Parasitrotopie und um Verminde
rung der Organotropie, mit anderen Worten soU das Verhăltnis 
von C: T, in welchem C die Heildosis und T die hochstzulăssige 
Dosis bedeutet, moglichst niedrig sein. 

Man unterscheidet zwischen der Wirkung in vitro und der 
Wirkung in vivo. Die Wirkung in t'ivo ist vorbeugend oder 
heilend. 

Um die Wirkung in vitro zu bestimmen, nimmt man Măuse 
kurz nach ihrer Infektion, so da13 sie noch nicht vieI Parasi ten 
enthalten, durchschneidet ihnen die Kehle und mischt ihr Blut 
mit einer physiologischen Kochsalzlosung. Ein TeiI der Mischung 
wird beiseite gestellt und dient zur KontroUe. Der Rest der 
Mischung wird in Reagenzglăschen zu gleichen Teilen mit einer 
Mischung von physiologischer Kochsalzlosung, welche steigende 
Mengen der zu untersuchenden Substanz enthălt, verteilt. Der 
lnhalt jedes Glăschens wird alle zwei Minuten untersucht und 
der Zeitpunkt notiert, in welchem die Bewegung der Parasiten 
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aufhort. Als Kontrolle injiziert man diese Mischung empfindlichen 
Tieren, bei welchen keine lnfektion eintreten darf. 

Zur Bestimmung der Wirkung in vivo ist es vor allem not
wendig, die Giftwirkung des Prăparates auf die Tierart zu priifen, 
welche fiiI' die Experimente verwendet werden soU, indem man die 
hOchst zulăssige Dosis festsetzt, unterhalb deren man sich bei den 
infizierten Tieren mit groLler Sorgfalt halten muLl, und der man sich 
nur nach und nach năhert. Danach kann man entweder zunăchst das 
zu untersuchende Produkt und dann die Parasiten injizieren, indem 
man zwischen den beiden lnjektionen einen kiirzeren oder Iăngeren 
Zeitraum JăLIt, oder abwarten, bis die lnfektion deutlich hervortritt 
und erst dann das Mittel injizieren. lm ersten Fane miLlt man den 
Grad der lmmunisierung, im zweiten den der Sterilisierung. 

Nach diesen Ausfiihrungen wollen wir uns nun den inter
essanten Resultaten der chemotherapeuti8chen Erforschung der 
Arsenderivate zuwenden. 

Beziehungen zwischen der Heilwirkung der Arsenderivate und 
ihrer chemischen Beschaifenheit. Laveran und Mesnil, Lin
gard und Bruce haben bereits den giinstigen EinfluLl des Arsens 
auf Trypanosomenerkrankungen erkannt; jedoch war es Thomas, 
ein Englănder, welcher zusammen mit Breinl als erster Arsen 
in Form von AtoxyJ angewandt zu haben scheint. Die von Thomas 
erhaltenen Resultate waren 80 ermutigend, daLl von allen Seiten 
Versuche iiber dies neue Prăparat unternommen wurden. 

Atoxyl bedeutete in der Tat einen gro.l3en Fort8chritt im 
Vergleich zur arsenigen Săure: es reagiert nicht nur auf die 
experimentelle Trypanosomenel'krankung, sondern ist auch zu
sammen mit Arsenophenylglycin und Osarsan das wirksamste 
Heilmittel gegen die Schlafkrankheit. Eine merkwiirdige Tatsache 
wurde durch mehrere Beobachter festgestellt; nămlich, da.13 Atoxyl 
kaum eine Wirkung in vitro besitzt. Levaditi hat die Behaup
tung aufgestellt, daLl Atoxyl eine Verbindung mit den Bestand
teilen der Leber eingeht und daLl diese Verbindung, das "Trypano
toxyl", das wirksame Agens sei. Ehrlich nimmt indessen an, 
daLl das Atoxyl im Organismus reduziert wird, und da.13 seine 
Reduktionsprodukte die trypanocide Wirkung ausiiben. Anderer
seits nehmen Breinl und Nierenstein an, da.13 erst durch eine 
Oxydation des Atoxylmolekiils eine Wirkung zustande kommt. 
Uhlenh u th ist derselben Ansicht, er konnte ebenfalls nach
weisen, da.13 nach einer Atoxylinjektion im Urin ein Derivat der 
Aminooxyphenylarsinsaure auftritt. 
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Welchen Wert diese Hypothesen auch haben mogen, so erwies 
sich diejenige von Ehrlich als sehr produktiv. Ehrlichs 
Plan bestand darin, eine Anzahl von Reduktionsprodukten der Arsen
verbindungen darzustellen und diese in vilro mit den nicht redu
zierten Substanzen in bezug auf ihre Wirksamkeit zu vergleichen. 
Die Resultate waren liberraschend. So totet z. B. die p - Oxy
phenylarsinsăure Trypanosomen (Ferox) in einer Verdiinnung von 
5: 100, wăhrend das Reduktionsprodukt, p-Oxyphenylarsinoxyd, 
dieselben innerhalb einer halben Stunde in einer Verdlinnung 
von 1 : 1 000000 vernichtet. Ebenso verhălt sich das Atoxyl im 
Vergleich zu seinem Reduktionsprodukt. 

Ein groJ3er Schritt vorwărts auf dem Wege der experimen
tellen Chemotherapie schien somit getan zu sein. Es folgte 
nunmehr eine glănzende Untersuchung von Hata unter Ehrlichs 
Leitung. Diese Arbeit, welche eine betrăchtliche Anzahl von 
Ars-enverbindungen behandelte und als eine Musterarbeit zu be
zeichnen ist, solI hier kurz wiedergegeben werden. 

Die Ergebnisse von Ehr 1ich und Ha ta, ergănzt durch 801che 
anderer Forscher, fixieren eine bestimmte Anzahl von Punkten, 
welche in gewis8em Grade die Beziehungen zwischen der chemi
schen Beschaffenheit von Arsenderivaten und ihrer Wirkung auf 
die Mikroorganismen erkennen lassen. Hatas 1) Untersuchungen 
bezogen sich auf die Spirillose von Hiihnern, auf das Riickfall
fieber und die Syphilis. Es kann vorweggenommen werden, daJ3 
man aua der Einwirkung auf die Spirillosen nicht auf die Ein
wirkung auf Trypanosen schlieJ3en kann, und daJ3 gewi8se im 
ersten Falle sehr aktive Substanzen, im zweiten Falle gar keine 
Wirkung entfalten. Wir geben nachstehend eine kurze Zusammen
fassung der von E h rl i c h und Ha t a erzielten Resultate. 

Was zunăchst das Rlickfallfieber anbelangt, 80 libt Atoxy1 
eine sehr 8chwache Wirkung aus, und die Beziehung von C: T 
libersteigt nicht den Wert von 1: 2. Acety1atoxy1 ist nicht 
wirksamer, jedoch weniger giftig; auf diese Weise erhălt diese 
Beziehung den Wert 1: 3. Dich1oroxyphenylarsinsăure hat eine 
vieI ausgesprochenere Wirkung: die toxische Dosis in einer Ver
dlinnung von 1: 75 ist lccm; bei einer 1 proz. Losung genligt 1 ccm, 
um eine Dauerheilung herbeizufiihren. Aminooxyphenylarsinsăure 

hat fast dieselbe Wirkung; indessen bleiben diese Werte nicht 
bei allen Tieren konstant 2). 

1) Ehrlich-Hata, Exper. Therapie der Spirillosen. Berlin 1910. 
2) Siehe Neisser, Deutsch. med. Woch. 34, 1500. 
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Wir wenden uns nunmehr den Arsenoverbinduugen zu: Arseno
phenylglyein ist kaum wirksamer als Arsacetin (Aeetylatoxyl). 
Beim SaI varsan, einem Derivat der Aminooxyphenylarsinsăure, ist 
das Verhaltnis O: T nieht hOher als bei der Saure selbst. Das 
J odarsenoderivat des Aminophenols ist in dieser Beziehung selbst 
dem Atoxyl unterlegen. 

Wir sehen hier bereits, dall die Tbeorie von Ehrlich nieht 
mit den Tatsachen iibereinstimmt. Die Arsenoverbindungen sind 
im speziellen Falle des Riickfallfiebers nicht aktiver als gewisse 
Arsinsauren. Der eigentliche Grund fiir die Bevorzugung der 
Arsenoverbindungen liegt darin, dall sie keiue nervosen Storungen 
zu verursachen scheinen, wahrend bei den bisher untersuchten 
Arsinsauren bei den Mausen mehr oder weniger ernste Storungen 
am Nervensystem auftratenj z. B. so naherten sich die zu den Ver
suehen benutzten gewohnliehen weillen Mause in ihrem Verhalten 
den sogenannten Tanzmausen. Ubrigens wurden Atoxyl und seine 
unmittelbaren Derivate bei Behandlung der Syphilis aus dem 
Grunde verlassen, weil dureh sie mitunter sehwerste irreversible 
Sehstorungen (Opticusatrophie) verursacht wurden. 

Wenden wir uns dem Hauptthema wieder zu; wir haben 
gesehen, dafi E hr Hchs Theorie im Falle des Riickfallfiebers un
befriedigend bleibtj jedoch scheint dies nicht bei der Spirillose 
der Hiihner und der Syphilis der Fall zu sein j da jedoch die 
Wirkung der Arsinsauren auf diese Krankheiten noch nicht 
systematisch erforscht worden ist, lallt sich hieriiber kein ab
schliellendes Urteil fallen. Wie dem auch sei, ist das Arseno
benzol (606) bei der Hiihnerspirillose dem Atoxyl und Arsacetin 
deutlich iiberlegen; wlihrend fUr diese Verbindungen das Verhliltnis 
O: T nicht hOher ist als 1: 3, erreicht es fiir Salvarsan den Wert 1 : 33. 
Die toxische Dosis bei Salvarsan ist 0,1 g pro Kilogramm Korper
gewicht, wahrend die Heildosis unterhalb 0,003 g liegt. 

Zum Schlull wollen wir die Versuche iiber die Kaninchen
syphilis betrachten. Man kann mit Leichtigkeit syphilitische 
Schanker bei Kaninchen hervorrufen. Diese Geschwiire wimmeln 
von Spirochaten, welche sich langsam entwickeln. Der Wert 
eines medizinischen Praparats kann durch die Wirkung auf die 
Vernarbung der Schanker und die Geschwindigkeit, mit der die 
Spirochaten verschwinden, beurteilt werden. Die nachfolgenden 
Ergebnisse wurden mit den drei von Ha ta untersuchten Pra
paraten erzielt. Fiir Salvarsan hat die Beziehung O: T den 
Wert 1 : 7; die zullissige Dosis ist 0,10 g pro Kilogramm Korper
gewicht, wahrend bereits 0,014 g ausreichen, um die Spirochaten 
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gănzlich zum Verschwinden zu bringen und die syphilitischen 
Schanker in wenigen Tagen zu heilen. Jeder, der diese auffallen
den Wirkungen bei solch kleinen Dosen an Tieren beobachten 
konnte, wird durch Ehrlichs Begeisterung nicht iiberrascht 
sein. Arsenophenylglycin ist weit weniger wirksam als Salvarsan j 
Aminooxyphenylarsinoxyd hat die Beziehung C: T = 1: 5, es ist 
jedoch sehr giftig und schwer zu handhaben. 

Die Forschungen von Hata erstreckten sich nicht auf die 
Trypanosen. Auf diesem Gebiet arbeiteten hauptsăchlich Laveran 
und Mesnil im Pasteurschen Institut. Die besten bisher be
kannten Prăparate zur Behandlung von Krankheiten dieser Art 
sind erstens Atoxyl, das immer noch von allen Arsenverbindungen 
am meisten angewandt wird, insbesondere bei der Schlafkrank
heit, sodann das Arsenophenylglycin und ein Derivat davon, das 
Os ars an, welches von Oechslin entdeckt wurdej von den Labora
torien der Rockefeller-Stiftung wurde in der letzten Zeit das 
Amid der Phenylglycinarsinsăure, 

/NH. OH2 • OONH2 

06 H4" 
AsOgHNa, 

herausgebrachtj es ist nur wenig giftig und scheint dem Atoxyl 
iiberlegen zu sein. 

Wenn man aUe diese Resultate zusammenfa13t, so gelangt 
man zu interessanten SchluJ3folgerungen. Ha ta erforschte zwar 
die Wirkung der Derivate des drei- und fiinfwertigen Arsens 
auf die Spirillose der Hiihner und das Riickfallfieber, jedoch ver
glich er die Arsinsăuren weder mit den Arsenoverbindungen 
noch mit den Arsinoxyden bei der Behandlung der Kaninchen
syphilis, was eine bedauerliche Llicke Iăfit. tTberdies stimmen 
die experimentellen Resultate liber das Rlickfallfieber und die 
Spirillose nicht immer mit Ehrlichs Theorien liberein: dieser 
Gelehrte schloJ3 aus seinen Versuchen in vitro, daJ3 in vivo die 
Derivate des dreiwertigen Arsens vieI wirksamer sind als die 
des fiinfwertigen j dies wurde jedoch durch Ha t a s Ergebnisse 
nicht bestătigt. Betrachten wir z. B. Dichlorphenylarsinsăure j 
sie besitzt zwar sicherlich eine gewisse Wirkung auf das Nerven
system der Tiere, welche ihre Anwendung auf den Menschen ge
făhrlich erscheinen IăJ3t, jedoch ist sie ein weit wirksameres Agena 
gegen gewisse Parasiten als die Arsinoxyde und genau so wirksam 
wie das Salvarsan. Die Reduktion der Arsingruppe hat also 
in diesem Falle keine ErhOhung der Heilwirkung mit sich ge
bracht. 
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Nehmen wir ein anderes Beispiel: die Aminooxyphenylarsin
săure ist vieI wirksamer als Atoxyl, von welchem sie abstammt. 
Somit ergab sich eine groI3e Erhohung der Wirksamkeit durch 
eine einfache Einfiihrung einer Hydroxylgruppe in das Atoxyl
molekiil; sie ist in Wirklichkeit ebenso wirksam, zumindest bei 
den bisher untersuchten Krankheiten, wie die entsprechende Arseno
verbindung Salvarsan. In dem Falle des Salvarsans und der 
entsprechenden Săure wurde also die Wirksamkeit deutlich erhoht 
durch den Dbergang eines Aminoderivats in eine Aminooxyverbin
dung, jedoch nicht merklich durch den Dbergang der Săuregruppe 
in die Arsenogruppe. Infolgedessen kann man in diesem Falle 
ebensogut behaupten, daI3 die Oxydation des Molekiils dieselbe 
bemerkenswerte Wirkung besitzt wie seine Reduktion. 

Im iibrigen spricht nichts dagegen, daI3 Aminooxyphenyl
arsin- oder irgend eine andere Săure auf die experimentelle 
Syphilis (des Kaninchens) nicht dieselbe W irkung ausiibt wie 
Salvarsan. Wăre es erwiesen, daI3 die Wirkung auf das Nerven
system immer der Anwesenheit der Arsinsăuregruppe zuzuschreiben 
ist, so wiirde man zogern, die in Frage kommenden Substanzen, 
wie auch ihre Wirksamkeit sein moge, zu benutzen, jedoch er
laubt uns die Anzahl der bekannten Beispiele nicht die Be
hauptung, daI3 immer mit dem Vorhandensein einer freien Arsin
săuregruppe eine Wirkung auf das Nervensystem verbunden ist. 

Vielleicht wird es leichter sein, Săuren zu finden, welche 
sich in den therapeutischen Dosen leicht unter die Haut spritzen 
lassen und im Gegensatz zu Arsenoverbindungen keine nervosen 
Storungen verursachen. Wenn man die bedeutenden Vorteile 
erwăgt, welche sich aus der Benutzung von Săuren, die neutrale 
spritzbare und nicht verănderliche Salze liefern, ergeben, so ist 
nicht ersichtlich, warum die Untersuchungen iiber diese Săuren 
systematisch vernachlăssigt wurden. 

Indessen verdienen die Resultate von kiirzlich unternommenen 
Forschungen unsere Aufmerksamkeit. Die Einfiihrung eines Chlor
atoms in das Molekiil hat manchmal eine giinstige, manchmal 
eine ungiinstige Einwirkung und gestattet beziiglich seiner thera
peutischen Eigenschaften keine allgemeinen SchluI3folgerungen. 
Die Einfiihrung von J od verstărkt die Heilwirkung gewisser Ver
bindungen zumindest bei der Behandlung von Riickfallfieber und 
Hiihnerspirillose, jedoch sind die so erhaltenen Derivate giftiger, 
wobei das Verhăltnis C: T sich nicht besonders verăndert. Das 
Dijodderivat von Salvarsan ist in bezug auf die Trypanosomen 
weniger wirksam als Salvarsan selbst. 
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Arsenophenylglycin, welches so gut gegen die Trypanosen wirkt 
und in der Tat das bestbekannte Medikament zur Behandlung 
derartiger Krankheiten ist, hat praktisch keine Wirkung auf 
Spirillosen und die experimentelle Syphilis, hingegen ist Salvarsan 
vieI weniger wirksam gegen Trypanosen als Arsenophenylglycin 
und selbst das Atoxyl. 

Die Einftihrung einer zweiten Aminogruppe in das Atoxyl 
vermindert bedeutend seine Giftigkeit. Die Diaminophenylarsin
saure ist 25 mal weniger giftig als das Atoxyl, jedoch verursacht 
sie, gleich der letzteren, langandauernde nervose Storungen. 

Methylierung von Aminogruppen hat einen deutlich unglinstigen 
Einflufi. In allen Fallen, wo dieselbe angewandt wurde, war 
sie stets von einer erhohten Giftigkeit und verminderten Heil
wirkung begleitet. Methylierung von Hydroxylgruppen ergibt das
selbe Resultat. 

Von den vi elen unternommenen Versuchen liber den Einflufi 
der Lage der Substituenten wollen wir nur ein Ergebnis heraus
greifen: die o-Aminophenylarsinsaure ist erheblich giftiger als das 
p-Isomere oder Atoxyl. 

Zusammenfassend mufi gesagt werden, dafi auf dem Gebiet 
der Arsenheilmittel noch vieles problematisch ist. Sicherlich wird 
es, insbesondere bei der Behandlung der Syphilis, schwierig sein, 
das Salvarsan und seine Abkommlinge zu ersetzen. Die mit 
diesen Medikamenten erfolgreich behandelten Falle sind sehr zahl
reich; man hat sich allmahlich an ihre Verwendung trotz der 
Schwierigkeiten ihrer Handhabung gewohnt, jedoch kann man 
nicht behaupten, dafi sie ein ideales Mittel verkorpern. Sicherlich 
ware durch die Entdeckung eines Mittels, das unter die Haut 
injizierbar ware und infolgedessen von jedem Arzt angewandt 
werden konnte, und noch mehr durch Mittel, die die Heilung 
der Syphilis ebenso radikal wie das Salvarsan durch eine ein
fache Absorption durch den Magen-Darmkanal bewirken wlirden, 
ein grofier Fortschritt erzielt. 

Schliefilich hat die Veterinarmedizin grofie A ufgaben bei Be
kampfung tropischer Tierseuchen, wie N agana, Dourine usw. zu 
erfiillen. Die Verluste, die durch Trypanosen odeI' durch Spiril
losen entstehen, beziffern sich jahrlich auf Hunderte von Millionen. 
Es ist nicht unzweifelhaft, dafi in dieser Richtung den Forschern 
ein weites und fruchtbares Feld offen steht. 

Im Anschlufi an diese Ausftihrungen sei auf die von Four
nea u und seinen Mitarbeitern kiirzlich veroffentlichte umfang-
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reiche Untersuchung iiber Arsinsaurereihen verwiesen (s. Ann. Inst. 
Pasteur 37, 551). p-Oxy-m-acetylaminophenylarsinsaure, 

OH 
/""-. I INHCO . CHa 

""-./ 
As OaH2' 

erschien auf dem Markte unter dem Namen Stovarsol 1). Dies 
ist das erste Arsenpraparat, welches bei der Behandlung der 
Syphilis per os angewandt wurde. Rechtzeitig genommen, wirkt 
es auch vorbeugend gegen Syphilis. 

Anhang. 
5-Nitro-2-methylphenylarsinsaure. Darstellung der o-l'olyl

arsinsăure nach der 1I1ethode von Bart. 55 g o-Toluidin werden 
in 500ccm Wasser und 165ccm Salzsaure (spez. Gew. 1,19) gelost 
und die Losung bei 50 durch 35 g Natriumnitrit in 140 ccm 
Wasser diazotiert. Zu dieser Diazolosung fligt man eine Losung 
von 130 g Natriumarsenit in 260 ccm Wasser und dann 100 ccm 
einer 10n-Natronlauge. Man la13t die Mischung einige Stunden 
stehen, sodann wird filtriert und nacheinander mit 300 ccm konz. 
Ammoniak, 75 ccm konz. Wasserstoffsuperoxyd und schlie13lich 
mit 2000 ccm einer 2fs n - Magnesiamixturlosung behandelt. Der 
Niederschlag von Magnesiumammoniumarseniat wird abfiltriert, 
dann das Filtrat zum Si eden erhitzt, worauf sich das Magnesium
salz der Tolylarsinsaure abscheidet, welches in hei13em Wasser 
wenig lOslich ist. Der Niederschlag wird gesammelt und mit 
52 ccm Salzsaure (vom spez. Gew. 1,12), die mit wenig Wasser 
verdiinnt ist, versetzt, wodurch freie Saure gewollllell wirdj diese 
scheidet sich aus der filtriertell Losung in kristallinischer Form 
ab und schmilzt nach Umkristallisation aus hei13em Wasser bei 160°. 

Nitrierung. 5 g Tolylarsinsaure werden zu eiller Mischung 
von 25 g konz. Schwefelsaure und 20 g Salpetersaure (spez. Gew. 
1,49) bei einer Temperatur von 20 bis 250 gegeben j man la13t 
die Mischung eine Viertelstunde stehen, dann wird sie in das 
sechsfache Volumen Wasser geschiittet. Sobald die Hauptmenge 
der Schwefelsaure durch starke Natronlauge neutralisiert ist, 
scheidet sich die nitrierte Saure in Form von seidigen Nadeln 
aus. Sie ist in warmem Wasser ziemlich leicht loslich und wenig 

1) In Deutschland Spirocid genannt. 
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loslich in kaltem Wasser, beginnt von 2300 ab sich zu fărben 

und schmilzt bei etwa 250°. 

4-Chlor.2-methylphenylarsinsiiure (.Methode von Bart). 45 g 
p-Chlor-o-toluidin werden in einer MischuDg van 300 ccm Wasser 
und 200 ccm Salzsăure (spez. Gew. 1,19) suspendiert und mit 
150 ccm einer 2 n - Lasung von Natriumnitrit bei 5° diazotiert. 
Zu dem Diazokarper wird nach und nach eine Lasung von 130 g 
Natriumarsenit in 200 ccm Wasser, dann werden etwa 200 ccm 
einer 10 n-Natronlauge zugesetzt, worauf Stickstoff entweicht. Nach 
Beendigung der Reaktion oxydiert man die arsenige Său re, welche 
an der Reaktion nicht teilgenommen hat, durch Zusatz von 75 ccm 
Wasserstoffsuperoxyd (30proz.). Das Magnesiumsalz der Arsin
săure wird wie im obigen Beispiel durch Behandlung mit 2 Liter 
Magnesiamixtur isoliert. Die Ausbeute betrăgt hier Dur 8 g. Die 
freie Săure wird durch Zersetzung des Magnesiumsalzes mit Salz
săure erhalten. 

Das Nitrieren der Arsinsăure erfolgt wie oben angegeben. 

2,4:-Dioxyphenylarsinsăure (Einwirkung der Arsensiiure aur 
Phenole). 110 g Resorcin und 171 g technische Arsensăure von 
75° Be (= 83 Proz.) werden zusammengemischt und im Wasser
ba de erhitzt. Nach und nach beginnt die Kristallisation, welche 
nach einigen Stunden beendet ist. Die kristalliniscne Masse wird 
mit Essigsăure verrieben, filtriert und zwei- oder dreimal mit 
Essigsăure nacbgewaschen. Die Ausbeute betrăgt 145 g reines 
Produkt. Die Verbindung ist in Wasser und Alkohol leicht lOslich, 
dagegen schwer laslich in Essigsăure und Aceton. 

5 - Nitro - 2, 4 - dioxyphenylarsinsiiure (Nitrierung der Dioxy
phenylarsinsiiure). Zu einer Lasun~ von 46,8 g Dioxyphenylarsin
săure in 50 ccm auf 00 abgekiihlter konz. Schwefelsăure wird eine 
Mischung von 14 ccm Salpetersăure (spez. Gew. 1,4), gemischt mit 
dem gleichen Volumen starker Schwefelsăure, zugesetzt. Das 
Nitrieren erfolgt unter lebhaftem Riihren. Es ist zweckmă13ig, 

zunăchst nur etwa zwei Drittel der Arsinsăuremenge und etwa 
die Hălfte des Nitriergemisches zuzusetzen, um die Bildung eines 
zu steifen Breies zu vermeiden, und dann nach und nach den Rest 
der Săure und des Nitriergemisches zuzugeben. Man lă13t die 
Lasung liber Nacht stehen und schlittet sie sodann auf Eis. Aus
beute: 41,7 g. 

Wird dieses Produkt mit Brom in essigsaurer Lasung be
handelt, so erfolgt eine Umwandlung der Arsinsăure in Dibrom
nitroresorcin. 
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5-A.mino - 2,4:- dioxyphenylarsinsăure (Reduktion der Nitro
gruppe). 32,5 g der Nitroverbindung werden in 300 ccm Wasser 
und 100 ccm einer 10 n-Natronlauge gelost und mit 70 g Natrium
hydrosulfit behaudelt. Die Reduktion erfolgt unt el' Erwărmen. 

Zur farblosen Losung fUgt man 62 g Eisessig zu; die Amino
verbindung scheidet sich quantitativ aus. Zu ihrer Reinigung 
wird sie in verdiinnter Salzsăure gelOst, mit Kohle entfărbt und 
mit Natriumacetat umgefăllt. 

4 - Nitro - 2 -carboxyphenylarsinsăure (Methode von Ba rt). 

5-Nitroanthranilsăure . . . 18,5 g 
Salzsăure (spez. Gew. 1,12). . . . . . . 100 ccrn 
Wasser. . . . . . . . . . . . . . 50" 

Eine Losung von obiger Zusammensetzung wird bei 5° durch 
50 ccm einer 2 n - Losung von N atriumnitrit diazotiert. Man filtriert 
und setzt eine Losung von N atriumarsenit, gelost in 50 ccm Wasser, 
hinzu. Nachdem die Entwicklllllg von Stickstoff voriiber ist, wird 
das Gemisch durch Versetzen mit einer 10n-Natronlauge kongo
neutral gemacht, wobei die Arsinsăure ausfăllt. Ausbeute 22 g. 

4-0xy-2-carboxyphenylarsinsăure auf dem Wege iiber die 
entsprechenden A.rsenoderivate. Man lost 14,5 g der obigen Nitro
verbindung in 180 ccm Wasser und 98 ccm einer 10 n-Natronlauge 
und versetzt die Mischung bei 700 mit einer Losung von 86 g 
kristallisiertem Ferrosulfat in 200 ccm Wasser. Das ausfallende 
Eisenhydroxyd wird abfiltriert, mit 200 ccm siedendem Wasser ge
waschen und die gesammelten Filtrate bis zur beginnenden Kristalli
sation eingedampft. Man setzt etwa 25 ccm konz. Salzsăure 

(bis zur Kongoneutralisation) zu, und kiihlt sodann in Hie13endem 
Wasser ab. Die Fliissigkeit wird abfiltriert - sie enthălt die 
Aminosăure - und mit 100 cem Wasser verdiinnt. Man neutralisiert 
mit Natronlauge, setzt 10 ccm konz. Schwefelsăure zu, kiihlt auf 
5° ab und versetzt mit NatriumnitritlOsung bis zur beginnenden 
Fărbung von Jodstărkepapier. Die Diazolosung wird zum Sieden 
erhitzt, filtriert, 60 ccm phosphorige Săure (35 proz.) und wenig 
Jodkalium zugesetzt und die Mischung in einem Wasserbad so 
lange erhitzt, bis sich keine Arsenoverbindungen mehr ausscheiden 
(etwa eine halbe Stunde). Das Produkt wird abfiltriert und gut 
mit Wasser gewaschen. Es wird in wenig Wasser suspendiert 
und so lange mit Wasserstoffsuperoxyd behandelt, bis eine farblose 
Losung entstanden ist. Man filtriert rasch; aus dem Filtrat 
scheidet sich in kurzer Zeit eine kristallinische Masse aus. 



N eunte Voriesung. 

Organische Verbindungen des Quecksilbers. 
Man konnte annehmen, daB der groBe und wohiverdiente 

Erfolg des Salvarsans und anderer Arsenverbindungen der Er
forschung der Quecksilberderivate ein Ende gesetzt hattej es trat 
jedoch, so seltsam dies auch auf den ersten Blick scheinen mag, 
gerade das Gegenteii ein, und nie wurde auf diesem Gebiet so 
vieI gearbeitet wie in den letzten Jahren. Nach einiger tJber
legung erkennt man, dall dies nicht so iiberraschend ist. Denn 
einerseits: wenn Arsenverbindungen mit wertvollen therapeu
tischen Eigenschaften durch eine passende Abanderung einfacher 
Derivate dargestellt werden konnen, so konnte man fragen, warum 
nicht ahnlich erfolgreiche Ergelmisse bei dan Quacksilberverbin
dungen moglich sind? Andererseits: Je mehr Falle mit Salvarsan 
behandeit wurden, um so deutlicher erkannte man, daB die 
Anzahl derjenigen, in welchen eine vollstandige Heilung ohne 
Riickfall gelang, verhaltnismăBig gering war, und daB man weit 
davon entfernt ist, Ehrlichs "therapia sterilisans magna" zu 
verwirklichen. 

Auch die Spezialisten in der Behandlung der Syphilis gingen 
mehr und mehr dazu iiber, die Behandlung mit Arsenverbindungen 
intensiv mit einer anschliellenden Quecksilberkur zu verbinden. 
Es muB noch hinzugefiigt werden, daB viele Ărzte, denen die 
Technik der intravenosen Injektion unbekannt war, einfach beim 
Quecksilber bIieben. 

Zwei Ziele schwebten bei den Versuchen den Forschern vor: 
1. galt es: Eine rasch wirkende Quecksilberverbindung zu 

entdecken, welche das syphilitische VIcus so schnell wie Arsen 
reinigt und gleichzeitig eine ausgesprochene Heilwirkung im zweiten 
und dritten Stadium der Krankheit besitztj 

2. muI3te versucht werden, die Einspritzungen so schmerzlos 
wie moglich zu gestalten, also ein Praparat zu schaffen, das leicht 
loslich ist und sich subcutan oder intramuscular injizieren lăllt, 

ohne eiweiBfallend zu wirken und auBerdem langsamer aus-
Fourneau-Tennenbaum. 9 
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geschieden wird als Sublimat, daher eine anhaltende Wirkung 
bei geringer Darmreizung entfaltet. 

Von diesen Zielen ist nur das zweite erreicht worden, und 
auch dies in nicht vollkommen bafriedigendar Waise. Das charak
teristische fiir die Geschichte der Quecksilberforschung ist, dafi 
dia Beziehung zwischen der Heildosis und der toxischen Dosis 
nicht in bedeutendem Malle modifiziert werden konnta. Schien 
das gelegentlich der Fan zu sein, wie bei den Versuchen von 
Launoy und Levaditi an syphilitischen Kaninchen, so stellte 
es sich, wenn die Versuche am menschlichen Korper fortgesetzt 
wul'den, haraus, dall entweder die in Frage kommenden Produkte 
nicht besser waren als dia bereits bekannten, oder, wenn ein 
Unterschied bestand, war er dann so unbedeutend, dall er nicht 
dazu armutigte, sich mit den Schwierigkeiten der Herstellung 
abzugeben. 

Die Quecksilberverbindungan konnen in drei Klassen ein
geteilt werden, nămlich in 

1. echte SaIze, d. h. Verbindungen, welche durch Einwirkung 
von Quecksilberoxyd auf Săuren unter Wasseraustritt gebildet 
werden, wie Quecksilberchlorid, -acetat, -benzoat usw. Es ist 
fiir diese Verbindungen charakteristisch, dall das gesamte Queck
silber als Oxyd in Freiheit gesetzt wil'd, wenn sie mit einer 
starken Base behandelt werden. Sie sind aUe sehr giftig, ganz 
gleich, von welcher Săure sie stammen; ihre therapeutische Wirk
samkeit ist immer proportional ihrem Gehalt an Quecksilber. Es 
ist nicht moglich, sie in der praktischen Heilkunde zu verwerten, 
mit Ausnahme des Sublimats, hauptsăchlich in Kombination mit 
NaCI, mit welchem es ein bestăndiges Doppelsalz, HgCls ' NaCI, 
bildet 1). Prăparate mit geringen Mengen Quecksilber, das jedoch 
nicht in organischer Bindung enthalten ist, miissen wir hier, so 
interes sant sie auch sind, beiseite lassen. 

2. Verbindungen, in denen das Quecksilber durch eine Valenz 
an ein organisches Radikal gekettet ist, z. B. Aminophenylmercuri
acetat, Methylquecksilberjodid, Anhydro-o-oxymercurisalicylsaure, 
Oxyphenylquecksilberchlorid usw. Diejenigen Verbindungen, welche 
weder saure noch Hydroxylgruppen im Kern enthalten, sind in 
Natronlauge unloslich, aUe anderen sind loslich. In allen diesen 

1) Statt des Sublimats wird auch das Sublamin empfohlen, eine Ver
bind ung von Quecksilbersulfat mit Athylendiamin, die die EiweiJ3fallung ver
hindert. Dadurch solI diese Verbindung bei griiJ3erer Tiefenwirkung nicht 
reizend wirken und keine lăstigen Ekzeme hervorrufen, die das Sublimat 
nach sich zieht. Anm. d. "Obers. 
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Fallen faHt durch Natronlauge nicht Quecksilberoxyd, sondern Aryl
oder Alkylquecksilberoxyd aus: 

/NH2 NaOH /NHs C6 H,,,----_ C6 H,,, 
Hg. con CHs HgOH 

unloslich 

Diese Verbindungen sind fast alIe ebenso giftig wie die oben 
beschriebenen Salze. 

3. Verbindungen, in welchen das Quecksilber an zwei orga
nische Radikale gebunden ist, z. B. Quecksilberdiathyl, Queck
silberdiphenyl, 

C6 Ho . Hg . C6 Ho' 

Diese Substanzen sind sehr widerstandsfahig und werden 
durch Natronlauge nicht verandert. 

Die drei besprochenen Klassen von Quecksilberverbindungen 
verhalten sich verschieden gegeniiber Schwefelnatrium und Natrium
hydrosulfit. Die erste Gruppe wird sofort durch Schwefelnatrium 
unter Bildung eines Niederschlages von Quecksilbersulfid zersetzt; 
von der zweiten Gruppe wird nur die Halfte des Quecksi1bers 
als Schwefelquecksilber ausgefalIt, die andare Halfte bleibt an 
das organische Radikal gebunden und verbindet sich mit dem 
zweiten, durch die Fallung in Freiheit gesetzten Radikal, wobei 
sich als Zwischenstufe ein komplexes Sulfid bildet: 

OH 
/OH /OH C H/ 

2C6Hs, NOa. + NasS - C6Ha, N02 / 6 s"NO 
'HgUI 'H -S-Hg ~ 

/ 
/OH /OH 

C6 Hs-N02 C6 HS"N° 
---_________. ~ s 

Hg 

Die Verbindungen der dritten Reihe reagieren nicht mit Schwefel
natrium; im Gegenteil kann, wie wir soeben gesehen haben, 
Schwefelnatrium zu ihrer Darstellung benutzt werden. 

Natriumhydrosulfit ruft ahllliche Reaktionen hervor, jedoch 
wird hierbei metallisches Quecksilber gefaHtj im iibrigen wirkt 
es auch auf die etwa vorhandenen Nitrogruppen reduzierend. 

Die Verbindungen der beiden ersten Klassen haben fast die 
gleiche Wirkung auf den Organismus, obgleich es manchmal 
scheint, daB die Monoarylquecksilberverbindungen weniger giftig 

9* 
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Bind. EB mnfi aber betont werden, dafi eB ziemlich schwierig ist, 
mit Genauigkeit die Giftigkeit einer solchen Verbindung zu be
Btimmen. Der Tod tritt manchmal erst einige Wochen nach der 
Injektion ein, ohne dafi sich das Tier erholt. Es magert ab, 
bekommt eine Enteritis; macht einen kranklichen Eindruck, kann 
jedoch in diesem Zustand langere Zeit leben. Man mui3 also lange 
warten, ehe man irgendwelche Schllisse ziehen kann. Dberdies 
mul3 die individuelle Widerstandsfiihigkeit jedes Tieres in Betracht 
gezogen werden. Kann man demnach wirklich behaupten, dafi 
ein Praparat giftiger sei als ein anderes, wenn beispielsweise 
nach der Darreichung des ersten der Tod nach 15 Tagen, des 
zweiten nach 19 Tagen bei zwei verschiedenen Kaninchen von 
demselben Gewicht von 2 kg eintritt? Im allgemeinen wird die 
Giftigkeit entweder nach der Dosis, welche den Tod nach zwei 
oder drei Tagen herbeiflihrt, manchmal nach derjenigen, die in 
zehn Tagen totet, oder nach einer solcben, die ein fortscbreiten
des Abmagern des Tieres herbeiflihrt, beurteilt. Wenn z. B. eine 
bestimmte Menge einer Quecksilberverbindung einen Gewichts
verlust des Tieres wahrelld vier Tagen zur Folge hat, und nach 
dieser Zeit wieder eine Gewichtszullahme eintritt, so kann die
jenige Dosis als giftig bezeichnet werden, welche bei einem gleich 
schweren Tiere gerade genligt, um ein fortschreitendes A bmagern 
bis zum Eintritt des Todes herbeizuflihren. 

Die Dialkyl- und Diarylquecksilberverbindungen sind nicht 
giftiger als die entsprechenden organischen Radikale, ausgenommen 
vielleicht die der niedrigsten Glieder der Fettreihe und gewisse be
sonders unbestandige Verbindungen, welche wir spater beschreiben 
werden (Quecksilberdiaminodioxydiphenyle). 

Aufier den oben beschriebenen drei Klassell von Quecksilber
verbindungen gibt es noch andere, welche eigentlich in die eine 
oder andere Gruppe eingereiht werden konnten, jedoch besser 
gesondert betrachtet werden. Es sind dies Verbindungen, in 
welchen Quecksilber an Stickstoff gebunden ist, so z. B. Queck
silbersuccinimid, Quecksilbercyanid, ferner Verbindungen, in welchen 
sich Quecksilber am Schwefel befindet usw. 

Beispiel: Quecksilberdithioglykolsaures Natrium: 
/s. CH2 • COONa 

Hg" 
S . CH2 • COO~a 

Ferner die Verbindung: 
/S. CS. N(CHah 

Hg" 
S . C S . N (C Ha)2' 
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Diese Thioderivate sind wahre komplexe Sulfide, widerstandsfăhig 
gegen Ătznatron; ihr Quecksilber wird gefăllt, wenn sie mit 
Natriumsulfid behandelt werden. Die Dithiocarbaminate sind in 
organischen Solventien (Delepine), ihre Aminosăurenderivate, in 
Form von Natriumsalzen, in Wasser li:islich (Fourneau): 

/s. cs. N(CRs). CR2 • COONa 
Rg" -s. CS. N(CHs). CHs . COONa. 

Darstellung und Eigenschaften einiger Quecksilberverbindungen. 

In diesem Abschnitt soU weder eine Beschreibung aHer be
kannten Quecksilberverbindungen noch der gebrăuchlichen Derivate 
gegeben werdenj es soHen lediglich die interessantesten Merkmale 
der Chemie des Quecksilbers beleuchtet werden. 

Wird metallisches Quecksilber mit einer' Schicht von Methyl
jodid bedeckt und der Sonne ausgesetzt, so bildet sich allmăhlich 
an der Oberflăche zugleich mit ein wenig Quecksilberjodid eine 
kristallinische Schicht. Nach einigen Tagen ist das ganze Methyl
jodid und der gri:iJ3te Teil des Quecksilbers verschwunden, und 
es bleibt ein Kristallbrei zuriick, welcher in Ăther fast voH
stăndig li:islich ist; nach langsamem Verdunsten der atherischen 
Li:isung an der Luft scheiden sich prachtvoll ausgebildete Kristalle 
des Methylquecksilberjodids, CHa. Hg. J, aus. 

Diese interessante Reaktion findet nicht allgemein statt, 
obgleich sie auch mit Allyljodid eintritt. Bei Alkyljodiden geht 
die Reaktion in der Regel weiter, wobei das Quecksilber mit Jod 
aus zwei Molekiilen des Jodalkyls zusammentritt. Um zu den 
hi:iheren Homologen des Methylquecksilberjodids zu gelangen, geht 
man von Quecksilberdialkylen aus, welche durch Einwirkung von 
Alkyljodiden in alkoholischer Losung auf Natriumamalgam leicht 
erhalten werden konnen. 

Die Quecksilberalkylverbindungen werden fiir sehr giftig ge
halten, was jedoch nur fiiI' die wenigen bisher untersuchten Ver
treter der Reihe zutrifft. Aus der jiingst erschienenen Arbeit 
von Schaeffer iiber die von Tiffeneau dargestellten Verbin
dungen 1) scheint indessen hervorzugehen, daJ3 die hoheren Homo
logen des Quecksilberdimethyls wenig giftig sind. In diesem Zu
sammenhang mag Quecksilberdipropiollsăure, 

.CHs . CH2 • COOH 
Hg( 

CH2 • CH2 • COOH, 

1) Bnlletin des Sciences Pharmacologiques 28, 65-69, 1924-. 
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erwăhnt werden. Dâs Natriumsalz dieser Verbindung ist in Wasser 
loslich und ganz ungiftig j eine Zeitlang wurden groJ3e Hoffnungen 
darauf gesetzt (E. Fischer). Es ist nicht unwahrscheinlich, daJ3 
das Quecksilber seine giftigen Eigenschaften teilweise oder voll
stăndig wiedererlangen wiirde, faIls man das Molekiil durch Ein
fiihrung von OH- oder NHs-Gruppen lockerte. 

Die Einfiihrung vOn Quecksilber geht vor allem in der 
aromatischen Reihe mit Leichtigkeit vor sich; es lăJ3t sich ebenso 
leicht in den Kern einfiihren wie eine Nitrogruppe. So geniigt 
Erhitzen irgend einer aromatischen Verbindung in verdiinnter 
essigsaurer Losung mit Mercuriacetat, um ein Derivat mit einem 
oder sogar zwei Quecksilberkomplexen, - Hg. C O O . C Ha, zu er
halten. In substituierten Kernen vollzieht sich, fans die 0- und 
p-Stellungen nicht besetzt sind, die Bindung des Quecksilbers 
besonders leicht. Phenol und Anilin ergeben ein Gemisch von 
ortho-, para- und disubstituierten Quecksilberderivaten. p-Nitro
phenol reagiert gewohnlich sofort und ergibt fast ausschlieJ3lich 
das Monoquecksilberderivat 

OH 
/"'- C I IHg . C O O . Hs 

"'-/ 
N02 

wăhrend 0- Nitrophenol ein Gemisch von mono - und disubsti
tuierten Derivaten liefert. 

Werden Quecksilbersalze aromatischer Săuren auf eine ge
wisse, fiir jedes 8alz verschiedene Temperatur (100 bis 1600) 

erhitzt, so erleiden sie eine Umlagerung, wobei das Quecksilber 
an den Ring wandert; diese Reaktion findet bei anen 8ăuren 
statt. 80 z. B. liefert Mercuribenzoat, das man auf 1200 er
hitzt hat, 

(C6H5COO)2Hg = C6 H4 COO + C6 H5 ·COOH. 
--.........../ 

Hg 

Die Reaktion ist beendet, wenn beim Versetzen einer kleineu 
Menge des erhitzten 8alzes mit Natronlauge keine orangefarbene 
Făllung mehr entsteht. 

Diese Quecksilbermonoarylverbindungen geben leicht Diaryl
derivate, und zwar: 

1. Durch Behandeln mit Natriumsulfid 
2R.Hg. COO. CHs + Na2S = HgS + 2 eHs ' COONa + Hg~. 
Bei dieser Reaktion wird als Zwischenprodukt das Sulfid 

R . Hg . 8 . Hg . R gebildet. 



Chemotherapie des Quecksilbers. 135 

2. Durch Erhitzen mit einer Losung von Natriumhydrosulfit 
oder Zinnchloriir; etwa anwesende Nitrogruppen werden gleich
zeitig reduziert. Ais Beispiel fiir diese Reaktion, welche noch 
spiiter erwiihnt werden wird, kann folgende Umsetzung dienen: 

/NOs 
2C&Hs-OH _ Hg[C&Hs(OH).NHlIls· 

"'-Hg.COO. CHa 
Eine dritte Methode zur Darstellung von Diarylderivaten be

steht in der Behandlung der Arylbromide, z. B. Brombenzol, mit 
Natriumamalgam in Gegenwart von Ăthylacetat: 

2 C&H5Br+ HgN"lI = 2NaBr+Hg(C&H6)s. 
Viele Mouoarylquecksilberderivate ergeben bei Behandlung 

mit Arsentrichlorid das entsprechende Arylarsinchlorid (Roeder): 
/NOs /NOll 

c& Hs," ° H + As CIa = Hg CI, + Ce Hs,O H 
'Hg.Cl 'AsClg 

Bei Einwirkung von J od tritt dasselbe an Stelle des Quecksilbers i 
manchmal wird gleichzeitig ein weiteres Jodatom angelagert. So 
gibt z. B. 3-Nitro-4-phenoxymercuriacetat das Dijodnitrophenol. 

Durch Erhitzen mit Arsentrichlorid wird in den Quecksilber
diarylen - und darin besteht das Interessante dieser Verbindungen 
- das Quecksilber durch die - As . Cls-Gruppe ersetzt: 

[ /OCHs] /OCHs /OCHs 
C& H,,,- Hg + As CIs = Ce H,,,- + Ce H,,,-

li HgCl AsClg 
Beim Behandeln mit Natrium wird das Hg durch Na ersetzt 1): 

(CeH5)sHg+2Na = 2CeH5.Na+ HgN"lI. 

Chemotherapie des Quecksilbers. AUe bisher unternommenen 
Versuche, um das Verhiiltnis von O: T im giinstigen Sinne zu 
veriindern, konnen, wie wir gesehen haben, als gescheitert be
trachtet werden. Was die erste Gruppe der Quecksilberverbin
dungen anbelangt, so ist ein Variieren unmoglich. Durch Ver
inderung der sauren Komponente konnen, soweit eine praktische 
Anwendung in Frage kommt, einige Vorteile erzielt werden; die 
Heilwirkung bleibt jedoch die gleiche. Die Giftigkeit bleibt immer 
proportional der Menge des injizierten Quecksilbers. 

In der zweiten Gruppe begegnet man den meist gebriiuchlichen 
organischen Heilmitteln des Quecksilbers. Nicht, weil ihre Wirk
samkeit eine stiirkere ware, sondern weil ihre Benutzung eine 
bequemere ist. Ihre Injektion ist im allgemeinen weniger schmerz
haft. Ein typisches Beispiel hierfiir ist das Quecksilbersalicylat, 
oder vielmehr das zu Unrecht so genannte Produkt. Diese Ver
bindung ist eigentlich kein echtes Salz, das Quecksilber ist darin 

1) Acree, Amer. Chem. Journ. 29, 588. 
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durch eine seiner Valenzen direkt an den Kern gebunden. In 
neutra1er Losung bildet es ein inneres Salz, Anhydro-o-oxy
mercurisalicylsăure, wăhrend es sich in Alkalien vermoge seiner 
Carboxylgruppo lost. Man kann es auch durch Bildung von Doppel
salzen loslicher machen, z. B. durch Chlornatrium, Natriummethyl
arsinat (Enesol) oder oxyaminoisobuttersaures Natrium (Asurol). 
We1che Kombination es auch eingehen mag, seine therapeutische 
Wirksamkeit ist immer dem Gehalt an Quecksilber proportional: 

/OH /OH /OH 
e6 Hs,- co>O - C6 Hs,COOH - C6 Hs,- COONa 

" Hg "Hg CI "Hg ° H (CI) 

In der Nitropheuolreihe wurde als Antiseptikum zur Wund
behandlung, hauptsăchlich abel' zur HerstelIung antiseptischer Seifell, 
das Nitrophenoxymercurihydroxyd empfohlen. Es ist in Natroll
lauge lOslich und besitzt ausgeprăgte bakterizide Eigenschaften. 

Hermophenyl, das Natrium-Quecksilbersalz der Phenoldisulfo
săure, ist ein weif3es, in Wasser 10s1iches Pulver. 

Afridol, welches gleichfalIs zur HerstelIung antiseptischer Seifen 
verwendet wird, ist das N atriumsalz der Oxyquecksilber-o-toluylsăure, 

CHs . C6 Hs(HgOH). COONa. 

Auf3er den oben erwăhnten ist eine grof3e Anzahl von orgaui
Bchen Qnecksilberverbindungen patentiert worden: Mercuriphen
oxyessigsăure, Mercuridisalicylsăure, Mercuriaminosulfonat, Hg: N 
. SOs K; Sulfaminophenyldimethylpyrazolonquecksilber (K o 11 e und 
Scheitlin): CHs 

CHs.lb~.NH. SOs. Hg. OH. 
I I 

C6 Ho·N-CO 

Diese Verbindung war der Gegenstand einer Untersuchung 
von Kolle, nach welchem sie allen anderen Quecksilberderivaten 
iiberlegen sein sollte, man hat jedoch nichts mehr dariiber gehOrt. 
Ăhnlich verhălt es sich mit den meisten anderen Verbindungen 1). 

Eine charakteristische Eigenschaft aller V erbind ungen der ersten 
beiden Gruppen besteht darin, daf3 sich das Quecksilber nach der 
Injektion in immer denselben Korperteilen festsetzt und auch immer 
dieselben Storungen verursacht, nămlich Nephritis, Diarrhoe usw. 
Ferner - dies sei besonders betont - spielt es keine Rolle, welche 
Substauz als Loslichkeit erhohendes Mittel fiiI' das Quecksilber dient 
(Chlornatrium, Methylarsinat usw.), denn 10 mg Quecksilber bleiben 
in dem einen odeI' dem anderen FalIe genau so giftig. Der Spezialist 

1) Einige Quecksilberverbindungen sind neuerdings als starke Diuretika 
empfohlen worden (Novasurol, Salyrgan). 
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und der Hersteller pharmazeutischer Prăparate spielen in solchen 
Făllen manchmal mit W orten. Es ist klar, dal3 eine Verbindnng, in 
welcher auf 2 MoI Methylarsinat 1 MoI Quecksilbersalicylat kommt, 
weniger giftig sein wird bei gleichem Gewicht als diejenige, welche 
nul' 1 MoI Methylarsinat enthălt, und dal3 man, um dieselben thera
peutischen Wirkungen zu erzielen, von der ersteren eine verhăltnis
măl3ig grol3ere Menge einspritzen mul3. Tatsăchlich ist wenig Hoff
nung vorhanden, da!3 in dieser Gruppe, ăhnlich wie wir es bei den 
Arsenverbindungen gesehen haben, schon geringe Verănderungen 
im Molekiil geniigen werden, um eine betrăchtliche Verănderung 
der Giftigkeit und der Heilwirkung hervorzurufen. 

Ganz anders verhălt es sich mit der Gruppe der Dialkyl- und 
Diarylquecksilberderivatej hiel' sind einige Erfolge zu erzielen. Queck
silberdiphenyl z. B. fiihrt erst nach Iăngerer Einverleibung zu Intoxi
kationen: man kann davon eine Dosis von 0,5 g einem Kaninchen 
verabreichen, ohne ein allderes Resultat zu erzielen, als dal3 das Tier 
fett wird. Gegell Syphilis ist diese Verbindung vollig wirkungslos. 
Von Schrauth und Schoeller 1), welche vieI iiber diese Verbin
dungen gearbeitet haben, sind gemeinsam mit Blumenthal einige 
interessante Beobachtungen, speziell iiber die Verteilung des Queck
silbers im Organismus gemacht worden. Insbesondere wurde die Aus
scheidung des Quecksilbers von diesen Forschern untersucht und zum 
ersten Male nachgewiesen, daLi das so gebundene Quecksilber sich in 
anderen Organen sammelte wie in gewohnlichen }<'ăllen. Dies ergibt 
mit Sicherheit, daLi der organische Quecksilberkomplex im Organis
mus nicht zerstort wird, sondern daLi das Quecksilber mit dem Rest 
des Molekiils mitwandert. Es ist klar, dal3 zwischen den Quecksilber
verbindungen, deren Quecksilber im Organismus sofort abgespalten 
wird, und denjenigen, in denen es keine Spaltungen erleidet, ver
schiedene Stufen vorkommen miissen. Diese aufzufinden, sollte 
das ZieI der Chemiker sein. 

Kiirzlich ist eine wichtige Tatsache von Fourneau und Vila. 
entdeckt worden: Verringert man die Bestăndigkeit des Molekiils, 
so erhOht sich seine Giftigkeit, selbst wenn das Quecksilber an zwei 
Arylradikala gebunden ist. Dies ist dia erste Feststellung einer 
bemerkanswerten Verănderung der Giftigkeit unter Derivaten einer 
und derselben Gruppe. Ais Beispiel mogen die Quecksilberderiva.te 
des p-Nitrophenols dienen. Die Verbindung, 

/OH 
CaHa,- N02 

'-HgCl, 
1) Siehe insbesondere iiber Quecksilberphenolate, ZS. f. Hyg. 66 (19lO) j 

82 (1918). 
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ist sehr giftig, fast ebenso giftig wie das Sublimat, zumindest bei 
gleichem Gehalt an Quecksilber. Bei Umwandlung in die Diaryl
verbindung erhălt man, wenn die Nitrogruppe unverăndert bleibt. 
das Quecksilberdinitrodioxydiphenyl. Dieser Korper, 

HO", /OH 
/ C6 Hs . Hg. c6 Hs "--

N02 NOs, 

ist, abgesehen von seinen Nitrogruppen, nicht giftig. Er ist sehr 
bestăndig und wird von dem Organismus unverăndert ausgeschieden, 
ohne eine Quecksilbervergiftung herbeizufiihren (B 1 u m e n t hal). 
Auf die experimentelle Syphilis der Kaninchen ist er ohne Wirkung. 

Werden jedoch die Nitrogruppen reduziert, so erhălt man 
Quecksilberdiaminodioxydiphenyl, und dieses Produkt, 

HO", /HO 
/ C6 Hs . Hg. C6 Hs ,,--

NHs NH2, 

ist wie aUe Aminophenole iiberaus verănderlich: seine alkalischen 
Losungen schwărzen sich sofortj săuert man sie darauf an, so 
făUt kein wei.6es QuecksilberdiaminodioxydiphenyI, sondern ein 
schwarzes amorphes Pulver aus. Dieses Diaminoderivat ist sehr 
giftig, obgleich sich sein Quecksilber weder durch Ătznatron noch 
durch Hydrosulfit abspalten lăJlt. Indessen hat das Molekiil seine 
Bestăndigkeit gegeniiber der lebenden Zelle verIoren. Es ist 
wahrscheinlich, daJl dasselbe rasch im Organismus verbrannt wird 
und daJl dann das in Freiheit gesetzte Quecksilber charakteristische 
giftige Eigenschaften entfalten kann. 

Werden die Aminogruppen acetyliert, so erhalt man ein 
Diacetylderivat, welches vieI bestăndiger und gleichzeitig weniger 
giftig ist als die Ausgangsverbindung, jedoch giftiger als die 
Dinitroverbindung, von der wir zunăchst ausgegangen sind. Das 
Diacetylderivat hat eine ausgesprochene Wirkung auf die Spiro
chii.ten, und es gelang so zum ersten Male in der Chemotherapie 
des Quecksilbers damit die syphilitischen Schanker des Kanin
chens zu heilen, ohne die giftige Dosis erreicht zu haben [Launoy 
und Le vad iti )1). Fiir den Menschen erwies sich dieses Produkt 
als unanwendbar. Vor aUem war es notwendig, dasselbe wie 
Saivarsan und Neosalvarsan in die Venen zu injizieren, und da 
eine oder zwei Injektionen von fast giftigen Dosen nicht ausreichten, 
um ebenso rasch wie die Arsenverbindungen die primăren Anzeichen 
der Syphilis zum Verschwinden zu bringen, so war die Benutzung 
von keinem V ortei!. Nichtsdestoweniger ist dies der erste Versuch 
auf einem gănzlich neuen Gebiet. 

1) Siehe auch Compt. rend. 103, 1520. 



Zehnte Vorlesung. 

Adrenalin. 

Es ist bereits seit dem Altertum bekannt, daJ3 im tierischen 
Korper Drasen vorhanden sind, welche bestimmte Gift- oder Heil
wirkungen besitzen. Man hat sich vieI mit der chemischen Zu
sammensetzung der wirksamen Bestandteile dieser Driisen befaJ3t, 
jedoch konnte bis auf den heutigen Tag 1) in reinem Zustand 
nur das wirksame Prinzip der Nebennieren erhalten werdent)j es 
wurde im Jahre 1901 von Takamine isoliert und von ihm 
A..drenalin genannt. 

Chemische Zusammensetzung. Adrenalin ist ein Derivat 
des Brenzcatechins und enthăIt eine Seitenkette mit einer sekun
dăren alkoholischen und einer Methylaminogruppe: 

HO" 
/ C6 Hs . CH(OH). CH2 • NH. CHs' 

HO 
Seine Zusammensetzung ist durch Oxydation seines Dimethyl
ăthers teilwei8e aufgeklărt worden. Wird beidiesem OxydationsprozeJ3 
der Benzolkern durch MethyIieren der phenolischen Hydroxyl
gruppen geschiitzt, 80 gibt das 80 erhaltene Produkt beim Oxy
dieren u. a. Veratrumsăure und Dimethylamin (oder Trimethyl
amin, wenn gleichzeitig die Aminogruppe methyIiert wurde). 

/OCHa /OCHs (1) 
C6 Ha",,-OCHs ~ C6Hs~ OCHs (2) -t NH(CHsh 

CH(OH).CH2 NH.CHs COOH (4) 

1) Kendall gelang ea kiirzlich, den wirksamen Bestandteil der Thyreoidea 
(Schilddriise) durch Verarbeitung von etwa 3000 kg Driisen zu isolieren. Ea 
iat ein Derivat des Gyklohexens von der FormeI: 

C~CHJ"c=_=c-==C. CH2 • CH2 • COOH 
Iii 

CHJ C CO 

" CH/"NH/ 
Kendall nannte es .Thyroxin", a. Journ. of bioI. chem. 89, 125, 1919; 
Kendall und A. E. 08terberg, ebenda 40, 265, 1919. Diskuaaion der 
Kendallschen FormeI, 8. Guggenheim, Die biogenenAmine, 2. Aufl., S. 349ff. 

2) {jber S. Friinkela .Sphygmogenin", 8. Wien. klin. Woch. 1895. 
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Die Carboxylgruppe kennzeichnet somit die Lage der aliphatischen 
Seitenkette, an deren Stelle sie getreten ist. Wird Adrenalin einer 
Alkalischmelze unterworfen, so erhălt man Brenzcatechin, Proto
catechusăure und Methylamin. Nach diesen Ergebnissen ist der 
Zweifel an der Stellung der alkoholischen Hydroxylgruppe des 
Adrenalins noch nicht behoben, jedoch erhălt man durch Oxydation 
seines Tribenzosulfoderivats ein Keton, das nicht mebr optisch aktiv 
ist, jedoch dieselbe Anzahl Kohienstoffatome wie der Ausgangs
alkohol enthălt und iiberdies beim Hydrolysieren Adrenalon liefert, 
das andererseits auch synthetisch erhalten werden konnte. 

Die chemische Zusammensetzung des Adrenalins ist, wie wir 
spăter sehen werden, durch eine vollstăndige Synthese dieser 
Verbindung bestătigt worden. 

Eigenschaften. Infolge seiner basischen Eigenschaften bildet 
Adrenalin mit Săuren Saize, welche im allgemeinen schwer kristalli
sieren. (Im Handel befindet sich gewohnlich das salzsaure Salz.) 
Da Adrenalin zugleich ein Dioxybenzol ist, lost es sich auch in 
Natronlauge. 

Das Kohlenstoffatom, an welches das alkoholische Hydroxyl 
gebunden ist, ist asymmetrisch; dadurch wird die Aktivităt des 
Adrenalins gegeniiber polarisiertem Licht verursacht. Das natiir
liche Adrenalin ist linksdrehend; sein spezifisches Drehungsver
mogen ist - 53,30 [Bel'trand)1). Die rechtsdrehende Modifikation 
wirkt etwa 12- bis I5mal schwăcher auf den Blutdruck als ihr 
optischer Antipode; verabfolgt man d-Adrenalin in einer hoheren 
Dosis, so bewirkt es sogar eine Erniedrigung der Wirksamkeit 
bei der nachfolgenden Einspritzung der linksdrehenden Modifi
kation. Das bei der Synthese erhaltene racemische Adrenalin, 
das nul' zur Hălfte aus der linksdrehenden Form besteht, hat 
somit etwa nul' die halbe Wirksamkeit des natiirlichen Adrenalins. 

Adrenalin gibt mehrere charakteristische Farbreaktionen, 
welche auf die Anwesenheit von zwei phenolischen Hydroxyl
gruppen in Orthostellung zueinander zuriickzufiihren sind. Durch 
Eisenchlorid in verdiinnter, neutraler odeI' schwach saurer Losung 
erhălt man eine Griinfărbung mit einem Stich ins Violette, welche 
durch Zusatz von Alkali rot wird. Wird eine Adrenalinlosung der 
Luft ausgesetzt, so fărbt sie sich braun. Diese Oxydation wird 
durch gewisse Oxydasen stark beschleunigt, und zwar durch solche, 
welche aus dem Tintenbeutel des Tintenfisches und aus einigen 
Pilzarten gewonnen werden; diese Oxydasen erzeugen rasch schwarze 

1) Nach l'auly (Ber. 36,2944,1903) ist fiir Adrenalin [«]10=-50,40. 
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Pigmente vou der Art der natiirlichen Melanine. Es konnte sein, 
dall die Oxydation des Adrenalins im Tierkorper auf ăhnliche 

Weise vor sich geht. 
Schon im Jahre 1856 beobachtete Vulpian, daI3 die Neben

nieren eiue Substanz enthalten, welche sich durch Eisenchlorid 
griin und durch J od rosarot fărbt. Seither wurden mehrere 
Oxydationsmittel gefunden, mit welchen Adrenalin charakteri
stische Farbreaktionen gibt. Die bekanntesten sind Jodsăure und 
die Persulfate. Mit Jodsăure erhălt man in Gegenwart von 
Sulfanilsăure eine wahrnehmbare Rosafărbung noch in einer Ver
diinnung von 1: 5000000, desgleichen mit einer 0,1 proz. Losung 
von Natriumpersulfat bei schwachem Erhitzen 1). Mit Natrium
wolframat in phosphorsaurer Losung (Folins Reagens) kann 
Adrenalin noch in einer Verdiinnung von 1: 1 000000 und sogar 
bis zu 3000000 nachgewiesen werden 2). Dieses Reagens wird 
folgendermaI3en hergestellt: Man lost 100 g Natriumwolframat in 
750 ccm W asser, fiigt 80 ccm einer 85 proz. Phosphorsăure hinzu, 
erhitzt die Mischung zum Sieden und verdiinnt sie sodann auf 
einen Liter. Mit diesem Reagens kann noch 1/400 mg Adrenalin 
nachgewiesen werden. 

Mittels kolorimetrischer Methoden, welche auf diesen Reak
tionen basieren, konnte der Gehalt an Adrenalin in den Neben
nieren verschiedener Tiere festgestellt werden. Man fand so 
0,125 g pro Kilogramm Nebennieren bei der Katze, 0,3 g beim Schaf 
uud 0,247 g beim Walfisch. 

Die Herkunft des Adrenalins ist unbekannt. Man nimmt 
an, dan es aus einer Aminosăure, dem Dioxyphenylmethylserin, 

/OH 
CsHa-O H 

"'CH(OH). CH(NHCHa). COOH, 

durch Decarboxylierung entsteht. 
Diese Annahme gewinnt durch die Untersuchungen von 

Guggenheim an Wahrscheinlichkeit. 

Synthese des Adrenalins. Die Synthese des Adrenalins ist 
auf verschiedene Weise versucht worden, einerseits um seine Zu
sammensetzung zu ergriinden, andererseits um so einen indu-

1) Nach Russmann, Klin. Wochenschr. 1, 654 (1922), soU durch eine 
Kombination der Sulfanilsăure-Jodsăureprobe mit der Sublimatprobe die 
Empfindlichkeit dieser Reaktion auf 1 : 50 Millionen gesteigert werden. 

Anm. d. Dbers. 
2) Der Nachweis beruht auf der Reduktion der Phosphorwolframsăure 

zu intensiv blauen niederen Oxydationsstufen. Es ist zu beachten, daU auch 
andere Polyphenole diese Reaktion gehen. Anm. d. Dbers. 
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striellen Ersatz fiir das natiirliche Adrenalin, dessen Herstellnng 
sehr kostspielig ist, zu finden. 

Die klassische Methode, welcbe bis anf den hentigen Tag die 
besten Resultate zu geben scheint und wahrscbeinlich die einzig 
praktisch anwendbare ist, wurde durch H. Stolz 1) angegeben nnd 
ist durch die Farbwp-rke Meister Lucius & Briining im Jahre 
1904 patentiert worden. Man geht dabei vom Brenzcatechin ans, 
das mit Chloracetylchlorid kondensiert wird. Dieses letztere wird 
entweder als solches angewandt - in diesem FalIe wird eine 
Spur Chlorzink als Katalysator zugegeben -, oder man mischt 
das Brenzcatechin mit Chloressigsănre und Phosphoroxycblorid. 
Beim Erbitzen dieser Mischung im Wasserbad reagiert das Chlor
acetylchlorid mit Brenzcatechin unter Abspaltung eines Molekiils 
Salzsăure und Bildung von Chloracetobrenzcatechin wie folgt: 

/OH /OH 
C6 H.", +Cl.CO.CH2Cl - C6Hs~OH +HCl. 

OH co. CH2C\ 

Zur alkoholischen Suspension von Chloracetobrenzcatechin wird nun 
eine konzentrierte, kalte, wăBrige Losung von Methylamin zugesetzt. 
Zunăchst geht alles wegen des sauren Charakters der pbenolischen 
Hydroxylgruppen des Brenzcatechins in Losung, dann scheidet 
sich das in Wasser schwer losliche Methylaminoacetobrenzcatechin 
ausi man sammelt es und wăscht mit Alkohol und Ăther: 
C6Hs (OH)2. co. CH2 Cl + 2NH2 • CHa - C6 Hs (OH)2. co. CH2 .NH. CH3• 

Das so erhaltene Methylaminoacetobrenzcatechin wird dann ent
weder mit Aluminiumamalgam oder elektrolytisch reduziert. Durch 
diese Reduktion wird die Ketogruppe in einen sekundăren Alkohol 
umgewandelt, wodurch racemisches Adrenalin entsteht: 

C6 Hs (OH)2. CH(OH). CH2 NH. CRs. 

Diese Reduktion ist praktisch schwierig durchzufiihren infolge der 
Leichtigkeit, mit der die Aminoketone ihre Aminogruppe verlieren. 

Die beiden optischen Isomeren werden mittels einer optisch 
aktiven Săure, wie z. B. Weinsăure, voneinander getrennt. Durch 
Rebandlung der Mischung der Tartrate des Adrenalins mit Methyl
alkohol erhălt man das d - Tartrat des d -Adrenalins in Losung, 
wăhrend das weniger losliche d-Tartrat des l-Adrenalins zuriick
bleibt 2). Durch Umwandlung diesesletzteren in das salzsaure Salz 
erhălt man das synthetische Adrenalin des Handels. 

Bei Anwendung des oben beschriebenen Prozesses wiirde 
indessen die Hălfte des wertvollen Produktes verlorengehen 

1) Ber. 37, 4149, 1905; s. a. Dakin, Journ. of Phys. 32, 34, 1905. 
2) Siehe FIăcher, ZS. physiol. Chem. 58, 189, 1908/09. 
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(d-Adrenalin). Um alIes zu verwerten, erhitzt man das als Nehen
produkt erhaltene d-Adrenalin mit Salzsăure, wodurch eine Racemi
sierung erfolgt. Ausgehend von dem racemischen Produkt kann 
von neuem eine Trennung der heiden Antipoden herheigefiihrt 
werden. Man wiederholt diese Operation mit der rechtsdrehenden 
Modifikation, his die gesamte Base in der linksdrehenden Form 
erhalten wird, welche allein von therapeutischer Bedeutung ist. 

Auller dieser Methodewurden mehrere andere versucht, und zwar: 
1. Methylierung von Dioxyphenyliilhanolamin 1). Diese Base 

erhălt man bei der Reduktion des Aminoacetohrenzcatechins, 
06 Hs (O H)~ .00. O Hg • N H~, welches seinerseits folgendermallen 
dargestellt werden kann: 

a) durch Kondensation des Ohloracetohrenzcatechins mit 
Ammoniak oder hesser mit Hexamethylentetramin, 

b) durch Hydrolyse des Kondensationsproduktes von Hippuryl-
chlorid und Veratrol mit Salzsăure: 

C6H4 (OCHs)2 + CI. CO. CH2. NH. CO. C6H6 
-- C6Hs(OCHsh·CO.CHs·NH.CO,C6H5 
-- C6 Hg(OH)2' CO. CHs.NHs 

2. Barger unternahm mehrere Versuche zur Gewinnung von 
Adrenalin aus Piperonal und Methylvanillin (Veratrylaldehyd), 
erzielte damit jedoch keine guten Resultate. Durch Einwirkung 
von Magnesiummethyljodid auf diese Aldehyde erhălt man sekun
diire Alkohole. Letztere geben durch Dehydratation die ent
sprechenden Ăthylenverbindungen, welche sich mit Brom ver
einigen unter Bildung von Dibromiden. Die Dibromide verwandeln 
sich unter Einwirkung von Wasser in Bromhydrine, die man dann 
mit Methylamin behandelt: 

CHsO" 
/C6Hs .CHO + CHs.Mg.J -- (CHS O)g:C6Hs ·CH(OH).CHs 

CHsO 
-- (CHs0h;C6 Hs ·CH:CH2 -- (CHSO)2:C6Hs·CHBr.CHsBr 
-- (CHaO)2: C6Ha. CH(OH). CH2Br 
-- (CHsO)g: C6Ha. CH(OH). CH2 • NH. CHs 

Bis zu diesem Stadium ist der Reaktionsverlauf nicht unhefriedigend. 
Die Schwierigkeit beginnt erst in der letzten Phase, nămlich bei der 
Umwandlung des Ăthers in das entsprechende Phenol. Die Elimi
nierung der beiden Methylgruppen wird immer von der Ahspaltung 
der Aminogruppe begleitet. Bottger nahm an, dall im Falle 
von Piperonal diese Schwierigkeiten behoben werden konnten 
und versuchte, die Methylgruppe vor der Behandlung des Brom
hydrins mit Methylamin zu entfernen. Er fiihrte dies aus durch 

1) Befindet sich unter der Bezeichnung Arterenol im Handel. 
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Einwirkung von Phosphorpentachlorid, dann von Wasser auf das 
Zwischenprodukt, jedoch gab das erhaltene Produkt, welches 
Dioxyphenylăthylenbromhydrin sein sollte, mit Methylamin einen 
nicht kristallisierbaren Korper, und Bottger gelang nicht der 
endgiiltige Nachweis, da13Adrenalin vorhanden war. Nach Mannich, 
der sich spăter mit diesen Reaktionen beschăftigte, ist es zweifel
haft, ob das Methylamin an die Stelle des Broms tritt, da dabei ein 
Ăther entsteht, welcher theoretisch die beiden isomeren Amino
alkohole liefem kann. Ausgehend z. B. von Dimethoxyphenyl
chlorăthanol, (CHSO)2:C6Hs.CH(OH}.CH2Cl, kann man die heiden 
isomeren Basen, das Dimethyladrenalin: 

- (CHS O)2: 00 Ha . OH(OH). CH2 • NH. OHa 

und das Dimethylisoadrenalin: 
- (CHS O)2: CoHa. CH(NH. CHs)' OH2 0H 

erhalten. Diese beiden Basen unterscheiden sich durch ihr Ver
halten gegeniiber Jodwasserstoffsăure. Wăhrend die erste die 
Methylamingruppe abspaltet und (bedauerlicherweise) kein Adre
nalin liefert, gibt die zweite im Gegensatz dazu mit fast quan
titativer Ausbeute die entmethylierte Base, welche dem AdrenaJin 
entspricht: das Isoadrenalin, das keine einzige der physiologischen 
Eigenschaften seines Isomeren aufweist. 

Es wurden auch Homologe des Adrenalins und adrenalin
iihnliche Korper dargestellt; 80 z. B. das Arterenol, ein Adrenalin, 
in dem die Methylgruppe fehlt (Bayer), femer das Dioxyphenyl
propanolamin oder Homoarterenol, C6Hs(OH)2' CH(O H}. CH (CHa) 
. N H2' welches gleichzeitig dem Adrenalin und dem Ephedrin 
ahnlich ist; man erhalt es durch Reduktion des entsprechenden 
Ketons mittels Wasserstoff in Gegenwart von Platin oder Palla
diurn. Das Keton wird nach einer interessauten Methode dar
gestellt, welche die Einfiihrung einer Aminosauregruppe in ein 
Molekiil gestattet. In diesem speziellen Falle handelt es sich um 
die Kondensation des Phthalimidopropionylchlorids mit Veratrol: 

/CO" 
C6 H,(OCHs)2 + CI. CO. CH(CHs)' N"CO/C6H, 

- /CO" 
C6Hs (OCHs)2' CO. CH(CHs)' N"cO/C6H,. 

Das Produkt wird einer Hydrolyse unterworfen und die 
Methylgruppe abgespalten, wobei die Verbindung: 

C6Hs(OH)2' CO. CII(NH2). OHs 

entsteht, welche sodann reduziert wird. 
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Die so erhaltene Base konnte in zwei optisch aktive Kom
pOllenten zerlegt werden; wiederum ist es die liuksdrehende Modi
fikation, welche durch ihre physiologische Wirksamkeit der rechts
drehenden iiberlegen ist (T iff e nea u); tatsăchlich ist der U nterschied 
hier ein noch gro13erer als zwischen den beiden Adrenalinformen, 
da das linksdrehende Dioxyphenylpropanolamin mindestens dreillig
mal so stark wirksam ist wie sein rechtsdrehendes Isomeres. Diese 
Korper scheinen im iibrigen weniger giftig zu sein als Adrenalin. 

Bei den Versuchen, die Mannich zur Darstellung einer ăhn
lichen Verbindung unternommen hatte, gelang es ihm nur, das 
entsprechende a-Aminoisomere, 

C6 Ha (OH)2' CH(NH. CHg). CH(OH). CHa, 

darzustellen. Ko bert, der es einer Priifung unterzog, zeigte, daJ3 
es keine charakteristischen Eigenschaften des Adrenalins besitzt. 

Im Handel befinden sich noch verschiedene Produkte, welche 
mit Adrenalin nah verwandt sind, nămlich Homorenon oder 
Ăthylaminoacetobrenzcatechin, ro - Ăthylamino - 3, 4 - dioxyaceto
phenon, C6 Hs(OH)2' CO. CH2 NH. C2 H6 ; Epinin, Dioxyphenyl
ăthylmethylamin, C6 Ha (OHh . CH2 . CH2 • N H. UHs; Arterenol, 
C6 Ha (O H)2 . C H (O H) . C H2 • N H2, u. a. m. Die beiden ersten Korper 
sind physiologisch schwăcher wirksam als das racemische Adrenalin, 
im Gegensatz dazu ist der dritte Korper fast ebenso wirksam wie 
Adrenalin selbst. Epinin erhălt man durch Reduktion des Oxims 
des Homoveratrylaldehyds und Entmethylierung des erhaltenen 
Produkts. Homoveratrylaldehyd wird erhalten durch Einwirkung 
von Ozon auf Eugenolmethylăther. 

A uBer durch synthetische Methoden wird ein Teil des Adre
nalins auch durch die Extraktion von Nebennieren gewonnen. Diese 
Extraktion ist schwierig infolge leichter Oxydierbarkeit des Adre
nalins. Am besten verfăhrt man nach der Methode von B e r
trand 1). Im Priuzip besteht sie in der Extraktion der Pferde
nebennieren mit oxalsăurehaltigem Alkohol. Die Albumine bleiben 
dabei ungelOst, wăhrend die Base in Form eines Oxalats in Losung 
geht. Den Riickstand, der nach dem Abdunsten des Alkohols zuriick
bleibt, versetzt man mit Petrolăther, welcher die Lipoide und Fette 
auflost. Man zieht ihn dann mit Wasser aus und făllt aus der 
wă/3rigen Losung die Oxalsăure mit einer genau berechneten Menge 
von Bleiacetat. Die Losung wird im Vakuum konzentriert und das 
Adrenalin mit Ammoniak ausgefăllt. In dieser Weise erhielt 
Bertrand 1,25 g Adrenalin aus einem Kilo Pferdenebennieren. 

1) Ann. de l'Inst. Pasteur 18, 672, 1904. 
Fourneau-Tennenbaum. 10 
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Physiologische Wirksamkeit des Adrenalins. Die physio
logische Funktion des Adrenalins ist noch nicht geklărt. Nach
dem dieselbe eine Zeitlang fiir sehr wichtig gehalten wurde, ist 
man jetzt, hauptsăchlich auf Grund der Untersuchungen von 
Steward in Amerika und von G ley und seinen Schiilern in 
Frankreieh, geneigt, es als Abfallprodukt zu betrachten. 

Das ins Blut injizierte Adrenalin wirkt auf die Nervenendi
gungen des Sympathikus, und aus diesem Grunde glaubte man, 
daJ3 es als Hauptregulator der von diesem System abhăngenden 
Funktionen anzusprechen ist, und daI3 es infolgedessen ei ne physio
logische Adrenalinaemie gibt, ohne welche ein normales Funk
tionieren der Organe unmoglich isi. 

Cannon und de la Paz 1) entwickelten auf Grund ihrer 
Forschungen eine fesselnde Theorie, welche seinerzeit Aufsehen 
erregte. Danach wăre mit starker Aufregung eine vermehrte 
Sekretion von Adrenalin verbunden, wodurch eine Hyperadre
nalinaemie entsteht, welehe aUe Begleiterseheinungen dieser Auf
regungen verursachen soIl (Erbleichen, Străuben der Haare, 
Glykămie, Ersehlaffung der Sphincteren usw.). 

In der Tat treten diese Erseheinungen auf, wenn Adrenalin 
in das BIut eingespritzt wird, jedoeh verhindert die Entfernung 
der Nebennieren und der Ligatur der Venen, welehe zu den Neben
nieren fiihren, diese Erseheinungen nieht; andererselts ist, um sie 
hervorzurufen, eine vieI groI3ere Quantităt von Adrenalin notwendig 
als diejenige, welche sieh im BIut, sogar im Fane eines Maxi
mums befindet; sehlieI31ieh findet man Adrenalin weder im Blut 
der Vena cava unterhalb der sub-hepatisehen Venen noch im 
Herzblut, so daI3 nieht ersichtlich ist, wie das Ietztere durch Adre
nalin beeinfluI3t werden konnte. Niehtsdestoweniger wăre es ver
friiht, anzunehmen, daI3 das Adrenalin ein gănzlieh nutzloses Produkt 
ist, denn wir wissen weder etwas iiber den EinfiuI3, den eine Driise 
auf eine andere ausiibt, noeh etwas von der indirekten Wirkung der 
Hormone, noch von der Wirkung der Organe mit innerer Sekretion 
auf den Chemismus der ZeHen iiberhaupt. Die Tatsache, daI3 ein 
Gift wie Adrenalin nach dem Durehgang durch die Leber aus dem 
BIute versehwindet, bedeutet noch nieht, daI3 seine Rolle erledigt ist, 
da es in eine Substanz umgewandelt sein kann, deren chemisehe 
Zusammensetzung und physiologisehe Eigensehaften unbekannt sind. 

Ohne uns auf diesem etwas unsieheren Boden Iănger auf
zuhalten, wollen wir uns nun den pharmakologisehen Eigenschaften 

1) Amer .• Tourll. of physiol. 32 (1913). 
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zuwenden, welche in verschiedenem Grade fiir die ganze Gruppe von 
Basen charakteristisch sind, die wie Adrenalin Derivate des Phenyl
athylamins oder, allgemeiner, der ţ3·substituierten Athylamine sind. 

Die charakteristische Wirkung des Adrenalins besteht in der 
Erregung der Nervenendigungen des sympathischen Systems. Sein 
therapeutischer Wert und vielleicht auch seine physiologische 
Rolle hangen eng mit den Funktionen, deren Regelung von diesen 
Nervcn ausgeht, zusammen. Die Erregung des Sympathikus ruft 
eine Verengerung der Blntgefăl3e hervor; dasselbe Resultat erhălt 
man mit Adrenalin. Diese Base verursacht ein Zusammenziehen 
der Wănde alIer Arterien, ausgenommen die Coronararterie, welche 
das Blut den Herzmui'\keln zufiihrt, und vielleicht auch der Lungen
arterien. Seine Wirkung ist besonders deutlich auf die Capillar
gefal.le: bringt man etwas Adrenalin auf die Haut, so bleibt es 
ohne Wirkung; wird jedoch dieselbe Losung auf eine Schleimhaut 
gebracht, so entfarbt sich diese rasch infolge einer Anamie, welche 
durch die Verengerung der Capillargefal3e zustande kommt. Der 
therapeutischen Anwendung von Adrenalin liegt diese vasomo
torische Wirkung zugrunde; man benutzt es, um gewisse Hamor
rhagien, wie z. B. diejenigen des Auges, durch direktes Auftragen 
dieser Substanz zu stillen, und es wird vieI verwandt in Verbindung 
mit gewissen Lokalanăsthetika. Werden letztere ohne Adrenalin 
injiziert, so verbreiten sie sich infolge ihrer grol3en Diffundierbarkeit 
rasch in den Geweben; spritzt man hingE'gen das Anasthetikum zu
sammen mit Adrenalin ein, so ist die Blutversorgung der Gewebs
partie aufgehoben, das Anasthetikum kanll also entsprechend lănger 
an der betreffendell Stelle verweilen und um so nachhaltiger wirken. 

Auf die Wăllde des Verdauungskanals iibt das Adrenalin eine 
derartige vaso-konstriktorische Wirkung aus, dal3 nichts oder fast 
nichts von dem, was durch den Mund eingenommen worden ist, 
die Magen- oder Darmwand passiert. Diese Wirkung ist so aus
gesprochen, dal3 man vorgeschlagen hat, zur Vorbeugung von Ver
giftungen Adrenalin einzugeben. 

Adrenalin verursacht eine starke Druckerhohung im arte
riellen System, welche auf eine GefăBkolltraktion, zum Teil aber 
auch auf eine Erhohung der Intensităt der Herzkontraktionen zu
riickzufiihren ist; diese erfolgen durch die Erregung der Nerven
endigungen des Sympathikus im Herzmuskel. Adrenalin ist ein 
starkes Analeptikum und wird bei verschiedenen Infektionskrank
heiten (Influenza, Typhus) entweder wegen seiner Wirkung auf 
das Herz oder seiner antitoxischen Eigenschaften verordnet. Man 
verwendet es vor allem in schweren Fallen der Herzsynkopen. 

10* 
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Getrăufelt in das Auge (auch ein iiberlebendes) eines Frosches, 
wirkt Adrenalin pupillenerweiternd. Diese Wirkung wird dadurch 
verursacht, da13 durch den Sympathikus diejenigen Muskeln erregt 
werden, welche die Iris dilatieren. Diese Erweiterung darf nicht 
mit derjenigen verwechselt werden, welche die Alkaloide der 
Solanaceengruppe verursachen. Auch durch das Atropin wird die 
Pupille erweitert, jedoch nicht infolge einer Erregung der sym
pathischen Nerven, sondern durch eine Lăhmung des Oculomo
torius, welcher auf den lrismuskel eine entgegengesetzte Wirkung 
ausiibt wie der Sympathikus. 

Adrenalin libt auf verschiedene innere Organe eine Wirkung 
aus: so hălt es die Peristaltik des Darmes auf, dagegen erhoht es 
die Kontraktionen des Uter ilS, insbesondere bei gewissen Tierarten. 

Die Erhohung des Adrenalinspiegels im BIute hat eine Mobi
lisierung der Kohlenhydrate zur Folge, welche sich in der Leber 
befinden; die Konzentration der Glucose im BIute kann dabei so 
gro13 werden, da13 sie die Nieren passiert, im Urin erscheint und 
so eine Adrenalinglykosurie hervorruft. 

Die Gesamtheit der Wirkungen auf die verschiedenen Endi
gungen des sympathischen Nervensystems wurde von Barger und 
Dale die "sympathomimetische" genannt. Welchem Teil seines 
Moleklils verdankt das Adrenalin die ihm eigene pharmakologische 
Wirksamkeit? Eine iiberaus wichtige Frage, die von Bar ger 
und Dale 1) in vorbildlicher Weise studiert worden ist. 

Beziehung zwischen chemischer Zusammensetzung des 
Adrenalins nnd seiner sympathomimetischen Wirknng. Adrenalin 
ist vor aUem ein Amin. AUe Amine der Fettreibe liben eine 
gewisse Wirkung auf den Arterienblutdruck aus. Diese Wirkung 
steigt mit zunehmendem Molekulargewicht, wird aber nie sehr 
betrăchtlich. Ziemlich ausgesprochen ist sie indessen bei dem 
normalen und iso-Amylamin und steigt bis zu C7 im Molekiil an. 
Wird ein aromatischer Kern in ein aliphatisches Amin eingefiihrt, 
so kann seine Wirkung in sehr ausgesprochener Weise erhoht 
werden. SoU jedoch die sympathomimetische Wirkung des Amins 
eine betrăchtliche sein, so ist es unbedingt notwendig, da13 sich ein 
Kohlenstoffatom, und zwar nur ein einziges, zwischen demjenigen, 
an das die Aminogruppe gebunden ist, und dem Benzolkern be
findet. So ist das Benzylamin, C6 H5 • C H2. N H2' und das Phenyl
propylamin, C6 H5 • C H2 . C H2 • C H2 . N H2' vieI inaktiver als das 
p-Phenylăthylamin, C6 Hs . C H2 • C H2 • N H2' in welchem das Kohlen-

1) Sympathomimetiscbe Amine. Journ. physiol. 41 (1911). 
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stoffatom, an das die Aminogruppe gebunden ist, von dem Benzol
kern nur durch ei n Kohlenstoffatom getrennt ist. Die Einflihrung 
einer Hydroxylgruppe in p- oder m-Stellung in das Phenylăthyl
amin erhoht bedeutend die sympathomimetische Wirksamkeit, 
wahrend der Eintritt einer Hydroxylgruppe in die 0- Stellung 
eine entgegengesetzte Wirkung hat. 

OR 

/"'"' 

Il) (
",",OR 

II \ 

"'"'/ 

1 und II zeigen starke Wirksamkeit j III ist fast unwirksam. 

Wie wir spăter sehen werden, besitzt das p.Oxyphenylathyl
amin, eine unter dem Namen Tyramin bekannte natlirliche Base, 
dem Adrenalin ahnliche therapeutische Wirkung. Die Einflihrung 
einer zweiten Hydroxylgruppe steigert noch die Aktivitat der Base, 
vorausgesetzt, daf3 sie sich in der o-Stellung zur ersten befindet. 
Dies wurde von Tiffeneau 1) in seinen Untersuchungen liber die 
niederen Homologen des Adrenalins bestătigt. 

Dioxyphenylathylamin oder Epinin besitzt bereits eine mit 
Arterenol vergleichbare, wenn auch weniger intensive (etwa 1/7) 
physiologische Wirkung. Die alkoholische Hydroxylgruppe spielt 
also keine wesentliche Rolle in der physiologischen Wirkung aBer 
Derivate des Adrenalins 2); ihre Hauptfunktion besteht im Hervor
bringen der Asymmetrie des Moleklils, so daf3 zwei Isomere, die 
in ihrer Wirksamkeit sehr verschieden sind, entstehen konnen. 
Das Aminoacetobrenzcatechin (Adrenalon) und der entsprechende 
Alkohol, das Arterenol (racemische Form), sind fast gleich wirk
sam, die sympathomimetische W irksamkeit der Keto- und der 
sekundaren Alkoholgruppe ist somit die gleiche. 

Im librigen ist die alkoholische Hydroxylgruppe in adrenalin
ăhnlichen Verbindungen, welche jedoch keine Phenolgruppen ent
hal ten, ohne Wirkung; dementsprechend ist die sympathomime
tische Wirksamkeit der unsubstituierten Amine und der sich von 
ihnen ableitenden Aminoalkohole die gleiche, so z. B. ist die Base, 
06 H6 . O H2 • O H2 • N H2' gleich wirksam wie der Alkohol, 06 H6 

OH(OH}.OH2 NH2• 

1) Literatur B. Guggenheim, 1. c. 
2) Nicbtsdestoweniger besteht zwischen dem racemischen Dioxyphenyl

âthanolmethylamin (Adrenalin) und dem Dioxyphenyliithylmethylamin eine 
vieI gl'oJ.\ere Differenz in der Wirksamkeit. 
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Im Adrenalinmoleklil ist eine Methylaminogruppe vorhanden; 
sie wirkt ăhnlich wie eine Aminogruppe, wenngleich nicht so 
intensiv. Wird die Substitution fortgesetzt, 80 erhălt man die 
tertiăre Base; in einer solchen Verbindung ist die sympatho
mimetische Wirkung sehr abgeschwăcht. So z. B. ist Tyramin sehr 
aktiv, Hordenin dagegen, das entsprechende Dimethylamin, ist ein 
Heilmittel, von welchem tăglich mehrere Gramm eingenommen 
werden konnen. 

Wird durch Addition von Methyljodid die tertiăre Base in 
ein quaternăres Ammoniumjodid umgewandelt, so tritt eine 
vollige Verănderung der pbysiologischen Eigenschaften ein. Die 
sympathomimetische Wirksamkeit gebt verloren, das Jodid kann 
7.war nocb den arteriellen Blutdruck erhohen, jedoch ist dies keine 
direkte Erregung der Nervenendigungen des Sympatbikus mehr, 
sondern eine nikotinăhnlicbe Wirkung. 

Ti ff e nea u untersuchte die physiologische W irkung der niederen 
Homologen des Hordenins und des Epinins, d. h. der Verbindungen, 
in welchen die Aminogruppe an ein dem Benzolkern benachbartes 
Kohlenstoffatom gebunden ist. Der erste dieser beiden Korper 
wirkt in ăhnlicher Weise wie das Hordenin, d. h. sehr schwach j 
der zweite ist ungefăhr hundertmal weniger aktiv als das Adre
nalin. Aucb dies bestătigt die Regel, welche besagt, da13 nur 
Verbindungen, in denen sich die Aminogruppe in {3-Stellung zum 
aromatischen Kern befindet, aktiv sind. 

Es gibt verschiedene Methoden zur Messung der physiologischen 
Wirkung dieser Verbindungen. Vm sicher zu sein, da13 es sich 
um einen Korper mit sympathomimetischen Eigenscbaften bandelt, 
mu13 nachgewiesen werden, da13 er auf aUe Nervenendigungen 
des Sympathikus eine Wirkung ausiibt. Zu den einfachsten Reak
tionen gehOrt das Erweitern der Pupille. In zwei konische Glăser 
werden zwei ausgescbnittene Augen eines Frosches getan; man 
bedeckt sie mit Ringerscher Losung und setzt sie dem intensiven 
Lichte aus, um ein Maximum der Pupillenkontraktion zu erzielen. 
Sodann wird in eins der G1ăser die Auflosung des zu untersuchenden 
Prăparats gegeben, und man vergleicht die Durchmesser der beiden 
Pupillen unter Beachtung derselben Belicbtungsbedingungen. Eine 
andere Methode, deren Technik nicht sehr kompliziert ist, welche 
aber auch nur qualitative Resultate gibt, besteht darin, da.13 kleine 
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Stiicke frischer Arterien zwischen zwei Klammern befestigt und 
mit einer Losung von z. B. Adrenalin bebandelt werden; die 
Kontraktion kann auf einer Trommel registriert werden. Cannon 
benutzte diese Methode bei seinen zahlreichen Versuchen iiber die 
Beziehung zwischen Adrenalin und den Vasomotoren. 

Es gibt zwei Hauptmethoden zur quantitativen Bestimmung 
der physiologischen Wirksamkeit der Verbindungen dieser Gruppe. 
Nach der einen wird die Wirkung des Adrenalins auf den arteriellen 
Blutdruck gemessen (Blutdruckwirkung). 

Zu diesem Zwer.k wurden von Barger und Dale 1) gewohnlich 
Katzen benutzt. Ihre Technik war sehr kompliziert. Vm fest
zustellen, ob die Wirkung ausschlie13lich auf eine Erregung des 
Sympathikus zuriickzufiihren ist, muUte zunăchst das Zentral
nervensystem ausgeschaltet werden, welches indirekt das sympa
thische Nervensystem durch Erregung der Nebennieren beeinfl.ussen 
konnte. Diese Ausschaltung geschah durch eine vollstăndige 

Decerebrierung oder durch Dekapitierung des Tieres; in jedem 
Falle mu13te kiinstliche Atmung angewandt werden, damit das 
Tier nicbt starb. Diese Methode ist auch deswegen un befriedigend, 
weil sie nicht die reine Wirkung mi13t, da ja die Erhohung des 
arteriellen Blutdrucks einerseits von der Vasokonstriktion und 
andererseits von der Wirkung auf das Herz herriihrt. Tiffeneau 2) 

hat nachgewiesen, da13 eine vorangehende Atropinisierung einer 
mit Chloral behandelten Katze geniigt, um genaue und vergleich
bare Resultate zu edangen. 

Die zweite Methode ist relativ einfach und gibt ebenfalls 
quantitative Resultate; sie wurde von Lăwen und Trendelen
burg benutzt, um die Menge des Adrenalins in sehr verdiinnten 
Losungen zu bestimmen. Dazu wird ein kiinstlicher Kreislauf in 
den unteren Extremităten des Frosches hervorgerufen. Die vaso
konstriktorische Wirkung wird gemessen durch die Anzahl der 
Tropfen, die pro Minute austreten, wobei der Druck der ein
stromenden Losung konstant biei ben mult Zu diesem Zweck wird 
der Frosch enthauptet und in seine Wirbelsăule ein Eisendraht 
eingefiihrt, um das Riickenmark zu zerstoren und auf diese Weise 
das ganze Zentralnervensystem auszuschalten. Man spaltet die 
Bauchwand so, da13 sie zwischen den zwei unteren Extremităten 
hăngt; an dieser Wand befindet sich die Vena cava ascendens, 
durch die die Fliissigkeit ablaufen soU. Darauf unterhindet man 
die Vene, welche zur Blase fiihrt, und die heiden Nierenarterien 

1) 1. c. 
2) Compt. rend. 161, 36, 1915. 
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und entfernt aHe Organe, welehe die Bauehhohle fiillen, bis man 
zur Aorta deseendens gelangt, welehe an der Wirbelsăule liegt. 
Sehlie13lieh sehneidet man beide vordere Extremităten und den 
ganzen Brustkasten fort. In die Aorta dieses Prăparates wird 
sodann eine Glaskaniile eingefiihrt, welehe zum Durehleiten der 
Rin ger sehen Losung aus einer etwa 10 em hOher gelegenen 
Mariottsehen Flasehe dient; beim Offnen des Hahnes beginnt 
der Kreislauf, und die Vena eava sehwillt an. Wenn diese Bedin
gungen erfiillt sind, wird in die Vene ein kleiner Einsehnitt gemaeht 
und eine diinne Glaskaniile eingefiihrt, dureh welehe die Fliissig
keit abtropfen kann. Das Gleiehgewieht wird naeh einiger Zeit er
reicht, und man erhălt eine konstante Anzahl Tropfen pro Minute. 
Die Tropfenzahl kann auf einer Trommel registriert werden, auf 
der auch die Zeit notiert wird. Ist das Prăparat eingestellt, sa 
fiihrt man in den Kreislauf eine Auflosung des zu untersuchenden 
Korpers in Ringerlosung ein dureh Injektion der Losung mittels 
einer Pravazspritze in den Gummisehlauch, der die Mariottsche 
Flasche mit der Aortenkaniile verbindet. Die Verminderung der 
Tropfenzahl gibt uns ein genaues Ma.B der durch den zu unter
suchenden Korper verursachten Vasokonstriktion. 

Mit diesem Praparat konnen kurz hintereinander mehrere 
Einzelbestimmungen mit nur geringen Losungsmengen ausgefiihrt 
werden. Die Empfindlichkeit ist keine konstante; zunăchst relativ 
gering (selbst Verdiinnungen von 1: 1 000000 wirken bereits un
sicher), steigt sie gewohnlich im Laufe der ersten Stunden stark 
an, so da.B nach einem hal ben Tage nieht selten Verdiinnungen 
von 1: 100000000 noch stark wirksam sind 1). 

Eine andere Methode besteht in der Messung der Kontrak
tionen des Uterus und dient vor allem zur Untersuchung gewisser 
adrenalinăhnlieher Verbindungen. Auch andere sympathomi
metische Verbindungen erhohen die Intensităt der Uteruskontrak
tionen. 

Natiirliche adrenalinverwandte Substanzen 2). Die vasokon
striktorisehe, adrenalinăhnliche Wirkung von Ausziigen des Mutter
korns ist seit langem bekannt. Eine ăhnliche vasomotorische 
Wirkung wurde mit den in den Făulnisprodukten der Eiwei.B
stoffe enthaltenen Basen erzielt. Ais typischer Vertreter dieser 

1) Năheres B. Paul Trendelenburg, Adrenalin und adrenalinverwandte 
Substanzen, aus dem Handbuch der experimentellen Pharmakologie, herau8-
gegeben von A. Heffter, Bd. I12, Berlin, Verlag JuliuB ~pringer, 1924. 

2) Literatur s. Guggenheim, 1. c. 
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Klasse ist das Tyramin oder p - Oxyphenylăthylamin, O H . C6 H, 
. C H2 • C H2 • N H2' zu bezeichnen, welches zweifellos l\llS dem 
Tyrosin, der entsprechenden Aminosăure, entsteht. Der Pilz des 
Mutterkorns und die Făulnisbakterien besitzen in der Tat die 
Eigenschaft, auf die Aminosăuren des Eiweilles unter Abspaltung 
der Carboxylgruppe einzuwirken. 

Die Aminosăuren der Fettreihe werden in ăhnlicher Weise 
zerlegt, so z. B. wird das Cadaverin durch Decarboxylierung des 
Lysins gebildet. 

Vor allem sind es die aus den Aminos3.uren mit aromatischem 
Kern hervorgehende Basen, welcbe ein pbysiologisches Interesse be
anspruchen. Mehrere unter ibnen besitzen eine mehr oder weniger 
ausgesprocbene Wirkung auf die Endigungen des sympathischen 
Nervensystems. Beim Vergleichen ihrer Formeln sehen wir, daJl 
sie aUe einen Kern mit einer Seitenkette besitzen, in welcher sich 
eine Aminogruppe in der ţ3-Stellung befindet. Das einfachste 
Glied dieser Gruppe, das ţ3-Phenyliithylamin, C6 H6. CH i . CH2 • NH2• 

ist von Nencki (1876) in den Făulnisprodukten eines Gemenges 
von Gelatine und Ochsenpankreas entdeckt worden 1). Synthetisch 
erhălt man es durcb Reduktion von Benzylcyanid. Das ţ3-Imid
azolyliithylamin (Handelsbezeichnung Ergamin, Histamin), 

NH-CH\, 
1 /C.CH2 .CH2 .NH2• 
CH=N 

ist aus dem Mutterkorn des Roggens isoliert worden (Barger 
und Dale, Kutscher); es verursacht Kontraktionen des Uterus, 
welche fiir diese Droge charakteristisch sind, und man betrachtet 
es aus diesem Grunde als den wirksamsten und wichtigsten Be
standteil des Mutterkorns. Technisch wird Histamin durch Ein
wirkung gewisser Făulnisbakterien auf das Histidin, 

NH-CH\, , 
6H~-N/C. CH2 • CH (NH2)· CO OH, 

erhalten. Die bakterielle Abspaltung der Carboxylgruppe kann 
durch mehrere Bakterienarten erfolgen, wovon die wirksamste, 
der Bacillus aminophilus intestinalis von Berthelot, im Pasteur
schen Institut, isoliert worden ist 2). Die Decarboxylierung wird 
In elDer sehr verdiinnten HistidinlOsung (1,5 pro Mille) durch
gefiihrt. Die Abspaltung der Carboxylgruppe kann auch auf 

1) Zuerst Collidin genannt. Siehe Valentino-Festschrift. Bern 1876. 
2) Siehe A. Berthelot und D. M. Bertrand, Compt. rend. 154, 1643, 

1826; 165, 360; 156, 1567. 
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chemischem Wege erfo1gen [WindausJI). Die Reaktionen gehen 
fo1genderma13en vor sich: 

CH-NH"" 
II J"CH 
C--N NaN02+Hrl 
I -+ 

CH2 • CH(NH2). COOH 

Amylnitrit 

I +Har I 

CH2 .CH2 • CO.NH. HN2 6H2 • CH2 .NH .COO. C2H0 

CH-NH"" ~ 
~ __ N/CH 

I 
CH2 ·CH2 ·NH2 ·HCl 

Pyman 2) hat die Synthese des Histamins verwirklicht. Sa1zsaures 
Diamilloaceton wird mit Kaliumsulfocyanat erhitzt und das Konden
sationsprodukt mit Salpetersăure oxydiert. Gleichzeitig wirkt die 
bei der Reaktion entstandene salpetrige Săure auf die Aminogruppe 
unter Bi1dung einer Hydroxylgruppe, we1che zuerst durch ChIor, 
dann durch Cyan ersetzt wird, das schlie13lich reduziert wird: 

CHj • NH2 • HCl CH-NH"" CH-NH"" 
60 KC~~ t_~NJ"C, SH HN~ t_N#,CH 

I I I 
CH2 • NH2 CH2 • NH2 CH2 • OH 

{
CH-NH"" CH-NH" 

~ __ N#,CH +- ~~ __ ~_~N#,CH 
I 
CH2 • CH2 • NH2 6H2 CI 

Das charakteristischste Merkmal des Histamins besteht m 
seiner Einwirkung auf den Uterus verschiedener Tiere, namentlich 
der virginellen Meerschweinchen und Katzen. Die Kontraktionen 
des Uterus konnen noch in auLierordent1ich starker Verdiinnung 
erreicht werden; sehr deutliche W irkungen erhălt man in Ver
diinnungen von 1: 25 OuO 000, und selbst in Losungen von 
1 : 250000000 sind sie noch wahrnehmbar. 

t3-Imidazoly1ăthylamin ist ein heftiges Gift, we1ches die
selben Erscheinungen wie der anaphylaktische Schok hervor
ruft, und zwar in einem solchen Grade, da13 die Frage entsteht, 
ob nicht durch Bildung eines ăhnlichen Giftes auf Kosten des 

1) Siehe Windaus und Vogt, Ber. 40, 3691, 190"7. 
2) Journ. of the chem. Soc. 97, 264, 1910. 
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Histidins oder anderer Aminosăuren Anaphylaxie charakterisiert 
werden konnte 1). 

IndoUithylamin, 

1/"'I~~--~~OH2' OH2· NH2 

"'-../"'-NH/ 

besitzt eine ausgesprochene sympathomimetische Wirkung. Es ent
steht bei der Fiiulnis von Tryptophan. E w ins und Lai dIa w 2) 
haben diese Verbindung durch Kondensation von y-Aminobutyryl
aeetal mit Phenylhydrazin in Gegenwart von Chlorzink dargestellt: 

O H2 . O H2 • N H2 / "'1 O O O N Ha 
C6 H5 • N H . N H2 + J H

2 
__ I 1-- ~~-g ~ H2 • H2 • 

I /002 H5 "'-../""NH/ 
CH"" 

002 H6 

Von allen diesen Verbindungen ist es das Tyramin oder Oxy
phenylăthylamin, O H . C~ H, . C H2 • C H2 • N H2, welches in groI3tem 
Umfang fabrikatorisch hergestellt wird. Es ist von Gautier aus 
iaulendem Fleisch und von Barger aus dem Mutterkorn isoliert 
worden. Es wird in ăhnlicher Weise wie Adrenalin benutzt, 
seine Wirkung ist jedoch vieI weniger intensiv. Synthetiseh wird 
es in folgender Weise dargestellt. Durch Behandlung von Chlor
benzyl mit Cyankalium erhălt man das Phenylacetonitril (Benzyl
eyanid), welches .beim Nitrierell p - Nitrophenylacetonitril ergibt. 
Die Nitroverbindung wird reduziert und die Aminogruppe diazo
tiert und dureh ein Hydroxyl ersetzt. Das so erhaltene p-Oxy
phenylacetonitril wird mit Natrium in alkoholischer Losung redu
ziert, wodurch das gewlinschte Amin entsteht: 

06H5·0H2.CN -- N02 .C6 H4 ·OH2 .ON -- NH2 ·C6 H,.CH2 0N 
l ° H . 06 H, . O H2 • O H2 . N H2 ~ ° H • 06 H,. O H2 • O N 

Naeh dieser Methode wird in der Praxis mit guter Ausbeute 
gearbeitet 3). 

Es wurden auch andere Methoden benutzt, um das Tyramin 
synthetisch darzustellen, jedoch sind sie bis auf diejenige von 

1) Histamin gehiirt nicht zur sympathomimetischen Gruppe, 80 wie sie 
von Barger defiuiert worden istj wir haben e8 jedoch hier erwăhnt, vor 
aIlem, weil e8 in Begleitung von Oxyphenylăthylamin im Mutterkorn auf
tritt, in zweiter Lillle, weil es ein p.substituiertes ĂI hylamin ist, nnd end
lich, weil es in bemerkenswerter Weise vieI wirksamer ist als seine hiiheren 
und niederen Homologen. 

2) Proc. of the chem. Soc. 26, 343, 1910; s. auch Ewi n s, The synthesis 
of 3-t1-Aminoăthylindole. Journ. of the chem. Soc. 99, ~70, 1911. 

3) Barger, Journ. of the chem. Soc. 9;), 1123, 1909. 
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Rosenmund ohne gro13es Interesse. Rosenmund 1) kondensierl 
Anisaldehyd mit Nitromethan mittels N atriumăthylat in alkoholischer 
Losung und erhălt auf diese Weise das p-Methoxy-w-nitrostyrol, 

CH30. C6 H,. CH: CH .N02, 

welches durch Reduktion mit Zink und Essigsăure in das Methoxy
phenylacetaldoxim, CH3 0. C6 H,CH2 • CH: NOH, 

umgewandelt wirdj bei weiterer Reduktion mit Natriumamalgam 
entsteht daraus der Methylăther des gewiinschten Amins, welches 
durch Erhitzen mit Jodwasserstoffsăure entmethyliert wird. 

Das Dimethylderivat des Tyramins, Hordenin, 
OH. C6 H,. CH2 • CH2 • N (CH3)2, 

wurde von Leger im Malzextrakt gefunden, dessen therapeutischer 
Wert bei Behandlung der Diarrhoe auf Vorhandensein von Hor
denin beruht. Ais Heilmittel wird diese Verbindung in Form 
ihres Sulfats verwendet. Camus und spăter Barger haben 
gezeigt, da13 sie eine schwach sympathomimetische Wirkung besitzt, 
welche manchmal ausreichend ist, um als Calmans auf die Darm
peristaltik und als Herztonikum zu dienen. Es ist moglich, dall 
tlS als Phenolderivat auch ziemlich stark antiseptisch wirkt. Es 
ist wenig giftig, und man kann davon mehrere Gramm tăglich 
einnehmen. Hordenin wurde zum erstenmal durch Barger 2) 
synthetisch dargestellt, welcher dabei von Phenylăthylalkohol, 
einem Handelsprodukt, ausging. Letzterer gibt, behandelt mit 
Thionylchlorid, Phenylăthylchlorid, welches durch Einwirkung von 
Dimethylamin das Dimethylaminoăthylbenzolliefert. Beim Nitrieren 
dieses Korpers tritt die Nitrogruppe in die Parastellung ein; die 
Nitroverbindung wird durch Reduktion und nachfolgendes Diazo
tieren in bekannter Weise in das Phenol umgewandelt. 

Man kann au13erdem Hordenin erhalten aus Methoxyphenyl
ăthylamin durch Methylieren der Aminogruppe mit Methylchlorid 
und darauf' folgender Entmethylierung der Phenolgruppe oder 
durch Reduktion von p-Oxyphenyldimethylaminomethylketon, 

HO. C6 H,. CO. CH2 • N (CHS)2' 

Endlich mu13 noch eine andere natiirliche Base, das Ephedrin, 
erwăhnt werden, welches aus der Ephedra vulgaris, einer in Japan 
heimischen Pflanze, gewonnen wird. Diese Verbindung ist inter
essant, weil sie ebenfalls ein Derivat des Phenylăthylamins istj 
sie hat wahrscheinlich folgende FormeI: 

NH. CHs 
1 

C6 H6 • CH(OH). CH. CHa 
Ephedrin ist optisch aktiv und besitzt eine ausgesprocbene mydria
tische Wirkung. Einige Isomere sind synthetisch von Fourneau 

1) Ber. 42, 4778, 1909. 
2) Journ. of the chem. Boc. 95, 2193, 1909. 
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und spăter Nagai erhalten worden. Mehrere Strukturisomere sind 
gleichfalls dargestellt worden, und kiirzlich gelang S pat h die 
volistăndige Synthese des optischen Isomeren, das mit dem Natur
produkt identisch ist. 

Aus der obi gen FormeI ersieht man, daJ3 es sich bei dem 
natiirlichen Ephedrin um ein Amin handelt mit einer (Methyl-) 
Aminogruppe in der {:J-Stellung zum Benzolkern. Nach der Theorie 
miiJ3ten wir sympathomimetische Eigenschaften erwarten, und wir 
finden sie in der Tat in der Wirkung, die diese Verbindung auf 
die Pupille ausiibt. N ag ai, welcher die synthetische racemische 
Form mit dem Naturprodukt verglich, behauptet auf Grund seiner 
Ergebnisse, daJ3 die beiden Korper physiologisch gleich wirksam 
seien. Dies ist jedoch wenig wahrscheinlich, und hier miiJ3ten 
die Versuche wiederholt werden. (Siehe die Bemerkung am Ende 
des Kapitels.) 

Synthetische adrenalinverwandte Substanzen. 
AuJ3er den bereits erwăhnten natiirlichen Basen gibt es eine 

groJ3e Anzahl von physiologisch wirksamen, synthetisch dargestellten 
Verbindungen, welche vom pharmakologischen Standpunkt aus 
groJles theoretisches Interesse besitzen. 

{:J-Naphthylamin ist in seinen chemischen wie auch physio
logischen Eigenschaften Anilin sehr ăhnlich. Unterwirft man das 
p-Naphthylamin einer Reduktion mittels alkoholischen Natrons, 
so entsteht eine tiefgreifende Umwandlung im Molekiil: der Ring, 
an welchem sich die Aminogruppe befindet, wird hydriert und 
verwandelt sich aus einem aromatischen in einen alizyklischen 
(Cykloparaffin); aus einer ăhnlich schwachen Base wie das Anilin, 
erhălt man so eine starke Base, welche mit Săuren neutrale 
Salze gibt. Durch diese Hydrierung verliert der Korper die 
Eigenschaften eines Amins der Naphthalinreihe und wird zu einem 
Benzolderivat, dessen Aminogruppe sich in der Seitenkette in 
p-Stellung zum Benzolkern befindet. Beim Vergleich der FormeI 
des p -Phenylăthylamins mit dem [:J - Tetrahy~ronaphthylamin 
sehen wir, daJl die Differenz zwischen beiden keine groJle ist: 

/"-... /"-... I )C H2-C H2 • N H2 I)C H2-C H . N H2 

, , c~-b~ 
Zugleich verăndern sich auch sehr stark die physiologischen 

Eigenschaften. Das Verhalten des Tetrahydronaphthylamins ist 
charakteristisch fiir die Phenylăthylamingruppe. Der Korper 
besitzt eine ausgesprocheue Wirkung auf das sympathische Nerven-
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system. Wird er einem Tier illjiziert, so treten aUe bereits 
beschriebenen Symptome wie Vasokonstriktion, Străuben der 
Haare usw. auf. Diese Verbindung gehărt zu den wenigen Kărpern, 
welche eine Temperaturerhăhung hervorrufen; charakteristisch 
fiir sie ist auch die Pupillenerweiterung, die sie verursacht. 

Das Tetrabydronaphthylamin ist, wie wir soeben gesehen 
haben, ein {3 - Phenylătbylamin. Gleichzeitig ist es ein Phellyl
propylamin, in welchem die Aminogruppe durch zwei bzw. drei 
Kohlenstoffatome vom Benzolkern getrennt ist, je nachdem, in 
welcher Richtung man geht. Wir woUen uns nunmehr einem 
Amin zuwenden, das sozusagen ein doppeltes {3 - Phenylătbylamin 
ist. Es ist das von v. Braun im Jahre 1917 synthetisch dar
gestellte (3-{3cMethylaminohydrinden 1), 

1
/"-.)-CH2"-. /CHs 

/C" 
'" -CH2 NH2 

Die Verbindung ist sehr stark wirksam, wie es aus seiner chemischen 
Zusammensetzung vorauszusehen war, merkwiirdigerweise jedoch 
wird diese Wirksamkeit durch Einfiihrung einer Hydroxylgruppe 
in den Kern nicht gesteigert, obgleich dies bei einfacheren Ver
bindungen der Benzolreihe der Fall ist. Von Braun nimmt an, 
da13 die Wirkung der Base so stark ist, da13 sie durch Einfiih
rung einer Hydroxylgruppe nicht mehr erhăht werden kann (?). 

Zur Vervollstăndigung unserer Betrachtungen liber die vaso
konstriktorisch wirkenden Heilmittel wollen wir noch die Eigen
schaften eilliger natlirlicher Alkaloide erwăhnen, welche die oben 
formulierten pharmazeutischen Gesetze erlăutern. 

In der Hyrlrastis canadensis findet sich ein Alkaloid Hydrastin 
von der FormeI: 

~~/CH2"-. 
/0 I I CH CH2 I 2 

~O N.CHa 
-~/"CH/ 

6H-0 
)~)CO 

1~loCH3 
I 
OCHa 

Hydrastin 

1) J. v. Braun und E. Danziger (J. PohI), Ber. 00, 286, 1917. 
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Durcb Hydrolyse und Oxydation entstehen daraus Hydrastinin 
und Opiansăure. Aus der FormeI des Hydrastins ersieht man, 
dan es eine Aminogruppe in der f3 -Steilung zum Benzolkern 
besitzt. Diese Aminogruppe ist jedoch tertiăr und hat als solehe 
fast gar keine sympathomimetisehe Wirkung, welehe aufierdem 
dureh Allwesenheit des Opiansăureradikals und dureh die Sub
stitution der Wasserstoffatome in den phenolisehell Hydroxyl
gruppen dureh eine Methylengruppe verdeckt wird. Anders 
verhălt sich Hydrastinin. Hier ist die f3 - Aminogruppe eine 
sekundăre 1), und die Verbindung besitzt ausgesproehene vasokon
striktorisehe und aueh alle sonstigen Eigenschaften, welche uns 
in dieser Gruppe der Verbindungen begegnen. 

Wird Hydrastinin mit Alkali behandelt, so erleidet es eine 
Autoxydation, wobei es sich in ein Gemisch von (Di-) Hydrohydra
stinin und Oxyhydrastinin umwandelt: 

/o_/",--/C H2",,-

CH2 1 1 ~H2 
~o ... N.CHa 

""/"'--CH2 / 

Hydrohydrastinin 

Im Hydrohydrastinin ist die Aminogruppe wieder tertiăr, wo
durch die sympathomimetische Wirksamkeit fast vollig ver
lorengeht. 

Synthetisch wurde das Hydrastinin von Decker durch Kon
densation von Formyl-Homopiperonylamin dargestellt: 

/" . /""-/CH2,,,,-
~o-·I 'I-CH2.CH2.NH.CHO ~O-I I CH CH2 _ CH2 I 9 

------0-"'-- / ______ 0- "'--/ ""- C H J 
Das erhaltene Dihydroisochinolin gibt bei Bebandlung mit Methyl
jodid Hydrastininhydrojodid: 

_/"",/CH2", 

/0 1 I CH CH2 N':CHs 

~O-"'/"'" C H / J 

Hydrastininhydrojodid 1) 

Nareotin, ein Alkaloid des Opiums, hat eine dem Hydrastin 
sehr ăhnlicbe FormeI und kann in ăbnlicber Weise wie das 

1) Beziiglich Diskussion dieser FormeI siehe M e y e r und J ac o b s o h n, 
Lehrbuch der m'ganischen Chemie II, 3, S. 1030. 
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letztere durch Hydrolyse in Opiansăure und Hydrocotarnin um
gewandelt werden, das durch Oxydation Cotarnin liefert. Cotarnin 
ist ein Hămostatikum und wird hauptsăchlich in Făllen von 
inneren Blutungen gebraucht (Handelsbezeichnung Stypticin): 

_/~/CH2'" 
/0 I I CH CH2 I 2 

~O-- I NH.CH3 

"'/"'CHO 
I 
OCH3 

Cotarnin 

Ein anderes Alkaloid des Opiums, das Laudanosill, verhălt 

sich bei der Oxydation wie Narcotin, wobei einerseits Veratrum
aldehyd und andererseits eine dem Hydrastinin sehr ăhnliche 

Base, das Lodal, entsteht: 

CH 0--/"'-./ CH2 ,,-, 

aii CH 

CHsO __ J -rim2
• CHs 

"'/ ""CHO 
Lodal 

Narceill, ein anderes dem Cotarnill sehr ăhnliches Alkaloid, 
hesitzt wegen seiner tertiăren Amillogruppe keine blutstillenden 
Eigenschaften. 

Der Benzolkern bedingt nicht allein die sympathomimetischen 
Eigenschaften. Auch bei anderen Radikalen kann die Einfiih
rung der p -Ăthylaminogruppe zu aktiven Verbindungen fiihren. 
Von Madinaveitia ist klirzlich eine interessante Arbeit liber 
die Naphthalinreihe erschienen. El' zeigte darin, daI3 der Ersatz 
der Phenyl- durch die Naphthylgruppe die vasokonstriktorische 
Wirkung bedeutend erhi:iht. Madinaveitia verglich die Wirkung 
von O,()l g Phenylmethoxyăthylmethylamin, 

C6H6 • CH(OCHs). CH2 • NH. ClIa, 

mit 0,0005 g des entsprechenden Naphthylderivats, 

ClO lI7 • CB (O CHg). CH2 • NlI. CBa (fJ), 

wobei sich das letztere als vieI wirksamer erwies. Durch diese 
Forschungen wurde ein neues sehr interessantes Gebiet er
schlossen. 

Die Einflihrung einer Hydroxylgruppe in den Naphthalinkern 
verursacht eine weitere Verstărkung der Wirksamkeit. 
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Unse re Wahl des Gegenstandes dieses Kapitels wurde von 
der Tatsache diktiert, daB in keiner anderen in der Pharmazie 
gebrăuchlichen Klasse von Verbindungell die Beziehungen zwischen 
den physiologischen Eigenschaften und der chemischen Zusammen
setzung so deutlich hervortreten wie bei der sympathomimetischen 
Gruppe. Wir zăhlen tatsăchlich die Arbeiten, welche von Adre
nalin ausgehen oder sich darum gruppieren, zu den hervor
ragendsten, welche je in der pharmazeutischen Chemie gemacht 
worden sind. Synthesen, die zu dem Zweck ausgeftihrt werden, 
um eine Reihe zu vervollstăndigen oder neue Korper darzustellen, 
sind nur von măBigem Interesse; gelingt es jedoch, mit ihrer 
Rilfe den komplizierten Mechanismus einer physiologischen Wir
kung zu entrătseln, so gewinnen sie einen bedeutenden Wert. 

Bemerkung zu Ephedrin: Fourneau und Kanao veroffent
lichten kiirzlich (Bull. Soc. Chim. de France 35, 614, 1924) eine 
kritische Dbersicht der friiheren Arbeiten iiber Synthesen von 
Ephedrin und Pseudoephedrin. 

F ournea u -'1' eun eu bau m. 11 
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Phosphatide. 

Phosphatide nennt man phosphor- und stickstoffhaltige Sub
stanzen, welche sich von Estern ableiten, die aus gewissen mehr
wertigen Alkoholen und hoheren Fettsauren bestehen. 

Der typische Vertreter der Phosphatide ist das Lecithin. 
Lecithin ist eine esterartige Verbindung des Cholins mit einer 

Glycerophosphorsaure 1), in welcher die beiden an die Phosphor
saure nicht gebundenen Hydroxylgruppen des Glycerins durch 
Fettsauren von hohem Molekulargewicht, worunter sich immer 
eine ungesăttigte befindet, hauptsăchlich Palmitin- und Olsăure, 
verestert sind. Mit anderen W orten ist Lecithin nichts anderes 
als ein Fett, in welchem ein Molekiil der Fettsăure durch Phos
phorsăureester des Cholins ersetzt worden ist. Dies kann folgen
derma.3en formuliert werden: 

C H2 • 0-Palmitinrest 
I 

C H . O-Oleinrest O II 
I I/C~ 
CH2 • O-PO(OH). o. CH2 • CH2 • N-CHs . 'c~ 

Obgleich unsere Kenntnis des Lecithins eine nur unvoll
standige ist, gehort es zu den am meisten untersuchten Phos
phatiden; wir wollen es daher ausfiihrlicher besprechen. 

AuI3er Lecithin sind aus dem Eigelb, verschiedenen tierischen 
Organen oder pflanzlichen Geweben noch andere Phosphorlipoid
komplexe isoliert worden. Einige von ihnen konnen nicht mit 
Sicherheit als wohldefinierte chemische Individuen angesprochen 
werden, und ihre Existenz als primare Zellbestandteile kann nur mit 
Vorbehalt angenommen werden. Andere dagegen, wie das Kephalin 
und das Sphingomyelin, scheinen wohldefinierte Korper zu sein. 

Eine besondere 8tellung nimmt schlieI3lich das Desoleolecithin 
oder das Lysocithin (Cobralecithid von Pres ton Kyes) ein, eine 
kristallinische Substanz, welche durch eine partielle Hydrolyse des 

1) Auch Glycerinphosphorsăure. 
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Lecithins mittels Cobragift (Delezenne und Ledebt; Dele
zenne und Fourneau, 1914) erhalten wird. Das Lysocithin wurde 
bisher noch nicht in den normalen Geweben und Fliissigkeiten 
des Organismus gefunden; da es von allen Phosphatiden am 
besten definiert ist, so haben Untersuchungen dariiber vieI dazu 
beigetragen, gewisse Unklarheiten in der Chemie des Lecithins 
zu beseitigen. Andererseits machen es seine ausgeprăgten physio
logischen Eigenschaften, insbesondere seine starke hămolytische Wir
kung und die Rolle, die man ihm in einigen Făllen der Intoxikation 
durch Schlangengift zuschreibt, zu einem der interessantesten Korper; 
aus allen diesen Griinden wollen wir es ausfiihrlicher betrachten. 

Wir geben zuerst eine kurze Dbersicht iiber die Phosphatide 
der ersten Kategorie. 

Cuorin. Im Jahre 1907 gelang es Erlandsen, den beim 
Studium der Phosphatide des Herzmuskels erhaltenen Atherextrakt 
in zwei Fraktionen zn zerlegen 1). Die eine davon bestand aus 
Lecithin (das Verhăltnis von Stickstoff zu Phosphor 1: 1), wohin
gegen die andere, in welcher das Verhăltnis von Stickstoff zu 
Phosphor wie 1: 2 war - also ein Aminodiphosphatid -, Cuorin 
genannt wurde (italienisch cuore = Herz). Durch Hydrolyse 
spaltet das Cuorin drei Molekiile Fettsăure ab, statt zwei wie das 
Lecithin, ein Molekiil Glycerophosphorsăure und ein Molekiil einer 
Base, die mit Cholin nicht identisch ist. 

Cuorin kann eine einheitliche Substanz oder ein Gemisch 
sein. In diesem Zusammenhang sei erwăhnt, da13 es mehreren 
erfahrenen Forschern gelungen ist, Phosphatide mit zwei Phosphor
atomen im Verhăltnis zu einem Stickstoffatom zu isolieren, z. B. 
aus Eigelb (Mac Lean), aus der Leber (Baskoff) und aus den 
Nieren. Indessen ist Mac Lean nicht davon iiberzeugt, da13 es 
sich um reine Verbindungen handelt, und tatsăchlich ist auch das 
aus dem Herzen isolierte Phosphatid von dem Phosphatid der 
Nieren verschieden. 

Nach Levene ist Cuorin jedenfalls ein einfaches Kephalin, 
verunreinigt mit Stearo-Glycerophosphorsăure und Monostearyl
glycerophosphorsăure - aminoăthanolester - der ersten Stufe der 
Kephalinhydrolyse - und daher dem Lysocithin entsprechend 2). 

1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 61, 71, 1905. 
2) MacLean, Biochem. Journ. 14, 615, 1920; Levene u. KomatBu, 

Journ. of bioI. Chem. 39, 83, 91, 1919. 
Nach dem, was wir liber Lysocithin wissen, miil3te der Stearo-Glycero

phosphorsaureester des Aminoathanols dem Cuorin intensive hamolytische 
Eigenschaften verleihen. 

11* 
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Durch Reinigung des Cuorins mittels Methylăthylketon, daun durch 
Făllen der wă.13rigen Emulsion mit Salzsăure erhielt Le v e ne 
eine Substanz mit allen Eigenschaften des Kephalins. 

Neottin 1). Bei der Behandlung des zur Gewinnung von Lecithin 
mit kaltem Alkohol bereits extrahierten Eigelbs mit siedendem 
Alkohol entsteht nach dessen Abkiihlung eine Triibung, und es 
scheidet sich eine wei.13e, von Frănkel Neottin bezeichnete Sub
stanz aus. Diesel' Korper wurde auch von anderen Forschern 
gefundenj er scheint mit dem von Dunham aus Ochsennieren 
isolierten Cal'naubon identisch zu sein. Nach Untersuchungen 
von Mac Lean handelt es sich hiel' lediglich um ein Gemisch von 
Sphingomyelin und Cerebrosiden. 

Vesalthin, ein Monoaminomonophosphatid, ist von Frănkel 
aus dem Rinderpankreas durch Extraktion mit hei13em Aceton 
isoliert worden. Das Vesalthin son Myristinsăure und eine Base 
mit vier Methylgruppen am Stickstoff enthalten j dies erscheint 
jedoch recht merkwiirdig, da in diesem Falle das Vesalthin ein 
Salz des Tetramethylammoniums, (C HS)4 N . O H, oder eine Verbin
dung eines niederen Homologen des Cholins, (CHs)sN (OH). CH2 • OH, 
wăre, welch letzteres sich sofort in Formaldehyd und Trimethyl
amin spalten wiirde. Vesalthin gehort anscheinend zu der Gruppe 
der Phosphatide, deren Zusammensetzung wesentlich von den 
Herstellungsbedingungen abhăngt. 

Jecol'in, welches von Drechse1 2) aus der Pferdeleber isoliert 
wurde, ist ein typischer Vertreter dieser Gruppe. Es ist ein Gemisch 
von Lecithin, Kephalin und Glucose und enthălt einen ziemlich 
hohen Prozentsatz an Natrium. Verschiedene Forscher haben von
einander abweichende Analysenresultate angegebenj die Zusammen
setzung der Substanz hăngt offenbar davon ab, wie oft sie mit 
Ăther und Alkohol behandelt worden ist. 80 schwankt z. B. der 
Gehalt an Zucker zwischen 14 und 18, der des Phosphors zwischen 
1,4 und 3,5, des Natriums zwischen 2,8 und 6 und des Stickstoffs 
zwischen 2,6 und 6,2 Prozent. Obwohl man anen Grund hat an
zunehmen, da.13 das Jecorin ein Gemisch sei, 80 tallt es auf, da.13 
auch die pflanzlichen Phosphatide (Pflanzenlecithin aU8 Reis, Soya, 
Hafer usw.) betrachtliche Mengen von Zucker (bis zu 18 Proz.) 
enthalten. 

Das typischste Merkmal des J ecorins ist seine Loslichkeit in 
Wasser. Ein dem J ecorin sehr ăhnliches kiinstliches Gemisch 

1) Siehe Frănkel u. Bolaffio, Biochem. Zeitsehr. 9, 44, 1908. 
~) Drechsel, Zeitschr. f. Biol. 33, 85, 1896. 
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wurde von Mayel' dargestellt; es ist ebenfalls in Wasser lOslich 
und ermoglicht daher die subkutane Injektion von Lecithin. 

Zusammenfassend kann gesagt werden, daB die Phosphatide, 
deren kurze Ubersicht wir soeben gegeben haben, nicht genligend 
charakterisierte Substanzen sind, um als einheitliche chemische 
Individuen gelten zu konnen. 

Dasselbe gilt von der Mehrzahl der aus der Hirnsubstanz 
und anderen Organen isolierten Phosphatide 1). 

Vor mehr als vierzig Jahren veroffentlichte ein englischer 
Arzt, Thudichum 2), eine umfangreiche Arbeit liber die chemische 
Zusammensetzung des Gehirns. Insbesondere beschrieb el' eine 
groLle Anzahl von Phosphatiden, welche untereinander nul' geringe 
Unterschiede aufweisen. Wenn Thudichum diese Fragen eher 
noch kompliziert hat, so darf andererseits nicht vergessen werden, 
daLl wir ihm zweifellos die Entdeckung und genaue Beschreibung 
des Kephalins und des Sphyngomyelins verdanken. 

Unter den Bestandteilen des Nervengewebes war es das 
Protagon 3), welches zu den mannigfaltigsten Arbeiten und Dis
kussionen AniaB gegeben hat. 

Das l'rotagon bildet Kristalle, d. h. es besitzt scheinbar dieses 
Kennzeichen der Reinheit, das den meisten Phosphatiden fehlt; 
dennoch gilt heutzutage die allgemeine Ansicht, daLl es ein Gemisch 
von Cerebrosiden und Sphingomyelin ist. Sein Kristallisations
vermogen ist dadurch bedingt, dafi es u. a. aus zwei kristallisier
baren Substanzen zusammengesetzt ist. Bereits Thudichum hat 
- ohne dafi seine Meinung Anerkennung fand - behauptet, daLl 
das Protagon ein Gemisch sei; es blieb jedoch spăteren Arbeiten, 
hauptsăchlich vonThierfelder, Rosenheim und Tebb, vorbehalten 
zu zeigen, daB du1'ch einfaches Umkristallisieren aus Alkohol oder 
Pyridin aus dem Protagon ein Gemisch von phosphorfreien Sub
stanzen isoliert werden kann, welche den Cere brosiden von T h u
dichu fi entsprechen (Cerebron von Thierfelder; Phrenosin und 
Kerasin von Thudichum, Rosenheim und Tebb). 

Im Protagon haben wir ein seh1' interessantes Phănomen vor 
uns, welches kaum mit dem Begriff einer einheitlichen Substanz 
in Einklang zu bringen ist. In einer 3 proz. PyridinlOsung bei 30° 
ist es optisch aktiv und dreht die Ebene des polarisierten Lichtes 

1) Auch im Blut existieren Phosphatide, deren Natur unbekanllt ist. 
2) The Chem. Const. of the Brain, London 1884. J. L. W. Thudichum, 

Die chemische Konstitution des Gehirns der Menschen und Tiel'e. Tiibillgen 
1901. WilSOll u. Cramer, Quart. Jourll. of exp. Physiol. 1, 97,1908. 

3) Siehe Liebreich, Ann. 134, 2!l, 1865; Literatul' siehe Cramer u. 
Abderhaldens Biochem. Handlex. III. 
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nach rechts [u] 'il = + 6,8°. Wird die Temperatur auf 50° er
hoht, so verschwindet die Drehung. LăJ3t man die Losung er
kalten, so triibt sie sich unter Abscheidung von Sphingomyelin, 
und die Losung dreht dann stark links bis [u] 3:& = - 2420. Von 
einem gewissen Zeitpunkt ab ist die Triibung so stark, daJ3 man 
nicht mehr beobachten kann; wartet man jedoch, bis sich der 
Niederschlag abgesetzt hat, so findet man dann, daJ3 sich die 
Linksdrehung der Losung auf 13,30 vermindert hat 1). 

Wird die Mischung bis zur Wiederauflosung des Niederschlages 
erwărmt, so zeigt die Losung wieder die ursprlingliche Rechtsdrehung 
von + 6,8°. 

Wir erwăhnen hier noch Leukopoliin, ein von Frănkel ent
decktes Pentaminophosphatid, welches nach MacLean ein unreines 
Carnithin 2) sein solI, ferner Sahidin usw. 

Die Literatur liber Phosphatide wurde, wie wir sehen, durch 
Frănkel betrăchtlich bereichert, ohne daJ3 wir dariiber etwas 
AbschlieJ3endes sagen konnen. 

EinteiIung der Phosphatide. 

Von den verschiedenen Einteilungen entspricht nur die nach
stehende dem gegenwărtigen Stand der Wissenschaft. 

Die Phosphatide konnen in zwei Gruppen eingeteilt werden 
und zwar in 

1. die Glycerinabkommlinge: 
a) Kephalin, fast unloslich in Alkohol, 
b) Lecithin und c) Cuorin; beide leicht loslich in Alkohol; 

II. diejenigen, welche sich von einem anderen Alkohol als vom 
Glycerin ableiten: 

Sphingomyelin, unloslich in Alkohol. 

Lecithin. Go bleyS), ein franzosischer Apotheker, welcher das 
Lecithin im Jahre 1846 im Eigelb entdeckte, hat es nicht nur 
beschrieben, sondern machte es auch zum Gegenstand einer ftir 
seine Zeit sehr beachtenswerten Untersuchung, in welcher er bewies, 
daJ3 es Glycerophosphorsăure und Fettsauren enthielt. Er erkannte, 
daJ3 Stickstoff anwesend war, doch glaubte er, daJ3 er als Ammoniak 

1) Rosenheim u. Tebb, Journ. of Phys. 37, 341, 348, 1908. 
2) Das Carnithin, welches oft die Phosphatide begleitet, darf nicht mit 

Carnitin, einem Betain der Oxybuttersaure verwechselt werden; uber Carnithin 
iet nichts weiter bekannt, als daJ3 es 28-29 Proz. Stickstoff enthalt. 

3) Compt. rend.21, 766, 988, 184[;; 22,464,1846; 23, 654, 1847. Journ. 
de Pharm. 17, 401; 18, 107, 1850; 19, 406, 1851. 
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vorhanden sei. Liebreich nahm im Jahre 1865 an, die Stickstoff
komponente des Lecithins liege als Neurin 

/CH3 
CH2: CH .N,CH 

1" 3 
Ci CH3 

vor; jedoch wiesen erat Diakonow und Strecker (1867-68) 
endgliltig nach, dall es sich um Cholin handelt. 

Bei einer Substanz, die wie das Lecithin nur schwer in 
rei ner Form zugănglich ist, mu13 unterschieden werden zwischen 
dem wirklich darstellbaren und dem allein theoretisch moglichen 
Produkt. Wenn wir aUe moglichen Varianten der Konstitutions
formeI des Lecithins ins Auge fassen, so dlirfen wir nicht erwarten, 
da13 aHe denselben entsprechenden Korper in Wirklichkeit exi
stieren; es ist jedoch von Bedeutung fiir die Lecithinforschung, 
wenn bereits vor dem Auffinden der Substanzen, die dem Lecithin 
sehr nahe stehen und dieselbe Bruttoformel haben, aHe theoreti
schen Moglichkeiten erwogen werden. Wie wir bereits Bagten, 
sind wir besser liber das natiirliche Lecithin orientiert als liber 
die verschiedenen Formen, in denen es auftreten konnte. 

Nun ist Lecithin ein Derivat der Glycerophosphorsăure, einer 
Verbindung, welche gerade zur selben Zeit, in der Go bley das 
Lecithin entdeckte, von Pelouze synthetisch dargestellt wurde 1). 

Diese Erkenntnis bringt uns jedoch nicht weiter, da die Glycero
phosphorsăure entweder als (X- oder als jj - Săure formuliert 
werden kann: 

CH2 ·OH 

6H.OH 

~H.OPO(OH)2 

CH2 ·OH 

~H.OPO(OH)2 
I 

CH2 ·OH 
(3 

Die (X - Săure enthălt ein asymmetrisches Kohlenstoffatom 
und kann daher in zwei optischen Modifikationen auftreten. 
Hier Bind also schon vier Glycerophosphorsauren moglich, zwei 
optisch aktive und zwei inaktive. Diesen wlirden vier Lecithine 
entsprechen, vorausgesetzt, dan in diesen Lecithinen zwei gleiche 
Fettsăureradikale, beispielsweise das des Oleins oder Palmitins 
auftreten. 

Enthălt jedoch das Lecithinmolekiil, wie dies sicherlich der 
FaU ist, zwei verschiedene Fettsăureradikale, so sind neun Isomere 

1) Compt. rend. 21, 718, 1845. 
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moglich, wovon sich sechs von der a- und drei von der ţJ-Glycero
phosphorsăure ableiten: 

CH2 O . OI. CH2 • O. OI. CH2 • O. Palm. 

~ H . O . P Os H2 6 H . ° . Palm. 6 H . ° . OI. 
I I I 
CH2 .O.Palm. eH2 .O.POsH2 CH2 ·O.POsH2 

1 racemisch, 2 aktiv 1 racemisch, 2 aktiv 1 racemisch, 2 aktiv 
p a a 

Zieht man schlieInich in Betracht, da13 viele andere Fettsăuren 
neben der Olein- und Palmitinsăure in Gemischen von Lecithin 
gefunden worden sind, so ergibt sich daraus ohne weiteres, da.B 
eine gro13e Anzahl von Lecithinen existieren kann. 

Zu welcher Klasse gehOrt das uns am besten bekannte Lecithin 
des Eigelbs? Die Ergebnisse der neuesten Forschungen geben uns 
nur eine mehr oder minder befriedigende Antwort auf diese Frage. 

Willstătter und Llidecke 1) und spăter Levene 2) konnten 
aus dem Lecithin durch Hydrolyse mit kaltem Barytwasser eine 
optisch aktive linksdrehende Glycerophosphorsăure isolieren. Das als 
Lecithin bezeichnete Gemisch mu13te daher mindestens ein Derivat 
einer a - Glycerophosphorsăure enthalten. Aber selbst wenn die 
Gegenwart der optisch aktiven Săure, d. h. der a-Saure damit er
wiesen war, so blieb noch immer die Frage offen, ob au13erdem im 
Lecithin die f3 -Glycerophosphorsăure enthalten sein kann. Den 
meisten Chemikern, welche liber das Lecithin gearbeitet und die 
von ihm sich ableitenden Salze der Glycerophosphorsăure untersucht 
haben, fieI die Tatsache auf, daB das Calciumsalz in wenigstens 
zwei Fraktionen zerlegt werden kann, wovon die eine kristallinisch, 
wasserfrei (Anhydridform) und 8chwer lOslich in kaltem Wasser 
ist (Cousin und Fourneau), wăhrend die andere amorph, hydra
tisch ist und sich leicht in Wasser lost. In einer Arbeit liber die 
Alkoholyse von Lecithin lenkten Piettre und Fourneau s) die 
Aufmerksamkeit auf die Tatsache, da.B dabei zwei Kalksalze, ent
sprechend zwei verschiedenen Săuren, erhalten werden und bemerkten, 
da.B dies die Auffassung unterstlitze, da13 es zwei Lecithine gibt, 
von denen eins von der a-Glycerophosphorsăure, das andere von 
seinem f3-Isomeren abstammt; ohne jedoch die Eigenschaften der 
beiden Glycerophosphorsauren zu kennen, welche noch nicht iso
liert waren, konnten sie keinen Beweis fiir ihre Behauptung liefern. 
In einer sehr sorgfăltigen Untersuchung liber die Glycerophosphate 
gelang es klirzlich Bailly, nicht nur die heiden Glycerophosphor-

1) Ber. 37, 3753, 1904. 
2) Journ. f. bioI. Chem. 40, 1, 1!JI9. 
S) BulI. Soc. Chim. 11, [4], 805. 
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sauren herzustellen, sondern er konnte auch mittels einer Methode, 
die spater beschrieben werden wird, nachweisen, daB in den Hydro
lysenprodukten des Lecithins beide isomere Ulycerophosphorsauren 
nebeneinander vorkommen 1). 

Diese Feststellung ist fiir die Pharmazeuten von groI3em In
teresse. Vor einigen J ahren brachte die Firma Poulenc kristalli
sierte Glycerophosphate in den Handel, welche die Aufmerksamkeit 
auI sich lenkten und Gegenstand mehrerer Arbeiten waren. Die 
Tendenz ging immer mehr und mehr dahin, vor allem kristallisierte 
Glycerophosphate wegen ihrer absoluten Reinheit zu verwenden, 
und in Frankreich wurde die Frage erwogen, ob man aUe anderen 
aus der Pharmakopoe ausschlieJ3en sollte. Da jedoch die Anwesen
heit der beiden Isomeren im Eilecithin erwiesen worden ist, so 
scheint es am richtigsten zu sein, das gewohnliche Handelsprodukt, 
in welchem die beiden isomeren Săuren in fast demselben Ver
hăltnis wie im Eigelb vorkommen, fiir pharmazeutische Zwecke 
weiter zu benutzen. 

Wir wollen uns nunmehr der Methode von Bailly2) zur Be
stimmung der beiden Isomeren zuwenden. Diese Methode grlindet 
sich auf eine Farbreaktion, welche wir Deniges, dem bekannten 
Analytiker von Bordeaux, verdanken. Deniges 3) zeigte, daI3 Poly
alkohole mit einer {3 - Ketogruppe und insbesondere das Dioxy
aceton in Gegenwart von Schwefelsaure und Brom mit gewissen 
Phenolen sehr intensive Farbungen geben, so z. B. eine blaue mit 
Guajakol, eine rote mit Salicylsaure und eine blutrote mit Resorcin. 

rx-Glycerophosphorsăure kann durch Oxydation in ein Derivat 
des Dioxyacetons, C H2 (O H) . C O . C H2 O P O (O H)2' 

umgewandelt werden und erfiillt somit die Bedingungen, welche 
zur Erzielung charakteristischer Fiirbungen mit Phenolen notwendig 
sind. Im Gegensatz dazu gibt die {3-Săure kein Keton durch 
Oxydation und infolgedessen keine Farbung bei Anwesenheit von 
Phenolen und Oxydationsmitteln. 

Die Reaktion von Bai 11 y wird folgendermaI3en ausgefiihrt: 
10 ccm einer Losung von Calciumglycerophosphat werden mit 
0,25 ccm Bromwasser (2,5 proz.) versetzt. Man liiI3t die Mischung 
12 Stunden stehen und verteilt sie dann in Portionen von 0,5 ccm 

1) Kiirzlich gelang es Karrer, die a-Glycerophosphorsăure in ihre 
optisch aktiven Formen zu zerlegen. 

2) Siehe L. Grimbert u. O. BaiIly, Compt. rend. 160,207; BaiIly, 
ebenda 160, 395, 1915. Ann. Chim. et, Phys. [9] 6, 96, 1916. Rev. gen. de 
Sciences 29, 208, 1918. 

8) Compt. rend. 148, 172, 282, 422, 1909. BulI. Soc. Pharm. Bordeaux 
49, 105. Zeitschr. f. analyt. Chem. 1911, 305. 
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in Reagenzrohrchen. Setzt man (1.) 0,10 ccm einer 5 proz. Resorcin
losung und 2 ccm konzentrierter Schwefelsăure zu, so tritt nach 
einiger Zeit, insbesondere beim Erhitzen, eine schOne kirschrote 
Fărbung auf. Beim Zusatz von (2.) 0,10 ccm einer 4 proz. Brom
kalilosung, 0,10 ccrn einer 5 proz. alkoholischen Losutlg von Salicyl
săure und 2 ccrn Schwefelsăure und Erhitzen in einem Wasserbade, 
entsteht eine sehr intensive rotviolette Fărbung. Mit (3.) Guajacol 
entsteht unter denselben Bedingungen eine starke Blaufărbung. 

Kann nunmehr behauptet werden, da13 die Frage nach der 
Natur der Glycerophosphorsăuren des Lecithins weitgehend geklărt 
ist? Keineswegs, da sich die Erforschung der Glycerophosphorsăuren 
des Lecithins bisher nur auf das Kephalin-Lecithingemisch er
streckte, aus welchem das Lecithin des Eigelbs besteht. 

Beschărtigen wir uns nunmehr mit dem basischen Teil des 
Lecithinkomplexes. 

Das Cholin, Trimethyloxyăthylammoniurnhydroxyd, ist eine 
quaternăre Base, die sich von einern Alkohol ableitet: 

CHs", /CH2 • CH2 • OH 
CHs /N", 
CHs OH 

Man nimmt jetzt allgemein an, dal3 irn Lecithin die alkoholische 
Gruppe des Cholins durch Glycerophosphorsăure verestert ist j es 
gibt jedoch auch noch Anhănger der Meinung, da13 es sich dabei 
um eine einfache Salzbildung handle. Verschiedene Tatsachen 
sprechen indessen zugunsten der ersten Annahme. In erster Linie 
geben die Salze der Erdalkalien, insbesondere Calciumsalze, mit 
Lecithin Niederschlăge, in welchen das gesamte Lecithin mit 
dem darin urspriinglich enthaltenell Cholin gefulldell wird 1). Wăre 

also Cholin als eine salzartige Verbindung vorhanden, so mii13te die 
Calciumverbindung eine doppelte Umsetzung hervorrufen durch 
Bildung eines sicherlich unloslichell Calciurn-oleo-stearo-glycero
phosphats, wăhrelld das Cholin in Losung bliebe. 

Zweitells bilden Eisenchlorid, Eisenchlortir, Platinchlorid und 
Cadmiumchlorid 2) mit Lecithin Doppelsalze. 

1) Es scheint nunmehr endgiiltig erwiesen zu sein, daJ3 Lecithin ein 
Cholinderivat ist. GewiJ3 findet man neben dem Lecithin Phosphatide, die 
sich vom ersteren nur in der Art des Aminoalkoholradikals unterscheiden -
sei es, daJ3 es sich dabei um Aminoathylalkohol selbst oder um seine Mono
oder Dimethylderivate handelt. Man sollte diese Substanzen jedoch nicht 
Lecithine nennen, sondern die Bezeichnung Lecithin den Estern des Cholins 
vorbehalten. 

2) Levene zeigte im Gegensatz zur aligemeinen Anschauung, daJ3 das 
Cadmiumchlorid das Lecithin nicht spaltet sondern einfach niederschlagt, 
wobei die Fallung fast das gesamte Cholin enthălt. Dies konnte kaum ein
treten, wenn diese Verbinduog ein Cholinsalz ware. 
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Endlich wurde in den Versuchen mit Schlangengift, von 
welchen noch die Rede sein wird, das Lecithin in eine weiJ3e, in 
warmem Wasser losliche Substanz, das Lysocithin, umgewandelt. 
Dieses enthălt das gesamte Cholin des Lecithins, jedoch nur eine 
Fettsăure, hingegen wird durch die Einwirkung des in dem Gift 
enthaltenen Enzyms die Olsăure in Freiheit gesetzt. Wăren dem
nach freie Olsăure und Cholin als Salz nebeneinander in Losung, 
so wiirde sich das letztere bestimmt zwischen der Olein- und 
der Glycerophosphorsăure verteilt haben und nicht nur an das 
Lysocithin gebunden sein. 

Das Verhalten des Lecithins fărbenden Substanzen gegeniiber 
mii13te in der Frage der Veresterung des Cholins wertvolle Auf
schliisse geben. Ungliicklicherweise ist es schwierig, eine Unter
suchung dieser Art durchzufiihren, und zweifellos konnen hierzu 
nur hydrierte Derivate des Lecithins benutzt werden, welche man 
leicht in kristallisiertem und farblosem Zustand erhalten kann. 
Vor allem darf nicht vergessen werden, wie leicht und schnell 
das Lecithin hydrolysiert wird. 

Ea wăren noch die Fettsăuren des Lecithins zu besprechen, 
wobei zweierlei beriicksichtigt werden mu13, nămlich die Natur der 
Fettsăuren und ihre Stellung im Molekiil. 

Aus dem Lecithin wurde Palmitinsăure, Stearinsăure, Olsăure 
(eine doppelte Bindung), Linolsăure (zwei doppelte Bindungen) 
und Linolensăure (drei doppelte Bindungen) isoliert. Betrachten 
wir nunmehr ein Lecithin mit nul' einem Palmitin- und Olsiiure
radikal, eine Verbindung, welche sicherlich vorkommen kann. 
Darf man annehmen, wenn die Analyse das Vorhandensein nur 
dieser beiden Săuren ergibt, dafi diese aus ein und demselben 
Lecithin stammen, d. h., ist Lecithin immer ein gemischter Ester, 
dessen Molekiil zwei verschiedene Fettsiiureradikale enthiilt? Und 
ist, wenn diese Siiuren verschieden sind, eine davon immer un
gesăttigt, wie Mac Lean, Rollet und andere versichern? Oder 
besteht das von uns als Lecithin isolierte Gemisch. aus einem 
Dipalmitin und einem Dioleinlecithin, d. h. aus zwei homogenen 
Lecithinen, welche sich nebeneinander in Losung befinden 1)? 

Die hier gestellten Fragen sind von gro13er Wichtigkeit in 
bezug auf den Ursprung des Lecithins. Wir glauben, dafi man 
sie beantworten kann, indem man das Lecithin der Wirkung des 
Schlangengiftes aussetzt [Delezenne und Lede bt]2). Man erhălt 

1) Nach Levene sind zumindest acht verschiedene Lecithine existenz
făhig, davon vier mit einem Palmitin- und vier mit einem Stearinsăurerest. 

2) Compt. rend. 153, 81, 1911; 165, 1101, 1912. 
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dadurch aus dem Eigelb eine kristallinische Substanz, die Dele
zenne und Fourneau 1) Lysocithin genannt haben; es ist ein 
Lecithin, von dem ein Molekiil Fettsăure abgespalten ist und 
welches infolgedessen nur noch cin Molekiil Fettsaure enthalt. 
Nun ist dieses Molekiil Fettsaure im Lysocithin immer gesăttigt. 
Meistens ist es Palmitinsăure; Olsaure kommt niemals vor. Die 
Oisaurc oder, genauer gesagt, das Gemisch von ungesattigten 
Sauren, welche im Lecithin vorhanden waren, ist in den Mutter
Iau gen des ausgefallten Lysocithins enthalten. 

Wlirden im Eigeib nebeneinander Lecithine mit gesattigten 
Fettsauren (Dipalmitin, Stearopalmitin) und ungesattigten Săuren 
(Dioleinsăuren) vertreten sein, so mli13te nach Einwirkung des 
Schlangengiftes das Gemisch aus O1eolysocithin oder unan
gegriffenem Dipalmitinlecithin bestehen; in Wirklichkeit findet 
man keine Spur von Lecithin, und das darin vorhandene Lyso
cithin ist immer eine gesăttigte Verbindung (sollte auch O1eo
lysocithin vorhanden sein, so kann es sich nur um sehr gering(l 
Mengen handeln). So verhălt es sich immer beim Eigelb; -
liber andere Lecithine konnen keine genauen Angaben gemacht 
werden, da wir zu wenig dariiber wissen. Man kann jedoch noch 
andere Beweise anfiihren. Man kennt jetzt die Eigenschaften des 
Lecithins, das nur gesăttigte Fettsauren enthalt (Palmitostearin
săure), und durch Reduktion von Lecithin erhalten werden kann. 
Nun ist ein solches gesattigtes Lecithin (Hydrolecithin) gut kristalli
sierbar, wenig lOslich in Alkohol, nicht hygroskopisch, farblos und 
bestandig, und konnte, wăre es im Eigelb vorhanden, mit Leichtig
keit isoliert werden. 

Das Lecithin des Eigelbs ist folglich ein gemischter Ester, 
in welchem ein ungesăttigtes (hauptsachlich Olsaure) und ein 
gesăttigtes Radikal (vielleicht ausschlie13lich das der Palmitin
săure) enthalten ist. Da anscheinend die neutralen Fette im all
gemeinen aus Glyceriden mit gleichartigen (ungemischten) Săure
resten 2) (Tripalmitin, Tristearin oder Triolein) bestehen, so kann 
sich Lecithin schweriich von ihnen ableiten 3), ohne da13 sie einer 
tiefgreifenden Ănderung unterliegen. 

Die Stellung der beiden Fettsăureradikale zueinander im 
Lecithinmolekiil ist noch nicht geklart. W ohl ist es bei den 

1) BuII. de la Soc. chim. de Franca [IV] Iii. 421, 1914. 
2) In der Butter wurden gemischte Glyceride gefunden. 
3) Es scheinen bisher keine Versuche von wesentlicher Bedeutung unter

nommen worden zu sein, um feEtzustellen, oh das Lecithin eines bestimmten 
Organes in il'gend einer Beziehung zu den Fetten dieses Organes steht. 
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Derivaten der j3-Glycerophosphorsaure gleichgiiltig, welche Stellung 
die Radikale einnehmen, da ja die beiden primaren Hydroxyl
gruppen des Glycerins frei sind, aber von den sich von der 
a-Glycerophosphorsăure ableitenden Lecitbinen kennen wir gegen
wărtig weder die Stellung der Săuren zueinander, noch wissen 
wir, ob dieselbe bestăndig ist. 

Aus den oben bescbriebenen Ergebnissen kann eine sehr 
wichtige Schlu.l3folgerung gezogen werden, nămlich, da.l3 unter ge
wissen Bedingungan, auf die wir nocb bei der Besprechung des 
Lysocithins zuriickkommen werden, ein im Schlangengift enthaltenes 
hydrolysierandes Agens, eine Lecithinase, die ganz besondere Făhig
keit besitzt, vom Lecithin ein einziges, und zwar immer ein un
gesăttigtes Săureradikal abzuspalten. Wir besitzen bisaufdenheutigen 
Tag kein cbemisches Hilfsmittel, um eine Hydrolyse von solcber Fain
heit, die so spezifisch und vollstăndig verlăuft, selbst bei gewohnlicben 
Fetten durchzufiihren 1). Die bisher in dieser Richtung unternomme
nen Versuche baben zu keinem ermutigenden Resultat gefiihrt. Vor 
allem wird es wobl sehr schwierig sein, die Abspaltung des Cholins 
im ersten Stadium der Alkoholyse oder Hydrolyse zu vermeiden. 

Die Eigenschaften des Lecitbins sind bekannt, da dieser Korper 
bereits seit zwanzig Jahren in die Therapie eingefiihrt ist, was 
wir den Arbeiten von Bilion, Desgrez und anderen verdanken. 
In reinem Zustand und frisch dargastellt ist Lecithin eine wei.l3a 
Substanz; sie kann in trockener, pulveriger Form erhalten werden, 
ist aber sehr hygroskopisch und unbestăndig. Lecithin ist in anen 
Losungsmitteln mit Ausllahme von Aceton lOslicb, mit Wasser 
bildet es ei ne bestăndige kolloidale Losung, die eine starke emul
gierende Wirkung auf Fette und 01e ausiibt. Kiirzlicb ist kristalli
siertes Lecithin durch Ausfrieren erbalten worden (siebe Escher, 
Helv. Chim. Acta 1925, S.686). 

Lecithin ist autoxydabel; seine Jodzahl vermindert sich msch, 
wenn man es der Luft aussetzt, infolge von Sauerstoffanlagerung 
an die doppelten Bindungen. Diese Autoxydation, welcha vielleicht 
auf eine Spur von metallischen Katalysatoren (Eisen) zuriickzufiihren 
ist, ist eins der charakteristischen Merkmale des LecithillS. Es ist 
wahrscheinlich, da.l3 sich der Sauerstoff, bevor er mit dem Lecithin
molekiil eine Verbindung eingeht, in dem Zustand einer Iosen, 
sehr aktiven Bindung befindet; das Lecithin konnte danach (wie 
etwa Hamoglobin) mehr oder minder an dem Transport des 
Sauerstoffs im Organismus teilnehmen. Die Versuche von W i II-

I) Kiirzlich konnten durch eine schonende Alkoholyse aus den Fetten 
nach und nach die drei Saureradikale abgespalten werden. 
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stă t t e r iiber die Fixierung von Sauerstoff durch Phosphorol 
machen die Annahme noch wahrscheinlicher. Es sei noch bemerkt, 
da13 infolge dieser Oxydierbarkeit das Lecithin zu einem starken 
Reduktionsmittel werden kann. 

Selbst in sehr verdiinnter Losung von alkoholischer Salz
săure wird das Lecithin rasch gespalten; diese Reaktion kann zur 
quantitativen Bestimmung der Bestandteile des Lecithins benutzt 
werden. 

Die zahlreichen durch Lecithin gebildeten Additionsverbin
dungen fiihren zu interessanten Betrachtungen. So sieht man z. R, 
daI3 aus dem Eigelb durch Ătherextraktionen nur ein Teil des 
Lecithins entfernt wird, wăhrend der Rest durch das Albumin 
energisch zuriickgehalten wird. Erlandsen nimmt zwar an, da13 
es sich dabei nicht um ein Additionsprodukt der Phosphatide 
mit Albumin handelt, sondern um ein Lecithin von. anderer Zu
sammensetzung als das in Ăther lOsliche. Es ist indessen be
kannt, daI3 eine Vorbehandlung mit Alkohol das gesamte Lecithin 
in Freiheit setzt und es ătherloslich macht, was mit der Hypothese 
von Erlandsen schwerlich in Einklang zu bringen ist. Es mu13 
also angenommen werden, daI3 Lecithin und Albumin eine mehr 
oder weniger bestăndige Verbindung eingehen oder zumindest eine 
Affinităt zueinander besitzen, und eS ist sehr gut moglich, da13 
beim Zustandekommen eines homogenen Gemisches neutraler Fette, 
Albumine, Salze und des Lecithins, wie es im Serum vorkommt, 
diese Additionsprodukte eine gro13e Rolle spielen. Ăhnliche Addi
tionsverbindungen wurden von Mayer synthetisch dargestellt. 

Au13er JIlit Eiwei13 bildet Lecithin Komplexe mit Salzen 1), 
Glucose und sehr wahrscheinlich mit Cholesterin. Handelt es sich 
dabei auch um keine echten Verbindungen, so sind es zumindest 
bestăndige Adsorptionsprodukte. 

Die Rolle, die das Lecithin bei der Verteilung und Einwirkung 
gewisser Heilmittel, insbesondere der Hypnotika, im Organismus 
spielt, ist bisher noch nicht geklărt; nach den interessanten Ver
suchen von Meyer und Overton jedoch kann an seiner Bedeutung 
nicht gezweifelt werden. Diese Forscher zeigten, da13 eine der 
wichtigsten Funktionen der Lipoide und insbesondere der Phosphatide 
in der Regelung der osmotischen Eigenschaften von pflanzlichen und 
tierischen Zellmembranen besteht. Overton 2) selbst formuliert sie 

1) Bereits im Jahre 1846 beobachtete Gobley, daJl Lecithin Calcium
phosphat energisch zuriickhalt, und er nahm an, daJl es an der Einfiihrung 
und Fortschaffung von Phosphaten im tierischen Korper teilnimmt. 

2) Studien iiber Narkose. Jena 1901. 
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folgenderma.l3en: "Die Gehirnlipoide 1) bilden einen integrierenden 
Bestandteil des Protoplasmas aller pfl.anzlichen und tierischen 
Zellen und diirften an Bedeutung fiir das Leben der Zellen einzig 
den Zellenproteinen nachstehen. Es ist nicht unwahrscheinlich, 
da./3 dieselben fiir den physikalischen Zustand des Protoplasmas 
ebenso oder noch mehr bestimmend sind als selbst die Zellen
proteine. Die physikalische Zustandsanderung, welche die Gehirn
lipoide durch die Aufnahme fremder Verbindungen erleiden, ist 
ferner, gleichgiiltig wie diese Ănderung in das normale Lebens
getriebe der Zellen eingreift, der gemeinsame Ausgangspunkt fiir 
eine der Hauptwirkungen von mehr als der Halfte aller organi
schen Verbindungen, denn die gro.l3e Mehrzabl der organischen 
Verbindungen wirkt in erster Linie als indifferente Narcotika." 

Schlie.l3lich mu./3 noch auf eine Tatsache besonders hingewiesen 
werden, namlich auf die gro.l3e Anzahl der moglichen Phosphatide. 
Wie wir schon gesagt haben, kann das Lecithin selbst in mehreren 
isomeren Formen auftreten, selbst wenn nul' zwei verschiedene 
Fettsaureradikale im Molekiil vorhanden sind. Beriicksichtigt man 
die au.l3erordentliche Spezifitat der Fermentwirkungen und, all
gemein, aller biologischen Erscheinungen, so ist es klar, da.13 jede 
dieser isomeren oder homologen Formen (vorausgesetzt, da.13 sie 
existieren) eine besondere Wirkung vermitteln kann. 

Wir haben bereits gesehen, wie das Schlangengift wirkt; es 
ist moglich, da./l auch andere Enzyme, welche durch Mikroorganismen 
ausgeschieden oder selbst in normaler Weise durch die Zellen 
produziert werden, die Phosphatide verandern und so tiefgreifende 
Storungen des Organismus zur Folge haben konnen 2). 

Lecithin kann als seifenahnliche Verbindung betrachtet werden, 
die mit Salzen (MCI) Verbindungen folgender Art eingeht: 

/OM CI 
R. O .PO", I 

O. CH2 • CH2 • N : (CHs)3' 

In der Tat findet man im Lecithin fast immer Spuren von Calcium 
und Alkalimetallen. Im Kephalin scheinen diese Elemente in einem 
konstanten Verhaltnis vorzukommen. Es darf nicht au.l3er acht 
gelassen werden, da.13 Lecithin ein hohes MolekuIargewicht besitzt; 
man konnte sonst leicht den Fehler begehen, eine metallische 
Komponente als Verunreinigung anzusehen, welche in Wirklichkeit 
einen wesentlichen Bestandteil dieser Verbindung ausmacht. 24 g 

1) Sie bestehen hauptsăchlich aua Phosphatiden, Cerebrosiden und 
Cholesterin. Anm. d. Dbers. 

2) Lysocithin ist ein Gift. Ein anderer Ester des Cholins, Acetylcholin, 
welchel' im Mutterkorn entdeckt worden ist, ist weit giftiger ala das Cholin selbst. 
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Magnesium (1 Moi) geniigen, um theoretisch fast 1600 g Lecithin 
(1 Moi) zu siittigen; d. h. in einem Ei, welches 0,8 bis 1,0 g Lecithin 
enthiilt, wiirden 0,010 bis 0,015 g Magnesium geniigen, um ein 
Salz zu bilden. Ăhnlich wiiren fiir Calcium 0,02 bis 0,03 g not
wendig, und diese Menge befindet sich auch im Eigelb. Es 
spricht a1so nichts gegen die Behauptung, daJl die Phosphatide 
bei dem Transport der Metalle, insbesondere der wichtigsten unter 
ihnen, wie Calcium, Eisen usw., eine Rolle spielen konnen. Es sei 
noch bemerkt, daJl geringe Spuren von Metall die Eigenschaften 
der Phosphatide vollkommen veriindern; so ist die Kombination 
von Lecithin mit einem Eisensalz giinzlich unloslich in Alkohol. 

Die Phosphatide scheinen einen groJlen EinfluJl auf die Los
lichkeit gewisser Korper in den Fliissigkeiten des Organismus zu 
besitzen. Diese Wirkung wurde hauptsăchlich, soweit sie die 
Loslichkeit der Fettsiiuren in der Galle betrifft, von Parker 
untersucht. Eine 5 proz. Losung von Gallensalzen, welche 7 Proz. 
Lecithin iiber die normalerweise darin vorhandene Menge enthiilt, 
absorbiert vier Gewichtsprozente Olsăure; reines Wasser lOst da
gegen nur 0,1 Proz., und eine GallensalzlOsung ohne Lecithin
zusatz 0,5 Proz. In derselben Weise gibt N atriumoleat eine 5 proz. 
Losung in Wasser, 7,6 proz. in Gallensalzen ohne Lecithin und 
11,5 proz. in Gallensalzen mit Lecithinzusatz. 

Darstellung von Lecithin. Mehrere Verfahren wurden zur 
Darstellung von Lecithin empfohlen (das einfachste wird spăter 

im praktischen Tei! dieses Buches zugleich mit einer ausfiihrlichen 
Methode der Alkoholyse beschrieben werden). Alle diese Verfahren 
ergeben jedoch ein Gemisch, welches Kephalin enthălt. Um zu 
einem geniigend reinen Produkt zu gelangen, behandelt Levene 
den zur Darstellung des Lecithins dienenden Eigelbextrakt in 
folgender Weise 1) : 

Das Ausgangsmaterial wird mit Alkohol extrahiert, der alko
holische Auszug eingeengt und das OI mit trockenem Aceton 
ausgezogen; der Riickstand besteht aus Lecithin mit ziemlich hohem 
Gehalt an Kephalin, wăhrend sich in Losung ein verhiiltnismiiJlig 
kephalinarmes Lecithin befindet. Nach Abdunsten des Acetons und 
Behandeln des Riickstandes mit viei heiJlem Alkohol wird auf 00 

gekiihlt, vom ausgeschiedenen Fett abgegossen und das Lecithin in 
Form einer Doppelverbindung mit alkoholischer Cadmiumchlorid
losung gefăllt. Nach viermaligem Umkristallisieren aus einer 
Mischung von Essigester und Alkohol ist die Verbindung voll-

1) Siehe Levene und West, Journ. of biol. Chem. 34, 175, 1918. 
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stăndig frei vom KBphalin. Sie wird nun nach B e r g e 11 mit 
Ammoniumcarbonat zersetzt und mit Aceton umgefăllt 1). 

Zur Identifizierung der Phosphatide geht Levene immer mehr 
und mehr dazu iiber, die Reduktion mit Wasserstoff und Palladium 
anzuwenden. Die erhaltenen Hydrophosphatide zeichnen sich aus 
durch ihre gro.13e Bestăndigkeit an der Luft, ihre kristallinische 
Beschaffenheit und ihre geringe Loslichkeit in kalten Losungs
mitteln. Sie konnen fast absolut rein erhalten werden, was ihre 
weitere Erforschung betrăchtlich erleichtert. 

Nach MacLean werden befriedigende Resultate erzielt durch 
mehrmalige Umfăllung einer wă.13rigen Emulsion von Rohlecithin 
mit Aceton, sodann Wiederauflosung in und Ausfăllung aus ab
solutem Ăther. 

Kephalin. Kephalin tritt immer in Begleitung von Lecithin auf, 
manchmal ist es, wie bei den Hirnphosphatiden, vorherrschend. Aus 
dem Eigelb, welches nur wenig Kephalin enthăIt, kann das letztere 
durch Chiorcadmium vom Lecithin getrennt werden. Die Chlorcad
miumlecithinfăllung, welche aus alkoholischer Losung erfolgt, wird 
aus einer Mischung von 80 proz. Alkohol und Essigester umkristalli
siert. Unter diesen Bedingungen bleibt das Kephalin in Losung. 

Am besten stellt man das Kephalin aus dem Hirn dar. Frisches, 
am besten getrocknetes Hirn wird mit Aceton zerrieben und 
mit Petrolăther extrahiert. Die Losung wird bei niedriger Tem
peratur bis auf ein kleines Volumen eingedampft und stark ab
gekiihlt (bis auf - 200), um den gro13ten Teii der Cerebroside ab
zuscheiden. Die klare Fliissigkeit wird abgegossen, worauf das 
Kephalin mit Alkohol ausgefăllt wird. Das so erhaltene Roh
kephalin lost man in Ăther, făllt mit Aceton, lOst wiederum in 
Ăther usw. Diese Operation wird mehrmals wiederholt und schlie.13-
lich die ătherische Losung mit absolutem Alkohoi behandelt. Das 
80 isolierte Kephalin enthălt noch Salze (Kalium, Calcium), von 
welchen es durch Waschen mit stark verdiinnter SaIzsăure befreit 
wird. Zu seiner vollstăndigen Reinigung wird das Kephalin in 
amylalkoholischer Losung mit Bleiacetat gefăllt und die ent
standene Făllung mit Schwefelwasserstoff zersetzt 2). 

1) Im Gegensatz zu reinem Lecithin, welches durch Aceton aus seinen 
Losungen gefiHlt wird, bJeibt unl'eines, insbesondere iilhaltiges Lecithin auf 
Zusatz von Aceton in Liisung; anscheinend wirken vegetabilische Fette 
(iibrigens auch Vaseliniil) als Liisungsvermittler (s. auch A. Griin und R. Lim-
păcher. 1. c.). Anm. d. Dbers. 

2) Siehe auch S. Frănkel, Allgemeine Methoden zum Nachweis, zur 
Darstellung und zur Bestimmung der Lipoide, in Abderhaldens HandbuClh 
der biochemi~Clhen Arbeitsmethoden. 

F ourneau-Tenn en baum. 12 
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Kephalin ist in seinen Eigenschaften dem Lecithin sehr ăhnlich. 
In fast reinem und sehr trockenem Zustand ist es jedoch zum 
Unterschied von Lecithin fast unlOslich in Alkohol und Ăther. 

Man nahm friiher an, da.6 das Kephalin sich vom Lecithin 
nur dadurch unterscheidet, da.6 das eine ein Derivat des Aminoăthyl
alkohols, das andere ein Derivat des Cholins ist. Nach L evene 1) 
jedoch weisen die Analysenzahlen auf einen tiefgreifenderen Unter
schied Lin; dies ist wahrscheinlich darauf zuriickzufiihren, da.6 dia 
Fattsăureradikale in den beiden Verbindungen nicht die gleichen 
sind. Der Prozentgehalt an Sauerstoff stimmt. nicht mit der friiheren 
Annahme iiberein. Wenngleich auch mit gro.6er Wahrscheinlichkeit 
angenommen werden kann, da.6 die Base ein Aminoăthylalkohol 
ist, so wiirde diese Dberzeugung noch zwingender sein, wenn die 
Isolierung der reinen Base und die Darstellung eines charakteristi
schen Derivates (Urethan, Acylverbindung usw.) gelănge. AuBerdem 
wird sich Kephalin von Lecithin wahrscheinlich auch dadurch 
unterscheiden, da.6 es als ein Derivat des Aminoăthylalkohols, 

welches bekanntlich eine vieI schwăchere Base als Cholin ist, stărker 
hydrolytisch gespalten ist und daher stărker sau el' reagiert. 

Sphingomyelin 2). Sphingomyelin findet man in allen Organen, 
welche Lecithin und Kephalin enthalten. Gleich dem letzteren 
ist es in den Nervengeweben reichlich vertreten, jedoch kommt 
es in kleinen Mengen auch im Eigelb vor. Da es in den meisten 
Losungsmitteln nur sehr wenig loslich ist, kann man es leicht rein 
aus den Organen, welche zwecks Extraktion von anderen Phos
phatiden bereits mit Alkohol und Ăther vorbehandelt worden sind, 
darstellen. Seine Eigenschaft, sich in hei Ilem Pyridin zu losen, er
moglichte in erster Linie seine Isolierung lRosenheim und Te b b )3). 

Die mit Aceton, Alkohol und Ăther vorbehandelten Organe 
werden demgemă.6 mit heiBem Pyridin extrahiert. Aus der Losung 
erhălt man durch Abkiihlen auf Zimmertemperatur eine Făllung 
von Sphingomyelin, welches folgendermaBen gereinigt wird: 1. durch 
Auflosen in hei.6em Eisessig, aus welchem sich die Verunreinigungen 
beim Abkiihlen ausscheiden; 2. durch Ausfăllen der filtrierten 
essigsauren Losung mit Aceton, wodurch das zum Teil gereinigte 
Sphingomyelin niedergeschlagen wird; 3. durch W iederauflosen 
dieser Ausfăllung in einem Gemisch von Petrolăther und Alkohol 
und nachtrăgliches Ausfăllen durch Zusatz eines Dberschusses an 
Alkohol zu der vorher filtrierten Losung. 

1) Siehe Journ. of biol. Chem. 24, 41; 25, 511; 35, 285; 54, 91. 
2) S. Frănkel, l. c. 
3) l. c. 
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Sphingomyelin ist eine wei.6e, nicht hygroskopische Substanz, 
die sich an der Luft nicht verandert. In Alkohol ist sie unloslich 
und bildet mit Wasser eine Art Starkekleister. Sie ist optisch 
aktiv (linksdrehend). 

Durch Hydrolyse liefert das Sphingomyelin Phosphorsaure, 
eine gesattigte Fettsaure mit C24 im Molekiil, nămlich Lignocerin
saure und zwei Basen, Cholin und Sphingosin 1). Letzteres ist ein 
ungesattigter zweiwertiger Monoaminoalkohol von der FormeI 

CHs .(CH2h1' CH: CH. CH(OH). CH(OH). CH2 • NH2• 

Im Sphingomyelin ist es vermutlich durch die eine Hydroxylgruppe 
an die Phosphorsaure gebunden, wăhrend die andere frei bleibt; 
andererseits wird ein weiterer Wasserstoff der Phosphorsaul'e 
durch das Cholinradikal ersetzt. Die Lignocerinsaure (CJ4H4S02) 
bildet ein Amid mit der Aminogruppe des Sphingosins. Hiemach 
hătte das Sphingomyelin folgende FormeI (Levene): 

/0. C17 HS2 (OH). NH. CO. C23 H'7 
PO.OH 

" O. C5 H14 N. 

Man nahm friiher an, da.13 der Sphingomyelinkomplex einen 
AlkohoI 2), Sphingol, enthalt, welcher dieselbe vermittelnde Rolle 
zwischen dem Cholin und den Fettsăuren spielt wie das Glycerill 
im Lecithinmolekiilj die Levenesche Formella6t jedoch, wie man 
sieht, fiir das Sphingol keinen Platz iibrig. 

Es mu.13 jedoch hervorgehoben werden, da.13 die Levenesche 
FormeI schlecht mit der Tatsache in Einklang zu bringen ist, 
daI3 das Sphingomyelin ebenso leicht durch Sauren wie durch 
Basen hydrolysierbar ist, wohingegen sich die Amide im allgemeinen 
mehr oder weniger widerstandsfahig gegeniiber Săurehydrolysen 
verhalten. 

Lysocithin. 
So benannten Delezenne und Fourneau 8) ein Phosphatid, 

welches aus Lecithin durch partielle Hydrolyse mit einer enzym
artigen, im Schlangengift enthaltenen Substanz gewonnen wird 
(Delezenne und Ledebt). Das Cobralecithid von Keys 4), welches 

1) Siehe Levene, Journ. of biol. Chem. 15, 153, 1913; 18,453, 1914; 
24, 69, 1916. 

2) Das Sphingomyelin enthălt eine Seitenkette mit C17 und miiJlte sich, 
vorausgesetzt, daJ3 die angegebene FormeI stimmt, von einer Aminosăure mit CIB 
(Dioxyoleinsii,ure) durch Abspaltung von CO2 ableiten. Ea iat nicht unmoglich, 
daJl eines Tages im Organiamus Aminosii,uren von hohem MoJekulargewicht 
gefunden werden; viellaicht iet nach ihnen noch nicht geforscht worden. 

3) 1. c. 
') Siaha Biocham. Zeitschr. 4, 99, 1907; 8, 42, ]909. Journ. Infekt. 

Din. 1910, VII, 181. 

12* 
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von seinem Entdecker und auch von der Ehr lich schen Schule als 
eine neue Verbindung aus Lecithin und einem unbekannten Bestand
teil des Giftes betrachtet wurde, wird gegenwartig als ein Gemenge 
von Lysocithin, unverăndertem Lecithin und Gift angesehen. Seine 
Existenz als chemische Verbindung erschien bereits von Anfang an 
durch die Veroffentlichungen anderer Forscher (Liidecke, Dungern 
und Coca), welche - allerdings ohne geniigende Begriindung -
die Hypothese aufgestellt haben, da13 das Gift als ein Ferment 
wirksam war, zweifelhaft und mu13 jetzt endgiiltig verworfen werden. 
Im Gegensatz zu dieser Annahme handelt es sich bei Lysocithin um 
eine wohldefinierte und kristallisierbare Verbindung, welche man in 
sehr reinem Zustand erhalten kann. Es ist ein relativ einfaches 
Phosphatid, dessen Herstellung und charakteristische Eigenschaften 
wir in kurzen Ziigen schildern wollen, nicht nul' wegen der neuen 
Tatsachen, welche, wie wir schon bemerkt haben, sich daraus fiiI' 
die chemische Zusammensetzung des Lecithins ergeben, sondern 
auch wegen seiner bemerkenswerten physiologischen Eigenschaften. 

Diese physiologischen Eigenschaften des Lysocithins konnen 
hier nicht ausfiihrlicher besprochen werden; wir wollen jedoch 
erwahnen, da13 dieser Korper eine starke cytolytische Wirkung 
besitzt und da13 ihr insbesondere die hămolytische Wirkung zu
zuschreiben ist, welche geringe Mengen des Schlangengiftes hervor
bringen, die man dem Blutserum odeI' dem Ovolecithin zusetzt. In 
der Tat konnten Delezenne und Ledebt nachweisen, da13 das Gift 
einfach der Trăger eines Fermentes ist, welches - vorausgesetzt, 
da13 geniigend Zeit vorhanden ist - auch in geringen Dosen alles 
vorhandene Lecithin in Lysocithin umwandeln kann. 

Lysocithin wird in folgender Weise hergestellt 1): Zu einer 
Emulsion aus zwei Eigelb und einer angemessenen Menge physio
logischer KochsalzlOsung im Gesamtvolumen bis 100 ccm wird 
ein Milligramm Cobragift hinzugefiigt. Diese Mischung wird im 
Ofen wăhrend 12 Stunden auf 500 gehalten und dann im Vakuum 
bis zur Trockne eingedampft. Das erhaltene Pulver wird in der 
Ralte mit Aceton extrahiert, getrocknet und dann mit absolutem 
Alkohol ausgezogen. Durch Zugabe von getrocknetem Ăther zur 
konzentrierlen alkoholischen Losung entsteht eine voluminose 
Făllung, welche zentrifugiert und mit Ăther gewaschen wird. Man 
erhălt ein wei13es Pulver, das mehrmals aus absolutem Alkohol 
umkristallisiert wird. Das Produkt wird nun in siedendem Ohloro
form gelOst; beim A bkiihlen scheidet sich eine Kristallmasse aus; 

1) Vgl. auch Levene u. Ida Rolf, Journ. biol. Chem. lili, 743, 1923; 
und Si m m s, ebenda 1i8, 859, 1924. 



Lysocithin. Darstellung und Eigensehaften. 181 

nach Trennung vom Losungsmittel' werden die Kristalle in wenig 
absolutem Alkohol gelOst, sodann setzt man zur warmen Losung 
so vieI Petrolather zu, bis eine Triibung entsteht. In wenigen 
Sekunden erscheinen nadelartige Kristalle, und kurz darauf scheidet 
sich das Lysocithin als ein feiner Regen von glănzenden Tiifelchen aus. 

Auf diese Weise hergestelltes Lysocithin ist in lauwarmem 
Wasser oder hei.f.\em Alkohol loslich. Es ist schwer loslich 
in Chloroform, fast unlOslich in Benzol und unlOslich in Ăther; 
Lackmus gegeniiber verbălt es sich neutral. In neutraler Losung 
wird es weder durch Gold- oder Bariumchlorid noch durch Blei
acetat gefallt. Lysocithin gibt nicht die Reaktion von Florence. 

Aus der Analyse und Beschaffenheit der Zersetzungsprodukte 
(Alkoholyse) ergibt sich die Zusammensetzung des kristallinischen 
Lysocithins als Palmitoglycerophosphorsaureester des Cholins. 

Neben seinem starken hlimolytischen Vermogen besitzt das 
Lysocithin in hohem Grade die Eigenschaft, Cholesterin zu binden. 
Sachs und Preston Keys zeigten, da13 eine wă13rige Emulsion eines 
Gemisches von Schlangengift und Cbolesterin kein hamolytisches 
Vermogen besitzt. Tatsachlich bat das Cholesterin keine Wirkung 
auf das Gift (Delezenne und Ledebt), sondern nur auf das 
gebildete Lysocithin; das Hamolysin wird durch das Cholesterin 
gehemmt, und die Mischung dieser beiden Substanzen besitzt in 
einer bestimmten Zusammensetzung kein hamolytisches Vermogen. 
Wird ein MoI Lysocithin in Alkohol gelOst und mit zwei Molen 
Cholesterin in Chloroform zusammengebracht und das Gemisch 
eingedunstet, so erhlilt man eine Masse, welche mit Wasser eine 
unbestandige Emulsion bildet und aus der sich das Cholesterin 
in feinverteiltem Zustand abscheiden la13t. Wird diese Emulsion 
mit Ăther extrahiert, so erhalt man daraus nur ein MoI Chole
sterin; das andere bleibt an das Lysocithin gebunden. Das so 
zusammengesetzte Gemisch bildet eine sehr bestăndige Emulsion 
ohne hlimolytische Eigenschaften. Es hălt Wasser hartnăckig 

zuriick; man kann dieses nur unter gro13en Schwierigkeiten davon 
trennen. Setzt man zur Emulsion Alkobol zu, so kann durch 
Ăther das gesamte Cholesterin entfernt werden. Diese Erscheinungen 
lassen sich mit denjenigen vergleichen, welche beim Isolieren von 
Lecithin auftreten, wenn Organe, entweder mit oder ohne vorher
gehende Behandlung mit Alkohol, mit Ăther extrahiert werden. 

SchluJSfolgerungen. Unsere gegenwartige Kenntnis des Kepha
lins, Lysocithins und Sphingomyelins konnen wir folgenderma13en 
zusammenfassen : 
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1. Was bisher unter dem Namen Lecithin isoliert worden 
ist, scheint ein Gemisch von echtem Lecithin, Kephalin und viel
leicht auch anderen Phosphatiden unbekannter Zusammensetzung 
zu sein. 

2. Alles weist darauf hin, da13 es mindestens zwei Mono
aminomonophosphatide gibt, erstens das echte Lecithin, das O1eo
pa.lmitoglycerophosphat des Cholins (es ist moglich, da13 die Glycerin
phosphorsăure bei der Synthese des Lecithins im Organismus eine 
entscheidende Rolle spielt), und zweitens das Kephalin, das in 
gewissem Sinne lecithinahnlich ist, sich jedoch von diesem durch 
Anwesenheit des Aminoathylalkohols an Stelle des Cholins unter
scheidet und wahrscheinlich auch von einer anderen Fettsaure 
ableitet. 

3. Sphingomyelin ist anscheinend gut charakterisiert, und es 
bedarf nur noch geringer Anstrengung, um seine endgtiltige Zu
sammensetzung festzustellen. 

Die Synthese des Lecithins ware noch auszuftihren. Die 
gro13te, fast uniiberwindliche Schwierigkeit liegt in der Ver
esterung des Cholins durch die Distearoglycerophosphorsaure. 
Hundeshagen gibt an, diese Saure dargestellt zu haben, jedoch 
konnten seine Resultate nicht bestătigt werden. Weitere Fort
schritte wurden nicht erreicht, da auch die Versuche von G r ii n 
und K ade un befriedigende Resultate ergeben haben. Es ist moglich, 
dal3 es besser wă1'e, zuerst den Glycerophosphorsaureester des 
Cholins darzustellen, wie dies Lan g heI d getan hat, und dann zu 
versuchen, ihn mit den entsprechenden Fettsaureradikalen zu 
verbinden. Wir glauben jedoch, da13 dabei dieselben Schwierig
keiten iiberwunden werden miissen; be1'eits die Ve1'esterung der 
Glyce1'ophosphorsau1'e ist seh1' schwierig und konnte bisher noch 
nicht verwirklicht werden, ebensowenig wie die Umwandlung 
des Lysocithins in Lecithin, welche so einfach erscheint1). Zweifel
los wird es gelingen, diese Schwierigkeiten zu iiberwinden; es 
ist jedoch moglich, da13 die Resultate eine unangenehme "Ober
raschung mit sich bringen werden in dem Sinne, da13 das kiinst
liche Lecithin mit dem natiirlichen Produkt nichts Gemeinsames 
hat, und da13 wir gezwungen sein werden, unsere Anschauungen 
iiber diese merkwiirdige Verbindung einer nochmaligen Revision 
zu unterziehen 2). 

1) 8ynthetischea Lecithin aua Lysocithin erbielt neuerdings Levene, 
s. Levene u. Rolf, Journ. of biol. Chem. 60, 677, 192'5. Anm. d. tTbers. 

2) Uber eine 8ynthese von Lecithin aua a, p-Distearin siehe A. Griin 
und Hich. Iâmpacher, Bel'. NI'. 6, 8.1350, 1926. Anm. d. tTbers. 
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Nucleinsauren. 

Echte Nucleinsiiuren sind esterartige Verbindungen, in welchen 
die Phosphorsiiure an Kohlehydrate und Purin- bzw. Pyrimidin
basen gebunden ist. Man unterscheidet zwei Arten von Nuclein
săuren, niimlich pflanzliche, worin das Kohlehydrat eine Pentose 
(d-Ribose) ist, und tierische, welche wahrscheinlich eine Hexose 
enthalten. lm Organismus sind die Nucleinsiiuren an Eiwei13korper 
gebunden, mit welchen sie Nucleine bilden. 

Geschichtliches. lm Jahre 1868 flihrte Friedrich Miescher 
bei der chemischen Untersuchung von Eiter die Bezeichnung 
Nuclein ein. Hoppe-Seyler stellte im Jahre 1871 Nuclein aus 
Bierhefe dar, und kurz darauf gelang es Miescher, den phosphor
haltigen Teil des Protamins aus dem Sperma des Lachses ab
zuscheiden. Picard wies im Jahre 1874 in dieser Substanz die An
wesenheit der Purinbasen, Guanin und Hypoxanthin nach. Rossel 
zeigte im Jahre 1891 den Unterschied zwischen echten Nucleinen 
und Pseudonucleinen, deren phosphorsiiurehaltiger Anteil keine 
Purin- bzw. Pyrimidinbasen enthălt; von ihm wurde auch der 
Zusammenhang zwischen den Bestandteilen des Zellkerns und der 
Harnsiiure im Urin gekliirt. Altmann gelang, es 1889 die Nuclein
săuren und das Eiwei13 aus der Bierhefe abzuscheiden, wiihrend 
Kossei und Neumann im Jahre 1894 eine praktische Methode 
zur Trennung von EiweiI3 und zur Darstellung der Thymonuclein
siiure 1) ausarbeiteten. 

Hammarsten erhielt im Jahre 1894 ein Nucleoprotein aus 
dem Pankreas und wies nach, daI3 dessen Molekiil aus einer 
Pentose und Guanin bestand. Neumann isolierte (1896 bis 1897) 
die Thyminsiiure, weiche aus der Thymonucleinsiiure durch Ab
trennung von Purinbasen gebildet wird. In den Jahren 1900 bis1912 
brachten Levene und seine Mitarbeiter eine Reihe von gliinzen
den Untersuchungen heraus, und es gelang ihnen, die Zusammen-

1) Auch Thymusnucleinsăure genannt. 
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setzung der Hefenucleinsăure zu ermitteln, so dan gegenwărtig 

nur noch wenige unbedeutende Fragen der Aufklărung bediirfen. 
Steudel wandte sich der Guanylsăure zu; Hammarsten 

und Jones untersuchten die Wirkung der Enzyme auf Nuclein
săuren (1907 bis 1914), wăhrend die Untersuchung der physio
logischen Eigenschaften ihrer Hydrolysenprodukte von Thann
ha user und Dorfm iiller in den folgenden Jahren vorgenommen 
wurde. 

Die verschiedenen Arten der Nucleinsăuren und ihre Eigenschaften. 

L Einfache Arten ode1' Nucleotide. 

Der einfachste Typus der Nucleinsăuren enthălt eine Pentose
gruppe. Zuerst wurde von Bang die Guanylsăure 1), (H 0)2' OPO 
.C5HsOs.C5H4N50, aus dem Pankreas isoliert; durch Hydrolyse 
entsteht daraus Guanin. 

Durch Kochen von Pankreasgewebe mit Wasser geht das 
Nucleoprotein in Li:isung und wird durch Essigsăure ausgefăllt. 

Verdiinnte Kalilauge făllt hingegen aus der wă.!3rigen Li:isung nur 
das Protein aus, so da.!3 in diesem Falle durch nachtrăgliches 

Behandeln mit Essigsăure lediglich die in Li:isung verbliebene 
Guanylsăure ausgeschieden wird. Mit Bleiacetat gibt letztere 
einen Niederschlag und liefert mit Brucin ein kristallisiertes Salz. 

Inosinsăure wurde von Haiser und Wenzel aus Fleisch
extrakt isoliert. Sie wird mit Bleiacetat gefălIt und liber das 
Bariumsalz gereinigt. Von der Guanylsăure unterscheidet sie sich 
nur durch die Anwesenheit des Hypoxanthins an Stelle des Guanins. 

Uridinphosphorsăure (Thann hauser und D orfm liller) 
wurde durch ammoniakalische Hydrolyse der Hefenucleinsăure mit 
darauf folgender fraktionierter Kristallisation des Brucinsalzes 
gewonnen. Die Base dieses Nucleotids ist ein Pyrimidinderivat, 
das Urazil. 

Zytidinphosphorsăure wurde im Jahre 1918 von Levene 
ebenfalls durch ammoniakalische Hydrolyse der Hefenucleinsăure 
liber das Brucinsalz erhalten. Die Base ist hier das Zytosin. 

Adenosinphosphorsăure, welche gleichfalls von Levene im 
Jahre 1918 nach derselben Methode erhalten wurde, gibt kein 
kristallinisches Salz. Adenin ist der basische Bestandteil derselben. 

Endlich konnte von Levene die Thyminhexosephosphorsăure 
isoliert werden; ihr basischer Bestandteil ist das Thymin. 

1) Auch ale Guanosinphospborsăure bekannt. 
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Definitionen. 

Mononucleotide oder einfache Nucleinsăuren, als deren Ver
treter die Guanylsăure angesehen werden kann, enthalten neben 
einer Phosphorsăuregruppe und einem Zuckermoleklil eine Purin
oder Pyrimidinbase nach dem Schema: 

P-Z-B. 

Ein Dinucleotid ist ein Komplex, der durch Vereinigung zweier 
Nucleotide, z. B. der Guanylsăure und der Adenosinphosphorsăure, 
entsteht: 

Ein Nucleosid ist eine glucosidăhnliche Verbindung einer Base 
mit einem Zucker: 

Z-B 

Basen, welche aus denNucleinsiiuren erhalten werden konnen. 
Wie wir soeben gesehen haben, kannen sechs Basen, nămlich 

Zytosin, Urazil, Thymin, Guanin, AdC1~in und Hypoxanthin aus den 
einfachen Nucleinsăuren gewonnen werden. Diese Basen leiten 
sich von zwei verschiedenen Radikalen ab, niimlich dem Purin
und dem Pyrimidinkern. Zytosin, Urazil und Thymin stammen 
vom Pyrimidin ab, wăhrend Guanin, Adenin und Hypoxanthin 
vom Purin abgeleitet werden und der Harnsăuregruppe angeharen 1). 
Diese Beziehungen werden durch die nachfolgenden Struktur
formeln erlautert: 

N==ccCH 

6H6-NH", 

~ __ ~ ____ N,f'CH 

Purin 

N= cC.NH2 

od ~H 
I :1 

HN---CH 
Zytosin 

N=C-NH2 N=cc-=C.OH * 

~m d-NH", 

l_~_N,j'CH 

I I 
eH C-NH", 

#_~_N,f'CH 
Adenin Hypoxanthin 

N=C.OH * 
I I 

HO.~ f-NH"'C.OH 
N-~---N,f' 

Harnsaure 

HN--CO HN--CO 
I i 

OC CH 

H*-~H 
06 6. CHs 

1 !I 
HN--CH 

Urazii Thymin 

1) Uber die Entstehung des Xanthins bei der Spaitung von Nuciein
sauren siehe KosseI, Zeitschr. f. physiol. Chem. 4, 292, 1880. 

* Kann auch in der tautomeren Laktamform auftreten. Anm. d. tJbers. 
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IL Zusammengesetzte Arten oder Polynucleotide. 

Die echten Nucleinsăuren werden durch den Zusammenschlu13 
der soeben besprochenen Nucleotide gebildet. Ihre Hauptvertreter 
sind die Hefe- und die Thymonucleinsăure, welche wir gesondert 
betrachten werden. 

I1efenucleinsaure wird aus frischer Hefe dargestellt durch 
Behandlung mit verdiinnter Natronlauge, welche die Nucleinsăure 
aus ihrer Verbindung mit den Eiwei13stoffen in Freiheit setzt. 
Nach einiger Zeit wird mit Essigsăure neutralisiert und das 
Natriumsalz der Hefenucleinsăure mit Alkohol ausgefăllt. (Die 
Einzelheiten der Darstellung werden im praktischen Teil be
schrieben werden.) Das Produkt ist in Wasser oder Alkohol un
loslich und gibt mit Schwermetallen unlOsliche Salze. 

Die chemische Zusammensetzung der Hefenucleinsăure scheint 
jetzt geklărt zu sein. Ea wird angenommen, da13 hier vier Nucleo
ti de mittels ihrer Phosphorsăuregruppen zu einer Pyrophosphor
săurekette zusammengetreten sind: 

Entsprechende 
II O N ucleoside 

o)PO - Zucker (d-Ribose) - Guanin (Purin) . Guanosin 

o)PO - Zucker (d-Ribose) - Adenin (Purin) . AdeDosin 

o)PO - Zucker (d-Ribose) - Zytosin (Pyrimidin). Zytidin 

"'/PO - Zucker (d-Ribose) - Urazil (Pyrimidin) . Uridin 
HO 

Das Studium der Hefenucleinsăure wurde mittels zwei Methoden 
der Hydrolyse durchgefiihrt, nămlich 1. durch chemische Hydrolyse 
und 2. durcb biologische Hydrolyse (d. h. durch fermentative 
Spaltung). 

1. Chemische Hydrolyse 1). Durch vierstiindige Einwirkung 
von 10proz. Schwefelsăure bei 125°. Man erzielt dadurch eine 
vollstăndige Spaltung, wobei sămtliche Basen nach folgendem 
Schema gewonnen werden. 

P--Z--Pu 

P--Z--Pu 

P--Z--Py 

P--Z--Py 

1) Siehe auch Thannhauser, Abbau der Nucleinsaure, Abder-
11 aldens lIandbuch der biochemischen Arbeitsmethoden. 
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Wird die Hydrolyse mit 2 proz. Schwefelsăure unter sonst 
gleichen Bedingungen ausgeflihrt, so werden nul' die Purinbasen 
abgespalten, und man erhălt die beiden Pyrimidinmononucleotide: 

P--Z--Pu 

P--Z--Pu 

P--Z--Py 

P--Z - -Py 

Eine Totalhydrolyse kann noch durch eine 25 proz. Fluor
wasserstoffsăure oder durch Salpetersăure (spez. Gew. 1,2) in der 
Kălte bei zweiwochiger Einwirkungsdauer (S t e u d el) erfolgen, 
jedoch werden im letzteren Falle die Basen desaminiert. 

Ferner kann die Hydrolyse auch in neutraler oder ammoniaka
lischer Losung bei hoher Temperatur durchgefiihrt werden, und 
auf diese Weise erhielt Levene zuerst die Nucleoside. 

a) Hydrolyse bei 1400: 
P- -Z----Pu 

P--Z--Pu 

P--Z---Py 

P- Z ---Py 

b) Hydrolyse in 25 proz. wăBriger ammoniakalischer Losung 
wăhrend zwei Stunden bei 1000 (Thannhauser): 

/p-Z-Pu I 
)p--Z-Pu l'riphosphonucleinsăure 

""-p ---Z--Py 

P--Z ---Py Uridinsăui'e 

Bei Ausfiihrung ei ner ăhnlichen Hydrolyse erhielt Levene 1918 
die Zytidinsaure und gelangte so zu der SchluBfolgerung, daU die 
Triphosphonucleinsaure wahrscheinlich ein Gemisch ist. 

Gleichfalls mit Ammoniak wurde bei 1150 eine Mischung alIer 
Mononucleotide erhalten, wahrend bei hoheren Temperaturen die
selben Resultate erzielt wurden wie bei einer Hydrolyse im neu
tralen Medium (s. oben). 

2. Hydrolyse durch Fermente. Dem BIutserum, geronnenem 
BIute oder einem Pankreasextrakt wird dieselbe Wirkung zu
geschrieben wie Ammoniak bei 115°; der Darmsaft soU eine ahn
liche Wirkung entfalten wie eine Hydrolyse in neutralem Medium 
bei 140° 1). Extrakte der Darmschleimhaut, der Leber oder der 

1) Vgl. Rona u. Weber in Bethes llandbuch der Physiologie 1926. 



188 N ucleoside. 

Nieren verursachen Hydrolysen nach folgendem Schema [Levene 
und MedigreceanuJ 1): 

P--Z--Pu 

P--Z--Pu 

P--Z--Py 

P--Z--Py 

Delezenne und More1 2) fanden im .Jahre 1919, dan das 
Cobragift dieselbe hydrolysierende Wirkung ausiibt, besonders 
wenn man die sich im Verlauf der Reaktion bildenden Săuren 

abstumpft; erst dann wird die Reaktion zu einer vollstăndigen. 
Die Hydrolyse wird gehemmt durch die entstehende Săure, wo
durch nicht die gesamte Phosphorsăure in Freiheit gesetzt werden 
kann, und die Purinbasen in Form von Purinnucleosiden gebunden 
bleiben. 

Die Wirkung der Darmenzyme bedad weiterer Erforschung. 
In ihren Arbeiten iiber den Duodenalsaft fanden Thannh a user 
und Dorfmiiller, dan Triphosphonucleinsăure und Uridinsăure 
gebildet werden. Dies steht jedoch im Widerspruch zu den Ar
beiten von Levene [die Versuche, welche mit einem durch die 
Duodenalsonde abgeheberten Saft vorgenommen worden sind, sind 
vom physiologischen Gesichtspunkt aus anfechtbarJ 3). 

Nucleoside. Das zuerst isolierte Nucleosid war das Guanosin, 
welches von Levene und J aco bs bei der neutralen Hydrolyse 
von Guanylsăure im Jahre 1909 gewonnen wurde. Es bildet 
wohldefinierte farblose, seidige Kristalle, die sich charakteri
stischerweise in warmem Wasser losen und durch Abkiihlen daraus 
quantitativ ausscheiden. In Gegenwart von Ammoniak gibt das 
Guanosin mit Bleiacetat einen Niederschlag, in Săuren und Alka
lien ist es fast unloslich. Adenosin bildet ein unlosliches Pikrat; 
auf dieser Eigenschaft beruht seine Darstellung und Reinigung. 
Dieses Nucleosid ist in Wasser leichter lOslich als das Guanosin 
und kann durch Umkristallisieren aus Alkohol gereinigt werden. 
Zytidin und Dridin werden durch ammoniakalische Bleiacetat
lOsung nicht gefăllt. Ihre Trennung beruht auf der Unloslich
keit des Zytidinpikrats. 

Diese Verbindungen konnen auch als Nitrate in alkoholischer 
Losung getrennt werden. Aus der Mutterlauge von Cytidin wird 

1) Journ. of biol. Chem. 9, 65, 389, 1911. 
2) Compt. rend. 168, 244, 1919. 
3) Siehe auch die Arbeiten von Willstădter, Waldschmidt-Leitz 

und weiteren Mitarbeitern in der Zeitschr. f. physiol. Chemie. 
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das Uridin entweder als Dibenzoylderivat oder durch fraktionierte 
Kristallisation aus Alkohol gewonnen. 

Jm Gegensatz zu den Purinnucleosiden sind die Pyrimidin
nucleoside schwerer hydrolysierbar und zeigen mit salzsaurem 
Orcin nur schwer die charakteristische Reaktion auf Pentosen. 

Levene wies nach, da13 durch Hydrolyse von Jnosinsăure 

mit 1 proz. Salzsăure, die d-Ribosephosphorsăure, 05 H90 5 • PO(O H)2' 
entsteht; ihr in Essigsăure losliches Bariumsalz wird durch 
Alkohol gefăllt. 

Neuere Forschungen haben die Leveneschen Schlu13folge
rungen liber die Struktur der Hefenucleinsăure in Zweifel ge
zogen. Nach J ones (1916) gibt eine ammoniakalische Hydrolyse 
bei 115° zwei tetrabasische Dinucleotide, von denen eins eine 
Guanin - Oytosin -, das andere eine Adenin - Uracilverbindung ist, 
wobei die Vereinigung beider nicht durch Phosphorsăureradikale 
erfolgt sein kann. Levene zeigte jedoch im Jahre 1918, da13 diese 
Dinucleotide nur Gemische der bereits oben beschriebenen ein
facheren Verbindungen sind 1). 

Wie bereits erwăhnt, stellten Thannhauser und Dorf
mliller 1917 ein leicht losliches Trinucleotid durch Spaltung von 
Uridinsăure her; diese Arbeiten bediirfen noch einer Bestătigung. 

Thymonucleinsăuren (s. auch praktischen Teil). Die chemische 
Zusammensetzung dieser Săuren ist anscheinend derjenigen der 
Hefenucleinsăure ăhnlich; aus dem Auftreten der Lăvulinsăure 
in den Spaltprodukten der Hydrolyse kann jedoch geschlossen 
werden, da13 das Kohlehydratradikal eine Hexose anstatt einer 
Pentose ist. Dberdies ist das Uraci! in den Thymonucleinsăuren 
durch Thymin ersetzt. 

Es gibt zwei Arten von Thymonucleinsăure, die eine (a) gibt 
ein gelatinoses Natriumsalz, wăhrend die andere (b) diese Eigen
schaft nicht besitzt. Die zweite Art scheint nur eine unbekannte 
Zersetzungsstufe der ersten zu sein. Durch eine dreistiindige 
Hydrolysţ) der Thymonucleinsăure mit einer 2/8 n Schwefelsăure 
erhălt man Thyminsăure, in welcher die Purinbasen fehIen. 
(Kossel, Neumann, 1896-1897). Steudel, 1918, gibt an, durch 
Hydrolyse mit einer n/300 Schwefelsăure ein sehr reines Produkt 
erhalten zu haben. 

Die Zusammensetzung der Tymonucleinsăure ist noch nicht 
geklărt. Levene und seine Mitarbeiter kamen auf Grund ans
gedehnter Untersuchungen zu Schlu13folgerungen, welche noch nicht 

1) Clumical Society Annual Report XVIII, S.170, 1921. 
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bestătigt werden konnten. Levene gab an, ein Nucleotid, die 
Thyminhexosephosphorsiiure, und durch Einwirkung eines Fer
ments, dessen Natur er nicht ermittelt hat, ein Nucleosid, nămlich 
Guaninhexose, erhalten zu haben. Aus dem Fischsperma stellte er 
ein Dinucleotid und eine Thyminhexosediphosphorsăure dar. Diese 
Resultate wurden nicht nachgepriift und sind in Vergessenheit 
geraten. Die Săure sollte sechs ersetzbare Wasserstoffatome 
enthalten. F eul gen hat kiirzlich gewisse Verbindungen mit 
Farbstoffen hergestellt und nimmt an, daI3 es sich um eine vier
basische Săure handelt; ihre beiden schwăcheren Săuregruppen 

sind nicht an die Phosphorsăureradikale gebunden. Er ist eben
faUs der Meinung, daI3 hier das Kohlehydrat keine Hexose, 
sondern ein Glucal, C6HIOH" ist. Delezenne und MoreI haben 
durch Einwirkung von Cobragift einen Korper isolieren konnen, 
welcher wahrscheinlich ein Adeninnucleosid ist, dessen Reinigung 
jedoch groI3e Schwierigkeiten zu bereiten scheint. Wir ersehen 
daraus, daI3 die Beschaffenheit der Thymonucleinsăure noch einer 
Klărung bedarf. 

Physiologisches. Dber die Bildung der Nucleinsăuren ist bisher 
wenig bekannt. Miescher beobachtete, daI3 der Rheinlachs, 
welcher wăhrend seiner FluI3wanderung keine Nahrung zu sich 
nimmt, fast seine gesamte Muskulatur verliert, wăhrend sich seine 
Geschlechtsorgane enorm entwickeln. Andererseits konnte man 
bei stillenden Săugetieren, obwohl ihre Milch keine Purinbasen 
enthielt, ein Anwachsen der Menge dieser Basen im jungen Tier
korper beobachten (Burian 1897). 

Osborne und Mendel konnten bei ihrem Studium iiber den 
EiweiI3stoffwechsel zeigen, daI3 das Wachstum des Tieres die An
wesenheit bestimmter Aminosăuren, jedoch nicht der Purinbasen 
erforderlich macht. Daraus ergibt sich, daI3 die Nucleinsăuren 
aus den EiweiI3stoffen hervorgehen; iiber den Mechanismus dieser 
Synthese sind wir jedoch vollkommen im unklaren. 

Mehr ist iiber die Zersetzung dieser Substanzen bekannt. 
Jedes Organ enthăltFermente, die imstande sind, die Nucleinsăuren 
mehr oder weniger vollstăndig zu spalten. Die Wirkung der 
Nucleasen wurde von Salomon im Jahre 1881 kurz beschrieben. 
I w a n o ff zeigte 1903, daI3 bei der Einwirkung der Kulturen von 
Aspergillus niger auf die Thymonucleinsăure Phosphorsăure und 
Purinbasen in Freiheit gesetzt werden. In den letzten Jahren 
waren die Nucleasen Gegenstand ausgedehnter Untersuchungen. 
Es gibt drei Arten dieser Fermente, nămlich: 
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1. Fermente, welche Phosphorsăura in Freihait setzen und die 
Nucleoside unverăndert lassen, 

2. solche, die die Basen aus den Glucosiden (Ribosiden) be
freien, 

3. solche, die dia Basen desaminieren. 
Diese Wirkungen sind hauptsăchlich an den Verănderungen 

des optischen Drehungsvermogens der Losungen untersucht worden. 
Die verschiedenen Arten der Spaltung haben wir bereits besprochen. 

Die Pyrimidinverbindungen sind besonders widerstandsfăhig, 
und anscheinend werden sie im Organismus nicht zerstort. Levene 
und Laforge zeigten, daI.3 das Hydrouridin, welches ebenso leicht 
wie die Purinnucleoside durch Săurehydrolyse gespalten wird, der 
Wirkung der Fermanta widersteht. 

1910 zeigten Mendel und Myers, daI.3 freie Pyrimidinbasen 
im Organismus keine Umwandlungen erleiden. Anscheinand ist der 
Stoffwechsel der Pyrimidinnucleoside noch nicht erforscht, bei den 
Purinnucleosiden ist man jedoch etwas weiter. Thannhauser und 
Bommer 1) (1914), welche die Wirksamkeit von Guanosin und 
Adenosin nach subkutaner Injektion untersucht haben, machten 
dabei einige interessante Beobachtungen. Nach Minkowski wird 
Adenin vom Organismus nicht zerstort und ist ein ausgesprochenes 
Nierengift 2); wird es jedoch in Form von Adenosin, d. h. als Glucosid 
(Ribosid), eingespritzt, so verwandelt es sich in Harnsăure und ver
liert dadurch seine giftigan Eigenschaften. In ăhnlicher Weise liefert 
das Guanosin durch Oxydation Harnsăure. Es wăre sehr inter
essant festzustellen, 01 die Pyrimidinbasen, welche sich in freiem 
Zustand nicht verăndern, in Verbindung mit der d-Ribose an
gegriffen werden. Wir sind nicht dartiber unterrichtet, ob diese 
Resultate bei pathologischen Pentosurien in Betracht gezogen 
worden sind. Bei der Seltenheit der klinischen Fălle wurde in 
diesem Zusammenhang nul' die Arabinose erwăhnt; man konnte, 
da ja das Osazon der Ribose mit dem der Arabinose identisch ist, 
die Frage aufwerfen, ob Arabinose in Wirklichkeit identifiziert 
worden ist, und ob der Ursprung von Pentosurien nicht in dem 
Stoffwechsel der Pyrimidinnucleotide zu suchen wăre. 

1) Zeitsehr. f. physiol. Chem. 91, 336,1914. Thannhauser u. Sahaber, 
ebenda 115, 171, 1921. 

2) Siehe Minkowski, Arah. f. exp. Pathologie 41, 406, 1898. 



Dreizehnte Vorlesung. 

Alkaloide. 

Definition. Wie sol1 der Begriff "Alkaloide" definiert werden? 
Ei n e Definition bezeichnet die Alkaloide als stickstoffhaltige 
Substanzen mit basischen Eigenschaften. Diese Definition wiirde 
indessen aUe Basen der organischen Chemie in sich einschlief3en. 
Andererseits wiirden durch Einschrănkung des Begriffes Alkaloide 
ledig-lich auf Derivate der heterozyklischen Stickstoffverbindungen 
Substanzen wie Adrenalin, Hordenin, Ephedrin aus genommen 
werden, und es taucht gleichzeitig die Frage auf, ob Purin- und 
Pyrimidinderivate wie das Adenin, Coffein, Theobromin usw. in 
dieser Definition einbegriffen sein sollen. Man ersieht also, daf3 
eine exakte Definition nicht gegeben werden kann. Wird indessen 
dieser Ausdruck lediglich auf Naturprodukte und die sich von 
letzteren unmittelbar ableitenden synthetischen Abkammlinge an
gewendet, so ist seine Verwendung auf das rechte Ma1.\ ein
geschrănkt. 

Wir kannen daher sagen: Ein Alkaloid ist eine Base von 
pflanzlicher oder tierischer Herkunft, welche hăufig ausgesprochene 
und charakteristische, gewohnlich giftige physiologische Eigen
schaften besitzt; sie gibt mit gewissen Reagenzien charakteristiscbe 
Niederschlăge und enthălt in ihrem Molekiil Stickstoffatome, die 
in den meisten Făllen einen Tei1 eines Ringes bilden 1). 

Extraktion. Zur genauen Ausfiihrung einer Extraktion ist 
die Kenntnis der allgemeinen Eigenschaften der Alkaloide un
bedingt erforderlich. 

Alkaloide kommen in den Pflanzen gebunden an gewisse 
Săuren, Tannine usw. vor und werden durch Alkalien bzw. Erd
alkalien von ihnen getrennt. Einige Alkaloide, nămlich die
jenigen, welche eine Săure- oder Phenolgruppe enthalten, gehen 

1) Barger, Simple Natural Bases, S. 5, 6. Dber weitere Literatur 
siehe Anhang. 
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mit Alkalien Verbindungen ein. Andere verbinden sich nicht; auf 
diese Weise ergibt sich eine Einteilung in zwei Hauptgrnppen. 

In der ersten Gruppe unterscheidet man mit Wasserdampf 
fliichtige und nicht fliichtige Alkaloide. In diesen beiden Unter
gruppen begegnet man Alkaloiden, welche in Wasser loslich sind; 
andere wiederum sind kaum loslich oder nicht lOslich in Ăther. 
Gewohnlich sind die in Ăther unioslichen, unmittelbar nachdem 
sie isoliert wurden, loslich und bIei ben eine gewisse, wenn auch 
nur kurze Zeit in Losung. 

Aus diesen alIgemeinen Eigenschaften ergeben sich zwei Haupt
richtlinien fiir die Extraktion. Alle Alkaloide der ersten Haupt
gruppe werden durch Einwirkung von Alkalien bzw. Erdalkalien, 
meistenteils Kalk oder Ammoniak, in Freiheit gesetzt und durch 
ein geeignetes Losungsmittel - Ăther im Laboratoriumsbetrieb -
ausgezogen. 

Die Alkaloide der zweiten Gruppe - Morphin und Cephaelin 
- werden auch mit Kalkmilch behandelt, jedoch lassen sich 
diese Alkaloide nicht mit Ăther ausziehen. Das .Filtrat enthălt 
in diesem Falle die Base in Form ibres Calciumsalzes, welche 
durch die berecbnete Menge eines Ammoniumsalzes aus der Losung 
niedergeschlagen werden kann. Auf diese Weise wird das Mor
phin isoliert. 

Diese Methoden werden auch in der Industrie angewandt 
und zwar besitzt jede Fabrik ihre eigenen Verfahren. Man kann 
mit einiger Sicherheit annebmen, da13 es sicb dabei nur um 
Abiinderungen von drei Hauptmethoden handelt: 

1. Anwendung der oben beschriebenen Methoden, wobei je 
nach den Umstănden Ăther durch ein anderes L08ungsmittel 
(Amylalkohol, Schwerol, Benzol, Petrolather) ersetzt wird. 

2. Trennung durch eine Saure und Ausfallung der sauren 
Losung mit Kalk. Diese Methode gestattet es, die Alkaloide 
bereits zu Beginn der DarstelIung von dem gro13ten Teil der 
Nebensubstanzen zu befreien. 

3. Abscheidung des Alkaloids aus saurer Losung durch 
gewisse spezielle Reagenzien, von welchen das wichtigste die 
Silicowolframsaure ist (Bertrand). Auf diese Weise kann in 
manchen Fallen die Base in ziemlich reinem Zustand erhalten 
werden. 

Wir fassen nachstehend das oben Gesagte in Form eines 
Schemas zusammen, aus dem die Extraktion einiger typischer 
Alkaloide zu ersehen ist. 

F ourneau-Tenn en baum. 13 
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1. Alkaloide, welche 
mit Alkalien, Erdalka
lien oder Alkalical'bo
naten keine Verbin-

dungen bilden 

2. Alkaloide, welche 
mit Alkalien, Erdalka
lien oder Alkalicarbo
naten eine Verbindung 

eingehen 

Extraktion der Alkaloide. 

Ex tr aktion s s ch em a. 

Durch Kalkmilch, Mag
nesia oder Alkalicar
bonate werden aus· 
gefăllt (Alkaloidbase 

im Niederschlag) 

Destillation mit Wasser
dampf: Spartein, Coniin. 
Extraktion durch ein ent
sprechendes organischeB 
LOBungsmittel (Ăther, 
Amylalkohol, Benzol usw.) 
A tropin , Cocain, Strych
nin, Brucin, Johimbin. 
Chinin, Eserin, Arecolin 

usw. I Făllen mit Kalk und 
Extraktion durch ein Lo

B.~im Behan~eln _ mit sungsmittel: Chin in, oder 
Sauren gehen mLosung Destillation mit Wasser-

dampf: Nikotin. 

Umsetzung mit CaCl~ und 
Fiillen mit NH4 0H: Mor

Beim Behandeln mit phin. Făllen mit Ammo
Wassel' odeI' Kalkmilch niak,ExtI'aktionmitĂther. 

gehen in Losung LoseninNatronlauge, Neu
tralisieren d. albI. Losung: 

Cephaelin, Cuprein. 

Behandeln mit Kalk- { Extraktion mit verd. Alko
milch (nach vorherig. hol, Fii.llung durch An-

. Extraktion mit Benzol) săuern: Theobromin. 

Die obigen Extraktionsmethoden ergeben Rohalkaloide. Es 
handelt sich nunmehr um die Trennung der Basen in reinem 
Zustand voneinander und um ihre Umwandlung in wohlkristalli
sierte SaIze. Hierbei entstehen die meisten Schwierigkeiten, und 
die Spezialisten auf diesem Gebiet haben sich die erdenklichste 
Muhe gegeben, um diese Probleme zu 10sen. 

Identitătsreaktionen der Alkaloide. Ist einmal eine Verbin
dung in reinem Zustande isoliert worden, so ist es notwendig, 
daraus eine Anzahl von Derivaten, Salzen usw. darzustellen und 
ihre charakteristischen Eigenschaften mit der gro.l3ten Sorgfalt 
festzustellen, um sie leicht wieder erkennen zu konnen. Unter 
allen Saizen bilden die Chloraurate, Chloroplatinate und Pikrate 
die am besten defÎ.nierten Kristalle und sind leicht zu analysieren, 
auch bildet ihre Herstellung keine Schwierigkeiten. Anfăngern 

millgliicken jedoch oft die ersten Versuche deshalb, weil sie 
gewohnlich in zu verdiinnten Losungen oder mit solchen Losungs
mitteln arbeiten, welche das Doppelsalz gelost halten. Am besten 
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benutzt man konzentrierte Losungen und berechnete Mengen des 
Reagens nach der FormeI: 

2 R . P t CI, . 2 H C 1, 
R.AuCIs·HCI. 

Tritt keine Făllung ein, so mul3 die Losung im Vakuum liber 
konzentrierler Schwefelsăure eingedunstet werden. 

Charakteristische Verbindungen entstehen auch mit Jod
methyl, ihre Darstellung BOU spăter beschrieben werden. 

Optisches Drehungsvermogen. Das optische Drehungsver
mogen gibt wertvolle Aufschliisse liber den Reinheitsgrad der 
Alkaloide. Bei der polarimetrischen Bestimmung dad nicht 
libersehen werden, dal3 die Natur des Losungsmittels ebenso wie 
die Konzentration des Alkaloids eine wichtige Rolle spielen, 
dal3 folglich immer unter gleichen Bedingungen gearbeitet werden 
mult 

Die mikroskopische Untersuchung der Kristallform ist un
erHiJllich; sie gestattet in fast anen Făllen die Charakterisierung 
des Alkaloids, sei es durch Untersuchung seiner einfachen Salze 
(Hydrochlorid, Sulfat) oder durch Beobachtung der bei der Făllung 
von Alkaloiden auf dem Objekttrăger entstehenden charak
teristischen Kristallformen. 

Chemische Eigenschaften der Alkaloide. 

Die erste Frage, welche sich bei der Edorschung einer Base 
aufdrangt, ist die nach dem Sattigungsgrad des Molekiils. AUe 
ungesattigten Alkaloide, d. h. die mit einer doppelten Bindung 
in der Seitenkette oder im heterozyklischen Karn, entfărben 

Permanganat in der KaIte in saurer Losung. Man libergeht 
haufig diesen ersten V orverşuch, welcher wertvolle Anhaltspunkte 
ergeben kann. So wurde das Spartein, obgleich es das Perman
ganat in saurer Losung nicht entfărbt, frliher in anen klassischen 
Abhandlungen als eine ungesattigte Verbindung angegeben. Man 
ersieht daraus, wie wichtig diese Reaktion ist und wie leicht ein 
Chemiker, der mit Alkaloiden arbeiten will, ohne ihre Berlick
sichtigung irregefiihrt werden kann. 

Die doppelte Bindung kann durch Behandlung mit Wasser
stoff in Gegenwart von Platin oder Palladium als KataIysator 
aufgelost werden (Beispiel: Hydrochinin). 

Die meisten .Alkaloide sind tertiăre Basen. Primăre Amine findet 
man nur in der Purinreihe (Adenin). Zahlreicher sind die sekundaren 
Basen; wir erwăhnen Cicutin, Conhydrin, Ephedrin, Adrenalin usw. 

13* 
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Bereits die physikalischen Eigenschaften, wie Schmelz- oder 
Siedepunkt U8W., sowie die leichte Oxydierbarkeit deuten in groJlen 
Ziigen auf die Art der Stickstoffbindungj es gibt jedoch ein
fache Methoden, um diese Fragen mit Sicherheit zu 10sen. Au.6er 
der Hofmannschen Reaktion, welche wir spăter genauer be
sprechen wollen, wird hierbei die Reaktion mit salpetriger Săure, 
mit Permanganat in alkalisClher Losung oder mit Sa.urechloriden 
benutzt. Salpetrige Săure gibt mit sekundăren Aminen Nitroso
derivate j auf tertiăre Basen ist sie ohne Einwirkung. Săure

chloride und das Phenylisocyanat geben ebenfalls mit tertiăren 
Aminen keine Verbindungen. Dagegen bilden primăre und 
sekundăre Amine z. B. mit Benzoylchlorid Derivate von der 
FormeI: 

C6RO. CO .NR .R, C6HO. Co. NR2 

oder mit Phenylisocyanat: 
C6 Ho.NH.CO.NHR, C6Ho;·NH.CO.N~. 

In fast anen gesăttigten Alkaloiden ist Stickstoff durch eine 
Valenz an eine Methylgruppe gebunden. Die einzigen gesăttigten 
Basen, die in dieser Beziehung ein abweichendes Verhalten zei gen, 
befinden sich in der Chinin-, Lupinin-, Sparteingruppe; in ihnen 
ist der Stickstoff durch seine dritte Valenz an ein benachbartes 
Kohlenstoffatom gebunden. Wie wir gleich sehen werden, lassen 
sich solche abnormen Gruppen mit Leichtigkeit mittels der 
H o f ma n n schen Reaktion nachweisen. 

Bestimmung von N - Methylgruppen. Die quantitative Be
stimmung dieser Gruppen verdanken wir Herzig und Hans 
Meyer l ), welche die Zeiselsche Methode zur Bestimmung von 
Methylresten in Methoxyverbindungen entsprechend modifiziert 
haben. Das Grundprinzip der Methode bleibt dabei dasselbe, 
nur die Apparatur ist geăndert worien und gestattet eine vieI 
intensivere Einwirkung der Jodwasserstoffsăure. Die Reaktion 
Iă.6t sich durch folgende allgemeine Gleichung ausdriicken: 

/CH3 
R:N""r = R:NH+CH3 J· 

Die Base wird mit Jodwasserstoffsăure in einem speziellen 
Apparat erhitzt, der aus zwei kleinen, miteinander verbundenen 
Kolben bestehtj dabei werden die Zersetzungsprodukte zweimal 
der Einwirkung von Jodwasserstoffsaure unterworfen, bevor das 
gebildete Methyljodid iiberdestilliert und in einer alkoholischen 

1) Hans Meyer, Analyse und Konstitutionsermittlung organischer 
Vl"rbÎlldungen, S.998, 1922 (Springer). 
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Silbernitratlosung aufgefangen wird. Die Bestimmung vollzieht 
sich sodann wie bei der gewohnlichen Zei s e 1 schen Methode 1). 

Sauersto:lrbaltige Gruppen. Die meisten Alkaloide enthalten 
Sauerstoff, der in verschiedener Weise gebunden sein kann und 
zwar als Bestandteil einer primăren, sekundăren odeI' tertiăren 
alkoholischen Hydroxylgruppe, so in (]hin-in, Cinchonin, Tropin, 
Lupinin, Ephedrin, ferner 

als Bestandteil einer Athergruppe. . . 
" " " Eatel'gruppe . . . 
" " "phenol. Hydroxylgruppe 
" " " Carboxylgruppe 

" " 
" Betaingruppe. . 

. in Chinin 
" Cocain 
" Morphin 
" Ecgonin, 

ecgonin 
" Trigonellin 

Benzoyl-

Charakteristisch fiir die alkoholischen Hydroxylgruppen ist 
die Reaktion mit Săurechloriden oder -anhydriden. Ist die zu 
priifende Substanz eine freie Base, so wird sie mit dem Reagens 
in warmer Benzollosung behandelt; bei den Hydrochloriden erfolgt 
die Einwirkung in schwach alkalischer wăJlriger Losung in der 
Kălte mit einem geringen UberschuJl von 4 proz. Natronlauge 
nach den Vorschriften von Schotten und Baumann. 

Werden die Hydroxylderivate mit wasserabspaltenden Mitteln 
behandelt, so bilden sich ungesăttigte Verbindungen. Das beste 
und gebrăuchlichste Reagens ist fiiI' diesen Zweek eine Mischung 
Ton konzentrierter Sehwefelsăure und Eisessig im Verhii.ltnis von 
2: 1. Man erhitzt das Reaktionsgemisch auf 180 bis 2000 wăhrend 

zehn oder zwolf Stunden. 
Die Art, in welcher die Oxydation vor sich geht, zeigt, ob 

es sieh um einen primăren, sekundăren oder tertiăren Alkohol 
handelt. 

Methoxylgruppen werden durch die Zei se 1 sehe Methode 
nachgewiesen und bestimmt. Sie besteht im Erhitzen der Basen 
mit Jodwasserstoffsăure; das sich abspaltende Methyljodid wird 
in eine alkoholische Silbernitratlosung geleitet, wobei Jodsilber 
entsteht. Abspaltung von Methoxylgruppen, um zu den ent
sprechenden Hydroxylderivaten zu gelangen, kann leicht durch 
Erhitzen der Base mit starker Salzsăure oder noch besser Brom
wasserstoffsiiure im geschlossenen Rohr vollzogen werden, so bei 
Hydrochinin und Emetin. 

Alkaloide, welehe saure Gruppen enthalten, reagieren im all
gemeinen neutral gegeniiber Lackmuspapier, ebenso wie die ein-

1) Rana Meyer, 1. c. S.892. 
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fachen Aminosăuren. Gewi::ihnlich bilden sie mit Basen Salze und 
mit Alkoholen Esterj letztere durch Erhitzen der mit gasfi::irmigem 
Chlorwasserstoff gesăttigten alkoholischen Li::isungen. Ihr Kupfer
salz, welches fast immer eine wohlcharakterisierte und gut kristalli
sierte Verbindung bildet, kann durch eine einfache, jedoch wenig 
bekannte Methode dargestellt werden, die wir nachstehend mit
teilen. 

Eine Li::isung von Kupfersulfat wird genau mit Barytwasser 
neutralisiert j zu diesem Gemisch setzt man die in Frage kommende 
Verb ind ung und erhitzt einige Minuten auf dem Wasserbad, worauf 
hei13 filtriert wird. Man erhălt das kristallisierte Salz durch 
Abkiihlen oder Eindunsten der Li::isung. Der Vorteil dieser 
Methode besteht darin, da13 dabei die Substanz mit feinst verteiltem 
Kupferoxyd in Beriihrung kommt. 

Methodisches. AHe Reaktionen, die zur Erkennung von ver
schiedenen Gruppen dienen, ergeben nur ein oberHăchliches Bild 
von der tatsăchlichen Zusammensetzung der Alkaloide. Es ist 
einleuchtend, da13 jedes Alkaloid zu seiner weiteren Erforschung 
einer besonderen Methode bedarf, die wir an dieser Stelle kaum 
aHe betrachten ki::innen. Es gibt indessen zwei Methoden von 
allgemeiner Anwendbarkeit, na.mlich die Oxydationsmethode und 
die Methode von H o f m a n n. 

Nicht alle Oxydationsmittel wirken in gleicher Weise, und 
es ist a priori unmi::iglich, das beste anzugeben. Gewi::ihnlich be
nutzt man Chromsăure, um Seitenketten zu oxydieren und das 
Molekiil an der Stelle einer Doppelbindung, einer Hydroxylgruppe 
oder ăhnlichem zu spalten. Permanganat dient zum Austausch 
der Methyl- oder Methylaminogruppe gegen Wasserstoff, oder zur 
Oxydation von Doppelbindungen zu Glykolen j es reagiert ver
schieden in saurer und alkalischer Li::isung. Weniger hăufig wird 
Salpetersăure benutzt. Interessante Ergebnisse erhielt Wolffen
s t e i n beim Arbeiten mit Wasserstoffsuperoxyd 1) j es lă13t sich 
jedoch nicht allgemein anwenden und liefert manchmal merk
wiirdige Resultate. 

Drei klassische Beispiele der Oxydation, welche als Muster 
fiir die meisten Fălle dienen ki::innen, sollen hier ausfiihrlicher 
beschrieben werden. 

1. Oxydation von N-Methylgruppen, Bildung von sekundăren 
Basen durch Einwirkung von Permanganat in alkalischer Li::isung: 

1) Berichte 28, 1459, 1895. 
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Umwandlung von Tropin in Tropigenin [W i Il stă t te r P). 

10 g Tropin werden zugleich mit 5 g Ătzkali in einem Liter 
Wasser gelOst, die Losung auf 0° abgeklihlt und unter fortwăhren
dem Riihren 22,5 g Kaliumpermanganat in 1 Liter Wasser langsam 
zugesetzt. Nachdem die Reaktion voriiber ist, wird filtriert, mit 
Salzsăure angesăuert und bis zur Trockne eingedunstet. Der 
Riickstand wird mit wenig Wasser und einem gro.6en tTberschu.13 
von festem Ătzkali versetzt und mit 20 bis 30 Liter Ăther ausgezogen. 
Man engt den Ătherextrakt bis auf etwa 220 ccm ein und kiihlt 
in Eis ab, wobei das Tropigenin auskristallisiert. 

2. Stufenweise Oxydation eines sekundăren Alkohols. Um
wandlung in ein Keton: 

Umwandlung von Tropin in Tropinon [W ills tă tter )2). 

Zu einer andauernd auf 60 bis 70° erwărmten Losung von 25 g 
Tropin in 500 g Eisessig lă.I3t man unter Umriihren tropfenweise 
eine Losung von 12 g Chromsăure in 12 g Wasser und 60 g Eisessig 
(wăhrend etwa vier Stunden) zutropfen. Man erhitzt schlieBlich 
wenige Minuten im Wasserbad, setzt, sobald die Chromsăure vollig 
l'eduziert ist, Ătzkali im tTberschu.6 zu und destilliert mit Wasser
dampf oder schiittelt mit Ăther aus; es geht nur das Tropinon 
lD einer Ausbeute von etwa 80 Proz. liber. . 

3. Oxydation eines Alkohols zu einer Săure: 
Wird in einar Base eine alkoholische Gruppe festgastallt, 80 

wei13 man gewohnlich vor ihrer Oxydation nicht, ob es sich um 
eine primăre, sekundăre oder tertiăre handelt. 

Bei der primăren Gruppa flihrt dia Oxydation zu ain ar Să.ure 
mit derselben Anzahl von Kohlenstoffatomen im Moleklil wie 
beim ursprlinglichen Alkohol. 

Bei der sekundăren Gruppe ergibt eine vorsichtige Oxydation 
ain Keton j eine anergischera Oxydation liefert eine zweibasische 
Săure (Dicarbonsăure), faUs die Hydroxylgruppe an einen ge
schlossenen Ring gebunden war, odar eine Monocarbonsăura, wenn 
es sich um eine offene Kette gehandelt hat. In dem letzteren 
Falle zeigt die Anzahl dar abgespaltenen Kohlenstoffatome, an 
welcher SteUe die Oxydation vor sich gegangen ist. 

Wird Lupinin oxydiert, so entsteht Lupininsăura mit der
selben Anzahl von Kohlanstoffatomen und nur einer Carboxyl
gruppej Lupinin ist daher ein primărer Alkohol. 

1) Berichte 29, 1579, 1896. 
2) Ebenda 29, 396, 1896. 
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Die Oxydation von Atropin liefert eine Diearbonsăure 

mit derselben Anzahl von Kohlenstoffatomen wie das Ausgangs
molekiil; daher enthălt Atropin eine sekundăre, an ein zyklisches 
Kohlenstoffatom gebundene Hydroxylgruppe. 

Aus Conhydrin entsteht dureh Oxydation Pipeeolinsăure, mit 
einem Kohlenstoffatom weniger als das Conhydrin. Es handelt 
sieh somit um einen sekundăren Alkohol, dessen Hydroxylgruppe 
an das zweitletzte Kohlenstoffatom der Seitenkette gebunden ist. 

Diese Tatsaehen konnen folgenderma13en sehematiseh dar
gestellt werden: 

~~ 
I i "0 CH2 0H------,>-

~~ 

~~ 

I CHOHI ----- ----

~~ 

~~ 

l) '" ffI.OH-----,>-

CHs 

(iOCOOH 
~/ 

l~C~ COOH! 

~ 

~~ 

I ! ... COOH 

~~ 

Aus dem Verlauf der Oxydation kann, wie wir gesehen 
haben, bereits auf die Art der alkoholisehen Gruppe bei den in 
Frage kommenden Verbindungen geschlossen werdeno 

Primăre Alkohole oxydieren sieh sehon in der Kălte; zu ihrer 
vollstăndigen Oxydation geniigt eine Menge Chromsăure, Wle sle 
einer Zunahme von zwei Atomen Sauerstoff entspriehto 

Oxydation von Lupinin zu Lupininsăure. 
[Willstătter und FourneauJI). 

50 g Lupinin und 15 g Sehwefelsăure werden in 100 eem 
Wasser gelost. Zu dieser Losung setzt man in der Kălte eine 
Misehung von 40 g Chromsăure, 60 g Sehwefelsăure und 800 eem 
Wasser hinzu. (Diese Mengen entsprechen einer Erhohung des 
Sauerstoffsgehalts in 50 g Lupinin um zwei Atomeo) Die Oxydation 
geht vor sieh, ohne da13 erwărmt werden mu13; dabei steigt die 

1) Siehe Berichte 30, 1918, 1902. 
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Temperatur bis zu 500 an. Nach kurzem Kochen (1/2 Stunde) 
am Riickflu13kiibler wird das Oxydationsmittel gănzlicb reduziert; 
nun fiigt man nochmals die gleiche Menge Chrom-Schwefelsăure
losung hinzu und setzt das Kochen zwei Stunden fort. Die Oxy
dation ist beendet, wenn die Losung eine klare griine Fărbung 
ohne brăunlichen Schein zeigt, und wenn durch Hinzusetzen einer 
kleinen Menge Chromsăure die Fărbung ins Gelbbraune umschlăgt. 
Zur Isolierung der Săure, was eiuige Zeit in Anspruch nimmt, 
wird der Oberschu13 an Chromsăure durch gasformige schweflige 
Săure reduziert uud die iiberschiissige schweflige Săure durch 
Kochen entfernt. Die Losung wird durch Ammoniak aIkalisch 
gemacht, filtriert und bis zur Trockne eingedampft. Der aus Lupinin
săure und Ammoniumsalzen bestehende Riickstand wird mit ab
solutem Alkobol extrahiert, wobei die Unreinheiten zuriickbleiben. 
Die alkoholische Losung wird bis zur Trockne eingedunstet und 
das dabei erhaltene Ammoniumsalz in vieI Wasser gelost; man 
setzt einen Dberschu13 von Barytwasser zu und entfernt das 
Ammoniak durch Einieiten von Wasserdampf. Dann wird das iiber
schiissige Baryt durch Kohlensăure ausgefăllt und der filtrierten 
Losung eine gen au berechnete Menge Schwefelsăure zugesetzt, 
wodurch die Săure in Freiheit gesetzt wird. Man filtriert und 
dunstet im Vakuum bis zur Trockne ein. 

4. Oxydation einer Doppelbindung: 
Wir beschreiben im praktischen Teil des Buches die Dar

stellung von Chitenin durch Oxydation von Chinin, ein Beispiel, 
in welchem die erhaltene Saure kaum wasserloslich ist. 

Au13er den genannten klassischen Oxydationsmitteln gibt es 
noch viele andere, die sich bewăhrt haben. Ais Beispiel einer 
Oxydation durch Salpetersăure erwăhnen wir diejenige von Nikotin 
(Weidel). In der Industrie hat die eIektrolytische Oxydation 
in gewissen Fallen wertvolle Dienste geleistet; so unter anderem 
brachte die Firma Merck ein Patent heraus, das die Umwandlung 
von Tropin in Tropinon mittels dieser Methode betrifft. 

Die Hofmannsche Reaktion 1). Wir wenden uns nun der 
beriihmt gewordenen Reaktion zu, die fiir die Entwicklung der 
Alkaloidchemie von grundlegender Bedeutung geworden ist. 

1) Dia 80genannte "ersohopfenda Methylierung". Literatur B. Meyer, 
Konstitutionsermittlung, S. 983; andere Abbaureaktionen zur Konstitutions
erforsohung der Alkaloide s. anch J. Sohmidt, Alkaloide, S.59 in Abder
haldens Hand. d. bioohem. Arbeitsmethoden. Siehe a. R. Willstiitter, 
liber die Methodik zur Ermittlung der chem. Konstitution der Alkaloide, 
Vortrag, Ber. d. deutsch. pharm. Ges. 13, 50, 1903. Anm. d. Ubers. 
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Das dieser Reaktion zngrunde liegende Prinzip wird durch 
die beiden folgenden Gleichungen ausgedriickt: 

CHs",,- /OH /CHa 
CHs/N"" = CHsOH+N, CHs 
CHs CHs 'CHs 

C~"" /C~ /c~ 
CHs/N"" = CsH,+HsO+N, CHa 

CSH5 OH 'CHa 

Erhitzt man eine quaternăre Ammoniumbase, welche nur 
Methylgruppen enthălt, so spaltet sie sich in Trimethylamin und 
Methylalkohol. Besteht sie' jedoch aus einem oder mehreren 
homologen Radikalen des Methyls, so erhălt man einen unge
săttigten Kohlenwasserstoff, Wasser und ein tertiăres Amin mit 
den restlichen Alkylradikalen. Die Methylgruppeu bleibon dabei 
immer an das Stickstoffatom gebunden. 

In der Alkaloidreihe verlăuft diese Reaktion etwas ver
schieden, da hier gewohnlich mindestens zwei Valenzen eines und 
desselben Stickstoffatoms zu einem heterozyklischen Zusammen
schlu.6 fiihren und infolgedessen fiir die Anlagerung von Jodmethyl 
nicht verfiigbar sind. Ais klassisches Beispiel dient das Piperidin, 
das von Hofmann bei seinen Untersuchungen benutzt wurde. 

Piperidin ist eine sekundăre Base. Mit Jodmethyl entsteht 
daraus zunăchst die Jodwasserstoffverbindung (N-Methylpiperidin
hydrojodid) und im weiteren Verlauf der Reaktion Piperidin
hydrojodid und N-Methylpiperidinjodmethyl: 

Hi Hs H2 Hs 
/"-.", /"-.", /"- /"-.", 

HS1 IHs + HS1 IHs + CHs J ~ H21 jH2 + H21 jH2 
Hi,,- N /Hs H2,,- N/H2 H2,,- N Hs HS'-'N Hs 

/~ H /r, /~ 
H J CHs H j H CHsJCHs 

Wird letztere mit Silberoxyd behandelt, so entsteht das ent
sprechende Hydroxyd; diese Verbindung zersetzt sich beim Er
hitzen unter Wasserabspaltung und Bildung eines ungesăttigten 
tertiăren Amins: 

Hs Hs /CHs"" 
/"-.... /"-.... CH2 CH 

H21 jHS ~ HS1 IHs __ I II + HsO 

HS"-N H2 HS"-N/Hs C~N CHs 

c(/"J m(1"oH ~I 
u~ C~ C~ 

Diese Base wurde von H o f m a n n făIschlich Dimethylpipe
ridin benannt. Ais tertiăres Amin addiert sie noch Methyljodid. 
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Das entstandene quaternare Ammoniumjodid spaltet beim Er
hitzen mit Ătzkali Trimethylamin und einen zweifach ungesattigten 
Kohlenwasserstoff, das Piperylen, ab: 

/"'CH /"'C H 

I 1\ -- I 1\ 
'" C H2 '" C H2 

CHs-N", CHs-N", 
/1 J /1 OH 

CHs CHs CHs CHs 

Anstatt das Hydroxyl durch Einwirkung des feuchten Silber
oxyds auf das Salz zu isolieren, erhitzt man es direkt mit Ătzkali. 
Es ist in der Tat meist notwendig (da es sich um eine Spaltung 
der Bindung zwischen Stickstoff und Kohlenstoff handelt), zu 
diesem drastischen Mittel zu greifen. Es mu13 noch hinzugefiigt 
werden, da13 die Reaktion sehr kompliziert wird durch ihre Um
kehrbarkeit, wobei das entstandene quaternare Hydroxyd anstatt 
Wasser Alkohol abspaltet und so die Ausgangsbase liefert: 

1 1 
CHs/N", __ /N +CHsOH 
CHs I OH CHs 1 

CHs CHs 

Endlich kann die Abspaltung von Wasserstoff und Sauer
stoff auf die verschiedenste Weise zu einer ungesa ttigten Ver
bindung fiihren, so da13 man sehr haufig gleichzeitig mehrere 
Isomere erhalt, insbesondere, wenn es sieh beim Methylieren um 
kompliziertere Alkaloide als das PIperidin handelt. 

Manchmal kann das ,Stickstoffatom einen Teil eines Doppel
ringes bilden, so im Chinin und Lupinin. In diesem Falie voll
zieht sieh die H o f m an n sehe Reaktion in einer ganz abnormen 
Weise, weil dureh ihren Verlauf in zwei Richtungen eine tertiăre 
Base entsteht. Lupinin zeigt z. B. folgende Ringstruktur: 

/~H~ r' io, r·CH,.Co,.Co,OH 
CH2 CH2 CH2 

~N'-:-----
Das Ergebnis der erstmaligen Behandlung mit Jodmethyl 

besteht in der Aufspaltung eines dieser Ringe, so da13 wir hier 
wieder einen Piperidinring erhalten: 

(~ ... CH2 0H 

'" 1,1 C H2 

N.CHa 
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Das Endprodukt ist ein Kohlenwasserstoff von folgender 
Struktur: CH 

/I~ 
CH OII CH.C=CH2 

II il il I 
CH2 CH2 CH2 

Es ist klar, daJ3 je nach der Lage der doppelten Bindungen 
verschiedene Isomere erhalten werden konuen. 

Hofmann hat selbst keine richtige Erklarung fiir seine 
Reaktion gefunden; erst Ladenburg gab eine befriedigende 
Theorie, jedoch konnen wir nicht alle Einzelheiten der dariiber 
angestellten Diskussionen wiedergeben. 

Die Ausfiihrung dieser Reaktion geschieht folgenderma13en: 
Das Alkaloiel wird zunachst in einem geschlossenen Rohr 

mit Jodmethyl, das in einer geringen Menge von Methylalkohol 
gelOst ist, versetzt, wobei auf elen Reaktionsverlauf geachtet werden 
mu13. Manchmal ist er so energisch, da13 es notwenelig wirel, 
die Losung zu vereliinnen. Nur in seltenen Fallen mu13 erhitzt 
werden. Das Reaktionsprodukt scheidet sich fast immer in 
kristallinischer Form aus. Die Reaktion ist beenelet, wenn 
die Fliissigkeit neutral reagiert. Das Jodiel wird getrennt, in 
Wasser gelOst unel mit einem kleinen Dberschu13 von feuchtem 
Silberoxyel geschiittelt. Die filtrierte Losung wird im Vakuum 
auf elem Wasserbael eingedampft, solange noch Wasser iiber
geht; wenn nichts mehr iiberdestilliert, wird eler Riickstand im 
Olbad erhitzt. Hierbei erfolgt eine plotzliche Zersetzung des Hydr
oxyds, wobei Wasser und spater elie Base iibergeht. Die Ent
stehung des storenden Schaumes, der sich bei der Destillation 
der wa13rigen Losung entwickelt, kann dadurch behoben werden, 
daJ3 man Xtherdampfe iiber elie Oberflache der Fliissigkeit leitet. 

Die erhalteue Base behaudelt man von neuem mit Jod
methyl, daun mit feuchtem Silberoxyd usw. Wie wir bereits 
ausgefiihrt haben, vollzieht sich die Enddestillation iiber Ătzkali. 
Das Trimethylamin wird in verdiiunter Salzsaure aufgefangen. 



Vierzehnte Vorlesung. 

Allgemeine Bemerkungen liber pharmazeutische 
Praparate. 

In den vorangegangenen Kapiteln gaben wir eine mehr oder 
minder ausfiihrliche Beschreibung der meisten Gruppen von Heil
mitteln; einige jedoch, wie Jod- und Silberprăparate, Tanninderi
vate, Anthelmintika usw. muI3ten iibergangen werden, weil die 
Gruppe fiir ein besonderes Kapitel zu klein war, oder weil es 
unmoglich war, eine Beziehung zwischen der Konstitution und 
Wirkung der in Frage kommenden Verbindungen aufzustellen, 
ferner, weil die chemischen Prozesse, die zu ihrer Darstellung 
fiihrten, vom wissenschaftlichen Standpunkt aus kein geniigendes 
Interesse boten, und schlieI3lich, weil sich die Einzelheiten ihrer 
Darstellung nicht in die von uns gezogenen Grenzen einfiigen lieI3en. 

Um diese Liicke auszufiillen, wollen wir in einem kurzen 
Kapitel das Wissenswerte iiber Medikamente und iiber die Zu
sammenhănge zwischen ihrem chemischen Aufbau und ihrem 
physiologischen Verhalten zusammenfassen. 

AlIgemeine Betrachtungen. 
Aus der groI3en Zahl der Beobachtungen, iiber die sich im 

Laufe der J ahre eine umfangreiche, kaum zu bewăltigende Lite
ratur entwickelt hat 1), lassen sich nach und nach gewisse Zu
sammenhănge erkennen. Natiirlich konnen wir hier nur das 
Wichtigste beriicksichtigen. 

1. Kohlenwasserstoffe mit offener Kette sind weniger giftig 
als hydroaromatische Kohlenwasserstoffe (Cyclohexane) und die 
letzteren weniger giftig als Benzol odeI' seine Homologen. 

2. In der azyklischen Reihe besitzen die Verbindungen mit 
ungesăttigter Kette eine groI3ere Wirksamkeit als die gesăttigten 
Verbindungen, z. B. 

Allylalkohol-P1'opylalkohol, 
Acrolein-Propionaldehyd, 

1) Siehe S. Frănkel, Arzneimittelsynthese, 5. Aufi., 1921. 
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umgekehrt sind Amin e von geringerer Wirkung, und dieser Unter
schied ist besonders auffallend, wenn es sich um zyklische Basen 
handelt. 

80 ist z. B. Allylamin weniger giftig als Propylamin, Pyridin 
weniger als Piperidin und Naphthylamin weniger als Hydro
naphthylamin. 

3. Wir sehen bereits und werden noch weiterhin bemerken 
konnen, da13 auch andere Faktoren in Betracht kommen, so ins
besondere die Lage der Ăthylenbindung in bezug auf andere 
Gruppen odeI' auf den Kern. So z. B. ist Methylvinylamin giftiger 
als Allylamin, Safrol giftiger als Isosafrol. 

Der Einfiu13 der doppelten Bindung hăngt also von ihrer 
Stellung ab, auf die immer geachtet werden mu.B; iiberdies sei 
bei dieser GelegelIheit bemerkt, da13 die Derivate des Vinylalkohols, 
C H2 : C H . O H, ganz besonders wirksam sind. 

4. Gewisse sehr giftige Gruppen (Nitrilradikal, Nitrogruppe) 
kommen nul' ausnahmsweise in den Heilmitteln vor (Cyanwasser
stoffsăure, Trinitroglycerin). Die iibrigen Klassen von Verbindungen 
konnen nach abnehmender Giftigkeit folgenderma13en geordnet 
werden: 

Lactone der aromatischen Reihe (Cantharidine), 
Aldehyde, Ketone, 
Amine, heterozyklische Basen, 
Alkohole, Phenole, 
Ester, 
Său/'en. 

Auf Alkaloide lassen sich indessen diese Regeln nicht an
wenden. Warum ist z. B. das Arecolin, ein Ester einer Amino
săure, giftiger als der Methylester des Ecgonins? Warum ist 
Chinin so schwach giftig? Sein Molekiil enthălt einen Chinolin
ring, einen kondensierten Piperidinring und eine ungesăttigte 

Seitenkette. Wir sind noch weit davon entfernt, Fragen dieser 
Art beantworten zu konnen. 

5. Die Einfiihrung einer Sauregruppe in ein Molekiil verursacht 
eine betrăchtliche Abschwăchung der physiologischen Wirksamkeit: 

Athylamin-Glykokoll, 
Trop in-Ecgonin, 
Benzol-Benzoesdure, 
Phenol-Salicylsdure. 

6. Durch Veresterung der sauren Komponente kann die 
Wirksamkeit des Molekiils zum Teil wiederkehren, wenngleich 
nicht immer in demselben Sinne wie friiher. 



AlIgemeine Betrachtungen. 207 

7. In gewissen Făllen vermindert die Alkylierung der 
Phenole die Giftigkeit der dabei entstehenden Verbindungen: 

Phenol-Anisol, 
Brenzcatechin- Guajacol. 

Andere Verbindungen wieder werden dadurch giftiger. 
8. Gewohnlich wird durch Alkylierung der Amine deren 

Giftigkeit gesteigert; dies trifft ganz besonders beim Atoxyl und 
seinen Derivaten zu. (Dystherapeutischer Einflul3 der Methyl
gruppe - Ehr lich.) 

9. Durch Acylierung wird die Giftigkeit der Amine bedeutend 
vermindert, dies bezieht sich vor allem auf die Acetylierung: 

Anii in-A cetanilid, 
Phenetidin-Phenacetin. 

lO. Andererseits erhOht die Acylierung einer Hydroxylgruppe 
die therapeutische Wirksamkeit der Verbindung oder verăndert 

manchmal gănzlich ihre Eigenschaften, insbesondere, wenn das 
Molekiil eine Aminogruppe enthălt: 

Ecgoninmethylester- Coc ain , 
Pseudotropm-Tropacocain, 
Sallcylsăure-Aspirin, 
Gllolin-Acetylcholin. 

Gewisse Săuren scheinen einen spezifischen EinfluJ3 zu be-
sitzen, so z. B. 

Benzoesăure bei den Lokalanăsthetika, 
Valeriansăure bei den Sedativa, 
Essigsăure in allen Făllen, in welchen es sich um eine Ver

stărkung der bereits vorhandenen Wirkung oder aber um 
die Verminderung der Giftigkeit handelt. 

Ein besonderer Fan der Acylierung liegt bei den Urethanen 
(Carbaminestern), die aUe mehr oder weniger wirksame Hypnotika 
sind, vor. 

Il. Der Einflu13 des Molekulargewichts ist nicht geniigend 
bekannt, um daraus bestimmte Schliisse zu ziehen. In der Fett
reihe, in der fast aHe Verbindungen, die keine Amine sind, hypno
tische Eigenschaften besitzen, steigt die Wirksamkeit zugleich mit 
dem Molekulargewicht bis etwa zu C6 im Molekiil. 

12. Die Verzweigung der Kohlenstoffkette ver~tărkt die hyp
notischen Eigenschaften der Amide, Harnstoffverbindungen, Al
kohole usw. der aliphatischen Reihe. Das Maximum der Wirksamkeit 
scheint bei Verbindungen mit folgenden Gruppen erreicht zu sein: 

O2 H5,,- Os H7"'" 
/0, /0: 

02 H5' Os H7 
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Nichtsdestoweniger findet man unter den Urethanen der sekundarell 
Alkohole, die eingehend erforscht worden sind, dall dieGruppierung (a) 

Oa H7 °SH5' 
(a) "O: (b)/ "O: 

OHa / °SH6 

aktiver zu sein scheint als die Gruppierung (b). 
Ein typisches Beispiel fur den grollen Einflull des Molekular

gewichts geben die Ester des Cholins. Die hii.molytische Wirkung 
tritt auf, wenn die esterbildende Saure 15 Kohlenstoffatome ent
halt; sie steigt mit der Anzahl der Kohlenstoffatome bis C18, so 
da./l das Stearylcholin als eines der starksten Hamolytika gilt 
(Delezenne, Fourneau). 

13. Der Einflull der Lage der Substituentengruppen kann 
sehr gro.ll sein; jedoch lallt sich hier keine Regel aufstellen. 

In der aromatischen Reihe tritt keine allgemeine Gesetz
mii./ligkeit auf: Von den Nitrophenolen ist das p - Isomere das 
giftigste, dagegen ist das o-Nitrobenzaldehyd giftiger als die Para
verbindung; dasselbe gilt auch fur die verschiedenen Phenetidine 
und Phenylendiamine. Unter den arylaliphatischen Aminen, deren 
typischer Vertreter das Benzylamin ist, ist die ţJ-Stellung in bezug 
auf den Ring von besonderer Bedeutung. Wie wir bereits gesehen 
haben, besitzen aUe ţJ-Phenylathylaminderivate, vorausgesetzt, da.ll 
die Aminogruppe eine primare oder sekundiire ist, sympatho
mimetische Eigenschaften. Zu dieser Grnppe gehOren Tyramin 
und Adrenalin. 

Wie das Beispiel von Tropin und Pseudotropin zeigt, ist nicht 
nur die Isomerie der Lage (Strukturisomerie), sondern auch die 
Stereoisomerie von Bedeutung. In diesem Zusammenhang weisen 
wir noch auI dia Verschiedenheit zwischen d- und l-Adrenalin, den 
Einfl.u.ll der Stereoisomerie auf den Geschmack von Aminosiiuren, 
Zuckern usw. hin. 

14. Im allgameinen sind Methanderivate Hypnotika und 
Benzolderivate Antipyretika. 

15. Die wenigen Schlusse, die sich uber den Einflu.ll der 
chemischen Zusammansetzung auf die physiologischen Eigenschaften 
formulieren lassen, sind foI gen de: 

Benzoylierung der Aminoalkohole fUhrt immer zu einem 
Lokalanasthetikum. 

Die ţJ-Stellung ist fUr die arylaliphatischen Basen (ţJ-Phenyl
athylamin) von uberragender Bedeutung. 

AUe quaterniiren Ammoniumverbindungen haben curareahn
liche Eigenschaften. 
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Die Athylgruppe, insbesondere die Diăthylmethylengruppe 
(Veronal, Sulfonal, Adalin usw.), besitzt "hypnotische" Eigen
schaften. 

Die Einfiihrung einer sauren Gruppe vermindert die Giftig
keit einer Verbindung; ebenso hat die Acylierung der Amine 
dieselbe Wirkung. 

Abbau und Ausscheidung der Heilmittel im Organismus 1). 

Wenn auch gesagt werden kann, da13 in gewissen Făllen die 
sich im Organismus abspielenden Vorgănge in vitro nachgeahmt 
werden konnen, so ist es dennoch im einzelnen Falle unmoglich, 
bei der Vielfaltigkeit des verschiedenartigen chemischen Verhaltens 
der einzelnen Organsysteme und der au13erordentlich komplizierten 
physikalisch-chemischen Bedingungen innerhalb eines Zellverbandes 
a priori eine Aussage liber die mutma13lichen Veranderungen 
eines Arzneimittels zu machen. 

Diese Reaktionen lassen sich auf Oxydationen, Reduktionen und 
Kondensationen mit oder ohne Wasserabspaltung zurlickfiihren. 

Oxydation. Fettsăuren scheinen sich in erster Linie am 
~-stăndigen Kohlenstoffatom zu oxydieren 2), was zunachst zur 
Bildung einer Oxysaure fiihrt; durch weitere Oxydation entsteht 
eine Ketosaure und dann durch eine eventuelle Spaltung der 
Kohlenstoffkette eine neue Carboxylgruppe. In diesem Falle er
folgt die Oxydation der Fettsauren immer unter Abspaltung zweier 
Kohlenstoffatome. 

Im Gegensatz dazu werden Aminosauren gewohnlich zu IX-Keto
săuren unter Abspaltung der Aminogruppe oxydiertj die nach
herige Reduktion ergibt eine Oxysăure. In allen Făllen fiihrt dia 
vollstăndige Oxydation der Aminosauren zu einer Saure mit einem 
Kohlenstoffatom weniger als die Ausgangssăure. Manchmal ist 
der Verlauf der Reaktion komplizierter; so werden z. B. Glykokoll 
und Alanin in Harnstoff umgewandelt. 

Wird in die Aminogruppe (Sarkosin) ein Alkylradikal ein
gefiihrt, so wird die Saure dadurch bestandiger, dieselbe Wirkung 
hat die Acylierung bzw. Benzoylierung der Aminogruppe. 

Man beobachtet gleichfalls bedeutende Unterschiede, je nach 
der Lage der Aminogruppe und je nachdem, ob der die Saure 
abbauende Organismus eine Refe, ein Bakterium, eine Saugetier
zelle usw. ist. 

1) Siehe auch S. Frănkel, 1. c. 
2) J. F. Knoop, Hofmeisters Beitrăge, 6 und Habilitationsschrift, Frei

burg 1904. Dakin, Journ. of biol. Chem. 4, 5, 6 u. 9. 
Fourneau-Te nnan ba um. 14 
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Primare und sekundare Alkohole lassen sich leicht oxydieren, 
jedoch nicht die tertiaren und ebensowenig die halogensubstituierten 
Alkohole. Isopral und Trichlorathylalkohol werden in Verbindung 
mit Glucuronsaure ausgeschieden. 

Einige Ketone passieren den Organismus in gro.Ben Mengen, 
ohne angegriffen zu werden (Methylathylketon); andere wiederum, 
wie das Diathylketon, werden vollstandig verbrannt. 

In zyklischen Verbindungen ist gewohnlich der Kern bestandig: 
die Seitenketten werden jedoch in derselben Weise angegriffen 
wie in der Fettreihe. Oberdies kann der Kern auch eine partielle 
Verănderung erfahren. Eine der interessantesten Verănderungen 
dieser Art ist die Umwandlung des Anilins in p-Aminophenol. 

Einige aromatische Săuren, so z. B. die Phenylglykolsăure, die 
allem Anschein nach sehr leicht angreifbar sein mli.Bten, sind da
gegen sehr bestandig. Săuren mit langen Seitenketten erleiden 
wie die der aliphatischen Reihe eine Oxydation am {j-stăndigen 
Kohlenstoffatom. 

Ungesăttigte Sauren, wie z. B. die Zimtsăure, erscheinen als 
Hippursăure wieder (liber die Benzoesăure als Zwischenstufe). 
Amine sind schwer angreifbar und passieren den Korper meisten
teils unzersetzt. 

Aminosăuren mit der NH2 -Gruppe am rx-standigen Kohlen
stoffatom, z. B. Phenylalanin und Tyrosin, werden vollstăndig 

zerstort. Es ist jedoch interessant, da.B die Substitution in der 
Orthostellung (statt in Parastellung) die Oxydierbarkeit z. B. des 
Tyrosins herabsetzt. Die Einflihrung von Ohlor hat dieselbe 
Wirkung; so wird das Ohlorphenylalanin nur wenig angegriffen. 
Die Gegenwart von MethyIgruppen im Kern libt keinen Ein
flu.B aus. 

Benzol wird im Organismus zum TeiI oxydiertj bei wieder
holten Gaben hemmt es au.Berdem die Bildung der roten und 
weillen Blutkorperchen. 

Kurzum, in gewissen Teilen des Organismus konnen energische 
Oxydationen stattfinden, und es hăngt von der Zusammensetzung 
der einzelnen Verbindung ab, wie sich der Proze.B im Korper ab
spielen wird. Im allgemeinen vollzieht sich der Oxydationsproze.B 
nach einem vorbestimmten Schema j das Moleklil wird immer an 
derselben Stelle angegriffen, und wenn diese Stelle durch Sub
stitution geschlitzt ist, findet die Oxydation nicht statt. 

Reduktion. Ein wohlbekanntes Beispiel der Reduktion durch 
den Organismus bietet die Pikrinsăure, welche in Pikraminsaure 
(DinitroaminophenoJ) umgewandeIt wird. Andere Beispiele gibt 
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die Reduktion gewisser Farbstoffe zu den entsprechenden Leuko
verbindungen, wobei die Reduktion nur auf gewisse Zellen des 
Organismus lokalisiert bleibt. Diese Reduktion kann unter Um
stănden durch Rypnotika gehemmt werden (s. S.65). 

Ohloral gibt den entsprechenden Alkohol. Nach Ehrlich 
reagieren die Arsinsăuren, z. B. Atoxyl, Dur nach vorangegangener 
Reduktion, entweder ala arsenige Săure oder als Arsenoderivat. 

Ausscheidung. Die Ausscheidung der in den Organismus 
eingefiihrten Arzneimittel vollzieht sich meistenteils in Form von 
gepaarter Glucttronsăure, Hippursăure und Ătherschwefelsăuren. 

Gewohnlich entgiftet der Organismus die ihm zugefiihrten 
Fremdstoffe, indem er sie in eine Saure umwandelt, die dann 
als Alkalisalz ausgeschieden wird. Es gibt jedoch noch viele 
andere Moglichkeiten, um Gifte unschădlich zu machen: ein 
typisches Beispiel dafiir ist die Umwandlung von Nitrilen in 
Sulfocyanate, die anscheinend auf Kosten des Oystins vor sich 
geht. O h e 11 e s zeigte, da.6 Oyanwasserstoffsăure in Form von 
Thiocyanaten eliminiert wird. 

Es seien noch einige andere Făne erwăhnt: 
Phenol wird als phenolsulfosaures Kalium, 06 Ro O. SOs K, 

Benzoesăure als Rippursăure, Vanillin wird in Verbindung mit 
Glucuronsăure nach Umwandlung in die entsprechende Săure 

ausgeschieden: 

CHaO. csHa (COOH)O. CH. (CH. OH)2' CH. CH(OH). COOH. 
:----0-1 

Pyramidon wird teilweise in Rubazonsăure umgewandelt und 
folglich entmethyliert, zum Teil bildet es auch Antipyrylharnstoff, 

C6 H5 • N 
/"'-

CHa.N CO 
1 1 

CHs . C= C. NIl. CO. NH2• 

Antipyrin wird in Verbindung mit Glucuronsăure und manchmal 
als Oxyantipyrin ausgeschieden j Ohloral und tertiăre Alkohole 
bilden ebenfalls Verbindungen mit Glucuronsăure. 

Der Organismus verfiigt noch iiber viele andere Mittel, um 
sich von Fremdstoffen zu befreien, jedoch geniigen die hier be
schriebenen Beispiele, um die hauptsăchlichen Wege, auf welchen 
die Ausscheidung stattfindet, zu charakterisieren. 

14* 



II. Praktischer Teil. 

Ober das Aufstellen von Apparaten. 
Ratschlăge fUr Anfănger. 

Die meisten Operationen der organischen Chemie und jeden
faUs aUe in diesem Buche beschriebenen konnen mit einfachen 
Rilfsmitteln ausgefiihrt werden. Zur Vermeidung von Wieder
holungen seien die wichtigsten von ihnen im folgenden beschrieben, 
und zwar die Destillation am absteigenden und das Erhitzen am 
RiickiluLlkiihler, das Bewegen (Riihren oder Schiitteln) des Reak
tionsgemisches bei manchen Operationen, das Erhitzen unter 
Druck (in zugeschmolzenen Rohren oder im Autoklaven) u. a. m. 

Destillation. Man unterscheidet hier drei FiUle: 
1. Trennung eines Losungsmittels von der darin gelosten, 

festen Substanz, 
2. Trennung von zwei oder mehreren Fliissigkeiten mit ver

schiedenem Siedepunkt, 
3. Durchfiihrung der ersten oder zweiten Operation unter 

vermindertem Druck. 
Die wesentlichen Bestandteile, aus denen sich ein Destilla

tionsapparat zusammensetzt, sind: der Destillierkolben, der Kiihler 
und die Vorlage zum Auffangen der abdestillierten FHissigkeit. 
Der Kolben ist mit dem Kiihler durch ein umgebogenes Glasrohr 
verbunden, welches an beiden Enden mit Kork- oder Gummi
stopfen versehen ist. Der Kiihler ist mit seinem unteren Ende 
mit der Vorlage verbunden. Dber den Destillierkolben sei nur 
gesagt, daLl er mit Sorgfalt ausgewăhlt werden mu/3: sein Rals 
soU genau rund sein, die Wănde gleichmă/3ig dick, wovon man 
sich durch leichte Schlăge mit dem Fingernagel iiberzeugen kann. 

Das Glasrohr mua sehr regelmă/3ig gebogen sein; seine beiden 
Enden miissen am Geblăsa rundgeschmolzen werden. Man nimmt 
gute Korken und verwendet nul' solche, die sich nach dem Zu
sammendriicken in der Korkpresse nur etwa mit einem Viertel 
ihrer Lănge in den Kolbenhals einfiihren lassen. Man bohrt das 
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Loch abwechselnd vom einen und vom anderen Ende des Korkens, 
so da13 sich die beiden Offnungen in der Mitte treffen. Fiir einen 
gewissenhaften Chemiker gibt es nichts Unangenehmeres, als ein 
schief durch einen Korken gehendes Glasrohr. Das Loch mu13 sehr 
regelmiWig gebohrt sein; am besten macht man es zuerst etwas 
enger als erforderlich und feilt es dann mit einer Rundfeile aus. 

Zum Kondensieren von Fliissigkeiten, die fliichtiger sind als 
Wasser, benutzt man zweckmă13ig einen Kiihler mit doppelter 
Kiihlfiăche, wie z. B. der von V igreux angegebene 1). 

Es sei hier betont, da13 man der Aufstellung der Apparate 
geniigend Zeit widmen und sie sorgfăltig und selbst elegant zu
sammensetzen mu13 j die hierfiir verwendete Zeit ist nicht vergeudet. 

Abb. 1. 

Das Kiihlrohr des Kiihlers solI genau der Richtung des in 
ihn miindenden Glasrohres folgen. 

An dem unteren Ende des Kiihlers wird ein gebogener Vorsto13 
angebracht, der mit der als Vorlage dienenden Flasche verbunden 
wird. 

Der Kork dieser Flasche enthălt zwei Locher: durch das eine 
geht das schon erwăhnte Ansatzrohr, wahrend das andere eine 
gebogene Glasrohre aufnimmt, an die ein mit seinem freien Ende 
etwas unterhalb des Arbeitstisches reichender Gummischlauch 
angeschlossen ist. 

Auf diese Weise ist, vorausgesetzt, da13 der Destillierkolben nicht 
platzt, jede Gefahr eines Brandes selbst im Falle einer leicht ent
ziindlichen Fliissigkeit behoben (Abb. 1). 

Die zu destillierende Fliissigkeit wird erst nach vollstăndigem 
Aufbau des Apparats in den Destillierkolben eingefiillt. Es ist 

1) Bull. Soc. Chim. [4] 21, 46, 1916. 
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zweckmăfiig, vor clem Erhitzen einige Stiickchen pOl'osen Tons oder 
Holzstiickchen in den Destillierkolben zu werfen, um den Siede
verzug zu verhiiten. 

Die fraktionierte Destillation, del'en Theorie hiel' nicht be
riihrt werden kann, wird gewohnlich in besonderen Kolben mit 
seitlichem Ansatz durchgefiihrt (Abb. 2). 

Die Zusammenstellung der Apparatur geschieht im wesent
lichen wie oben beschrieben (s. auch Abb. 1), so daB sich eine 
weitere Beschreibung eriibrigt. SoU die zu destillierende Substanz 
auf eine Temperatur von iiber 1400 gebracht werden, 50 ist es 
sicherer, den Kiihler durch ein weites Glasrohr mit diinnen Wănden 
zu ersetzen. Das direkte Erhitzen des Destillierkolbens muJ3 sorg
făltig geschehell; zu empfehlen ist die Benutzung eines Olbades. 

Abb.2. 

Zu Beginn des Erhitzens mull der Destillierkolben von Zeit zu 
Zeit mit einem Stiick Filtrierpapier abgewischt werden, um den 
beim Erhitzen mit der Gasflamme entstandenen Wasserbelag zu 
entfernen. 

Das Tarieren der Vorlage darf nicht vergessen werden. An 
Stelle der teuren Fraktionierkolben kann man auch Destillierauf
sătze (s. Abb. 3) oder eine Fraktionierkolonne nach Vigreux oder 
anderen benutzen 1). 

Destillation im Vakuum (s. Abb.4). Die einfachste Kon
struktion besteht aus zwei Fraktionierkolben, welche so mit
einander verhunden sind, daB der seitliche Ansatz des einen in 
den Hals des anderen, der als Vorlage dient, hineingeschoben wird. 
Die wichtigste VorsichtsmaBregel ist die Priifung auf absolute 
Dichtigkeit des Apparats. Es ist notwendig, wăhrend der Destilla
tion eine geringe Anzahl von Luftblăschen durch die siedende 

1) Besonders wirksame Aufsii.tze sind die sogenannten Birektifikatoren, 
7.. B. der Birektifikator nach Golodetz (8. Abb. 9). Anm. d. Ubers. 
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Fliissigkeit zu leiten, was mittels eines Kapillarrohres geschieht. 
Der Destillierkolben wird entweder direkt oder in einem Olbad 
erhitzt 1). 

Im ersten Falle wird mit dem in der Hand gehaltenen Brenner 
erhitzt, wobei die Flamme rund um den Kolben in Hohe der 

Abb.5. 

Fliissigkeit bewegt wird; niemals darf direkt unter dem Kolben 
erhitzt werden. 

Handelt es sich darum, mehrere Fraktionen aufzufangen, ohne 
das Vakuum zu unterbrechen, so bedient man sich verschiedener zu 
diesem Zweck besonders konstruierter Vorlagen [s. Abb. 4, 5 u. 6] 2). 

1) Ea Bei noeh auf daB Erhitzen im Luftbad hingewieBen, das mittelB des 
sogenannten Ba bOBehen Triehters bequem ausgefiihrt werden kann. 

2) Einen fiir Vakuumdestillationen im groJ.len bestimmten Apparat 
zeigt Abb. lOb. Anm. d. Dbers. 
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Erhitzen am Riick:O.uJ3kiihler. Bei dieser Operation werden 
die Dămpfe der siedenden Fliissigkeit in einem Kiihler kondensiert, 
der oberhalb des Kolbens angebracht ist, so daI3 sie immer wieder 
in den Kolben zuriickflieI3en (Abb.7). Dieser Apparat wird im 
organischen Laboratorium sehr hăufig benut7.t. 

8011 eine Fliisaigkeit oder ein Gaa wăhrend der fortschreitenden 
Destillation eingeleitet werden, so versieht man den Korken, durch 
welchen der Kiibler geht, mit einem zweiten Loch fiir ein Rohr 
zum Durchleiten von Gasen oder einen 
Tropftrichter fiir Fliissigkeiten. Besser 
noch benutzt man einen Aufsatz von be
sonderer Konstruktion (s. Abb. 8). Dieser 
Apparat eignet sich fiir viele Prozesse 
der prăparativen Chemie. 

Abb.7. Abb. S. 

Abb.9. 

In der chemischen Industrie benutzt man Apparate, welche 
zu gleicher Zeit das Riihren der Fliissigkeit, ferner die Ein
fiihrung von fliissigen oder festen 8toffen, Erhitzen am RiickfluI3-
kiihler und auch Destillation ermoglichen (Abb. 10 a). 

Extraktion. Durch Erhitzen am Riickflu13kiihler konnen IOs
liche Bestandteile aus Pulvern, oder wirksame Bestandteile aus 
Pflanzen oder tierischen Organen gewonnen werden. Zu diesem 
Zweck bedient man sich besonders konstruierter, aufrechtstehender 
Apparate, bei denen die Extraktion zwischen dem Kiihler und 
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dem Destillierkolben vor sieh geht (Soxhlet, Vigreux). Das in 
einer Hiilse aus Filtrierpapier enthaltene Pulver wird ununter
broehen der Einwirkung von frisehem Losungsmittel unterworfen 
und der Extrakt automatiseh mittels eines Hebers in regelma.l3igen 
Zeitabstanden abgehebert und in den Kolben entleert [A bb. 11 a] 1). 

Destillation mit Wasserdampf. Zur Isolierung einer Substanz 
aus einer Misehung bedient man sieh oft der Eigensehaft gewisser 
Verbindungen, mit Wasserdampfen fliiehtig zu sein (z. B. o-Nitro-
phenol). Abb.12 zeigtineinerein- Abb.lQa. 
faehen Anordnung die gebraueh
lieheApparatur. DerDestillations
kolben mull stark geneigt sein, da
mi.t die dureh den Wasserdampf 
heftig bewegten Fliissigkeitsteil
ehen nieht in den Kiihler gelangen. 

Zur Destillation von sehwer 
fliiehtigen Substanzen wird der 
Wasserdampf in einer hei./len 
Kupfersehlange iiberhitzt. 

Kristallisieren. Wahrend 
fliiehtige Korper dureh Destilla
tion gereinigt werden, werden 
feste Korper am besten dureh 
Kristallisation voneinander ge
trennt und gereinigt. 

Man verfahrt dabei folgender
mallen: 

Eine geringe Menge (je 0,05 
bis 0,1 g) der zu reinigenden Sub
stanz wird in kleine Reagenz
rohren verteilt und mit wenigen 
Tropfen eines passenden Losungsmittels versetzt. Die Substanz 
wird mit einem Stabehen zerkleinert und verriihrt; lOst sie 
sieh nieht in geniigendem Malle in der Kalte, so wird leieht er
warmt. Tritt aueh dabei keine vollstandige Losung ein, so setzt 
man naeh und naeh so vieI frisehes Losungsmittel zu, bis aUes in 
Losung gegangen ist. In derselben Weise verfii.hrt man aueh mit 

1) Extraktionen von Fliissigkeiten fiihrt man in Apparaten aus, welche 
dementsprechend eine etwas verschiedene Konstruktion aufweisen. Nach
stehend (Fig. 11 b) geben wir eine Abbildung des Apparates nach van Rijn, 
Modifikation Kempf, wieder (s. 8.. Houben-Weyl, Bd.1). Anm. d. Dbers. 
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anderen Losungsmitteln. Nach Abkiihlung aUer Versuchsrohren 
sucht man sich mit der Lupe diejenige beraus, welche die meisten 
und bestausgebildeten Kristalle enthălt. 

Auf Grund dieser Beobachtungen sucht man dann das passendste 
Losungsmittel aus. 

Abb. lOb. 

Spezialvakuumdestillierapparat (Firma Dr. C. O. G assuel'). 

Soweit wie moglich sollte der Gebrauch von Losungsmittel
gemischen vermieden werden j nichtsdestoweniger kann es vor
kommen, da.13 eine Kristallisation oder selbst eine Făllung nur in 
einem Gemisch zu erreichen ist. 

Erscheint die Kristallisation vollstăndig, so werden die Kristalle 
mittels einer Wasserstrahlpumpe auf einer sogenannten Nutsche 
(Buchner-Trichter, s. Abb. 13) abgesaugt und dann mit geringen 
\1.engen des moglichst gekiihlten Losungsmittels nachgewaschen. 
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Schmelzpunktsbestimmung. Es gibt eine groJle Anzahl von 
Apparaten zur Bestimmung des Schmelzpunktes. Einige Aus
flihrungen zei gen Abb. 14 und 15 1}. lst die in Frage kommende 
Substanz geschmolzen, so lă.flt man die Temperatur des Bades 

Abb. 11a. Abb. 11 b. Abb. 13. 

i I 

6 
Abb. 12. 

um wenige Grade, etwa 2 bis 3 Grad, fallen und ftihrt sodann eine 
zweite Kapillare mit der zu untersuchenden Substanz zur noch
maligen Bestimmung des Schmelzpunktes ein. 

1) Siehe Houben-Weyl, Methoden der organ. Chemie, Bd.l, 2. Aufl. 
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Auf diese Weise BoHen Fehler vermieden werden, die dadurch 
enstehen, da.13 viele Verbindungen durch Iăngeres Erhitzen einen 

Abb.14. 

A1Jb. 15. 

niedrigeren Schmelzpunkt 
haben als gewohnlich. Flir 
Korper mit hohem Schmelz
punkt oder fUr Reihen
bestimmungen benutzt man 
den Schmelzpunktbestim
mungsapparat nach Ma-
quenne. 

Schiitteln. Der zweck
măI3igste Apparat zum 
Schlitteln eines Kolbens 
wăhrend der Reaktion ist 
der in Abb. 16 abgebildete 
Schlittelapparat, welcher 
besonders zur AusfUhrung 
der Grignardschen Reak
tion geeignet ist. 

Abb. 16. 

Zum Schlitteln von Flaschen gibt es zwei Modelle, ein hori
zontales zur Vor- und Rlickwărtsbewegung (Abb. 17) und ein 
rotierendes, vertikales (Abb. 18). 
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Am hăufigsten handelt es sich darum, eine Fliissigkeit 
in einem unbeweglich bleibenden Gefă13 zu riihren. Hierbei mnJ3 
man unterscheiden zwischen dem Riihren im offenen oder ge
schlossenen Gefă13. Die erste Art wird durch Abb. 19 erlăutert, 

welche jede Beschreibung eriibrigt. Als Antriebskraft konnen 
Abb. 17. 

Abb.19. 

Abb. 18. 

, , 

~; l:------.J 

entweder eine kleine Wasserturbine oder ein Elektromotor dienen. 
Nach zweiter Art kann gearbeitet werden: 1. mit einer Stopf
buchse, die in der chemischen Industrie allgemein benutzt wird 
und deren laboratorinmsmăJ3ige Ansfiihrungsform in Abb.20 ge
zeigt wird, oder 2. mit einem Quecksilberverschlu13 nach Freundler 
(s. Abb. 21). 
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Damit haben wir die gebrăuchlicbsten Apparaturen der orga
nischen Chemie geschildert. Es braucht nicht besonders betont 
zu werden, da.f3 sie je nach dem Verwendungszweck in der mannig
faltigsten Weise abgeăndert werden konnen. 

Ratschlăge iiir Anfănger. 

1. Bei Ausfiihrung irgend einer chemischen Operation mu.f3 
folgendes beachtet werden: 

1. Man schreibt die Reaktionsgleichung auf und berechnet die 
theoretisch erforderliche Menge der anzuwendenden Substanzen. 

Abb. 20. 2. Man baut die Apparate auf. 

i i ~') 
_0-
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3. Man wăgt oder mi.f3t die 
Ausgangsmaterialien ab. 

Zum ersten Punkt wăre nur 
zu bemerken, da.f3 gewohnlich mit 
einem Dberschu.f3 des einen oder 
anderen Reagens gearbeitet wird. 

Abb.21. 

So kann Z. B. zur Verbesserung der Ausbeute bei einer Ver
esterung entweder ein Uberschu.f3 an Alkohol oder Săure angewandt 
werden, wobei die Kostenfrage ma.f3gebend ist. 

Der zweite Punkt ist bereits ausfiihrlich besprochen worden. 
Zum dritten Punkt wăre zu sagen, da.f3 man nicht genug Sorgfalt 
auf das Wăgen und auf die Wage sowie auf Me.f3gerăte im all
gemeinen anwenden kann. Es wird niitzlich sein, neben den 
Wagen folgende V orschriften anzu bringen : 
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1. Man wăge nie unmittelbar auf der Wagschale. 
2. Nach dem Wăgen stelle man die Gewichte an ihren 

Platz zuriick. 
3. Halte die Wage und ihre Umgebung in bester Ordnung 

und peinlichst sauber. 

Ăhnlich sollten bei Benutzung von Reagenzien und chemi
schen Prăparaten folgende Regeln beachtet werden: 

1. Bringe aHe Materialien nach Gebrauch wieder an ihren 
Platz zuriick, nachdem die AuI3enseite des GefăI3es gereinigt 
worden ist. 

2. VergiI3 nicht, die Flaschen zu verschlieJ3en. 
3. Stelle keine leer gewordene Flasche an ihren Platz zuriick, 

bevor sie nicht von dir selbst oder vom Laboratoriumsdiener neu 
gefiillt worden ist. 

II. Ordnung, Sauberkeit, Geduld sollten die Haupteigenschaften 
eines Chemikers sein; zumindest miiJ3ten sie erworben werden. 

Man sollte sich zur Regel machen, jeden Abend, bevor man 
das Laboratorium verlăJ3t, eine halbe Stunde oder mehr der Său
berung des Platzes, der Einordnung der Reagenzien, der Ein
zeichnung der Versuchsergebnisse, der Etikettierung der dargestellten 
Prăparate usw. zu widmen. 

Weder Papier noch Streichholzer auf die Erde werfen und keine 
Fliissigkeit auf den Boden schiitten! Weder Gas noch Wasser 
vergeuden! 

Behandle und halte das Laboratorium wie ein W ohnzimmer. 
Moissan, einer der geschicktesten Experimentatoren, die je gelebt 
haben, behauptete, das Ideal fiir einen Chemiker sei, in einem 
Anzug mit weÎJ3em Kragen und Lackschuhen auf einem gebohnerten 
Parkett zu arbeiten, ohne sich zu beschmutzen. 

III. Zu den Unfăllen, die am meisten zu fiirchten sind, ge
horen Brănde, die durch metallisches Natrium, brennbare Fliissig
keiten, Leuchtgas usw. entstehen konnen. 

Seitdem der gelbe Phosphor nicht mehr benutzt wird, gehort 
das metallische Natrium zu den gefăhrlichsten Substanzen, mit 
denen man im Laboratorium arbeitet 1). Reste von metallischem 
Natrium sollten entweder unter Petroleum oder aber in einer sorg
făltig etikettierten nicht zu dicht verschlossenen WeiJ3blechbiichse 
aufbewahrt werden. Nachdem sich ungefăhr vierzig oder fiinfzig 
Gramm angesammelt haben, leert man den Inhalt in kleinen 

1) Es kăme jetzt noeh Natriumamid hinzu. 
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Portionen in ein Gefă.13 mit gebrauchtem Alkohol, worin sich das 
Natrium ohne Flamme oder Explosion lOst 1). 

Es soU vermieden werden, einen mit Natrium beschickten 
Kolben auf einem Wasserbad zu erhitzen; man mu.13 auch darauf 
achten, da.13 man auf einem ganz trockenen Arbeitsplatz arbeitet. 
Sollte sich trotz dieser Vorsichtsma.13regeln ein Stiickchen Natrium 
entziinden, so schiitte man Sand darauf, entferne sofort aHe brenn
baren Fliissigkeiten und trete zuriick, um nicht von einer Explo
sion iiberrascht zu werden. 

Zur Verhiitung von Brănden und anderen Dnfăllen sollte 
jedes Laboratorium seine eigenen Vorschriften und Vorsichts
ma.13regeln haben. Die wichtigste Vorsichtsma.13regel besteht in 
allen Făllen im Absperren des Leuchtgases. Zum Loschen wird 
je nach der Natur des brennenden Materials Wasser oder Sand 
verwendet, der immer in Reichweite mit dazugehOriger Schaufel 
vorhanden sein mu.13. 

Einige chemische Operationen sind besonders gefăhrlich, so 
Nitrieren, Darstellung von Wasserstoff, Sauerstoff, Erhitzen im 
Autoklaven und Anwendung einiger Gase. Trotz aller Vorsichts
ma.13regeln konnen Dnfălle nicht immer verhiitet werden; daher 
soUten Anfănger dauernd beaufsichtigt werden. 

1) Statt Alkohol kann eine gesăttigte Kochsulzliisung benutzt werden. 
Anm. d. Ubers. 



Ouajacol und einige Derivate. 
(Nitrieren - Metbylieren - Reduzieren - Diazotieren.) 

W ir ge ben hier die Vorschriften zur Bereitung von: 

1. o-Nitrophenol. 
2. Methyljodid. 
3. o-Nitroanisol. 
4. o-Anisidin. 
5. Guajacol. 
6. Guajacolcarbonat. 
7. Guajacolsulfosaures Kalium. 

1. o-Nitrophenol. 
A \1 Salpetersăure (spez. Gew. 1,34) 

Wasser ...... . 

B f Phenol, gesehmolzen . . . . . 
\ Wasser .......... . 

Die in einem Literkolben enthaltene Losung A wird durch 
Eis und Wasser auf 50 abgekiihlt und nach und nach wăhrend 
dreiviertel Stunden mit der Losung B in kleinen Portionen ver
setzt, wobei die Temperatur 150 nicht iibersteigen darf. Das 
Reaktionsgemisch, das sieh dunkeIbraun fărbt, laJ3t man unter 
zeitweiligem Umschiitteln drei Stunden stehen und schiittet es 
dann in 500 ccm Wasser, in welchem Eisstiiekehen sehwimmen. 
Die obere wăJ3rige Sehieht wird abdekantiert, die teerige Masse 
dreimai mit je 50 eem Wasser gewasehen und darauf einer 
Dampfdestillation unterworfen. Zu Beginn der Destillation muJl 
dem Kiihier mogliehst wenig Wasser zugefiihrt werden, damit 
er durch das auskristallisierende 0- Nitrophenol nicht verstopft 
wird. Die Destillation wird so lange fortgesetzt, bis eine Probe 
des Destillats beim Abkiihlen keine Kristalle mehr gibt 1). Naeh 
dem Abkiihlen des Destillats werden die ausgeschiedenen Kristalle 

1) Der Kolbenruekstand enthălt das mit Wasserdămpfen niehtfluehtige 
p-Nitrophenol; Weiterverarbeitung s. S. 231. 

P ou rneau-Ten nen bau m. 15 
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abgesaugt, mit wenig Wasser nachgewaschen und auf Flie.l3papier 
getrocknet. Schmelzpunkt 450; Kp. 214°; Ausbeute 25 g. 

Eine andere Methode ist folgende: 
Schwefelaăul'e (spez. Gew. 1,84) 100 g 
Wasael'. . . . 200 " 
Natriumnitrat . 80 " 
Phenol . . . 50" 
Wassel'. . . . 10" 

Man la.l3t die Schwefelsaure in das Wasser flie13en, fiigt 
das Natriumnitrat hinzu, kiihlt, gibt das Gemisch von Phenol und 
Wasser hinzu und verfăhrt wie oben. Ausbeute 20 g. 

2. Methyljodid. 

A. Mittels J od und Phosphor 1). 

5CHsOH+5J +P = 5CHs J +HsPO,+H2 0 
Rotel' Phosphol' 10 g 
Jod . . . . . . . . .. . . . ...... . . 100" 
Methylalkohol . . .. . . ...... . ... 30 " 

A ppara tur: Eine tubulierte Retorte, die in eine eisgekiihlte 
Vorlage mit langem Hals miindet; die Vorlage ist gleichfalls 

Abb.22. 

tubuliert, der Tubus wird durch einen Stopfen mit Glasl'ohr ver
schlossen, das in ein Becherglăschen mit Eiswasser taucht (Abb. 22). 

Man beschickt die Retorte mit Phosphor und Alkohol, dann 
wird wahrend einer Stunde in kieinen Anteilen pulverisiertes 
.Jod zugegeben. Man lal3t 12 Stunden stehen, destilliert, wăscht 
mit wenig lOproz. eisgekiihlter Natronlauge, trocknet liber ge
schmolzenem Chlorcalcium und destilliert zum zweiten MaIe. 
Siedepunkt 43 bis 440. 

Theoretisch erhălt man aus 100 g Jod 110 g Methyljodid; 
die praktische Ausbeute betragt 90 g oder 81 Proz. der Theorie. 

1) Siehe auch Personne, Joul'n. 1861, S. 607. Jpatjew, Journ. prakt 
Chem. [2] 03, 275, 1896. 
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B. Mittels Dimethylsulfat und J odnatrium 1). 

In der bereits beschriebenen Retorte wird eine Losung von Jod
natrium (15 g) in 50 ccm Wasser eingefUllt und auf 900 erhitztj nach 
und nach lă.6t man aus einem Tropftrichter 15 g Dimethylsulfat 
zuflie.6en, wobei man das Zutropfen nach Ma13gabe des iiberdestil
lierenden Methyljodids reguliert. Hat man anes zugesetzt, so erhitzt 
man ungefăhr eine Minute lang zum Sieden. Ausbeute. etwa 90 Proz. 

3. o-Nitroanisol. 
A. Methylierung von o-Nitrophenol. 

o-Nitrophenol (als Natriumverbindung) kann entweder durch 
Behandlung mit Chlormethyl oder Jodmethyl unter Druck (im 
A.utoklaven) mit oder ohne Zusatz vou Methylalkohol methyliert 
werden; die fUr das Laboratorium bequemste Methode besteht in 
der Benutzung von Dimethylsulfat. Mit einem Oberschu.6 an diesem 
Reagens kann bereits in der Kălte eine Methylierung durchgefUhrt 
werden, wăhrend bei geniigender Temperaturerhohung die t.heore
tische Menge ausreicht.. 

Wird in der Kălte gearbeitet, so verliert das Dimethylsulfat 
nur eine Methylgruppe unter Bildung von Natriummethylsulfat, 
C6 H. (N02). ONa+ S02 (OCHS)2 = C6 H. (NOs). OCHs + CHsO. S02' ONa. 

Da in wii13rigem Medium gearbeitet wird, so ist das Nitrophenol
natrium zum Teil in Natriumhydroxyd und freies Nitrophenol disso-
ziiert, C6 H, (N02). ONa+ HsO = NaOH+ C6 H, (N02). OH. 

Das Natriumhydroxyd reagiert mit Dimethylsulfat unter 
Bildung von Methylalkohol und NatriummethylsuHat. Daher muJl 
Natronlauge und Dimethylsulfat im Oberschu.6 zugesetzt werden. 
Es ist wichtig, eine stark konzentrierte Natronlauge zu benutzen, 
wodurch das Nitrophenolat eine geringere hydrolytische Spaltung 
erfăhrt, und die Natronlauge dem Gemisch von Dimethylsulfat 
und Nitrophenol zuzusetzen. 

Bei hoheren Temperaturen nehmen beide Methylgruppen des 
Dimethylsulfats an der Reaktion teil, wenigstens theoretisch. In 
der Praxis entstehen Verluste durch Bildung von Methylalkohol. Die 
Reaktion findet nach folgenden Gleichungen in zwei Phasen statt: 

RONa+ S02 (OCHS)2 = CHsO. S02' ONa+ CHsORi) 
CHS O.S02 .ONa+RONa = Na2 SO.+CHs OR 

Man wiigt ab: 
Nitrophenol (gepulvert). . . . . . . . . . . 
Dimethylsulfat . . . . . . . . . . . . . . . 
Nakonlauge (spez. Gew. 1,33) ..... . 

1) Siehe Weinland und Schmid, Ber. 38, 2327, 1905. 
2) R = Aryll'adikll.l. 

14 g 
12,6 " 
18,0 " 

15" 
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Nitrophenol und Dimethylsulfat werden unter lebhaftem 
Schiitteln und Kiihlen mit Eis und Wasser gemischt und tropfen
weise mit der Natronlauge versetzt. Bei jedem einfallenden 
Tropfen bildet sich ein roter Niederschlag, und bald wird die 
Fliissigkeit breiig. Nach einstiindigem Schiitteln wird der Reak
tionskolben vier Stunden zum Sieden erhitzt. Man giellt das Reak
tionsprodukt in 50 ccm Wasser und extrahiert mit Ăther. Der 
ătherische Auszug wird mit ein wenig lO proz. Natronlauge ge
waschen, iiber entwăssertem Kaliumcarbonat getrocknet, der Ăther 
abdestilliert und der Riickstand einer Vakuumdestillation bei 600 
unter 12 mm Druck unterworfen. Ausbeute 15 g 1). 

B. Darstellung von o-Nitroanisol durch direkte 
Nitrierung mit Acetylnitrat. 

(Dieses Verfahren eignet sich nicht fur Anfanger.) 

Acetylnitrat stent man in folgender Weise her 2): Salpeter
săureanhydrid (Darstellung siehe weiter unten) wird mit der 
gleichen Gewichtsmenge Essigsăureanhydrid vermischt, worin es 
ohne bemerkenswerte TemperaturerhOhung lOslich ist. Das Gemisch 
wird unter vermindertem Druck destilliert. Siedepunkt 22° bei 
70mm Druck; spez. Gew. 1,24/15°; durch Feuchtigkeit ist es leicht 
zersetzbar und mull daher in gut verschlossenen Flaschen auf
bewahrt werden. 

Das Acetylnitrat setzt man in molekularen Mengen vorsichtig 
stark gekiihltem Anisol zu. Man lăllt das Gemisch drei Stunden 
stehen, schiittet es in Wasser, sammelt das Nitroanisol und frak
tioniert es unter vermindertem Druck. Ausbeute 90 Proz. 

Darstellung von Salpetersaureanhydrid (Stickstoffpentoxyd). 
Rauchende Salpetersaure (spez. Gew. 1,5) wird mit ihrem 

doppelten Gewicht an Phosphorpentoxyd gemischt, wobei eine geringe 
Erwărmung eintritt. Das Gemisch wird langsam destilliertj das Stick
sto:ffpentoxyd kristallisiert dabei in der gut gekiihlten V orlage aus. 

4. 0- Anisidin, 0 6 H4 (O C Ha) N H2• 

Reduktion von Nitroanisol. 
Nitroanisol . . . . . . . . 80 g 
Wasser. . . . . . . . . . 100 ccrn 
Eisenfeilspane . . . . . . 100 g 
Salzsaure (spez. Gew. 1,16) 10 " 

In einem Kolben werden Nitroanisol, Wasser und Feilspăne 
zusammengebrachtj nach und nach setzt man die Salzsaure zu. 

1) Siehe auch Ullmann, Ann. 327, 114, 1903. 
2) Siehe Pictet u. Khotinsky, Compt. rend.l44, 210; Ber.40, 1163,1907. 
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Zwei Stunden lang wird ohne Unterbrechung energisch geriihrt. 
Wahrend des Riihrens erwarmt sich die Mischung, jedoch kiihlt 
man nur dann, wenn die Temperatur 600 iibersteigt. Darauf lii.J3t 
man die Mischung einen Tag unter gelegentlichem Umriihren 
stehen. Man macht mit Natriumcarbonat alkalisch und extra
hiert mit Ăther oder destilliert mit Wasserdampf. Ausbeute 62 g; 
Siedepunkt 225 bis 226°. 

5. Ouajacol. 
Diazotierung von Anisidin, Ersatz der Amino- durch die 

Hydroxylgruppe. 

J o-Anisidin . . . . . . . 61 g 
A 1 Schwefelsăure (50 proz.) 140 " 

Eis und "IN as ser . . . . 400 " 
B f Natriumnitrit . 35 " 

\ Wasser .... 100 cem 
C { Kupfersulfat (krist.) 140 g 

Wa.sser . . . . . . 140 ccm 

Die Losung A wird in einen dickwandigen Stutzen von einem 
Liter Inhalt gegossen, man kiihlt das Gemisch in einer Kălte
mischung aus Eis und Kochsalz und fiigt langsam im Verlauf 
von etwa einer Stunde unter mechanischem Riihren die Losung B 
hinzu 1). Die Temperatur hălt man zwischen O bis 5°. Wăhrend 
die Diazotierung fortschreitet, versieht man einen Kolben von 
1,5 Liter Inhalt mit einem dreifach durchbohrten Stopfen; durch 
das erste Loch geht ein Tropftrichter, durch das zweite wird ein 
Dampfzuleitungsrohr bis auf den Boden des Kolbens gefiihrt, und 
durch das dritte Loch ein gebogenes Glasrohr, das mit einem 
absteigenden Kiihler verbunden ist. Man fiihrt die Losung C in den 
Kolben und erhitzt zum Sieden, dann leitet man Wasserdampf 
durch und lăJ3t durch den Tropftrichter die Diazolosung so schnell, 
wie es der sich bildende Schaum gestattet, einflieJ3en. Man setzt 
dia Wasserdampfdestillation so lange fort, bis das Destillat keinen 
wahrnehmbaren Guajacolgeruch mehr zeigt. Man săttigt daa 
gesammelte Destillat mit Kochsalz und zieht mit Benzol aus. Die 
Benzollosung wird iiber gegliihtem Natriumsulfat getrocknet, daa 
Benzol abdestilliert und der olige Riickstand zweimal fraktioniert, 
dann wird nochmals destilliert und die Fraktion zwischen 175° 
und 2050 aufgefangen. Fp. etwa 310; Kp. 205°, einmal geschmolzen 
bleibt Gukjacol lange Zeit fliissig. Ausbeute 35 g 1). 

1) Zum Feststellen des Endpunktes der Diazotierung benutzt man Jod
kaliumstărkepapier, das sieh beim geringsten "ObersehuJ.\ an HN O2 blau 
fârbt. Man 80rge dafiir, daJ3 die Losung sauer bleibt. 

2) Siehe aueh D. R. P. 95339, 167211. Anm. d. "Obers. 
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An Stelle des Kupfersulfats kann eine Mischung von folgender 
Zusammensetzung benutzt werden (fiir 61 g Anisidin): 

Schwefelsii.ure (spez. Gew. 1,84) 550 g 
WaBserfreies Natriumsulfat 400 ~ 
WasBer .. 

6. Ouajacolcarbonat (Duotal). 

Guajacol . . . . . . . . . . . . . . . . . . 
In Natronlauge (entsprechend 2 MoI NaOH) . 
Phosgen 1) 

300ccm 

50g 
404ccm 

In einem mit Gasableitungsrohr und Tropftrichter versehenen 
Kolben kiihlt man eine Losung von Guajacol in 202 ccm Natron
lauge auf 0°. Man leitet dann Phosgen ein bis zur Gewichts
zunahme von 20 g (1/2 MoI). Durch den Tropftrichter werden 
noch 202 ccm der Natronlauge (1 MoI) zugesetzt und nochmals 
Phosgen bis zur weiteren Gewichtszunahme um 10 g eingeleitet. 
Es bildet sich ein oliger Niederschlag, der bald kristallinisch wird. 
Man lăI3t das Gemisch unter zeitweiligem Umschiitteln 36 Stunden 
stehen. Die weiI3en Kristalle werden abgesaugt und erst mit ver
diinnter Natronlauge, dann mit Wasser gewaschen und auf Flie13-
papier getrocknet. Durch Umkristallisieren aus Alkohol erhălt 
man seidige Nadeln, Schmelzpunkt 88 bis 900. Ausbeute 51 g 2). 

7. o-Ouajacolsulfosaures Kalium (Thiocol). 

Guajacol . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 80 g 
Schwefelsii.ure (spez. Gew. 1,84). . . . . . . . . . 80" 

Man erhitzt das Gemisch 6 Stunden auf dem Wasserbad 
auf 70 - 800, verdiinnt in einer groI3en Schale mit 500 ccm Wasser 
und setzt Bariumcarbonat zu, bis kein Aufbrausen mehr statt
findet. Dann wird filtriert und das Filtrat mit einer konzen
trierten Losung von Kaliumcarbonat versetzt, bis alles in Losung 
enthaltene Barium ausgefăllt worden ist; man vermeide einen 
DberschuI3 an Pottasche. Man filtriert und dampft ein, bis sich 
beim Abkiihlen Kristalle ausscheiden. Das Produkt wird aus 
wăI3rigem Alkohol umkristallisiert 3). 

1) Man kann Phosgen auch in ToIuoI geIi:ist beziehen, was das Arbeiten 
mit dieBem unangenehmen Gaa 8ehr erleichtert. Zur Gewinnung des Phos
gens wird diese Li:isung je nach Bedarf an Phosgen auf 30 bis 900 erhitzt. 
Um 30 g Phosgen zu erhaIten, genii gen etwa 120 ccrn der Toluolli:i8ung. 
Ea kann auch in Stahlbornben komprimiertes Phosgen bezogen werden. 

2) Siehe auch D. R. P. 58129. 
3) Siehe D. R. P. 109789, 188506. 
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Phenacetin. 
Phenacetin wird entweder durch Acetylieren von Phenetidin 

oder durch _Ăthylieren von p - Acetylaminophenol dargestellt; 
giinstiger arbeitet man nach der ersten Methode. 

Phenetidin kann erhalten werden durch Reduktion: 1. von 
Nitrophenetol oder 2. von p-Azophenetol; Nitrophenetol entweder 
durch Ăthylieren von Nitrophenol oder durch Behandlung von 
p-Brom- (oder p-Chlor-)nitrobenzol mit Natriumăthylat. 

p - Acetylaminophenol wird gewonnen entweder 1. durch 
Acetylieren VOll Aminophenol oder 2. durch Erhitzen des diazo
tierten p-Acetylaminoanilins (Acetyl-p-phenylendiamin) mit ver
diinnten Săuren. p - Aminophenol wird durch Reduktion des 
Nitrophenols dargestellt. 

1. Methode: 
p - Nitrophenol, 0- und p - Bromnitrobenzol, p - Nitrophenetol, 

p-Phenetidin. 
II. Methode: 

p-Phenetolazophenol, p-Azophenetol, p-Phenetidin, Phenacetin. 
III. Methode: 

p-Aminophenol, p-Acetylaminophenol, Phenacetin. 
Zwischenprodukte: 

Acetylchlorid, Essigsăureanhydrid, Ăthylbromid. 

1. Methode. 
Darstellung von Nitrophenetol, anschlie.l3end Reduktion, W16 

bei p-Azophenetol 1), und Acetylierung 2). 

p -Nitrophenol. 
Die Riickstande aus der oben beschriebenen Herstellung von 

o-Nitrophenol S) enthaiten das p -Nitrophenoi als eine teerige 
Masse. Man reinigt sie in folgender Weise: 

Die wă.I3rige FIlissigkeitsschicht wird abdekantiert und der 
schwarze Teer mit siedender 15 proz. Salzsăure ausgezogen. Die 
hei.l3e Lasung wird abgegossen, mit Tierkohle entfarbt, filtriert 
und an einem klihlen Orte der Kristallisation liberlassen. Am 
besten zieht man das p-Nitrophenol nicht mit einem Male aus, 
sondern behandelt die Masse mehrmals mit Salzsăure, bis sich 
nichts mehr darin Iast, mit anderen Worten, bis eine kleine 

1) Siehe S. 236. 
2) Siehe S. 237. 
3) 8iehe S. 225. 
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Probe des sauren Auszuges in der KăIte keine kristallinische 
Abscheidung mehr gibt. Man kann auch den schwarzen Teer 
mit einer moglichst geringen Menge einer 5 proz. warmen Natron
lauge behandeln und die filtrierte alkalische Losung mit einem 
groIlen DberschuIl von konzentrierter Natronlauge faHen, da die 
Natriumverbindung des p-Nitrophenols in einer stark konzen
trierten Losung von Natronlauge nur wenig lOslich ist. Die er
haltenen Kristalle konnen durch Auflosen in Wasser und Wieder
ausfăllen mit Natronlauge gereinigt werden, oder man făHt das 
freie Nitrophenol direkt aus der wă13rigen Losung durch Salzsaure. 

Zum erstmaligen Ausziehen von p-Nitrophenol geniigen, aus
gehend von 80 g Phenol, 125 ccm einer 5 proz. Natronlauge und 
zu seiner Ausfăllung 60 g (etwa 43 ccm) einer stark konzentrierten 
(36proz.) Natronlauge. p-Nitrophenol wird aus siedendem Wasser 
umkristallisiert, es bildet lange, fast farblose Nadeln, die bei 115° 
schmelzen. 

p-Nitrophenol 
Natrium (metalI.). 

p-NitrophenetoI. 

Ăthylbromid 1) . . . . . . . . . . . . . . . . 
Alkohol (aba.) . . . . . . . . . . . . . . . . 

20,0 g 
3,30 " 

16,00 " 
100,00 " 

In einen 500 ccm-Kolben mit einem gut wirkenden RiickfluIl
kiihler werden nacheinander Alkohol, metallisches N atrium (in kleinen 
Stiicken), und wenn dasselbe gelOst ist, p-Nitrophenoi und Athyl
bromid zugesetzt. Man erhitzt 12 Stunden am RiickfluIlkiihler und 
dampft sodann den groIlten Teii des AIkohols vorsichtig ab, fiigt ein 
wenig verdiinnte Natronlauge zu und nimmt das 01 mit Ather auf. 
Man wăscht die atherische Losung mit Wasser und verdiinnter Natron
lauge aus, trocknet iiber geschmolzenem Chlorcalcium, destilliert den 
Ather ab und kristallisiert den Riickstand aus wăIlrigem 70proz. 
Alkohol um. SchmeIzpunkt 60°; Siedepunkt 283°; Ausbeute 16g S). 

Wird das Reaktionsgemisch auf 1400 im geschlossenen Rohr 
drei Stunden erhitzt, anstatt es wie oben zum Kochen zu 
bringen, so erhălt man 19 g, entsprechend 81 Proz. der Theorie. 

Eine andere Methode soU nur erwahnt werden, da ihre 
Handhabung nicht ungefahrlich ist. Danach wird das p - Brom
nitrobenzo1 3) mit N atriumăthylat in alkoholischer Losung erhitzt. 
Mit starkem Alkohol in konzentrierten Losungen erfolgt eine 
vollstăndige Umwandlung in Dibromazoxybenzol; um daraus Nitro-

1) Darstellung s. S. 234. 
2) Siehe aueh Erdmann, Anleitung z. Darst. org. Prăparate, 1894. 
3) Siehe S. 235. 
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phenetol zu erhalten, mu13 der Athylalkohol mit dem gleichen 
Volumen Wasser verdiinnt werden. 

Acetylchlorid. 

PCla + 3CH3 • COOH = 3CH3 • COCI + H3 POS' 

Eisessig . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 125 g 
Phosphortrichlorid . . . . . . . . . . . . . .. 95 " 

Ein Destillierkolben mit einem in die Fliissigkeit eintauchen
den Thermometer und einem Tropftrichter wird mit einem Kiihler 
verbunden. Man fiillt Eisessig und dann unter Kiihlen Phosphor
trichlorid ein und Iă13t bei einer Temperatur von 40 bis 500 so 
lange stehen, bis sich die Fliissigkeit in zwei Schichten getrennt hat 
(ungefăhre Dauer 12 bis 15 Stunden). Darauf destilliert man auf 
dem Wasserbad ab und sammelt das Destillat zwischen 45 bis 500, 
fraktioniert zum zweiten Male und sammelt zwischen 50 bis 55°. 
Schlie13lich wird nochmals iiber 4 g frisch geschmolzenem Natrium
acetat destilliert. Siedepunkt 550. Ausbeute 95 g 1). 

Andere Methoden konnen durch folgende Gleichungen aus-
gedriickt werden: 

PCI6 + CHsCOOH = CHsCOCI + POCI3 + HCI, 
PCI6 + 3CHa .COONa = 3CH3 .COCI + NaP03 + 2NaCI, 
POCl3 + 2CR3 • COONa = 2CHa . COCI + NaPOs + NaCI, 
SOCl2 + CR3 • COOH = S02 + HCI + CHs COCI. 

Essigsăureanhydrid. 

Erste Methode. 
CH3 • COONa + CHa. COCI = (CR3 CO)20 + NaCI. 

Natriumacetat [friseh geschmoizen 2), gepuivert] . . . . . 60 g 
Aeetylchiorid . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 50" 

Natriumacetat und Acetylchlorid werden nacheinander in eine 
tubulierte Retorte gefiiUt. Wird die Reaktion zu stiirmisch, so 
mu13 die Retorte mit Wasser gekiihlt werden. Nachdem der Ver
Iauf ein ruhigerer geworden ist, wird das Gemisch mit einem 
Glasstab umgeriihrt und auf einem Wasserbad am Riickflu13-
kiihler erhitzt, bis im Kiihler keine Kondensation fliichtiger Dămpfe 
mehr stattfindet. Darauf destilliert man am absteigenden Kiihler 
im Olbad bis 1700, rektifiziert iiber 5 g geschmolzenem Natrium
acetat und sammelt die Fraktion zwischen 130 und 1420, destilliert 
nochmals und făngt zwischen 135 bis 1400 auf. Siedepunkt 138°; 
Ausbeute 30 g S). 

1) Siehe Meyer-Jaeobsohn, Lehrb. d. org. Chemie 1 [1], 2. Aufl.. 
2) Siehe FuJlnote auf S.287. 
s) Meyer-Jacobsohn, 1. C. 
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Zweite Methode. 
4 OHa . 000 Na + POOla = 2 (OHs 00)20 + NaPO~ + 3 NaOI. 

Natriumacetat (frisch geschmolzen) . . . . . . . . 66 g 
Phosphoroxychlorid . . . . . . . . . . . . . . . 30" 

Natriumacetat wird tropfenweise mit Phosphoroxychlorid ver
setzt, wobei sich das Gemisch stark erwarmt. Ist alies zugesetzt, 
so wird 1/2 Stunde auf dem Wasserbad, dann 4 Stunden im Olbad 
auf 180 bis 2100 erhitzt. Man destilliert unter vermiudertem 
(zuerst nicht zu niedrigem) Druck. Die nachfolgende Rektifikation 
wird unter gewohnlichem Druck vorgenommen. Ausbeute 30 g. 

Ăthylbromid 1). 
Erste Methode. 
02H50H + KBr + H2 SO. = CS H5Br + KHSO. + HsO. 

Schwefelsăure (spez. Gew. 1,84) 
Alkohol (95 proz.) . 
Kaliumbromid . . . . . . . . 
Wasser ........... . 

200 g (110 ccm) 
UO" 
100" 
75ccm 

Ein Kolben von 11/ 2 Liter Inhalt wird mit einem absteigen
deu Kiihler verbunden. Man gie13t in den Kolben zunăchst Alkohol, 
dann Schwefelsăure, la13t 3 Stunden stehen, fiigt dann das in 
Wasser geloste Kaliumbromid hinzu und erhitzt schnell. In der 
eisgekiihlten Vorlage befiuden sich 50 ccm Wasser, in welches das 
gebogene Ende des Kiihleransatzes eintaucht. Das Destillat, ein 
schweres 01, wird mit einer verdiinnten Losung von Kalium
carbonat gewaschen und iiber Chlorcalcium getrocknet. Um es 
von dem beigemengten Ăther zu befreien, behandelt man es unter 
Kiihlen mit 10 ccm konzentrierter Schwefelsaure und destilliert 
sodann. Siedepunkt 38 bis 390. Theoretische Ausbeute aus 100 g 
KBr 90 g C2 H5 Brj praktische Ausbeute 70 g. 

Zweite Methode 2). 
Roter Phosphor . 
Alkohol (95 Proz.) . . 
Brom .......• 

lUg 

60 " 
20ccm 

Ein 300 ccm-Destillierkolben wird mit einem Tropftrichter 
und einem absteigenden Kiihler verbunden. Nach Einfiillen des 
Alkohols und des Phosphors la13t man das Brom zutropfen, 
wobei man das Reaktionsgemisch durch Eintauchen des Kolbens 
in kaltes Wasser kiihlt. N ach fiinfstiindigem Stehen wird auf 
dem Wasserbad abdestilliert und wie oben weiter verfahren. Ist 

1) Siehe lmch D. R. P. 52982. 
2) Siehe Meyer-Jacobsohn, Lehrb. d. org. Ohem. 1 [I], 229. 
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das Destillat braun gefărbt, so behandelt man es mit ein wenig 
Sodalosung, darauf wăscht man mehrfach mit Wasser, trocknet 
iiber Chlorcalcium und rektifiziert. Ausbeute 60 g. 

0- uod p-Nitrobrombeozol. 
Brombenzol • • . . . . . . . . 15 g 
Salpetersăure (spez. Gew. 1,42) . . . . . 15 ccm 
Schwefelsăure (spez. Gew. 1,84). . . . . 15 n 

Das Gemisch beider Săuren wird auf etwa - 5 bis - 10° 
gekiihlt, unter lebhaftem Schiitteln langsam mit Brombenzol ver
setzt und zur VervoUstăndigung der Reaktion leicht erwărmt. 

Man schiittet das Reaktionsgemisch in Wasser, gieJ3t die iiber
stehende Fliissigkeit von der Kristallmasse (19 g) ab und kristalli
siert schlieJ3lich aus 50proz. Alkohol um. Das p-Isomere scheidet 
sich fast vollstăndig aus (Schmelzpunkt 125-1260), die Orthoverbin
dung wird aus den Mutterlaugen extrahiert(Schmelzpunkt 40-41°). 
Ausbeute 97,7 Proz. (14 g der Para- und 2,5 g der Orthoverbindung). 

II. Methode. 

Diazotieren von Phenetidin und Kuppelll mit Phenol. Ăthy
lieren. Reduzieren von p-Azophenetol. Acetylieren. 

p -Pheoetolazopheool (2-Ăthoxy-4-oxy -azobenzol). 
C2 H5 0. C6 H4 • N2 • C6 H4 0H. 

{ 
Phenetidin . . . . 27,4 g 

A Salzsăure (20proz.) 75 " 
Wasser. . . . . . 400 ccm 

B {Natriumnitrit . . . 14 g 
Wasser. . . . . . 100 ccm 

{ 
Phenol . . . . . . . . . . . . 19 g 

C Entwăssertes Natriumcarbonat . 40 " 
Wasser. . . . . . . . . . . . 700 ccm 

Die Losung A mUt man in ein Becherglas von einem Liter 
lnhalt und kiihlt sie durch Hineinwerfen von Eisstiicken auf 50 
ab. Sodann setzt man unter lebhaftem Riihren nach und nach 
die Losung B zu, wobei man das Entstehen von nitrosen Dămpfen 
zu verhiiten sucht. N ach dem Zusatz von B riihrt man die ge
bildete Diazoverbindung wenige Minuten und gie13t das Gemisch 
unter Riihren in die auf 0° abgekiihlte Losung C. Die Azo
verbindung scheidet sich sofort als teerige Masse aus. Man ver
wandelt einen kleinen Teil dieser Masse im Reagenzrohr durch 
Zusatz weniger Tropfen Ammoniak und Riihren mit einem Glas
stab in kurzer Zeit in eine gelbe, kornige, krista.llinische Masse; 
diese kleine Menge wird dann dem Rest der Substanz zugesetzt, 
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welches dann ebenso kristallisiert. Es wird abfiltriert, mit Wasser 
gewaschen und auf Filtrierpapier getrocknet. Ausbeute 40 g. 

Eine Probe dieses gelben Produktes kann durch Umkristalli
sieren aus der siebenfachen Menge Benzol gereinigt werden. Es 
bildet dann glănzende Blăttchen, welche in Alkohol und .Ă.ther 
leicht, in Wasser kaum loslich sind. Schmelzpunkt 125-1260. 

p-Azophenetol. 
C2 H50. C6H~. N2 • C6 H,. OC2 H5• 

p-Phenetolazophenol 
Alkohol ... 

10 g 

50 " 
N atrium . . . . . . 1,2 " 
Athylbromid. . . . 6,0 " 

Man lOst das Natrium in Alkohol in einem 125 ccm fassen
den und mit einem Riickfl.u13kiihler versehenen Kolben; zu der 
Losung setzt man das Phenetolazophenol und das .Ă.thylbromid 
hinzu. Man lă13t das Reaktionsgemisch, ohne es zu erhitzen, 
24 Stunden stehen; dann wird 6 Stunden am Riickfl.u13kiihler bis 
zum Si eden erhitzt. Beim Abkiihlen kristallisiert das p-Azo
phenetol aus, das abgesaugt und mit Wasser gewaschen wird. Aus 
Benzol umkristallisiert, bildet es orangegelbe Blăttchen, welche 
in kaltem oder warmem Alkohol kaum und in kaltem Benzol 
schwer loslich sind. Schmelzpunkt 160°. Ausbeute 9 g. 

p-Phenetidin. 
Durch Reduktion von p-Azophenetol mit Zinnchloriir. 

1. Herstellung der Reduktionsfliissigkeit. 
Zinn. • . . . . . . . . . . . . . . . . • . .. 20g 
Konzentrierte Salzsăure . . . . . . . . • . . . . 100 ccm 

Man versetzt das Zinn mit einem Drittel der gesamten Săure
menge und fiigt, sobald die Gasentwicklung voriiber ist, das 
zweite Drittel und einige Tropfen einer 1 proz. Platinchloridlosung, 
sodann das letzte Drittel Săure hinzu. Die Losung mull unter 
Luftabschlu13 aufbewahrt werden. 

II. Red uktion. 
p-Azophenetol. . . . . . . . ....... lOg 
Alkohol .......... . 6 " 

Das Gemisch wird auf einmal mit 50 ccm der Zinnchloriir
losung versetzt. Man riihrt um und erhitzt auf dem Wasserbad 
bis zur vollstăndigen Auflosung und fast volligen Entfărbung. 

Darauf kiihlt man im Eisschrank oder mit Eis. Es bildet sich 
eine reichliche, kristallinische Ausscheidung. Die abgesaugten 
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Kristalle behandelt man mit Natronlauge im Dberschu.B; sie be
stehen aus einer Zinndoppelverbindung und spalten mit Natron
lauge zunăchst Zinnhydroxyd ab, das sich im Dberschu.B von 
Natronlauge lost, wăhrend sich das Phenetidin als 01 abscheidet. 
Es mu.B daher so lange N atronlauge zugesetzt werden, bis sich 
die gebildete olige 8chicht nicht mehr vermehrt. Letztere wird 
in Ăther aufgenommen, die ătherische Losung iiber entwăssertem 
Kaliumcarbonat getrocknet und dann wie iiblich verfahren. 8iede
punkt 2540. Ausbeute 7 g. 

Azophenetol kann auch mit N atriumhydrosulfit, Phenyl
hydrazin usw. reduziert werden. 

Phenacetin. 
Phenetidin . . . . 13 g 
W 8SSel' . . . . . . . . . . . 50 ccrn 
Essigsii.ureanhydrid . . . . . 13 g 

Beim energischen 8chiitteln des Gemisches entsteht fast 
momentan ein Niederschlag, der abgesaugt und aus etwa 60 ccm 
30 proz. Alkohol oder etwa 800 ccm Wasser umkristallisiert wird. 
8chmeIzpunkt 134 bis 1350. Phenacetin ist in etwa 1400 TIn. 
kalten oder 70 TIn. siedenden Wasser loslich 1). 

III. Methode. 
Ăthylierung von p-AcetyIaminophenol. 

p - Aminophenol. 

{ 
p-Nitrophenol. . . . . . . . 

A ~~:::i.a~ (~p~z: ~e~ .. 0:8~0). 
B {FerrOBulfat (krist.) . . . . . 

Wasser .......... . 

13,91(' 
50ccrn 
50g 

195 cern 

450 " 

Man verfăhrt dabei genau wie bei der Darstellung der 
Aminobenzoesăure (8. 254). Die Fliissigkeit wil'd auf ein Viertel 
ihres urspriinglichen Volumens eingedampft und im Eisschrank 
gekiihlt. Man saugt ab und wăscht mit wenig Wassel'. Aus
beute 8 g. P -Aminophenoi wird aus einer moglichst geringen 
Menge Wassel' (etwa 20 ccm) umkristallisiert. 8chmelzpunkt 184°. 

p-AcetylaminophenoI. 
Rohes p-Arninophenol (gepulvert). 
Wasser ..... . 
Essigsii.ureanhydrid . . . . . . . 

1) D. R. P. 48543. 

8g 
20ccrn 
8g 
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Zu der wă.I3rigen Suspension von p-Aminophenol setzt man 
nach und nach unter lebhaftem Schiitteln Essigsăureanhydrid 
hinzu, worauf aHes in Lasung geht. Man setzt das Schiitteln noch 
ungefahr eine Minute fort und kiihlt dann unter flieBendem 
Wasser. Es erfolgt eine fast quantitative Făllung von Acetyl
aminophenol, die abgesaugt und aus 50 ccm Wasser umkristalli
siert wird. Ausbeute 8 g. Schmelzpunkt 1690. 

p-Acetylaminophenol. 
Alkohol ... 
Natrium .. 
Ăthylbromid 

Phenacetin. 
7,0 g 

25,0 " 
1,25 " 
6,0 " 

Zu der Lasung von Natrium in Alkohol wird zunăchst dRs 
Acetylaminophenol, dann das Athylbromid zugesetztj nach drei
stiindigem 8tehen wird eine Stunde am Riickflu.l3kiihler erhitzt, 
filtriert, der Alkohol abgedunstet, danach die zerkleinerte Masse 
mit Wasser verriihrt und abgesaugt. Man kristallisiert aus 30 proz. 
Alkohol um und erhălt eine fast quantitative Ausbeute 1). 

Acetanilid (Antifebrin). 
06 H5 • N H . 00 • ° Hg. 

Diese Darstellung erfolgt iiber Nitrobenzol und Anilin. 

NitrobenzoI. 
Salpetersăure (spez. Gew. 1,43) . 
Schwefelsăure (spez. Gew. 1,84) . . 
Benzol ......•..•.... 

21 g 
22,5 " 
22 " 

Die beiden Săuren werden in einem Becherglas, das sich in 
einer mit Wasser gefiillten Schale befindet, miteinander vermischt 
und unter lebhaftem Riihren tropfenweise mit Benzol aus einem 
kleinen Scheidetrichter versetzt. Man erhitzt auf 500 und hălt 

die Temperatur zwischen fiO und 550 durch entsprechendes Tem
perieren des Bades. Nachdem alles Benzol zugesetzt ist, wird 
noch einige Minuten geriihrt, worauf man 2 Stunden stehen IăBt. 
Das alige Nitrobenzol wird von der waBrigen Fliissigkeit getrennt, 
zunăchst mit Wasser, dann mit einer sehr verdiinnten Natrium
carbonatlasung bis zur Săurefreiheit gewaschen. Man trocknet 
es iiber Chlorcalcium und destilliert unter vermindertem Druck, 

1) D. R. P. 85988. 
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wobei man darauf achten mu13, da13 die Destillation nicht zu weit 
getrieben wird. Siedepunkt 95° bei 17 mm Druek (2080 bei 760mm). 
Ausbeute 28 g. 

AniUn. 
Erste Methode. 

Nitrobenzol . . 22 g 
Eisenfeilspăne . 22 " 
Konzentrierte Salzsăure. 2,5 " 
Wassel" . . . . . . . . 50 ccm 

In einem diekwandigen Kolben mischt man das Nitrobenzol 
mit den Eisenfeilspănen und setzt unter Umsehlitteln die ver
dlinnte Salzsăure in drei oder vier Anteilen hinzu. Es entwickelt 
sieh eine lebhafte Reaktionj man lă13t die Temperatur 700 nicht 
libersteigen (sonst klihlen). Ist die Reaktion beendet, so fiigt man 
zunăchst 25 cem Wasser und dann nach und nach vorsiehtig 5 g 
Soda hinzu und unterwirft das Ganze einer Wasserdampfdestilla
tion. Das Anilin wird aus dem Destillat mit Ăther ausgezogen 
und die ătherische Losung liber entwăssertem Kaliumearbonat 
getroeknet. Man destilliert den Ăther ab und fraktioniert. Siede
punkt 183 bis 185°. Ausbeute 17 g. 

Zweite Methode. 
Nitrobenzol. . . . . . . 25 g 
Zinn (gekornt) . . . . . 50 " 
Konzentrierte Salzsăure . 130 " 

Das Nitrobenzol und ungefăhr die Hălfte des Zinns werden 
in einen 500 ccm fassenden Kolben gefiiUt und mit etwa 15 g 
Salzsăure versetzt. Naeh einigen Minuten entsteht eine lebhafte 
Reaktion. Man klihlt unter flie13endem Wasser, bis die Sehaum
entwicklung naehgelassen hat, setzt dann mehr Săure zu und 
făhrt mit der Zugabe von Zinn und Săure in derselben Weise 
fort, bis die Reaktion trăger wird; von diesem Augenblick an 
mu13 auf dem Wasserbad erhitzt werden. lst nahezu aUes Zinn 
gelOst, so verdlinnt man die Losung mit etwa 60 ccm Wasser und 
fiigt unter stăndiger Klihlung eine konzentrierte Losung von 80 g 
N atronlauge hinzu. Man destilliert mit Wasserdampf, bis sich etwa 
ein Liter Destillat angesammelt hat, dem man dann 200 g Koch
salz zusetzt, extrahiert mit Ăther, trocknet den ătherischen Aus
zug liber entwăssertem Natriumcarbonat unter Znsatz einiger 
Stliekchen Ătzkali. Der Ăther wird abgedunstet und der Rlick
stand abdestilliert. Ausbeute 18 bis 20 g. 

AniI in .. 
Eisessig . 

Acetanilid. 
50g 
40g 
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In einen 250 ccm-Kolben mit einem Korkstopfen, durch den 
ein langes diinnwandiges Glasrohr hindurchgeht, dessen oberes, 
zweimal rechtwinklig gebogenes Ende in eine kleine leere Flasche 
miindet, wird die Mischung von Anilin und Essigsaure eingefiillt. 
Man erhitzt sechs Stunden zum Sieden und regelt die Erwărmung 
in der Weise, dall moglichst wenig Anilin iibergeht und nur das 
wăhrend der Destillation gebildete Wasser in der Vorlage auf
gefangen wird. Der Riickstand wird destilliert. Siedepunkt des 
Acetanilids 295°. Ausbeute 58 g. Man kristallisiert aus heillen 
Wasser mit Tierkohle um. Schmelzpunkt 113-1140. 

Antipyrin. 
Phenylhydrazin 1). 
Phenylmethylpyrazolon 1). 
Phenyldimethylpyrazolon. 

Phenylhydrazin. 
Anilin ..... 
Konzentrierte Salzsăure . . . . . . . 
Natriumnitrit . . . . . . . . . . . . 

50 g 

125 " 
37,5 " 

Man lOst das Auilin in der mit 200 ccm Wasser verdiinnten 
Salzsaure, kiihlt mit Eis und setzt das in 78ccm Wasser geloste 
Natriumnitrit zu. Nach vollzogenem Diazotieren wird die Fliissig
keit nach und nach unter Riihren in eine eisgekiihlte, 70proz. 
Losung von Natriumsulfit eingetragen [21/2 MoI Natriumsulfit auf 
1 MoI Anilin] 2). Die Fliissigkeit farbt sich zuerst hellgelb, dann 
orange, schliemich rotlich. Es scheidet sich alsbald das diazo
benzolsulfosaure Natrium aus. Man setzt so lange Wasser zu, bis 
fast alIes wieder gelost ist, sauert mit Essigsaure an und behandelt 
die Fliissigkeit unter standigem Riihren mit Zinkstaub, bis sie 
farblos geworden ist, filtriert warm und setzt in diinnem Strahl 
Salzsaure, entsprechend einem Drittel des Volumens der Losung, 
hinzu. Es scheidet sich das salzsaure Phenylhydrazin aus, das 
ahgesaugt und abgeprellt wird. Durch Einengen der Mutter
laugen erhalt man eine erneute Kristallisation. Das Salz wird 

1) Die Benutzung von Natriumsulfit zur Reduktion von Diazonium
salzen geschieht hauptsăchlich in der Industrie, wogegen im Laboratorium 
die Reduktion mit Zinnchloriir iiblich ist. 

~) Natriumsulfit kann durch Halbieren der erforderlichen Menge Natron
lauge, deren eine Hălfte man mit Schwefeldioxyd săttigt und der anderen 
Hălfte zufiigt, hergestellt werden. 
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in einer moglichst kleinen Menge warmen Wasser gelOst, die 
Base dureh Zusatz von Natronlauge in Freiheit gesetzt, mit Ăther 
ausgezogen und der atherische Auszug liber entwassertem Kalium
carbonat getrocknet. Beim Destillieren wird zunăchst die Frak
tion zwischen 200 und 240° gesammelt; man rektifiziert und 
sammelt wiederum bei 225 bis 2400. Ausbeute 35 bis 40 g. 

Phenylmethylpyrazolon. 
Phenylhydrazin. . . . . . . . . . . . . 
Acetessigester . . . . . . . . . . . . . 

. 100g 

. 125" 

Man erhitzt das Gemisch beider Fllissigkeiten einige Minuten 
auf dem Wasserbad; zunaehst scheidet sich Wasser ab. Das 
Erhitzen wird weitere zwei Stunden fortgesetzt; dabei verwandelt 
sieh das 01 in eine harzartige Masse, die mit dem gleichen 
Volumen Aceton versetzt und zur Kristallisatioll in den Eissehrank 
gestellt wird. Es elltsteht ein Kristallkuchen, der zerkleinert, ab
gesaugt und mit Wasser gewasehen wird. Man kristallisiert aus 
Wasser um. Schmelzpunkt 127°. 

Phenyldimethylpyrazolon (A n tip Y rin). 
(Methylierung von Phenylmethylpyrazolon.) 

Phenylmethylpyrazolon . 50 g 
Methyljodid . . . . . . . . . . . . . . . . .. 50 " 
Methylalkohol (99 proz.) . . . . . . . . . . .. 50 " 

Diese Mischung wird im Bombenrohr auf 115 bis 125° zehn 
Stunden erhitzt. Nach dem Abklihlen destilliert man den Methyl
alkohol unter vermindertem Druek ab, lost den Rlickstand in 
moglichst wenig Wasser, filtriert und setzt nach und nach so 
vieI Natronlauge [36° Be.] 1) zu, bis sich ein 01 an der Oberflache 
sammelt; man vermeide sorgfăltig einen Uberschu.6 an Lauge. 
Die olige Schicht wird abgetrennt und zwei Stunden am Rlick
flu.6klihler mit 250 ccm Benzol zum Sieden erhitzt. Die Losung 
wird abgegossen, eingedampft, bis sich in der Kălte Kristalle 
abscheiden, und im Eisschrank geklihlt. Nach Absaugen der 
kristallinischen Făllung wird mit wenig Benzol gewaschen und 
an der Luft, getrocknet. Ausbeute 38 g. 

Antipyrin kann durch Umkristallisieren aua Alkohol gereinigt 
werden. Auf 38 g ungereinigtes Antipyrin kommen 20 g 50 proz. 
Alkohol. Zur fast volligen Entfărbung mu.6 das Antipyrin min
destens zweimal unter Zusatz von Tierkohle umkristallisiert werden. 
Schmelzpunkt 113°. 

1) = 29,93 Proz. 
Fourneau-TenneJlbaUD1. 16 
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Acetylsalicylsaure (A s piri n). 

Salicylsăure. 
Phenol . . . . . . . . ....... 28 g 
Absoluter Alkohol . . . . . . . . . . . . 80" 
Metallisches Natrium . . . . . . . . .. 8 " 

In einen Kolben mit Riickflu13kiihler werden nacheinander 
der Alkohol, das Natrium in kleinen Portionen und schlie13lich 
das Phenol gegeben. Der Alkohol wird abdestilliert und der 
Riickstand vorsichtig iiber einer freien Flamme getrocknet, wobei 
man den Kolben in stăndiger Bewegung hălt, bis eine pulvrige 
Masse entstanden ist. Sie wird rasch an einem trockenen Ort 
zerrieben und gesiebt, in eine tubulierte Retorte von 200 ccm 
Inhalt mit einem Gasznleitungsrohr eingefiillt nnd in einem Olbad 
erhitzt. Ist die Temperatur auf 1100 gestiegen, so leitet man 
Kohlensăure durch (das Ende des Rohres befindet sich etwa 1 cm 
iiber dem Phenolnatrium). Man geht mit der Temperatur wăhrend 
vier Stunden auf 1900 herauf (200 pro Stunde), dann erhitzt man 
auf 2000 wăhrend zwei Stunden unter hăufigem Umschiitteln, 
damit immer frisches Material mit dem Gas in Beriihrung kommt, 
kiihlt, li:ist in Wasser, făllt das Produkt mit Salzsăure, saugt ab 
und kristallisiert aus Wasser um. Schmelzpunkt 1580 l} 

Bei Verwendung von Phenolkalium bildet sich hauptsăchlich 
die Paraverbindung. Wird statt Phenol Resorcin angewandt, so 
vollzieht sich die Bindung von Kohlensăure durch einfaches Er
hitzen mit Natriumbicarbonat in wă13riger Li:isung. 

Andere G e wi n nun g s m e t hod e n von Salicylsăure sind 
folgende: 

Aus Phthalimid: 

Durch Oxyda tion des Salicylaldehyds: 

-HCl /OH +H20 /OH 
C6 H5 ·OH+CHCI3 --- C6 H4'" .--- C6 H4'" 

C~CI2 _______________ CHO 

/OH 
C6 H4" 

"COOH 

4:----

~-___ ----(i 

1) Siehe Kolbe, Journ. prakt. Chem. 10 [2], 89, 1874. 
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Acetylierung von Salicylsăure mit Essigsăureanhydrid. 
Salicylsăure . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 25 g 
Essigs9.ureanhydrid . . . . . . . . . . . . . . . . . . 27" 
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Das Gemisch wird in einem 125ccm-Kolben mit einem Riick
flu6kiihler in einem Olbad drei Stunden auf 150 bis 160° er
hitzt 1). Der Oberschufi an Essigsăureanhydrid und die bei der 
Reaktion entstandene Essigsăure werden im Vakuum abdestilliert. 
Das Destillat so11 16 g, der Riickstand 31 g wiegen; letzter wird 
aus seinem doppelten Gewicht an Benzol umkristallisiert. Aus
beute 18 g gereinigtes Produkt. Schmelzpunkt 135 bis 137°. Durch 
Eindampfen der Mutterlaugen konnen noch 10 g fast reines 
Aspirin gewonnen werden. 

Acetylierung mittels Acetylchlorid und Pyridin. 

Acetylchlorid und Salicylsăure reagieren nur dann mitein
ander, wenn eine tertiăre Base, wie Pyridin, zugegen ist. Pyridin 
bildet mit Saurechloriden Additionsverbindungen, die als Acety
lierungsmittel wirken; dabei entsteht salzsaures Pyridin. 

/OO.R 
05 H5 N" + R' . O H _ R'. O . O O . R + 05 H5 N . HOl. 

"CI 
Pyridin . . . 10 g 
Salicylsăure . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 14" 
Acetylchlorid . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 10" 

Man lost die Salicylsăure im Pyridin durch leichtes Erwărmen, 
kiihlt die Losung in einem Kăltegemisch und gibt nach und 
nach Acetylchlorid hinzu. Nach Zugabe der ersten Tropfen wird 
die Mischung zăhe, dann fliissig und schlie6lich wieder dickfliissig. 
Man erwărmt zehn Minuten auf dem Wasserbad und schiittet das 
Reaktionsgemisch unter Riihren auf Eisstiickchen. Die dickliche 
Masse wird bald fest; man zerkleinert, filtriert, wăscht mit wenig 
Wasser und trocknet bei 60 bis 70°. Ausbeute an Rohprodukt 
13 g. Man kristallisiert aus Benzol um (wie oben). 

Stovain. 
1. Chloraceton. 
2. Dimetbylamin, aus Dimethylanilin oder Ammoniak. 
3. Methylătbylchlormethylcarbinol (nach Grignard). 

1) Bei Zuhilfenahme geeigneter Kontaktmittel kann die Acetylierung 
bei Wasserbadtemperatur innerhalb kurzer Zeit ausgefiihrt werden. 

Anm. d. libera. 
16* 
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4. MethyHithyldimethylaminomethylcarbinol. 
5. Benzoesaure (nach Sandmeyer und Grignard). 
6. Benzoylchlorid. 
7. Stovain. 

1. Chloraceton. 

{ 
Aceton .............. . 

A vVasser .............. . 
Rlein geki:irnter und gesiebter Marmor 

B { Mangansuperoxyd .... . 
SaIzsăure . . .. ... . . 

150 g 
15 Cl!ffi 

30g 

400 " 
800 " 

In einem Literkolben, der mit RiickfluBkiihler, Gasableitungs
rohr und Tropftrichter versehen ist, wird das Aceton mit dem 
Marmor auf 40 bis 50° erhitzt. Man leitet das aus der Mischung B 
entwickelte ChIor unter gelegentlichem Umriihren in langsamem 
Strom durch und gibt gleichzeitig tropfenweise 10 bis 15 ccm Wasser 
bis zur Auflăsung des gebildeten Cblorcalciums zu. Man unter
bricht den Chlorstrom, wenn der Marmor fast vollstăndig ver
schwunden ist (in drei bis vier Stunden). 

Fărbt sich das Aceton goldgelb und scheint der Marmor nicht 
angegriffen zu werden, so muB der Chlorstrom unterbrochen und 
das Reaktionsgemisch so lange zum Si eden erhitzt werden, bis 
der ChloriiberschuB verbraucht ist. Manchmal lăst sich das ChIor 
im Aceton, ohne in Reaktion zu treten; die Chlorierung erfolgt dann 
plătzlich unter Explosionserscheinungen. Die Farbe der Lăsung 
darf daher nur fahlgelb sein, ohne griinlichen oder goldgelben Ton. 

Nach beendeter Reaktion hat sich die Lăsung in zwei Schichten 
getrennt. Die obere wird abdekantiert und mit Wasser gewaschen 
(in Wasser bildet sie die untere Schicht), liber Chlorcalcium ge
trocknet und vorsichtig destilliert. Zuerst geht Aceton bis etwa 
1000 iiber, dann folgt von 115 bis 1250 Chloraceton, welehes iiber 
gebrannter Magnesia nochmals destilliert wird. Siedepunkt 119°. 
Ausbeute 110 g. 

Chloraceton greift heftig die Augen an. Darauf mu13 wahrend 
der Destillation und vor allem beim Entleeren der Riickstănde 
und Reinigen der GefaI3e geachtet werden. 

2. Dimethylamin. 
a) Methyl- und Dimethylanilin. 

Methylanilin wird in der pharmazeutischen Industrie nur zur 
Herstellung von Exalgin (Acetylmethylanilin) benutzt, eines Pră
parates, das fast nicht mehr angewandt wird; aus Dimethylanilin 
wird das Dimethylamin gewonnen. 
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Methylierung von Anilin. Wird Anilin mit Jodmethyl 
versetzt, so erhălt man, abgesehen von nicht angegriffenem Anilin, 
gleichzeitig Monomethylanilin, Dimethylanilin und Trimethyl
phenylammoniumjodid. Das Salz der quaternăren Base ist in 
Wasser loslich und kann so von den drei anderen Basen leicht 
getrennt werden j da der Siedepunkt des Anilins 100 unterhalb des 
der beiden anderen Basen liegt, so kann man es, vorausgesetzt, 
dall die Apparatur gut funktioniert, von den anderen Basen iso
lieren. Weil aber Methyl- und Dimethylanilin fast denselben 
Siedepunkt haben, mlissen sie auf eine besondere Art vonein
ander getrennt werden, und zwar gelingt dies durch Erhitzen von 
bromwasserstoffsaurem Anilin mit der theoretischen Menge von 
Methylalkohol. 

Das Methylieren erfolgt in der Technik mittels Methylchlorid 
oder, noch besser, Methylalkohol in Gegenwart ei ner bestimmten 
Menge salzsauren Anilins oder eines anderen Katalysators nach 
folgenden Gleichungen: 

CS H5 • NH2 • HCI+ CHs .OH = CHsCI + H2 0 + C6 H5 • NH2, 

C Hg . Cl + 2 C6 H5 • N H2 = C6 H5 • N H . C Ha + C6 Ho . N H2 • H CI. 

Man ersieht daraus, dall das salzsaure Anilin immer wieder 
regeneriert wird. lst genligend Methylalkohol vorhanden, so wird 
derselbe vollstăndig in Chlol'methyl umgewandelt. 

Monomethylanilin. 

Bromwasserstoffsaures Anilin . . .. ..... 17,0 g 

Methylalkohol . . . . . . . . . . . . . . . .. 3,5 " 

Die Mischung wird im Bombenrohr sechs Stunden auf 160° 
erhitzt. Man lost den lnhalt des abgeklihlten Rohres in Wasser, 
macht mit Natronlauge stark alkalisch und extrahiert mit Benzol. 
Der Benzolauszug wird liber entwăssertem Kaliumcarbonat ge
trocknet, das Losungsmittel abdestilliert und der Rlickstand frak
tioniert. 3 g Anilin gehen zwischen 182 bis 188° liber, 1 g der 
Zwischenfraktion bei 189 bis 1910 und 6,5 g Methylanilin destillieren 
bei 191 bis 194°. 

Dimethylanilin. Man verfăhrt wie bei Monomethylanilin, jedoch 
wird hierzu etwas mehr als die doppelte Menge an Methylalkohol, 
umgerechnet auf die gleiche Menge Ausgangssubstanz, benotigt. 
Das gesamte Anilin setzt sich um, und man erhălt fast ausschliell
lich Dimethylanilin vom Siedepunkt 192 bis 1930. Gibt man einen 
grollen nberschull an Methylalkohol zu, so entsteht eine betrăcht-
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liche Menge von Trimethylphenylammoniumbromid, das sich zugleich 
mit Dimethylanilin bei starkem Alkalisieren der Fllissigkeit aus
scheidet. Da es in Benzol unloslich ist, bleibt es als eine olige 
Schicht zwischen der wăI.3rigen Fllissigkeit und dem Benzolextrakt 
zurlick und kann spăter abdekantiert werden. Es kristallisiert 
rasch aus, sobald man es in einer Kristallisierschale an der Luft 
stehen Iă13t; beim Destillieren unter vermindertem Druck geht es 
quantitativ als Dimethylanilin liber. 

Man findet im Handel sehr reines Dimethylanilin. Wir geben 
trotzdem hier die Herstellungsvorschrift an, da man sie auch 
allgemein auf die anderen Alkylderivate anwenden kann. 

Zur Feststellung von Monomethylanilin in unreinem Dimethyl
anilin lost man 2 g der zu prlifenden Substanz in 20 bis 30 ccm 
10- bis 15 proz. Salzsăure und setzt unter Klihlung nach und 
nach eine konzentrierte Losung von Natriumnitrit ·hinzu. Bei 
Anwesenheit von Monomethylanilin scheidet sich ein gelbes, in 
Ăther losliches 01, Methylphenylnitrosamin (Nitrosomethylanilin), 
06 H5 • N . (N O) . O Hs, aus. lst die Gegen wart von Monomethylanilin 
festgestellt worden, so erfolgt seine genaue quantitative Bestim
mung in folgender Weise: 

Bestimmung von Anilin und Monomethylanilin 
in Dimethylanilin. 

Reagenzien: 
Essigsăureanhydrid, 

1 n N atronlauge. 

Man titriert zunăchst das Essigsăureanhydrid fiir sich: 1,02 g 
soHen 20 ccm einer 1 n Natronlauge verbrauchen. 

Man wăgt von dem rohen Dimethylanilin genau 2,60 g ab, 
gibt dazu 1,206 g Essigsăureanhydrid und lă13t nach Zusammen
mischen eine Stunde stehen. Dann wird mit 30 ccm Wasser 
geschlittelt, eine halbe Stunde auf dem Wasserbad erwărmt und 
schlie13lich mit 1 n Natronlauge titriert. 

Beispielsweise verbrauchten 1,206 g Essigsăureanhydrid: 

vor der Reaktion . . . . . 23,6 ccm 1 n Natronlauge, 
nach der Reaktion ..... 16,8ccm 1 n Natronlauge. 

Folglich entsprach die Abnahme an 

Essigsăureanhydrid 6,8 ccm 1 n Natronlauge. 

Demnach betrug der Verbrauch an Essigsăure 0,3468 g. Nun 
entsprechen 102 g Essigsăureanhydrid 93 X 2 = 186 g Anilin; dem
nach entfallen auf 0,3468 g Essigsăureanhydrid 0,6324 g Anilin. 



StovaÎn. 247 

Mit anderen Worten enthielten 2,60 g rohes Dimethylanilin 
0,6324 g oder 24,3 Proz. Anilin. 

NB. Da sich das Monomethylanilin an der Reaktion beteiligt, so 
wird in W irklichkeit das Gemisch der beiden Basen als Anilin bestimmt 
und bewertet. 

Nitrosodimethylanilin. 
f Dimethylanilin . . . . 

A l Konzentrierte Salzsăure 
Zerschlagenes Eia. . . 

B { Natriumnitrit . . . . . 
Wasser ....... . 

200g 
500 " 

1000 " 
130 " 
350cem 

In einem 5-LitergefiiJl wird unter fortwăhrendem (mechanischem) 
Riihren die Losung B nach und nach der Mischung A zugesetzt. 
Der gelbe Niederschlag des salzsauren NitroBodimethylanilins wird 
abgesaugt, abgepre13t, mit wenig 20 proz. gut gekiihlter Salzsaure 
gewaschen und auf Filtrierpapier getrocknet. Ausbeute 170 g (salz
saures Salz). 

Dimethylamin. 
Salzsaures Nitrosodimethylanilin . 
Granuliertes Zink. . 
36 proz. Natronlauge . . . . . . 
Wasser ............ . 

Ein 2-Literkolben wird mit einem absteigenden Kiihler ver
sehen, der in eine leere Vorlage miindeti letztere wird ihrerseits 

durch ein Kugelrohr mit einer zweiten Vorlage verbunden, die 
15 proz. Salzsăure iru Dberschu13 enthălt. 
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lm Destillierkolben wird die Natronlauge mit Wasser ver
mischt und dazu Zink und 20 g des salzsauren Nitrosodimethyl
a nilins zugesetzt. 

Man erhitzt zum Sieden, bis die Nitrosoverbindung zersetzt und 
gelost ist. Darauf entkorkt man schnell den Kolben und gibt 
von neuem 15 g Nitrosoverbindung zu, erhitzt nochmals zum 
Sieden, setzt den Rest der Verbindung hinzu und verfăhrt wie 
oben bis zur Beendigung der Reaktion. Darauf dunstet man die 
Losung des salzsauren Dimethylamins bis zur Trockne ein. Das 
auf diese Weise gewonnene Rohprodukt (etwa 18 g) kann ohne 
vorherige Reinigung zur Darstellung einer trocknen benzolischen 
U:isung von Dimethylanilin benutzt werden. Diese Parstellung wird 
in dem Apparat (s. Abb. 23) nach der zur Gewinnung von Trimethyl
amin iiblichen Methode ausgefiihrt (s. S. 283). Kp.192-1930• 

b) Dimethylamin nnd Methylamin durch Methylieren von Ammoniak 1). 

Formaldehyd (in 40 proz. Losung) . . . . . . . . 250 g 
Ammoniumchlorid . . . • . . . . . . . . . . . 125" 

Ein Kolben von 500 ccm lnhalt wird mit einem zweifach durch
bohrten Stopfen versehen; dnrch das eine Loch geht ein in die 
Fliissigkeit eintauchendes Thermometer, durch das andere ein 
gebogenes Glasrohr, das in einen absteigenden Kiihler miindet. 
Ein zweiter Kolben dient als Vorlage. Man erhitzt das Formalin 
und das Ammoniumchlorid im Kolben im Olbad zuerst auf 500 
und steigert dann die Temperatur in der Weise, dal3 sie nach zwei 
Stunden 104° erreicht hat; wăhrend weiterer zwei Stunden wird 
die Temperatur auI 1040 gehalten. Man lăl3t iiber Nacht abkiihlen, 
saugt am năchsten Morgen die Kristalle von Chlorammonium ab, 
setzt weitere 100 g Formalin hinzu und erhitzt wie oben auf 115°. 
Man Iăl3t wiederum iiber Nacht abkiihlen, saugt das ausgeschiedene 
Gemisch von Chlorammonium und salzsaurem Methylamin ab 
und zieht das letztere mit heil3em Alkohol aus. Die abgekiihlte 
alkoholische Losung wird abfiltriert und in einer Schale, zum SchluI~ 
eventuell iiber einer freien Flamme, abgedunstet, wobei die Tem
peratur der konzentrierten Fliissigkeit 120° nicht iibersteigen darf. 
Bilden sich an der Oberflăche Hăutchen, so unterbricht man das 
Erhitzen und Iăl3t in einem Schwefelsăureexsikkator abkiihlen; 
nach einigen Stunden erstarrt die Fliissigkeit zu einer festen Masse. 
Man fiiUt die zerkleinerte Masse in einen Kolben mit einem 
H.iickflul3kiihler und digeriert auf einem Wasserbad mit 100 ccm 

1) F. Werner, Trans. Chem. Soc. 1917, 111, 844. 
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Chloroform 1). V on der filtrierten hei13en Losung werden 75 ccm 
Chloroform abdestilliert und der sirupose Riickstand in eine Schale 
geschiittet, die man in einem Schwefelsăureexsikkator zur Kristalli
sation stehen lă13t. Ausbeute 75 g. 

3. MethyUithylchlormethylcarbinol. 
CH2 Cl.C (OH). CHs 

I 

C2 H 5 

Chloraceton 45 g 
Ăther (abs.). 125 " 
Ăthylbromid 75 " 
Magnesiumband . 15 " 

Ein Literkolben wird mit einem Kiihler und einem Tropf
trichter versehen. Es mu13 darauf geachtet werden, daI3 der ganze 
Apparat vollkommen trocken ist. Man fUllt das Magnesium ein 
und liberdeckt es fast vollstăndig mit Ăther, fiigt einen kleinen 
Jodkristall und nach Beginn der Reaktion in kleinen Portionen 
das in dem Rest des Ăthers gelOste Ăthylbromid hinzu. Man 
beginnt mit dem neuen Zusatz erst dann, wenn der Reaktions
verlauf ruhiger geworden ist. Nach beendetem Zusatz stellt man 
das Reaktionsgemisch drei Stunden beiseite, kiihlt dann den Kolben 
in einer Kăltemischung und setzt tropfenweise das in dem doppelten 
Volumen trocknen Ăthers geloste Chloraceton zu. Der Kolben 
wird dauernd geschiittelt; man bedient sich dazu der Apparatur 
Abb.16, faUs sie zur Verfiigung steht. Das gebildete Zwischen
produkt wird durch Eis und verdiinnte 10 proz. Schwefelsăure 

zersetzt. Die ătherische Schicht wird abgetrennt, liber ent
wăssertem Natriumsulfat getrocknet, der Ăther abgetrieben, der 
Rlickstand unter vermindertem Druck destilliert und die Fraktion 
zwischen 60 und 100° besonders aufgefangen. Man destilliert noch
mals unter gewohnlichem Druck. Siedepunkt 1500. Ausbeute 25 g. 

Das Produkt ist noch nicht ganz rein, da es etwas Ăthyl
amylcarbinol enthălt, das durch eine komplizierte Reaktion ent
steht und bei derselben Temperatur wie das Chlorhydrin siedet. 

4. M.ethylăthyldimethylaminomethylcarbinol. 
Methylăthylchlormethylcarbinol . . . . . . . . . 19,5 g 
Dimethylamin 2) in benzolischer Losung (25 proz.). 90 " 

Die beiden Substanzen werden unter Klihlen gemischt, dann 
einen 'fag im Bombenrohr auf 1250 erhitzt. Man saugt die ge-

1) Salzsaures Dimethylamin ist in Chloroform loslich. 
2) Getrocknetes Prăparat. 
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bildeten KristaUe ab und wăscht sie mit wenig Benzol nach. 
Die Waschfliissigkeiten und die Mutterlauge werden gesammelt 
und der Dberschu.13 an Dimethylamin und ein Teil des Benzols 
abgetrieben. Die zuriickbleibende Fliissigkeit wird mit hinreichender 
Menge verdiinnter Salzsăure extrahiert, so da.13 die Base auf
genommen werden kann und der Auszug schwach sauer reagiert. 
Nachdem dieser mit Ăther gewaschen worden ist, wird el' bis auf 
ein kleines Volumen eingedampft. Man kiihlt und setzt 20 g 
konzentrierte Natronlauge, dann 40 g Natriumcarbonat zu und 
extrahiert zweimal mit zusammen 100 cem Ather. Die Base 
destilliert bei 74 bis 750 unter einem Druek von 29 mm Queck
silber, bzw. bei 150 bis 1540 unter gewohnlichem Druck. 

Brombenzol (zu 5.). 

Benzol . . . 225 g 
Aluminiumchlorid. . . . . . . . . . . 12,5 " 
Brom. . . . . . . . . . . . . . . . . 320 " 

Ein Kolben von einem Liter Inhalt wird mit einem Tropf
trichter und einem Riickflu.l3kiihler versehen. Man verbindet das 
freie Ende des Riickflu.l3kiihlers mit einer mit Wasser beschickten 
Waschflasche mittels eines Kugelrohres oder einer anderen Vor
richtung, um das Zuriicksteigen des Wassers zu verhiiten. In den 
Kolben fiiUt man das Aluminiumchlorid und das Benzol ein und 
setzt unter leichtem Erwărmen tropfenweise Brom zu. Sobald die 
Reaktion begonnen hat, unterbricht man das Erhitzen. Das Zu
tropfen von Brom solI 4 bis 6 Stunden dauern. Man wăscht das 
Reaktionsprodukt dreimal mit Wasser, destilliert mit Wasserdampf, 
bis sich im Destillat die KristaUe des Dibromderivats abscheiden, 
trennt das 01 vom Destillat, trocknet iiber Chlorcalcium und 
destilliert. Es gehen iiber: 

Benzol zwischen . . . . . 
Etwa 20 g Gemisch zwischen . 
Brombenzol zwischen .... 

90 und 1300, 

130 " 150°, 
15[) " 159°. 

Man rektifiziert den Vorlauf und sammelt aHes, was zwischen 
155 bis 1600 iibergeht. Kp. 1570. Ausbeute 225 g. 

1. N ach Grignard: 
Magnesiumband 
Ăther (aba.) 

{ Brombenzol . . 
Ăther (aba.) . . 

5. Benzoesâure. 

2,3g 

10 " 
16 

40 " 
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In einen trocknen Kolben von 220 ccm Inhalt, der mit einem 
Tropftrichter nnd einem RiickHu13kiihler versehen ist, gibt man das 
in kleine Stiickchen zerschnittene Magnesiumband und bedeckt es 
fast mit 10 ccm Ăther. Sodann setzt man durch den Tropftrichter 
3 g Brombenzol hinzu, erwărmt den Kolben leicht und gibt einen 
kleinen Jodkristall hinein. Nach einigen Minuten, manchmal auch 
sofort, beginnt die Reaktion: es entwickeln sich kleine Blăschen, 
und das Jod verschwindet. Von diesem Augenblick an setzt man 
tropfenweise die ătherische Brombenzollosung hinzu, wobei man 
darauf achtet, da13 die Reaktion nicht zu lebhaft wird. Man 
lă13t die Mischung unter Eiskiihlung vier Stunden stehen und er
setzt darauf den Tropftrichter durch ein in die Fliissigkeit 
tanchendes Glasrohr. Man leitet dann durch die Fliissigkeit einen 
trocknen Strom von Kohlensăure etwa zwei Stunden hindurch, 
wobei fast alles erstarrt. Darauf setzt man 60 ccm Ăther, einige 
Eisstiickchen und eine Mischung von 15 ccm konzentrierter Salz
săure und 60 ccm Wasser hinzu. Man schiittelt und setzt die 
Extraktion mit Ăther so lange fort, bis aHes aufgenommen worden 
ist; dann wird der Ăther mit 10proz. Natronlauge in geringem 
'Oberschu13 ausgezogen. Die alkalische Losung wird von Ăther 
getrennt, durch ein feuchtes Filter gegeben und mit einem 'Ober
schu13 an Salzsăure angesăuert. Die ausgefăllte Benzoesăure wird 
abfiltriert und aus Wasser umkristallisiert. Ausbeute 10 g. Schmelz
punkt 120-121°. 

2. Aus Anilin. 
C6 H6 . N H2 + HN O2 + H Cl = C6 H~ . N 2 . Cl + 2 H2 0, 

C6 H5 .N2 .Ol + KCN = C6 H6 • CN + KOl + N2• 

2C6 H5 • CN + 4H2 0 + H2 S04 = 2CRH5 • COOH + (NH4)2S04' 

Diazotierung. 

{ 
Anilin ..... 

A Salzsanre (konz.). 
Wasser ..... 

B {Natriumnitrit . . 
Wasser ..... 

75 g 

225 " 
250 ccm 
56g 

225 ccm 

Man fiiUt die Losung A in ein dickwandiges Becherglas oder 
einen Stutzen von 2 Liter Inhalt, der mit einem mechanischen 
Riihrer versehen ist, kiihlt durch Eisstiickchen auf 4° ab und gibt 
durch einen Tropftrichter nach und nach die Losung B hinzu. 
Von Zeit zu Zeit werden kleine Eisstiickchen zugesetzt, damit die 
Temperatur 80 nicht iibersteigt. Das Ende der Reaktion wird in 
der iiblichen Weise festgestellt. 
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Umwandlung in das Nitril (nach Saudmeyer). 
I Kupfersulfat (krist.) 
. Wasser ... 

{ Kaliumcyanid . , . . 
Wasser ...... . 

320g 
SOOccm 
220g 
400ccm 

Ein Zweiliterkolben wird fUr die Wasserdampfdestillation 
hergerichtet. Man fiiHt die KupfersulfatlOsung in den Kolben und 
setzt nach und nach unter lebhaftem Schiitteln die Kaliumcyanid
Iăsung hinzu, wobei man die Mischung auf dem Wasserbad warm 
hălt. Diese Operation wird in einem gutziehenden Abzug aus
gefUhrt, da Cyan und Cyanwasserstoff frei werden. Man kiihlt 
auf 700 ab, setzt den Kolben aufs Wasserbad und IăI3t langsam im 
Verlauf einer Stunde die Diazolăsung ullter zeitweiligem Um
schiittelll zuflieI3en. Ist aHes zugesetzt, so erhitzt man im sie
dellden Wasserbad eine Stunde und destilliert dann mit Wasser
dampf. Das abgeschiedene Benzonitril wird iiber Chiorcaicium 
getrocknet und destilliert. Siedepunkt 1900. Ausbeute 47 g. 

Verseifung des BenzonitriIs. 
Benzonitril . . 
Schwefelsaure . . . . . . . 
Wasser .......... . 

25g 
150 " 

80ccm 

Diese Substanzen werden in einem mit einem Riickflu.13kiihler 
versehenen 500 ccm - KoIben vermischt und langsam zum Sieden 
erhitzt. Es entsteht eine lebhafte Reaktion. Man wartet zu
năchst ihren ruhigeren Verlauf ah und erhitzt dann fiinf Stunden 
weiter in derseiben Weise. Beim Abkiihien scheidet sich Benzoe
săure aus. Ausbeute 23 g. 

Benzoesăure kann auch aui andere Weise gewonnen werden, 
und zwar durch Oxydation von ToIuoI mit Permanganat, durch 
HydroIyse von Benzotrichiorid (Phenylchioroform), durch Erhitzen 
von benzoisulfosaurem Kalium mit Kaliumformiat: 

06 H5. SOgK + H. OOOK = 06H5' OOOK + KHSOg; 

ferner durch Erhitzen der Sulfoverbindung mit Kaliumcyanid: 

C6H5 .SOgK+KON -- 06H5.0N -- 06H5·000H. 

6. Benzoylchlorid. 
06H5' OOOH + P0l5 = 06H5' OOOl + POOIs + HOL 

Benzoesăure (getrocknet). . . . . . . . . . . . . 50 g 
Phosphorpentachlorid .............. 90 n 

In einem gut ziehenden Abzug wird das Phosphorpentachiorid 
schnell zerkleinert und mit der Benzoesăure in einem 250 ccm-
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Kolben vermischt, worauf man den Kolben sofort mit einem 
RiickHu13kiihler verbindet. Es tritt eine lebbafte, durch Strome 
von gasformiger Salzsăure begieitete Reaktion ein. Hat sich 
die Reaktion beruhigt, so erwărmt man 5 Minuten im Wasserbad. 
Man fraktioniert und sammelt die Fraktion unterhalb 1200 
(Phosphoroxychlorid). Die oberhalb 1500 iibergehenden Anteile 
werden abermals destilliert. Das Benzoylchlorid siedet bei 2000. 
Ausbeuto 46 g. 

Andere Methoden: 
3 C6 H5 . C O O H + P Cla• 
C6 H5 . COONa + POCls, 
C6H5 ·COOH + SOCJ2, 

C6H6 + C0012 mit einem Katalysator. 

7. Salzsaures Ăthyldimethyldirnethylarninobenzoylcarbinol. 
(Stovain). 

B {Benzoylchiorid . . 
Benzol ..... . 

Die Losungen A und B werden ohne zu kiihlen in einem 
120 ccrn -Kolben vermischt. Es findet eine heftige Reaktion statt, 
bei der aHes in Losung geht; beim Abkiihlen erhălt man eine 
kristallinische Masse, die abgesaugt, mit Benzol gewaschen und 
aus der dreifachen Gewichtsmenge absoluten Alkohoi umkristalli
siert wird. Schmelzpunkt 174 bis 175°. Ausbeute 90 Proz. 

Man priife die anăsthesierende Wirkung auf der Zungenspitze. 

p = Aminobenzoesaureathylester. 
(Anăsthesin.) 

p- Nitrotoluol. 
p -Nitro benzoesăure. 
p -Aminobenzoesăure. 
p - Aminobenzoesăureăthylester. 

Nitrierung von ToluoI 1). 

ToIuol " . 
Salpetersăul'e (spez. Gew. 1,5). . . . . . . 

500g 
2000" 

Dem Toluol wird tropfenweise die Săure zugesetzt, wobei die 
Temperatur auf etwa 300 gehaiten wird. Man lă13t drei Stunden 

1) Cain's Manufacture of Intermediates for Dyes. 
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stehen und sehlittet dann das Reaktionsgemiseh in 5 Liter Eis
wasser. Naeh Abtrennung des Oles wird liber Chlorcaleium ge
trocknet und vorsichtig destilliert, wobei die Temperatur von 260° 
nicht libersehritten werden dad. Die Hauptmenge der Fllissig
keit geht zwischen 230 und 255° liber. Sehmelzpunkt 54°. 

Oxydation von p-Nitrotoluol zu p-Nitrobenzoesăure. 
p -Nitrotoluol. . 
Kaliumbichrornat 
Sch wefelsăure 
Wasser .... 

28g 

100 " 
137 " 
150 ccrn 

Alle Substanzen werden sorgfăltig vermischt und so lange 
am Riiekfl.uBklihler zum Sieden erhitzt, bis die Losung eine reine 
Grlinfărbung zeigt (Dauer etwa 21/ 2 Tage). Dann setzt man 
200 cem Wasser hinzu und destilliert mit Wasserdampf das noch 
nicht umgesetzte Nitrotoluol ab. Man saugt ab, wăscht den 
Rlickstand mit heiBem Wasser, sammelt dia Waschfl.lissigkeiten, 
klihlt, filtriert und fălit die p-Nitrobenzoesăure durch Zusatz von 
Salzsăure. Die Kristallmasse wird in 10 proz. Natronlauge, die 
man im kleinen DberschuB anwendet gelOst und auf dem Wasser
bad erwărmt, bis alles in Losung gegangen ist. Man kiihlt, 
filtriert und setzt dem Filtrat Salzsăure zu, um die Nitrobenzoe
saure niederzuschlagen. Dann saugt man ab und kristallisiert 
aus 70 proz. Alkohol um. Schmelzpunkt 238°. Ausbeute 20 g. 

Zur Oxydation von p-Nitrotoluol kann auch Kaliumperman
ganat benutzt werden. 

p -Aminobenzoesăure. 

p-Nitrobenzoesăure. 16,7 g 
Ferrosulfat 195 " 
Wasser . . . • . . 400 ccrn 
Amrnoniak . . . . q. 8. 

Die Nitrobenzoesăure wird in etwa 60 eem konz. Ammoniak 
und 50 cem Wasser gelost und diese Losung in kleinan Anteilen 
in die siedande Losung des Eisensulfats unter energischem Sehiitteln 
gegossen. Man setzt dann langsam etwa 120 bis 150 eem Ammo
niak hinzu, damit die Misehung schwaeh alkalisch bleibt. Darauf 
saugt man ab, wăscht den braunen Niedersehlag, sammelt die 
Filtrate, dampft sie auf dem Wasserbad bis auf das halbe 
Volumen ein, filtriert nochmals und fălit die Aminobenzoesăure 
durch Zusatz von Essigsaure (etwa 10 eem) aus, wobei man 
jeden Dberschu.B an Săure vermeidet. Der Niedersehlag wird ab-
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gesaugt, mit moglichst wenig Wasser gewaschen und getrocknet. 
Durch Eindampfen der Mutterlaugen konnen noch weitere 2 g, im 
ganzen also etwa 13,5 g Kristalle gewonnen werden, die man aus 
Wasser umkristallisiert. Verfilzte N adeln, die in kaltem Wasser 
oder Alkohol kaum, in warmem Alkohol leichter und in Aceton 
sehr leicht loslich sind. Schmelzpunkt 186°. 

Salzsaurer p -Aminobenzoesăureăthylester. (A n ă s t h e sin.) 

p-Aminobenzoesăure . . . . . . . . . .. ... 10 g 
96 proz. Alkohol . . . . . . . . . . . . . . . . . 50" 

Man mischt die beiden Ausgangssubstanzen, săttigt die LOBung 
mit Salzsăuregas in der Kălte und erhitzt am Riickfl.u13kiihler eine 
halbe Stunde zum Sieden. Beim Abkiihlen scheiden sich die 
Kristalle des salzsauren Esters fast quantitativ aus. Man saugt 
ab und wăscht mit wenig absolutem Alkohol. Ausbeute 10 g. 
Schmelzpunkt (unter Zersetzung) 203°. 

Das Produkt ist in Alkohol lOslich j in Aceton lOst es sich 
kaum. Auf der Zunge wirkt es stark anăstbesierend. 

Cycloform ist Aminobenzoesăurebutylester. N ovocain ist 
p-Aminobenzoesăure-diăthylaminoăthylester. Hydrochlorid. 

Quietol. 
(Valeriansăureester des Dimethylaminooxyiso-

b u ttersă urepropy lesters. Hydrobromid.) 

Chloroxyiso bu ttersăure. 
Chloroxyisobuttersăurepropyl- und -ăthylester. 

Dimethylaminooxyisobuttersăurepropylester. 

Quietol. 

Chloroxyisobuttersăure. 

HeN 
CH2 CI. CO. CHa -- CH2 CI. 9 (OH). CN 

CHs 

2H.~ CH2 CI. C (OH). COOH 

6Ha 
Chloraceton . . . . . . . '. 
Cyanwasserstoffsăure (25 proz.) 
Ammoniak " ...... . 
Rauchende Salzsăure 

42g 
60 » 

4 Tropfen 
60ccm 

Ein 500 ccm - Kolben mit einem Riickfl.u13kiihler wird in Eis
wasser getaucht und nacheinander mit Chloraceton und Cyan-
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wasserstoffsăure beschickt. lst die Temperatur der Mischung 
auf 5° gefallen, so wird der Rlickflul3klihler aufgesetzt. Nach Zu
gabe der 4 Tropfen Ammoniak setzt die Reaktion ein. Man schlittelt 
lebhaft und Iăl3t 6 Stunden stehen. 

Nunmehr setzt man die rauchende Salzsăure zu und leitet 
dann aus einem EntwicklungsgefăB gasf6rmige Salzsăure ein, bis 
die Gewichtszunahme der Fllissigkeit 42 g betrăgt. Darauf wird 
zwei Stunden auf 70° und vieI' Stunden bis zum Sieden erhitzt. 
Wăhrend des Erhitzens wird das sich entwickelnde Salzsăuregas 
in einer an den RlickfluBklihler angeschlossenen Waschflasche 
aufgefangen. Nach dem Abkiihlen zieht man den Riickstand drei
mal mit je 150 ccm Ather aus. Der Auszug wird liber entwăssertem 
Natriumsulfat getrocknet. Man destilliert den Ather ab; der 
Riickstand erstarrt zu einer festen Masse, die in 500 ccm Rein
benzol gel6st wird. Dazu setzt man 25 g entwăssertes "Katrium
sulfat und filtriert hein. Aus der erkalteten L6sung scheidet 
sich die Săure in gelblichen Blăttchen aus, die man durch Um
kristallisieren aus Benzol und durch Behandlung mit TieI'kohle 
vollkommen entfărben kann. 

Prismatische N adeIn, leicht 16slich in Wasser und Ather, 
wenig 16s1ich in kaltem Benzol. Schmelzpunkt 110°. Ausbeute 59 g. 

ChJoroxyisobuttersăureăthylester. 

CUa", 
/ c (OU). COOC2 H5• 

CH2 CI 

Chloroxyisobuttersăure . 10 g 
Alkoh01 (aba.) . . . . . 30 " 

Gasformige Salzsaure. . 5 " 

Man erhitzt die Losung fiinf Stunden am RiickfluLlkiihler, 
destilliert den Alkohol zu drei Viertel ab, setzt dem Riickstand 
Wasser zu und zieht mit Ather aus. Darauf wăscht man den 
ătherischen Auszug mit einer Natriumbicarbonat16sung und Wasser 
und trocknet dann liber entwăssertem N atriumsulfat. Man destilliert 
den Riickstand, nachdem der Ather abgetrieben worden ist, unter 
vermindertem Druck. Siedepunkt 85° bei 11 mm Druck. 

Chloroxyisobuttersăurepropylester. 

Chloroxyisobuttersaure 
Propylalkohol. . . . 
Gasformige Salzsaure . 

115g 

345 " 

37 " 
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Man erhitzt drei Stunden am Riickflu.l3kiihler. Der Uberschu.13 
des Alkohols wird unter vermindertem Druck abgetrieben, dann 
verfăhrt man wie oben. Siedepunkt 100° bei 13 mm Druck. 
Ausbeute 120 g. 

Dimethylaminooxyisobuttersăurepropylester. 

CH2 • N (CHS)2 

I 
CHa·C.OH 

I 
COOCaH7 

Chloroxyisobuttersăurepropylester 

Dimethylamin . . . . . . . 
Benzol ...........•. 

Man erhitzt im Bombenrohr sechs Stunden auf 115°, saugt 
das salzsaure Dimethylamin ab und verfăhrt mit dem Filtrat wie 
bei der Gewinnung der Stovainbase, nur mit dem Unterschiede, 
daB man den Ester statt mit Natronlauge mit Natriumcarbonat 
zerlegt. Siedepunkt 89 bis 91 ° bei 12 mm Druck. 

Valeriansăureester des Dimethylaminooxyisobuttersăure
propylesters. Hydrobromid. (Quietol.) 

CH2 . N (CHS)2' HBr 
I 

CHs · Co. Co. CH2 • CH (CHa)2 

I 
COo. CSH7 

A { ~~:::~:l~~in~o~~is~b~t~e~s~u~e~r~p~le.st~r . 
B { Valerylbromid 1) . . . . . • . . . . . . . 

Benzol ................. . 

Man mischt und verfăhrt wie bei Stovain und kristallisiert 
den Ester aus Benzol um. Schmelzpunkt 1200. 

Acetophenon (H ypnon). 
Nach Friedel und Craft!. 

Aluminiumchlorid (wasserfrei) . 185 g 
Benzol (getrocknet) . . . . . . . . . . . 180 " 
Acetylchlorid . . . . . . . . . . . . . . 80 " 

In einen Kolben mit Riickflu.l3kiihler und Tropftrichter gibt 
man das Aluminiumchlorid und das Benzol und kiihlt die Mischung 

1) Siehe Seite 259. 
Fourneau-Tennen baum. 17 
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in Eis und Wasser. Darauf lăl.It man unter bestăndigem Um
sehiitteln Aeetylehlorid zutropfen und das Ganze zwei Stunden 
in der Kălte stehen und schiittet dann den Inhalt des Kolbens 
auf Eis (V orsieht !). Man trennt, wăseht die olige Sehieht mit 
Wasser, dann mit sehr sehwaeher Natronlauge und troeknet iiber 
entwăssertem Natriumsulfat. Man destilliert und sammelt die 
Fraktion zwisehen 190 bis 2200. Siedepunkt 202°. Sehmelz
punkt 200. Ausbeute 70 g. 

a-Bromisovalerylharnstoff (Bromural). 

Isovaleriansăure. 

Isovalerylehlorid und -bromid. 
Bromisovalerylehlorid und -bromid. 
a-Bromisovalerylharnstoff (Bromural). 

IsovaIeriansaure. 

{ 
Isoamylalkohol . . . . • . . . • 

A Schwefelsaure (konz.) . . . . . . 
Wasser ............ . 

B {~~:~:~ic~r.o~a~ ~fe~n. g~p.ul~e~t~ 

80g 

240 " 
80ccm 

200g 
360 ccrn 

Ein Literkolben mit Riiekflul.lkiihler und Tropftriehter wird 
mit der Misehung A besehiekt, zu weleher naeh und naeh wăhrend 
11/2 Stunden die Misehung B zugesetzt wird. Unter lebhaftem 
Sieden findet eine energische Reaktion statt. Zu ihrer Vervoll
stăndigung wird naehtrăglieh noch kurz zum Sieden erhitzt. Man 
destilliert mit Wasserdampf, zieht das Destillat mit Ăther aus und 
wăseht den ătherisehen Auszug mit 10proz. Natronlauge in geringem 
nbersehul.l. Die ătherisehe Losung enthălt: 1. Valeraldehyd, 2. Vale
riansăureamylester und 3. Amylalkohol und wird besonders ver
arbeitet. Die alkalisehe wăl.Irige Losung, die valeriansaures Natrium 
entbălt, wird auf dem Wasserbad eingedampft, der Riiekstand mit 
Salzsăure angesăuert und mit Ăther ausgezogen. Dann wird, 
naehdem der Ătber abgetrieben ist, die Valeriansăure abdestilliert. 
Siedepunkt 174 bis 175°. Ausbeute 40 g. 

Valerylchlorid. 
Valeriansăure .. ............... 45 g 
Thionylchlorid. . . . . . . . . . . . . . . . . . 80" 

Das Gemiseb beider Substanzen wird in einem mit Riiek
flul.lkiibler und Gasahleitungsrobr versehenen Kolben auf 60 bis 
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70° erhitzt; dann lăJ3t man die Temperatur langsam auf 95° an
steigen, um die Salzsăure und das liberschlissige Thionylchlorid 
auszutreiben. Danach wird fraktioniert. Siedepunkt 112 bis 115°. 
Ausbeute 46 bis 47 g. 

Valerylbromid. 

3(CHs)2CH. CH2 .COOH + P + 5Br 
= 3(CHs)2 CH. CH2 . COBr + HPOs + 2 HBr. 

Valeriansăure . . 
Brom ..... . 
Roter Phosphor . 

51 g 

. . 80" 

. . 10" 

Man fliUt zuerst den Phosphor, dann die Săure in emen 
Kolben ein und setzt unter Umschlitteln tropfenweise das Brom 
zu. Die Mischung erhitzt sich unter Entwicklung von Bromwasser
stoffdămpfen. Man lăJ3t liber Nacht stehen und erhitzt dann auf 
dem Wasserbad bis zum Aufhoren der Bromwasserstoffentwicklung 
(ein bis zwei Stunden). Nach dem AbgieJ3en destilliert man im 
Olbad bis zur Temperatur von 170°; dann wird rektifiziert. Siede
punkt 137 bis 1400. Ausbeute 72 g. 

Valerylchlorid . 
Brom ..... 

Bromvalerylchlorid. 
. . 12,3g 

. . 16,3" 

Man benutzt einen 125 ccm - Kolben mit einem RlickfluJ3-
klihler, Tropftrichter und einem Gasableitungsrohr fUr Brom
wasserstoffsăure. Zunăchst fUUt man Valerylchlorid ein, erhitzt 
es auf etwa 60° und setzt dann nach und nach wăhrend zwei 
Stunden das Brom zu, wobei man die Temperatur langsam auf 
100° steigert. Dann fraktioniert man im Vakuum. Siedepunkt 
94 bis 95° bei 46 mm Drnck; 77 bis 78° bei 18 mm Druck. 
Ausbeute 16 g. 

Valerylbromid . 
Brom ..... 

Bromvalerylbromid . 
. . . . . 150 g 
. . . . . 150" 

Bei einer Temperatur von 80 bis 90° wird das Brom tropfen
weise dam Valerylbromid zugasetzt, wobei sich H Sr entwickelt. 
Darauf erhitzt man zwei Stunden auf siedendem Wasserbad und 
destilliert ab. Siedepunkt 186° unter gewohnlichem Druck; 11 ao 

bei 40 mm Druck; 850 bei 10 mm Druck. Ausbeute 190 g. 
17 * 
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Man kann auch das Bromvalerylbromid in einer Operation 
aus Valeriansăure gewinnen, indem man die entsprechende Menge 
Brom in Gegenwart von rotem Phosphor anwendet. 

cc-Bromisovalerylharnstoif [Bromural] 1). 

Harustoff . . . . . . . . . . . . . . . . . 10 g 
Bromvalerylchlorid. . . . . . . . . . . . . . . . 13" 

Die Mischung wird gelinde auf dem Wasserbad erwărmtj 
erfolgt keine Reaktion, so wird die Temperatur langsam erhăht. 
Bei Beginn der Reaktion wird das Erhitzen unterbrochen. Oft 
geniigt Bchon das blo13e Erwărmen auf dem Wasserbad, um eine 
heftige Reaktion hervorzurufen; in diesem Falle mu13 der Kolben 
durch Eintauchen in kaltes Wasser gekiihlt werden. Die Reak
tion ist beendet, sobald das Gemisch, nachdem sich aHes ver
fliissigt hatte, wieder fest geworden ist. Man nimmt in Wasser 
auf und kristallisiert schnell aus verdiinntem Alkohol oder noch 
besser aus Toluol um. Schmelzpunkt (nach zweimaligem Um
kristallisieren aus Toluol) nach vorherigem Erweichen 154°. 

DUithylbarbitursaure (Veronal) 

und Bromdiathylacetylharnstoff (Adalin). 

Malonester. 
Mono- und Diăthylmalonester. 
Diăthylbarbitursăure (Veronal). 
Dia. thy lessigsă ure. 
Diiithylacetylchiorid. 
Bromdiăthylacetylchlorid und -bromid. 
Bromdiăthylacetylharnstoff (Adalin). 

Malonesfer. 

1. Malonsaurer Kalk. 
Mouochloressigsii,ure ~) 200 g 
Eia . . . . . . . . 300 " 
Ătzuatrou (33 proz.). . 500 " 
Kaliumcyauid. . . . . 138 » 

Man benutzt zu dieser Reaktion zwei 2-Literkolben, wovon einer 
mit einem RiickfluJ3kiihler versehen ist, und einen lO-Literstutzen. 

1) Siehe auch D. R. P. 185962, 191386. 
2) Siehe Seite 282. 
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Die durch HiueinwerIen von Eisstiickchen gekiihlte Saure 
wird genau mit Natronlauge neutralisiert, wozu etwa 250 ccm 
Lauge benotigt werden. Zu der Losung fiigt mau daun bei einer 
Temperatur von 40° das fein gepulverte Kaliumcyanid in 268 ccm 
Wasser zu. Dabei steigt die Temperatur bis ungefăhr 800 an. 
Nach Ablauf einer Stunde erhitzt man langsam auf 1000 und hălt 
die Temperatur des Reaktionsgemisches wahrend einer weiteren 
Stunde konstant. Dann kiihlt man auf 20° ab, setzt weitere 250 g 
einer 33proz. Natronlauge zu und erhitzt zum Sieden, bis kein 
Ammoniakgeruch mehr auftritt (etwa fiinf Stunden). J etzt schiittet 
man das Reaktionsgemisch in den lO-Literstutzen und făHt mit 
einer 25 proz. Losung von Calciumchlorid so lange aus, bis kein 
Niederschlag mehr entsteht, wozu etwa 259 g Ca C12 erIorderlich 
sind. Nach 24 Stunden wird der malonsaure Kalk filtriert, mit 
Wasser gewaschen und zuerst auf dem Wasserbad, dann in einem 
Trockenschrank bei 1000 getrocknet. Ausbeute 280 g. 

2. Umwandlung in den Ester. 
Malonsaurer Kalk. . . . . . . . . . . . . . . . 200 g 
Alkohol (abs.) . . • . . . . . . . . . . . . . . 500» 

Man suspendiert zunăchst 20 g malonsauren Kalk im Alko
hol und leitet gasformige Salzsăure bis zur Auflosung ein; diese 
Operation wird mit immer neuen Anteilen des malonsauren Kalks 
so oft wiederholt, bis die Gesamtmenge zugesetzt worden ist; 
schlielllich săttigt man die Losung mit gasformiger Salzsaure. 
Nach 24stiindigem Stehen fiigt man vorsichtig Calciumcarbonat 
bis zur Neutralisation zu. Man destilliert dann den grollten 
Teil des Alkohols unter vermindertem Druck ab. Der Riickstand 
wird in Ăther aufgenommen, die atherische Losung iiber Chlor
calcium getrocknet, der Ăther abdestilliert und der Riickstand 
fraktioniert. Siedepunkt 197 bis 198°. Ausbeute 140 g. 

Monoăthylmalonester. 

Malonester. . 16 g 
Alkohol (aba.) 25 » 
Natrium . . . 2,3 » 

Ăthyljodid . . 17 » 

(odeI' Ăthylbromid . 12 n) 

In einen 125 ccm-Kolben mit Riickflullkiihler gibt man den 
Alkohol und die Halfte des Natriums; hat sich dieses gelost, 
80 fiigt man noch ein Viertel und schlielllich den Rest hinzu. 
Darauf verbindet man den Kolben mit dem Kiihler und lallt 
durch denselben das Ăthylmalonat zufliellen. Die Mischung wird 
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in wenigen Minuten fest. Man setzt dann, ebenfalls durch den 
Klihler, das Ăthyljodid in kleinen Anteilen zu und erhitzt am 
Rlickflu13klihler P/2 Stunden zum Sieden. Man destilliert den 
Alkohol ab, nimmt den Rlickstand mit Wasser auf und extrahiert 
mit Ăther. Der ătherische Auszug wird liber entwăssertem Natrium
sulfat getrocknet, der Ăther abdestilliert und der Rlickstand 
fraktioniert. Siedepunkt 206 bis 208°. Ausbeute 15 g. 

Diăthylmalonester. 

Man behandelt den Ăthylmalonester in derselben Waise wie 
den Malonester (s. oben) , nur mlissen die Mengen Ausgangs
substanz entsprechend umgerechnet werden. Siedepunkt des 
Diăthylmalonesters 2180. 

DiăthylmalonyIharnstoif [Veronal] 1). 
\ C2 H5", /CO. NH", 

/ C, /CO. 
C2H5 'CO .NH 

I Diăthylmalonester . . 
A ) Alkohol (aba.) . . . . 

I Harnatoff . . . . . . 
B f Metalliaches Natrium . 

\ Alkohol ...... . 

20 g 

50 " 
6 , 
4,6 " 

50 " 
In einem 250 ccm-Kolben mit Rlickflu13klihler erhitzt man 

die Losung A zum Sieden und setzt dann das ganze Natrium
ăthylat auf einmal zu. Man făhrt mit dem Erhitzen vier Stunden 
fort, wobei die Losung nach und nach dickfllissiger wird. Schlie13lich 
erhitzt man in einem Olbad auf 115°. Nach genauem Neu
tralisieren wird der Alkohol abgedunstet, der Rlickstand in Wasser 
aufgenommen und mit wenig Salzsăure bis zur schwach sauren 
Reaktion versetzt. N achdem das Produkt an einem klihlen Ort 
zwolf Stunden gestanden hat, kristallisiert man aus 80proz. Alkohol 
um. Schmelzpunkt 190°. Ausbeute 8 bis 10 g. 

Diăthylessigsăure. 

1. Diăthylmalonsaure. 

A {Diăthylmalonester. . 
Alkohol ..... . 

21,5g 
40 , 

B {Ătzkali (in Stangen) 15 " 
Wasser. . . . . . . 15 , 

Unter Schlitteln setzt man die Losung B der Losung A zu, 
wobei der Ester nach und nach in Losung geht. Am anderen 
Morgen destilliert man den gro13ten Teil des Alkohols ab, nimmt 

1) Siehe auch D. R. P. 146496. 
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den Rlickstand mit Wasser auf und neutralisiert genau mit Salz
sau re. Darauf ftigt man eine moglichst konzentrierte Chlor
calciumlOsung zu, bis kein Niederschlag von diathylmalonsaurem 
Kalk mehr entsteht. Man saugt ab, wascht den Niederschlag 
mit Wasser, verriihrt mit mehr Wasser und setzt durch Zusatz 
von Salzsaure die Saure in Freiheit. Man zieht mit Ăther aus, 
trocknet sorgfaltig die atherische Losung liber entwassertem 
Natriumsulfat und destilliert den Ăther ah. Der Riickstand kristalli
siert aus. Schmelzpunkt 123°. Ausbeute 13,5 g = 84 Proz. Ein 
geringer Teil des Esters entzieht sich der Verseifung. 

2. Diathylessigsaure (rx-Ăthylbuttersaure). 
37 g Diathylmalonsăure werden in einer Retorte mit nach 

oben gerichtetem Hals wahrend einer Viertelstunde auf 190° er
hitzt, wobei sich Kohlensaure entwickelt. Man senkt darauf den 
Hals der Retorte und destilliert die Saure ab. Siedepunkt 1920. 
Ausbeute 19,1 g = 82 PI'oz. 

Bromdiăthylacetylbromid. 

(02H5)2 OBr. 00 Br. 

1. Dia thy lacety 1 bromid (rx-Ăthylbutyrylbromid). 
Brom . . . . . . 34,5g 
Roter Phosphor . . . . . . . . . . . . . . .. 4,2 " 
Diii.thylessigsăure. . . . . . . . . . . . . . . . 25 " 

Man gibt in einen 125 ccm - Kolben mit RiickHuf3kiihler (mit 
einer glatten Kiihlflache) und TropftI'ichter den Phosphor, dann 
die Saure und versetzt, ohne zu kiihlen, tropfenweise mit Brom. 
Hierbei steigt die Temperatur etwas an unter Entwicklung von 
Bromwasserstoff. Ist anes Brom zugesetzt, so laf3t man zwei 
Stunden stehen, dekantiert, wenn notig, und destilliert die Fllissig
keit ab. Siedepunkt 153 bis 158°. Ausbeute 34 g. 

2. Bromdiathylacetylbromid. 
Diii,thylacetylbromid . . . . . . . . . . . . . . . 34 g 
Brom .............•..•..... 31" 

In dem soeben beschriebenen Apparat setzt mau dem Diathyl
acetylbromid 3 bis 4 Sturiden tropfenweise das Brom zu und 
erhitzt vorsichtig auf 100°. Das Brom wird langsam absorbiert 
unter Entwicklung von Bromwasserstoff. Man destilliert unter 
vermindertem Druck, wobei fast die gesamte Fliissigkeit unter 
26 mm Druck bei 95 bis 1000 libergeht. Ausbeute 40 g. 

Diăthylacetylchlorid. 

Diăthylessigsăure . 
Phosphortrichlorid. . . . . . . . . • • 

89g 
45 " 
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Man erwărmt die Săure auf 600 und setzt ihr nach und nach 
das Phosphortrichlorid in kleinen Mengen unter langsamem Er
wărmen auf 1000 zu. Man trennt die Fliissigkeit ab und destilliert 
sie unter vermindertem Druck, wobei die Vorlage gut gekiihlt 
werden m uJ3. Siedep unkt 67 bis 75° bei 30 mm; 134 bis 141 0 

bei 760 mm. Ausbeute 89 g. 

Bromdiăthylacetylchlorid. 

Diăthylacetylchlorid . . . . . . • . 50 g 
Brom . . . . . . . • . . . . . . . • . • 50" 

In einen 250 ccm - Kolben mit Riick:fluJ3kiihler und Tropf
trichter wird das Chlorid eingefiihrt und auf dem Wasserbad 
auf 100° erhitzt. Sodann setzt man tropfenweise Brom hinzu, 
wobei darauf geachtet werden muJ3, daJ3 nach jedem Zusatz eine 
Entfărbung stattfindet. Von dem sich entwickelnden Bromwasser
stoff darf bei gut durchgeflihrter Operation nur wenig Brom mit
gerissen werden, allerdings HiJ3t sich am Ende der Operation das 
Brom vieI schwieriger binden und kann infolgedessen in erheb
lichen Mengen verlorengehen. Die Bromierung dauert mehrere 
Stunden. Man rektifiziert unter vermindertem Druck; das Produkt 
geht bei 100° (19mm Druck) liber. Kop.90-11001). Ausbeute 50 g. 

Bromdiăthylacetylharnstoff [Adalin ]i). 

Harnstoff . . . • . . . . . . . . . . • . . . .. 6 g 
Bromdiăthylacetylbromid. . . . . . • • . . . . . 15" 

Man vermischt die beiden Substanzen unter Umriihren und 
erhitzt auf dem Wasserbad bis das Reaktionsgemisch fest ge
worden ist; dabei entweicht Bromwasserstoff. Man klihlt, verriihrt 
mit Wasser und 1 g Natriumcarbonat, saugt ah und kristallisiert 
aus der vierfachen Menge heiJ3en Alkohol um, dem man nach 
und nach das doppelte Volumen Wasser zusetzt. Schmelzpunkt 
115 bis 117°. Ausbeute etwa 8 g. 

Adrenalin aus den Nebennieren des pferdes. 
(Nach G. Bertrand.) 

600 g frische Nebennieren werden, nachdem sie mit Schere 
und Pinzette vom Fett befreit und fein zerkleinert worden sind, 
in einem 2 -Litergefă.6 mit 95 proz. Alkohol und 5 g Oxalsăure 

1) D. R. P. 158220. 
2) D. R. P. 225710. 
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vermischt. Man verwendet so vieI Alkohol, da13 das Gefă13 bis 
zum Rande gefliUt ist, verschlie13t dann sorgfăltig und lă13t zwei 
Tage unter hăufigem Umschiitteln stehen. Der lnhalt wird 
darauf durch ein Leinentuch filtriert, der Riickstand mit einer 
Presse ausgedriickt (Filterpresse) und der filtrierte Auszug unter 
vermindertem Druck eingeengt. Es scheidet sich eine betrăcht
liche Menge von gefărbter Substanz, Lecithin, Fett usw. aus. Man 
schiittelt vorsichtig mit Petrolăther und Iă13t in einem Scheide
trichter stehen. Die abgesetzte untere Schicht wird mit neu
tralem Bleiacetat gefălltj man vermeide dabei sorgfăltig einen Dber
schu13, der im Notfall durch Schwefelsaure beseitigt werden kann. 
Der Niederschlag wird abfiltriert, die Fliissigkeit im Vakuum bis 
auf 200 ccm eingedampft und das Adrenalin mit einem geringen 
Dberschu13 von Ammoniak ausgefălltj man IăI3t die Losung an 
einem kalten Ort unter Luftabschlu13 stehen. Ausbeute 0,8 bis 1 g. 

Reinigung. Das Adrenalin wird durch Auflosen in der etwa 
21/ 2 fachen Menge 10 proz. Schwefelsăure, der das gleiche Volumen 
an Alkohol zugesetzt wurde, gelOst. Man filtriert und fiiUt mit 
Ammoniak. 

Synthetisches Adrenalin 1). 
Die Fabrikationsstufen sind: 
Chloracetobrenzcatechin, 
Methylaminoacetobrenzcatechin, 
Racemisches Adrenalin, 
1- Adrenalin. 

Chloracefobrenzcatechin. 
Brenzcatechin 50 g 
Monochloressigsaure . . . . . . . . . . . 50 g 
Phosphoroxychlorid . . . . . . . . . . . 50 g 

Man mischt diese drei Ausgangssubstanzen in einem 1,5-Liter
kolben, versieht ihn mit einem Riickfiu13kiihler und einem Glas
rohr zur Ableitung von Salzsauregas und erhitzt eine Stunde auf 
dem Wasserbad. Man lost darauf die Masse in 500 ccm siedenden 
Wasser und la13t die Losung zwei Tage an einem kiihlen Ort 

1) Wir geben hier nul' die Darstellungsmethode von Methylaminoaceto
brenzcatechin, das durch Reduktion racemisches Adrenalin ergibt; die Reduk
tion und die Spaltung der racemischen Verbindung in ihre optischen Isomeren 
Bind zu schwierig, als daJ3 sie von Anfii.ngern ausgefiihrt werden konnten. 
tJbrigens gehort die Darstellung von Chloracetobrenzcatechin zu denjenigen 
klassischen Operationen, die jeder Cb,emiker selbst ausgefiihrt haben mul.\. 
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stehen. Die Kristalle werden abgesaugt und aus wenig siedendem 
Wasser unter Zusatz von Tierkohle zum EnWirben der Losung 
umkristallisiert. Ausbeute 30 g. Gelbliche Nadeln, welehe die 
N asensehleimhăute reizen. Sehmelzpunkt 173°. 

Methylaminoacetobrenzcatechin. 
C6 H3 (OH)2' CO. CH2. N H. CHB• 

Chloracetobrenzcatechin . . . . . . . . . . . . . 10 g 
Methylamin (in 40 proz. wăJ.lriger Losung). . . . . 20 ccrn 

Man mischt das fein gepulverte Chloraeetobrenzcateehin mit 
5 cem Alkohol, kiihlt die Mischung in Eis und Kochsalz und fiigt 
dann das Methylamin zu, wobei sich das Reaktionsgemisch erwărmt. 
Naeh beendeter Ueaktion wird einige Minuten geriihrt und iiber 
Nacht stehen gelassen. Man saugt dann den kristallinisehen Nieder
schlag ab, lOst ihn in wenig verdiinnter Salzsăure, filtriert und 
setzt genau soviel Ammoniak hinzu, wie zur Făllung erforderlieh 
ist. Der Niederschlag wird abgesaugt und mit wenig Eiswasser, 
darauf mit Alkohol und endlieh mit Ăther gewaschen. Aus
beute 5 g gelbliehes kristallinisches Pulver 1). 

Einige organische Quecksilberverbindungen 2). 
"Mercuribenzoesăure". ( 0- Oxymereurio benzoesaureanhydrid.) 

Natriumbenzoat . . 
Mercuriacetat . . . 

Hg 

O H /", O 
t. 4""; 

00 
.. 15g 
. . 15" 

Beide Salze werden in je 50 cem Wasser gelost und die 
Losungen unter lebhaftem Riihren vermiseht, wobei sieh das fast 
unlosliehe Mereuribenzoat ausseheidet. Der Niederschlag wird 
abgesaugt, mit Wasser gewaschen, getroeknet und aus Chloroform 
umkristallisiert. Nadeln, die bei 165° sehmelzen. 

Das Mereuribenzoat gibt bei Behandlung mit Natronlauge 
Quecksilberoxyd; mit Săuren liefert es Benzoesăure. Beim Er-

I) D. R. P. 52814 und 55632. 
2) Wir beschreiben hiel' die Darstellung von zwei Verbindungen, die 

in der Medizin zwar nicht mehr angewandt werden, rleren Synthese jedoch 
als typisches Beispiel der Einfiihrung des Quecksilbers in den Kern zu be
trachten ist. Sie werden auch deshalb erwăhnt, weil wir der Meinung sind, 
daJl Verbindungen dieser Art eine immer groJlel' werdende Rolle in der 
Therapie der Syphilis spielen werden .. 
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hitzen auf 150 bis 1750 tritt das Quecksilber in den Kern em 
unter Bildung von o-Oxymercuriobenzoesaureanhydrid. 

Zwecks Darstellung erhitzt man das sorgfaltig getrocknete 
Quecksilberbenzoat in einem Kolben im Olbad auf 160 bis 1750 

so lange, bis sich eine Probe in Natronlauge lost, ohne einen 
gel ben Niederschlag von Quecksilberoxyd zu geben. Wahrend des 
Erhitzens sublimierl freie Benzoesaure. Um das Produkt von 
der Benzoesaure zu trenllen, wird mit Ăther gewaschen. Man 
erhiilt auf diese Weise ein wei13es Pulver mit amphoteren Eigen
schaften. Es lost sich in Natronlauge, wobei ein Salz entsteht 
von der FormeI 

/COONa 
C6 H4"" 

HgOH, 

und in Essigsaure unter Bildung von einer Verbindung: 

/COOH 
C6H4"" 

Hg.COO .CHs 

Die essigsaure Losung des o-Oxymercuriobenzoesaureanhydrids 
gibt mit Natriumchlorid (unter Vermeidung eines tJberschusses) 
einen Niederschlag 1). 

Mercuridiaminodioxydipheny12). 
/C6 Hs (OH). NH2 

Hg"" 
C6 Hs (OH).NH2 

Die Fabrikationsstufen sind: 
p -Nitrophenol, 
Nitrophenoxymercuriacetat, 
Mercuridinitrodioxydiphenyl, 
Mercuridiaminodioxydiphenyl. 

1 4 

Nitrophenoxymercuriacetat. 
Nitrophenolnatrium 
Queeksilberaeetat . 
Essigsăure. . . . . 

16,2g 

31,8 " 
10 " 

1) Die in der Pharmazie gebrii,uehliehe Mercurisalicylsăure (in Ver
bindung mit Natriummethylarsinat = Enesol) enthălt gleichfalls das Queek
silber im Kern. 

li) Diese Verbindung ist dem Salvarsan ăhnlich. Die Darstellung dieses 
Korpers bildet ein typisches Beispiel fiir die Herstellung einer komplexen 
Quecksilberverbind ung. 
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Man lost das Nitrophenolnatrium in einer moglichst geringen 
Menge Wasser und setzt eine heille, konzentrierte wăI3rige Losung 
des Quecksilberacetats und die Essigsăure hinzu, worauf sich bald 
fast quantitativ das Acetat abscheidet. Man wascht das Produkt 
in kaltem Wasser und trocknet. 

Mercuridinitrodioxydiphenyl. 
Nitrophenoxymercuriacetat . . . . . . . . . . . 19,6 g 
Schwefelnatriumliisung 1), entsprechend . . . 3,9" N &2 S 

Man lost das Nitrophenoxymercuriacetat in verdiinnter Natron
lauge, leitet Kohlensaure bis zur Săttigung durch, saugt die ab
geschiedene organische Quecksilberverbindung ab und wăscht mit 
Wasser nach. Man suspendiert in Wasser und lost durch Zusatz 
der erforderlichen Menge Natronlauge wieder auf, filtriert, fiilit 
mit Wasser auf 500 ccm auf, setzt die Schwefeluatriumlosung 
zu und erhitzt drei Stunden auf dem Wasserbad. Vom ge
făllten Schwefelquecksilber wird in der Hitze abfiltriert. Beim 
Abkiihlen scheidet sich das Natriumsalz der Mercuriverbindung 
aus. Ausbeute 6 g. 

Die FăUung des Schwefelquecksilbers enthălt noch eine gewisse 
Menge des darzusteUenden Korpers, die durch Waschen mit einer 
verdiinnten Losung von N atriumchlorid ausgezogen, (die Chlor
natriumlosung soU das Durchgehen des Schwefelquecksilbers in 
kolloidalem Zustande durch das Filter verhiiten), und daraus durch 
Schwefelsăure (etwa 2,5 g) gefăllt werden kann. 

Mercuridiaminodioxydiphenyl. 
Mercuridinitrodioxydiphenyl (N atriumsalz) 6 g 
Natriumhydrosulfit . . . . . . . . . . . . . 120" 
Natriumcarbonat . . . . . . . . . . . . . . 75 " 

Man lost das Hydrosulfit und das Carbonat zusammen in 
50 ccm Wasser und gibt zu dieser Losung das in moglichst wenig 
Wasser geloste Phenolnatrium. Man erhitzt die Mischung auf 
60°, bis eine Probe mit Natronlauge keine Gelbfărbung mehr zeigt, 
dekantiert von dem beim Ansăuern mit Essigsaure entstehenden 
schweren Niederschlag ab und lost ihn in moglichst wenig ver
diinnter Salzsaure wieder auf; die Losung wird dann filtriert und 
das salzsaure Mercuridiaminodioxydiphenyl durch Zusatz von 
konzentrierter Salzsaure im UberschuIl in Form von weiflen Nadeln 

1) Man bereitet gewiihnlich eine 10 proz. Liisung von Schwefelnatrium, 
die sich jedoch leicht oxydiert und deshalb vor Gebrauch titriert werden mu.B. 
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gefăllt, die abgesaugt und mit wenig Alkohol gewaschen werden. 
Ausbeute 4 g. 

Aus der wăBrigen Losung des salzsauren Salzes wird die freie 
Base durch Natriumcarbonat gefăUt. Diese Base ist in Wasser 
wenig lOslich und kann daraus umkristallisiert werden; dagegen 
lost sie sich leicht in verdiinnten Alkalien. Die alkalisehe Losung 
oxydiert sieh raseh an der Luft unter Abscheidung Ton metalli
sehem Queeksilber. 

Organische Arsenverbindungen. 

Salvarsan [Arsenobenzol ,,606"] 1). 

Diese Darstellung geht iiber Arsanilsăure (A t oxy 1), Oxyphenyl
arsinsăure und Phennitrooxyarsinsăure. 

Arsanilsăure. 

Arsensăure des Handels (76 proz. Losung) . . . . 200 ccm 
Anilin . . . . . . . . • . . . . . . . . . . . . 280 " 

In einer Sehale wird die Arsensăure in einem Olbad auf 
120 bis 1400 erhitzt, bis der gro.13te Teil des Wassers verdampft 
ist (12 bis 15 Stunden). Man kiihlt ab und setzt das auI 00 

gekiihlte Anilin naeh und nach unter Umriihren zu. Das Gemisch 
wird langsam zăhfliissig und bildet sehlie.l3lieh eine kornige Masse, 
die sich pulvern lăBt. 

In einem Erlenmeyerkolben erhitzt man alsdann 200 g dieses 
Pulvers in einem Olbad auf 1600 ; bei dieser Temperatur schmilzt 
die Misehung. Man riihrt, bis aHes gesehmolzen ist, dann wird 
der Kolben mit einem RiiekfluBkiihler verbunden. Man erhitzt 
zunăchst eine halbe Stunde auf 160 bis 170°, dann eine Stunde 
auf 180 bis 1850• Zu dem ein wenig abgekiihlten Reaktions
gemisch fiigt man 450 ccm einer 12,5 proz. Natronlauge hinzu, 
wobei sich ein Teil der Masse lost und der Rest als nicht um
gesetztes Anilin zuriickbleibt. N ach dem Abkiihlen wird die untere 
abgetrennte Schicht mit Kieselgur zwecks Reinigung geschiittelt 
und filtriert. Dem Filtrat setzt man 100 cem einer 25 proz. Salz-

1) Die hier angegebene Darstellungsmethode von Arsenobenzol ist in 
gro.Llen Ziigen von Ko ber (J ourn. Amer. Chem. Soc. 41, 442, 1919) be
schrieben wordenj daraus folgt jedoch nicht, daJl man nach diessr Methods 
immer ein brauchbares Produkt erhălt; wenn es auch verhăltnismă.Llig leicht 
ist, Arsenobenzol oder wenigstens sin ăhnliches Produkt darzustellen, so bietet 
die Herstellung von ungiftigem Arsenobenzol erheblicbe Schwierigkeiten. 
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săure zu und bestimmt darauf in einigen Proben von je 25 ccm 
diejenige Menge Salzsăure, welche die meiste Făllung erzeugt. Die 
entsprechend umgerechnete Salzsăure wird zu der Hauptmenge 
gegeben. Das Reaktionsgemisch erstarrt zu einer Masse. Man 
klihlt eine Stunde, saugt ab, suspendiert den Niederschlag in 
200 ccm Wasser und saugt von neuem ab. Man kristallisiert aus 
siedendem Wasser um. Ausbeute 30 Proz. der Theorie. 

p -Oxyphenylarsinsăure. 
HO. C6 H4 • As 03H2' 

Arsanilsaure . . . . . . . . . . . . . . . . . . 22,0 g 
Natriumnitrit . . . . . . . . . . . . . 7,5 " 

In einem 2 Liter - Kolben wird die Arsanilsăure in 400 ccm 
einer 5 proz. Schwefelsăure gelost, dann das in wenig Wasser geloste 
Natriumnitrit zugesetzt und auE dem Wasserbad erhitzt, bis sich 
kein Stickstoff mehr entwickelt. Durch Zusatz von Barytwasser 
wird aus dem Reaktionsgemisch die Schwefelsăure vollstăndig 

gefăllt, darauf wird filtriert und das Filtmt unter vermindertem 
Druck bis zur Trockne eingedampft. Man zieht den Rlickstand 
mit 50 proz. siedendem Alkohol aus. Beim Abkiihlen scheidet 
sich das Natriumsalz der Oxyphenylarsinsăure aus. 

3 -Nitro- 4 -oxyphenylarsinsăure. 
/OH 4 

C6Hs" NOs 3 
As03 H2 1 

Oxyphenylarsinsaures N atrium . . 14 g 
Sehwefelsăure . . . . . . . . . . 4 eem 
Misehsaure { Sehwefel~~ure. . . . . . . . 4 " 

Salpetersaure (spez. Gew. 1,4) 4 " 

Die auf 00 gekuhlte Schwefelsăure wird unter Riihren dem 
arsinsauren Salz hinzugefiigt, worauf eine Auflosung erfolgtj man 
setzt dann unter Rlihren die Mischsăure nach und nach zu, lă13t 

gegen Ende der Reaktion die Temperatur auf 100 steigen und 
verdiinnt das Reaktionsgemisch mit 225 ccm Wasser. Nach 
48 stlindigem Stehen wird die Nitrosăure abgesaugt. Ausbeute 
65 Proz. der Theorie. 

Diaminodioxyarsenobenzol (SaI varsan). 
(Kober, J. A. C. S. 41, 442, 1919.) 

Phennitrooxyarsinsa ure 
Magnesiumehlorid. . 
Natriumhydrosulfit . 
N atronlauge (40 proz.) 

8,5g 
22 " 

110 " 
6cem 
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Das Magnesiumchlorid wird in einem Literkolben in 550 ccm 
Wasser gelOst; dann setzt man das Hydrosulfit zu, das sich gleich
faUs schnell lost. 

Man stellt au13erdem eine Losung der Phennitrooxyarsin
săure in ~OOccm Wasser unter Zusatz von 6 ccm Natronlauge 
her und mischt heide Losungen. Man erhitzt zunăchst auf 40°, 
bis sich die entstandene Triibung gesetzt hat, filtriert schnell 
und erhitzt die filtrierte Losung auf 50 bis 600. Das Salvarsan 
scheidet sich langsam als gelbes Pulver aus, das abgesaugt und 
mit Eiswasser gewaschen wird. Man gibt den Niederschlag in 
eine Porzellanschale, riihrt ihn bei 00 mit 40 ccm Wasser an und 
lOst ihn durch Zusatz von 15 ccm einer 8proz. Natronlauge auf. 
Zur Entfernung der Verunreinigungen wird filtriert und das 
Filtrat mit 15 ccm einer Mischung aus rauchender Salzsăure und 
Wasser zu gleichen Teilen versetzt, die zunăchst făllend und 
dann lOsend wirkt. Man verdiinnt dann die Losung mit 170 ccm 
Eiswasser und schiittet sie nach und nach in 325 ccm konzen
trierte, zu gleichen Teilen mit Wasser verdiinnte, auf 0° ge
kiihlte Salzsăure. Das in starker Salzsăure kaum losliche salz
saure Salvarsan scheidet sich aus. Man saugt ab und trocknet 
in einem Vakuumexsikkator iiber Chlorcalcium. Ausbeute 75 Proz. 
der Theorie. 

Tyramin. 
(p-Oxyphenylathylamin - HO. C6 H4 • CH2 • CH2 • NH2.) 

Benzy 1 cyanid. 
p -Nitrobenzylcyanid. 
p - Aminobenzylcyanid. 
p- Oxybenzylcyanid. 
Tyramin. 

Benzylcyanid. 
Kaliumcyanid (90 proz.) 
Benzylchlorid. . . . . . . . . . . . 
Alkohol ............. . 

60g 
100 " 
lOOccm 

ln einem 500 ccm-Kolben mit Riickflufikiihler wird das Kalium
cyanid in 55 ccm Wasser gelost; man erwărmt auf 60° und lă13t 

durch den Kiihler nach und nach dle Mlschung von Benzylchlorid 
und Alkohol zutropfen. Dann wird drei Stunden auf dem Wasser
bad erhitzt; da die Gefahr des Stofiens besteht, mufi die Ope
ration iiberwacht werden. 
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Das Gemisch bildet beim Erhitzen zwei Schichtenj die obere 
wird von der unteren, wă13rigen Schicht, welche vieI Kaliumchiorid 
enthălt, getrennt und destilliert. Der Voriauf besteht haupt
săchlich aus AIkohol und Wasser j man făngt die Fraktion zwischen 
210 und 235° auf. Ausbeute 75 Proz. der Theorie. 

p -Nitrobenzylcyanid. 
Benzy lcyanid . . . . . . . . . . . . . • . . . . 117 g 
Salpetersăure (spez. Gew. 1,52) . . . . . • . . . 700" 

In einem Kolben wird die Salpetersăure in einer Eis-Koch
salzmischung stark gekiihlt und tropfenweise mit dem Benzyl
cyanid unter lebhaftem Schiitteln versetzt. Man achte darauf, 
da13 die Temperatur 7° nicht iibersteigt. Nach beendetem Zusatz 
lăfit man das Gemisch eine halba Stunda stehen und schiittet es 
dann auf vieI Eis. Nach wenigen Minuten arstarrt die Fliissig
keit zu einer Kristallmasse. Reines p - Nitrobenzylcyanid erhălt 

man durch zweimaliges Umkristallisieren aus AIkohol. Schmelz
punkt 1170. Ausbeute 100 g. 

P -Aminobenzylcyanid. 
p- Nitrobenzylcyanid. . . . . . . 16,2 g 
Zinn (met.) . . . 22 " 
Salzsăure (konz.). . . . . . . . . 100 ccm 
Alkohol. . . . . . . . . . . . . . . • . . . . 200 " 

Man gibt das Zinn, die Nitroverbindung und den AIkohol in 
einen Kolben und setzt unter hăufigem Umriihren nach und nach 
Salzsăure zu, wobei man die Temparatur unter 25° bălt. Ist fast 
aHes Zinn gelOst, so arwărmt man auf 500 und schiittelt so lange, 
bis sicb eine kleine Probe der Fliissigkeit vollstăndig in Natron
Iauge unter Ieicbter GeIbfarbung lOst. Man destilliert den Alkohol 
unter vermindertem Druck soweit ab, bis das Chlorostannat der 
Base zu kristallisieren beginnt. Letzteres wird abgesaugt, in wenig 
Wasser gelOst, unter Kiihlen mit einem gro13en Dberschu13 von 
Natroniauge versetzt und mit Ăther extrahiert 1). Nach Abdunsten 
des Losungsmittels kristallisiert das Amin aus. Umkristallisiert 
aus Alkohol, schmilzt es bei 460. Ausbeute 85 Proz. der Theorie. 

p -Oxybenzylcyanid. 
p-Aminobenzylcyanid . . . . . . . • . 
Natriumnitrit . . . . . . . . . . . . . 

. 6,6g 

. 4,0" 

1) Diese Ătherextraktion lăJ3t sich besser durchfiihren, wenn die Zinn
doppelverbindung mit Wasser zu einer Paste verriihrt und in ii.berschiissige 
Natronlauge eingetragen wird. Alles Zinnhydroxyd lost sich auf, und die 
Bildung einer Emulsion wird vermieden. 
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Ein Kolben von einem Liter lnhalt wird mit einem dreifach 
durchbohrten Korkstopfen versehen; durch das eine Loch geht 
ein Thermometer, durch das andere ein Tropftrichter; beide be
riihren fast den Boden des Kolbens. Zunăchst beschickt man mit 
200 ccm Wasser und 20 cem konzentrierter Sehwefelsăure, erhitzt 
fast bis zum Sieden und setzt dann das Aminobenzyleyanid zu. 
Das Sulfat dieser Base, das zunăchst ausfăllt, lost sieh bald wieder 
auf. Man hălt die Temperatur so, da13 die Losung fast siedet, 
und fiillt naeh und naeh dureh den langgestielten Tropftriehter 
das in 40 cem Wasser gelOste N atriumnitrit ein. Der Zusatz soH 
etwa 15 Minuten dauern, wobei man die Temperatur der Fliissig
keit zwisehen 95 und 1000 hălt. Es setzt eine lebhafte Stickstoff
entwicklung, jedoeh ohne nitrose Dămpfe, ein. Nach Zusatz von 
50 ccm Wasser erhitzt man zum Sieden. Dann wird die Losung 
mit 5 g Tierkohle entfărbt, filtriert, gekiihlt und zweimal mit 
Ăther ausgezogen. Man wăschf den ătherischen Auszug zunăchst 
mit 25 ccm einer gesăttigten Losung von Natriumbicarbonat, dann 
mit 25 ccm Wasser, destilliert den Ăther ab und beendet die 
DestilJation unter vermindertem Druck. Der Rlickstand bildet 
eine kristallinische Masse. Man reinigt das Produkt dureh eine 
Vakuumdestillation. Siedepunkt 210° bei 10 mm Druek. Farb
Iose Kristalle; Sehmelzpunkt 67 bis 71°. Ausbeute 5,5 g, ent
spreehend 83 Proz. der Theorie. 

Salzsaures Tyramin. 
Oxybenzylcyanid. . . 5 g 
Metallisches Natriurn ......... 10» 
Alkohol (aba.) • . . . . . . . . . . . . 90 ccrn 

Ein 500 eem-Kolben mit Rliekflu13kiihler wird auf einem Drei
fu13 mit einem Asbestdrahtnetz aufgebaut. Man fUUt das Oxybenzyl
cyanid zugleich mit 50 cem Alkohol in den Kolben ein, erhitzt 
zum Sieden und gibt aUe fUnf Minuten dureh den Kiihler das 
Natrium in kleinen Stlieken zu, erhitzt eine halbe Stunde und 
setzt dann 20 eem Alkohol zu, um das Auflosen des Natriums zu 
beschleunigen. Darauf erhitzt man wieder eine Viertelstunde zum 
Sieden und setzt noehmals 20 eem Alkohol zu. lst aUes Natrium 
gelost, so destilliert man unter vermindertem Druck, bis das 
Volumen nur noeh 50 eem betrăgt. 

Nach dem Abkiihlen gibt man Salzsăure bis zur lackmus
sauren Reaktion zu und extrahiert das als Nebenprodukt gebildete 
Kresol mit 200cem Ăther. Man maeht darauf mit Natriumearbonat 
stark alkaliseh und zieht zweimal mit 150 ccm Amylalkohol aus. 

Fourneau· T en nen ba u m. 18 
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Der Auszug wird liber entwăssertem Natriumcarbonat getrocknet, 
filtriert und dreimal mit je 100 ccm Normalsalzsăure und schlie.3-
lich mit 100 ccm Wasser ausgeschiittelt. Die saure Losung wird 
unter vermindertem Druck zur Trockne eingedampft. Der Rlick
stand ist fast reines salzsaures Tyramin. Ausbeute etwa 3 g. 

Zur Reinigung lOst man das Rohprodukt in 1 ccm konzentrierter 
Salzsăure und 25 ccm siedendem absoluten Alkohol und filtriert 
heill. Aus der Losung kristallisieren seidige Nadeln aus, die ab
gesaugt und mit wenig absolutem Alkohol gewaschen werden. 
Schmelzpunkt 2800 1). 

Calciumglycerophosphat. 
Beim Verestern des Glycerins mit Phosphorsăure bilden sich 

mebrere Ester, deren theoretisch D?ogliche Zahl eine betrăchtliche 
ist. Die Mehrzahl von ihnen spaltet sieh wieder wăhl'end der Weiter
verarbeitung, und es bleiben schlie.3lich nur die u- und {3 - Ester 
librig, von denen bereits bei den Phosphatiden die Rede war. 

Phosphorsăure (krist.). . . . . . . . . . 300 g 
Glycerin • . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 300" 

Die Mischung wird 40 Stunden unter gelegentlichem Um
l'lihren auf etwa 1400 erhitzt j man erhălt eine dunkle, zăhe und 
schaumige Masse, in die man 1230 g Wasser und portionsweise 
Calciumcarbonat eintrăgt, bis keine Kohlensăure mehr entweicht 
(etwa 200g). Man filtriert, wăscht den Niederschlag mit wenig Wasser 
aus und setzt zu dem gesammelten .Filtrat Kalkmilch bis zur 
schwach alkalischen Heaktion zu, filtriert von neuem und săttigt 
mit Kohlensăure, bis die Fliissigkeit schwach sauel' reagiert. Die 
nochmals filtrierte Losung wird in einel' Schale bis zum Auftreten 
eines l'eichlichen Niederschlages abgedampft. Man gibt das gleiche 
Volumen 80proz. Alkohol zu und saugt ab. Zur vollstăndigen 
Entfărbung lost man das Rohprodukt in einer genligenden Menge 
Wasser, gibt einige Gl'amm Tiel'kohle zu, filtriert und erhitzt lang
sam auf dem Wasserbad auf 95°. Man saugt hei.3 ab und wăscht 
mit 50proz. Alkohol nach. 

Titration der Glycerophosphate. Die zweibasischen 
Glycerophosphate, wie z. B. das Glycerophosphat des Handels, ver
halten sich gegenliber Methylorange alkalisch, neutral gegeniiber 
Phenophthalein und schwach alkalisch gegeniiber Lackmus. Die 
einbasischen Glycerophosphate sind neutral gegenliber Methyl-

1) Siehe auch Barger, Journ. of the Chem. Soc. 95, 1123, 1909. 
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orange und sauer gegeniiber Phenolphthalein. Vor der eigentlichen 
Titration eines Glycerophosphats oder einer Glycerophosphorsliure 
neutralisiert man, wenn notig, gen au mit Phenolphthalein und 
bestimmt die Restalkalităt gegeniiber Methylorange. 

Das Calciumglycerophosphat des Handels wird in folgender 
Weise titriert (nach Fran(,)ois): 

Man wăgt genau 0,210 g des Produktes ab, lost es in 500 ccm 
Wasser, setzt einen Tropfen Methylorange zu und titriert mit 
n/10 Schwefelsăure, bis ein Umschlag stattfindet. 0,210 g reines 
Glycerophosphat erfordert genau 10 ccm njlO Săure. Sind z. B. 
8 ccm Săure verbraucht worden, so enthălt das Produkt nur 
80 Proz. des Monoesters. 

Lecithin aus Eigelb. 
Eigelb in Pulverform, "getrocknetes Eigelb" . 
Aceton .... . 
Alkohol (98proz.) ............. . 
Ăther ........•.......... 

100g 

600 " 
350 " 
100 " 

In einem weithalsigen Kolben von einem Liter Inhalt wird 
das gepulverte Eigelb mit 250 g Aceton versetzt, verkorkt, um
geschiittelt und zwei Stunden stehengelassen. Man saugt auf 
einer Porzellannutsche ab, gibt nochmals 100 g Aceton zu, saugt 
wiederum ab und wiederholt diese Operation noch zweimai mit 
je 100 g Aceton. Darauf wird das Pulver an der Luft getrocknet. 

Nunmehr versetzt man das Pulver mit 100 ccm kaltem Alkohol, 
IăJ3t drei Stunden stehen, saugt ab, nimmt den Riickstand mit 
75 ccm AIkohoi auf und wiederholt diese Behandiung zweimal. 
Man sammelt die Ausziige und verdampft sie bis zur Trockne 
im Vakuum. Der Riickstand wird mit 50 ccm Aceton verriihrtj 
der uniosliche TeiI, ein Gemisch von Kephalin und eigentlichem 
Lecithin (gewohnlich als Lecithin bezeichnet), wird auf einer Glas
platte ausgebreitet und im Vakuumexsikkator iiber Schwefelsăure 
getrocknet. Ausbeute 10 bis 11 g 1). 

Die Trennung von Kephalin und Lecithin ist sehr schwierigj 
von ihrer Schilderung soU daher hier abgesehen werden. 

Alkoholyse von Lecithin (Fourneau und Piettre, 1912). 
Man săttigt eine Losung von 25 g Lecithin in 50 g Methylalkohol 
bei 0° mit gasformiger Salzsăure und erhitzt das Gemisch etwa 

1) Nach einem Verfahren von Riedel (D. R. P. 260886) wird die Extrak-
tiou in der Kii.lte mit Methylalkohol vorgenommen. Anm. d. Ubers. 

18* 
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eine Stunde auf dem Wasserbad auf 500, bis der Uberschu6 an 
Salzsăure verschwunden ist. Die Fliissigkeit trennt sich in zwei 
Schichten: die obere enthalt die Ester der Lecithinfettsăuren, die 
untere die Glycerophosphorsăure und das Cholin (Chlorid). Man 
trennt die obere Schicht vorsichtig ab, wăscht sie mit wenig 
Wasser, vereinigt die wă6rigen Losungen und zieht sie mit Ăther 
aus, um die geringen, darin enthaltenen Spuren von Fett zu 
entfernen. Dieser ătherische Auszug wird mit dem vorher ab
getrennten 01 vermischt, iiber entwăssertem Natriumsulfat und 
dann iiber Natriumcarbonat getrocknet. Schlie6lich wird der 
Ăther verdampft und der Riickstand unter vermindertem Druck 
(bei 18 mm) fraktioniert. 

Das Thermometer steigt schnell auf 2000. Die Fraktion 
zwischen 200 und 203° gibt etwa 9 g einer hellen Fliissigkeit, 
die bei etwa 12° fest wird. Nun steigt die Temperatur weiter an, 
und zwischen 207 und 2100 wird eine weitere Fraktion, etwa 7,5 g, 
aufgefangen. Schlie.6lich destillieren, wii.hrend die Temperatur bis 
2300 steigt, noch weitere 1,5 g iiber; im Destillierkolben bleiben 
1,5 g Riickstand. Auf diese Weise werden etwa 18 g gemischter 
Ester gewonnen. 

Die vereinigten sauren wă6rigen Fliissigkeiten, weiche die 
Glycerophosphorsăure und das Cholin enthalten, werden bei einer 
niedrigen Temperatur im Vakuum eingedampft, um die Haupt
menge der SaIzsăure zu vertreiben. Den Riickstand nimmt man 
mit 250ccm Wasser auf, setzt 10 g Tierkohie zu und versetzt die 
fast entfărbte, filtrierte Losung mit so vieI Calciumcarbonat, bis 
sich nichts mehr davon lOst, dann mit Kalkmilch bis zur schwach 
aIkaIischen Reaktion und schIie.6lich mit einigen Tropfen ver
diinnter Salzsăure bis zur schwach sauren Reaktion gegeniiber 
Phenolphthalein. Man filtriert und dampft die Losung bei einer 
Temperatur unterhalb 550 ein. Der Riickstand wird unter Riihren 
mit absolutem Alkohoi aufgenommen, der das Cholin und das 
Chlorcalcium lost, wăhrend das Calciumglycerophosphat zuriick
bleibt. Es wiegt in getrocknetem Zustande 6 g. 

Der alkoholische Auszug wird bis zur Trockne eingedampft, 
der Riickstand mit Wasser aufgenommen und so lange mit Natrium
carbonat versetzt, bis der gesamte Kalk ausgefăllt ist. 

Man filtriert, dampft bis zur Trockne ein und versetzt den 
Riickstand mit absolutem Alkohol, der nur das Cholinchlorid und 
das salzsaure OxyăthyIamin lost. Durch Abdestillieren des Alko
hols konnen dieRe Salze als eine kristallinische, manchmal Ieicht 
geiblich gefărbte Masse gewonnen werden. Ausbeute 3,5 g. 
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Nucleinsăure aus Hefe. 
Frisehe Hefe . . . . . . . . . . . . . . . . . . 100 g 
Wasser . . . . . . . . . . . . . . • . . . . . 14000m 
Ătznatron [360 BaP). . . . . . . . . . . . . .. 16 g 

Man mischt diese Substanzen und IăJ3t sie bei einer Temperatur 
von 140 eine Stunde stehen. 

Dann setzt man zum N eutralisieren 10 g einer 80proz. Essigsaure 
zu, IăJ3t die Misehung einen Tag stehen, gieJ3t einen Teil der Fliissig
keit ab und filtriert oder zentrifugiert den Rest. Die Fliissigkeit 
(240 g) wird dann in ein Gemiseh von 250 g Alkohol und 2 g Salz
saure gegeben und der Niederschlag abgesaugt. Das Gewieht der 
feuehten Substanz betragt 6,5 g. Mall lost sie in 10 cem Wasser 
und 5 g Ătznatron, zentrifugiert von neuem und wascht. Dann 
behandelt man die klare Losung mit 0,8 g Kaliumpermanganat 
und erhitzt auf 750. Man filtriert, falIt mit 66 g 90 proz. Alkohol 
und erhălt auf diese Weise 1,1 bis 2,5 g Natriumnueleinat 2). 

Nucleinsăure aus Kalbsthymus. 
(Naeh N euman n.) 

1 kg frisehe Thymusdriise wird sehnell in mit Essigsaure 
angesauertem Wasser gekocht. Sobald die Driisen hart genug 
geworden sind, unterbricht man das Koehen und zerschneidet sie 
mit einer Fleischhaekmaschine in kleine Stiickchen. Man erhitzt 
mit 2 Liter Wasser, 100 cem 33 proz. Natronlauge und 200 g Natrium
aeetat auf dem Wasserbad. Naeh einer halben Stunde hat sich 
die gelatinose a-Saure gebildet; die b-Saure gewinnt man durch 
anderthalbstiindiges Erhitzen. Man neutralisiert mit Essigsăure 
(150 ccm 50proz. Essigsăure auf 100 ccm Ătznatron), IăJ3t absitzen, 
filtriert, dampft auf dem Wasserbad auf 500 ccm ein und schiittet 
in 500 ecm 96 proz. Alkohol. Der Niederschlag wird abgesaugt, 
in 250 ccm Wasser gelost und bis zum Zusammenballell der suspen
dierten Triibung erwarmt. Darauf stent man eine Mischung von 
2 ccm konzentrierter Salzsaure und 100 ccm Alkohol her, gieJ3t, 
um die freie Nucleinsăure zu gewinnen, die Losung des Natrium
salzes in das dreifaehe Volumen der alkoholischen Salzsaure, saugt 
ah und trocknet dureh Wasehen mit Alkohol und Ăther. 1 kg 
Thymusdriise gibt 30 bis 35 g Saure s). 

1) 36° Ba ent8prechen etwa 30 Proz. NaOH (spez. Gew. 1,332). 
S) Siehe a. H. Steudel, Darstellung u. Nachweis d. Nuoleinsăuren, S.32. 
8) H. Steudel, 1. c. S. 19. 
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Alkaloide und 61ucoside. 

Bestimmung des Nikotingehalts im Tabak. 
(Siehe Bertrand, Travaux pratiques de Chimie biologique.) 

Das Prinzip dieser Methode besteht im Ausziehen des Alka
loids durch Kochen des Tabaks mit angesauertem Wasser und 
Fallen des Rohalkaloids mit Silieowolframsaure. Darauf setzt 
man das Nikotin mit Magnesia in Freiheit und destilliert es im 
Dampfstrom ab. Das Destillat wird mit Saure titriert und auf 
diese Weise der Gehalt an Nikotin bestimmt (G. B e r t r a n d 
und J avilli er, 1911). 

Man wagt genau 12 g Tabak ab, gibt ihn in einen Kolben, 
bedeckt mit der 25 fachen Gewichtsmenge 0,5 proZe Salzsaure 
(etwa 300 ccm) und erhitzt langsam eine halbe Stunde am Riick
ilullkiihler. (Bei Benutzung eines 1/2 Literkolbens geniigt ein 
weites, geniigend langes Glasrohr als Klihler.) Man kiihlt den 
Kolben in iliellendem Wasser, filtriert durch einen Wattebausch 
und fallt 250 ccm des Filtrats mit Silicowolframsaure oder Kalium
silicowolframat in 10 prOZe L6sung. Der sehr dichte Niederschlag 
wird filtriert oder noch besser abzentrifugiert; man suspendiert 
ihn dann in Wasser, das mit etwas Salzsaure angesăuert ist und 
einige Tropfen des Fallungsreagens enthalt, und filtriert oder 
zentrifugiert von neuem. 

Die gewaschene Silicowolframsaureverbindung des Nikotins 
wird in einen kleinen langhalsigen Kolben gegeben. Man setzt 
3 g in wenig Wasser aufgeschwemmte Magnesia zu und destilliert 
mit Wasserdampf. Es mull darauf geachtet werden, dall der 
Kolbeninhalt durch kondensierte Wasserdampfe nicht verdiinnt 
wird, im Gegenteil mull der lnhalt des Kolbens wahrend des 
Dampfdurchleitens erhitzt werden, damit zum Schlull der Destillation 
Dur wenige Kubikzentimeter Fliissigkeit im Kolben iibrigbleiben. 
100 ccm Wasser geniigen vollkommen, um 100 bis 200 mg N ikotin 
iiberzutreiben. Die im Destillat vorhandene Menge Alkaloid wird 
titrimetrisch bestimmt. Hierzu benutzt man eine eingestellte 
Schwefelsaurel6sung, von welcher 1 cem (3,024 mg Schwefelsaure) 
10 mg Nikotin entspricht. Ais lndikator benutzt man Alizarin
sulfosaure, die einen Farbenumschlag von Rotviolett nach Gelb 
gibt. Die erhaltenen Werte entspreehen dem Nikotingehalt in 
10 g Tabak. 
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Atropin. 

500 g frische Belladonnawurzel werden moglichst fein zer
kleinert, mit 25 g trockenem Natriumcarbonat gut verrieben und 
in einem Kolben 5 Minuten mit 300 ccm eines Gemenges von 
100 ccm Ohloroform und 400 ccm Ăther geschlittelt. Man giellt 
die Fllissigkeit ab, schlittelt sie mit 50 ccm 10 proz. Salzsaure, 
wăscht mit Wasser und gibt sie wieder in den mit der Bella
donnawurzel besehiekten Kolben. In dieser Weise wird mit der
selben Ăther - Ohloroformmischung dreimal extrahiert. Die ver
einigten sauren Auszlige werden mit 3 g Tierkohle entfărbt, filtriert 
und unter vermindertem Druck bei einer Temperatur von 200 
destilliert. Man gibt Ammoniak in geringem Dberschull zu und 
zieht mit Ohloroform aus. Der naeh dem Abdunsten des Ohloro
forms zurlickbleibende olige Rlickstand (1,3 bis 1,6 g) kristalli
siert nach einiger Zeit spontan oder naeh erfolgter Impfung aus. 
Sollte die Kristallisation nicht eintreten, so wird der Rlickstand 
mit 5 bis 7 ccm heillem 90 proz. Alkohol aufgenommen und nach 
Zusatz einer Messerspitze Tierkohle heill in 30 cem kaltes Wasser 
filtriert. Der olige Niederschlag erstarrt bald. 

Beispiel einer Oxydation von Alkaloiden 1). 

Oxydation von Chininsulfat. 

(Oxydation einer Ăthylenseitenkette, - CH: CH2 zu -COOH.) 

Nach Bucher und Rudolf2) sind vier Sauerstoffatome Dot
wendig, damit die Reaktion folgenden Verlauf nimmt: 

R.CH:CH2 +40 =R.COOH+H.COOH. 

Man hat jedoch in vi elen Versuehen gefunden, dall die Oxy
dation bei Anwendung von 5 Atomen Sauerstoff eine vollkommenere 
wird gema.6 der Gleichung: 

R.CH: CH2 + 50 = R.COOH + H20 + CO2• 

Chininsulfat (+ 8 H2 O) .• . . . . . . . . 44,5 g 
Kaliumpermanganat (entspr.5 At. Sauerstoff). 52 "(in 5proz. Losung) 
Schwefelsăure. . . . . . . . . . . . . . . 16 "(in 10proz. Losung) 

Man mischt das Ohininsulfat mit der Schwefelsăure, wobei 
ein Teil ungelost bleibt und fligt nach und nach bei einer Tem
peratur von ungefăhr 00 das Kaliumpermanganat zu (die Tem-

1) Siehe S. 199 ff. 
2) Monatshefte fiir Chemie 14, 598, 1893. 
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peratur darf in keinem Falle 10° iiberschreiten). Es findet eine 
sofortige Entfarbung StLtt. lst aHes Permanganat zugesetzt, so 
la13t man einige Stunde 1 stehen und saugt ab. Das Filtrat ent
hălt nur llnverăndertes Chinin, wogegen Chitenin und Mangan
superoxyd auf dem Filt'3r zuriickbleiben. 

Man zieht die Făllung dreimal mit siedendem Wasser aus 
und filtriert hei13. Bei n Abkiihlen kristallisiert die Săure aus. 
Der Riickstand kann nochmals mit verdiinnter Natronlauge aus
gezogen werden j das Filltrat wird genau mit Săure neutralisiert. 
Mall kann auch von vomherein die Făllung mit verdiinnter Natron
lauge auszienen. In dies'3m FalIa mufi dia Losung, die das Natrium
salz des Chitenins enthUt, mit Salzsăure angesăuert (bis kongo
sa uer), dann mit AmIIloniak im geringen Dberschul3 versetzt 
werden. Das Produkt scheidet sich alsbald in kleinen farblosen 
Prismen aus, die den "ănden des Gefă13es leicht anhaften. 

Salzsamoes Diacetylmorphin. 
(Heroin.) 

Morphin • . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3,5 g 
Essigsăureanhydric: . . . . . . . . . . . . . . . 7,0" 

Man erhitzt 6 Stunden auf dem Wasserbad auf 85°, destilliert 
die Essigsaure und den Dberschu13 von Essigsăureanhydrid unter 
vermindertem Druck al" lost dan festen Riickstand in 17 ccm 
Wasser, entfărbt mit Tilllrkohie und făHt mit Ammoniak. 

Man kristallisiert dlts Heroin aus der fiinffachen Menge ab· 
soluten Alkohol um. Das reine Produkt, 3,5 g, schmilzt bei 1139 
bis 170°. 

SaI z sau r e s SalI. Die Base (3,5 g) wird in fiinf Teilen 
siedenden Aceton geHiE1t, filtriert und mit der erforderlichen 
Menge titrierter ătheri!:cher Salzsaure versetzt. Das salzsaure 
Salz kristallisiert aus; man saugt ab und wăscht mit Aceton 
nach. Ausbellte 3,26 g. 

Digitalin 1). 
(F 'anz. Codex 1880.) 

Digitalis . . . 
Wasser ........... . 
Neutrales Bleiaceht . . . . . . . . . 

500g 
500" 
125 " 

1) Moderne Verfahren bezwecken vor allem eine moglichst Bchonende 
Ge.winnung der wirksamen I'estandteile der Droge durch Arbeiten bei einer 
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Man lost zunachst das Bleiacetat im Wasser und verrlihrt 
damit die Droge, worauf man liber Nacht steben la.l3t. Man fiint 
dann mit 50proz. Alkobol auf zwei Liter auf, lă13t wiederum 
einen Tag stehen, bringt die Mischung in einen Perkolator und 
zieht durch Verdrangung dreimal aus. Gesamtvolumen der Fliissig
keit vier Liter. Man setzt 20 g Natriumcarbonat zu, dampft auf 
1200 ccm ein, fiiUt mit Wasser auf zwei Liter auf und lă.I3t zwei 
Tage stehen. Die klare Fliissigkeit wird dann abgehebert und 
der Niederschlag abgesaugt. (Wegen der langen Filtrationsdauer 
ist es vorteilhafter, zu zentrifugieren.) 

Der Niederschlag wird in 500 g 80proz. Alkohol suspendiert 
und zum Sieden erhitzt. Man la13t iiber Nacbt stehen, erhitzt 
von neuem zum Sieden, gibt 5 g neutrales Bleiacetat und 10 g 
Tierkoble zu und erhitzt abermals zum Sieden. Danacb :wird 
filtriert und der Riickstand mit Alkohol gewaschen. Das Filtrat 
zeigt eine dunkle griinlichbraune Farbung. Der Alkohol wird 
abdestilliert; kurz vor Beendigung der Destillation setzt man 28 g 
gepulverte Holzkohle zu. Der auf diese Weise erhaltene Kohlen
riickstand wird nach Abkiihlen mit etwas Wasser verriihrt, ab
gesaugt, gewaschen, getrocknet und 24 Stunden in einem Soxhlet
apparat mit Chloroform ausgezogen; darauf wird das Chloroform 
a bdestilliert. 

Behandlung des Chloroformrlickstandes. 

Man lost den Riickstand in 50 g 90proz. Alkohol, gibt 0,5 g 
Bleiacetat zu und erhitzt mit 0,5 g Tierkohle zehn Minuten zum 
Sieden. Alsdann wird abgekiihlt, filtriert, bis zur Trockne ein
gedampft, mit 5 g Alkohol aufgenommen, 2,5 g Ăther und 7,5 g 
Wasser zugesetzt und die Mischung mit einer Spur Digitalin geimpft. 

N ach und nach scheidet sich das Digitalin aus, das zuerst 
durch etwas OI verunreinigt ist. Am năchsten Tage wird ab
gesaugt, mit Ăther (wobei das OI durch das Filter geht), dann 
mit Wasser gewaschen. Gewicht 0,28 g. 

Die atherisch-alkoholische Mutterlauge (50 ccm) scheidet, nach
dem man sie liber Nacht hat stehenlassen, an den Gefa13wanden 
noch etwas Digitalin und am Boden eine gummiartige Substanz 
ab. Man saugt das Digitalin ab. Gewicht 0,09 g. Die Gesamt
menge betrăgt 0,37 g entsprechend 0,74 g pro Kilo Ausgangssubstanz. 

niedrigen Temperatur. So z. B. wird nach dem Verfahren Krause-Medico, 
Miinchen, der Extrakt mittels einer rotierenden Vorrichtung fein zerstaubt 
und durch einen entgegengefiihrten wal'men Luftstl'om getrocknet (Digitalis-
Dispert). Anm. d. "Obel's. 
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Man lost das Prodllkt in der zwanzigfachen Menge Ohloro
form; 0,08 g bleibt U1 gelost. Die Ohloroformlosung wird bis 
zur Trockne eingedampft, der Rlickstand in 3 g Alkohol aufge
nommen und wie oben mit Wasser und Ăther gefăllt. Das Produkt 
wiegt nunmehr 0,21 g. 

Reinigung des Rohdigitalins aus der ersten Alkohol
Ătherfăllung. 

Man lost das geplliverte Produkt in 20 Teilen Ohloroform, 
wobei ein betrăchtlicher Teil ungelost bleibt, filtriert und dunstet 
im Vakuum bis zur Tro( kne ein. Der Rlickstand wird in 20 Teilen 
hei13em 90 proz. Alkohol gelost, mit Tierkohle versetzt, filtriert 
und gewaschen. Man dampft dann die Fllissigkeit auf 20 ccm 
ein, versetzt mit dem g eichen Volumen Ăther, dann Wasser und 
lăI3t einige Stunden st'13hen. Das Digitalin scheidet sich zum 
Teil aus. Man setzt dallll nach und nach mehr Wasser und Ăther, 
insgesamt bis zum 40 fachen Volumen, zu, so daI3 die wăI3rige 

und atherische Schicht l,nnăhernd gleich sind. Nach 48 Stunden 
wird abgesaugt, mit Ătlter, dann mit Wasser gewaschen nnd ge
trocknet. Dann wird ci er Rlickstand mit 20 Teilen Ohloroform 
digeriert, vom UnloslichE n abfiltriert und zur Trockne eingedampft. 
Man nimmt nun den Riickstand mit 10 Teilen Alkohol, 5 Teilen 
Ăther und 10 Teilen Wasser auf, wobei sich ein homogenes 
Gemisch bildet. Zur Allsfallung lăI3t man zwei Tage stehen. 

Sal:;~saures Betain 1). 
(Acidol.) 

Ohloressigsăure. 

Ohloressigsăureăth:,'lester. 

Trimethylamin. 
Salzsaures Betain. (Trimethylglykokoll.) 

Mlonochloressigsăure. 

Eisessig . .. .•........•.... 150 g 
Schwefel . ., . . . . . . . . . . . . . .. 35 » 

Man versieht einen 500ccm-Kolben mit einem dreifach durch
bohrten Gummistopfen, welcher 1. ein Gaszuleitungsrohr flir Ohlor, 
2. ein bis in die Fllissigbit reichendes Sicherheitsrohr und 3. einen 
RlickfluI3klihler mit einEm anschlieI3enden Gasableitungsrohr ent
hălt, das in Kalkmilch eintaucht. Die Mischung von Essigsăure und 
Schwefel wird langsam erhitzt (nicht liber 100°) und darauf aus 

1) Siehe aueh Liebrei eh, Ber. 2, 13, 167, 186<). 
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einem Chlorentwickler oder einer Stahlbombe ChIor eingeleitet. Der 
Apparat wird dem Sonnenlicht oder einer elektrischen Gliihlampe 
von mindestens 50 Kerzen ausgesetzt. Man unterbricht die Ein
leitung des Chlors, wenn ein Tropfen des Reaktionsgemisches beim 
Abkiihlen in einem Reagenzrohr erstarrt. Je nach der Starke 
der Belichtung kann die Reaktion sechs Stunden bis zwei Tage 
dauern. Man destilliert, sammelt die zwischen 150 und 1950 iiber
gehenden Anteile, la13t in einem Eisschrank kristallisieren und 
saugt schnell ab. Das Filtrat wird nochmals destilliert, wobei man 
die Fraktion zwischen 170 bis 1900 sammelt; man wiederholt diese 
Operation und fangt zwischen 180 und 1900 auf. 

Siedepunkt der Monochloressigsaure 1860. Durchnittliche Aus
beute 100 g. 

Chloressigsăureăthylester. 

Chloressigsaure . . . . . . . . 150 g 
Alkohol (abs.) . • . . . . . • . . . . . . 100 " 
Schwefelsaure (spez. Gew.1,84). . . . . • . 15 " 

In einem Kolben von 500 ccm lnhalt mit Riickflu13kiihler mischt 
man die Chloressigsaure und den Alkohol und fiigt nach und 
nach die Schwefelsaure ZUj darauf erhitzt man drei Stunden auf 
dem Wasserbad. Nach Abkiihlen setzt man 450ccm Wasser zu, 
gie13t ab, wascht das OI mit 200 ccm Wasser, trocknet es iiber Chlor
calcium und destilliert. Siedepunkt 144 bis 144,5°. Ausbeute 140 g. 

Trimethylamin. 
1. Salzsaures Trimethylamin. 

Chlorammonium . . . . . . . . . . • . . . . . 100g 
Trioxymethylen. . . . . . . . . . . . . . . . . 265" 

Man mischt die beiden Ausgangssubstanzen in einem mit 
Riickflu13kiihler versehenen 500 ccm - Kolben, erhitzt zunachst auf 
einem Wasser-, dann in einem Olbad, wobei man die Temperatur 
langsam auf 1300 steigert, und halt zwei Stunden bei dieser Tem
peratur. Die Entwicklung von Kohlensaure, die bei 125° beginnt, 
hOrt nach einer gewissen Zeit auf. Beim Abkiihlen erstarrt der 
Inhalt des Kolbens zu einer kristallinischen Masse. Die Reaktion 
verlauft fast quantitativ. Zur Reinigung lost man die Masse in 
der halben Menge hei13en Wasser auf, kiihlt auf Eis und saugt, 
ohne die Kristalle zu waschen, schnell ab. 

2. Benzolische Losung von Trimethylamin. 
Ătznatron (in kleinen Stiicken) . 200 g 
Salzsaures Trimethylamin 100 " 
Wasser. . . . . . . . . . . . 100" 
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Ein Literkolben w rd mit einem Tropftrichter und einem 
Riickflu13kiihler versehen" an den ein gebogenes Rohr angeschlossen 
ist. Das Rohr fiihrt iiher eine leere Flasche zu einem mit Ătz
natron beschickten Gefii 13, an dieses schlie13t man dann zunachst 
eine andere leere Flasche: und schlie13lich eine mit 200ccm trockenem 
Benzol beschickte, dreifach tu bulierte Wo u lf e sche Flasche an. 
Durch den einen Tu bus wird der Strom von Trimethylamin geleitet, 
durch den zweiten fiihr1. ein langes Steigrohr, durch den dritten 
ein gebogenes Glasrohr, das in eine mit wenig Benzol beschickte 
Flasche miindet. Die lleiden Benzolflaschen werden durch Eis
wasser gekiihlt (s. Fig. 2<1). 

Man setzt den Kolben mit den 200 g Ătznatron in ein siedendes 
Wasserbad und la13t Trl)pfen fiir Tropfen die Losung von salz
saurem Trimethylamin ::uflie13en. Das Zuriicksteigen mu13 sorg
faltig vermieden werden j dies bewirkt man durch gleichma13iges 
Zuflie13enlassen der LOS1::ng. 

Das Trimethylamin n benzolischer Losung wird wie ein Alkali 
mit Normalschwefelsaure titriert. 10 ccm Normalsaure entsprechen 
0,59 g Trimethylamin. 

Dimethylaminoessigsăureăthylester. Methylchlorid. 

Trimethylamin in benzol. L, isung (20 proz., entspr. 6 g Trimethylamin) 3000m 
Chloressigsii.ureii.thylester .•.•••.•.••........ 10 g 

In einer 150 ccm-Flasche mit einem Patentverschlu13 ver
mischt man die beiden gekiihlten Losungen, worauf man die 
Flasche schnell verschliellt. Die Losung erhitzt sich unter Bildung 
eines weillen Niederschlhges. Nach einigen Stunden bildet der 
Inhalt der Flasche eine kristallinische Masse. Vm die Reaktion 
zu Ende zu fiihren, erhit/:t man die gut in Lappen gehiillte Flasche 
eine Stund ein einem Wt-sserbad. Nach Abkiihlen wird abges&ugt 
und mit Ăther gewasche n. Man erhălt auf diese Weise die Ver
bindung in theoretischer Ausbeute. 

Der Ester la13t sich durch Einwirkung von 20proz. siedender 
Salzsăure hydrolysieren. 

Salzsaures Betain. 

Dimethylaminoessig,ii.ureii.thylester. Methylchlorid. 15 g 
Salzsii.ure (20proz.) . . . . . . . . . . • . . . . 100 ccm 

Man erhitzt drei Sl;unden am Riickflu13kiihler zum Sieden, 
dunstet im Vakuum bis zur Trockne ein und nimmt den Riick
stand in siedendem 90 pr,)z. Alkohol auf. Beim Abkiihlen scheiden 
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sich schone farbiose Kristalle aus. Fp. 227 - 2280 unter Zer
setzung. Ausbeute 93 Proz. 

Das unter dem Handeisnamen Aci doI bekannte saIzsaure 
Betain verhalt sich Lackmus gegeniiber sauer und kann wie eine 
starke Saure titriert werden. Es wird hauptsachlich in Mischung 
mit Pepsin in Tablettenform benutzt (Acidol-Pepsin). 

Zimtsaures Natrium (Hetol). 

Benzaldehyd. 
Benzylidenaceton. 
Zimtsaure. 

Benzaldehyd [Sommelet] 1). 

Die nachstehende Operation besteht in der Einwirkung von 
Benzylchlorid auf Hexamethylentetramin in verdiinnter alkoholischer 
Losung. Wie man annehmen mu13, verlauft die Bildung von 
Benzaldehyd in zwei Phasen: in der ersten bildet sich aus mole
kularen Mengen Benzylchlorid und Hexamethylentetramin ein 
quaternăres Ammoniumsalz nach folgender Gleichung: 

/CH2 .C6H6 
C6H5·CH2Cl+C6H12N, = C6H12 Ns :N, 

'CI 
In der zweiten Phase erleidet dieses Salz eine tiefgreifende 

Hydrolyse, wobei das Benzylamin und verschiedene Basen mit 

den Gruppen: CHI : N oder . CH<~ im Molekiil gebildet werden. 

Diese reagieren mit Benzylamin unter Abspaltung von Wasser
stoff und Umwandlung in ein Imin, das sofort in Ammoniak und 
Benzaldehyd zerfallt: 

C6 H6. CH2", /N= 
/ N:C6H12 Ns ~ C6H6·CH2·NH2+CH2' 

CI 'N= 
~ C6 H6.CH =: NH ~ C6H5 .CHO+NHs. 

Hexamethylentetrarnin 35 g (1/, MoI.) 
Benzylchlorid. • . . . . . . . . . . . . . . .. 112 " 
Alkohol (80proz.) . . . . . . . . . . . . . . . . 300 corn 

In einem Literkolben mit RiickHu13kiihler erhitzt man das Gemisch 
auf dem Wasserbad vier Stunden zum Sieden. Die Haupt
menge des Alkohols wird dann abdestilliert (das Destillat reagiert 
alkalisch). Der Destillationsriickstand besteht aus einer wă13rigen 
nnd einer Oligen Schicht, die den Benzaldehyd enthălt. Nach 

1) Compt. rend. 157, 852, 1913. 
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Zusatz von ungefiihr IOD ccm Wasser zieht man einige Male mit 
Ăther aus, vereinigt die atherischen Losungen und wascht sie mit 
10proz. Schwefelsaure, lLm sie von der geringen Menge basischer 
Beimengungen zu befrelen. Der Ăther wird durch Destillation 
entfernt und da~ OI m:l t einem Uberschu.13 einer konzentrierten 
Losung von Natriumbisul it geschiittelt; es bildet sich eine volumi
nose kristallinische Massn. Man lit.l3t einige Stunden stehen, saugt 
die Bisulfitverbindung !orgfăltig ab und wascht mit einer ge
ringen Menge Alkohol. Die Bisulfitverbindung wird durch einen 
geringen Uberschu.13 von }, atriumcarbonat odeI' verdiinnter Schwefel
saure zerlegt und der Aldehyd mit Ăther ausgezogen. Siedepunkt 
178 bis 1800. Die AusbeLte betragt ungefahr 70 Proz. der Theorie. 

Ein anderes, vielleicb.t einfacheres Verfahren besteht im An
situern des vom Alkohol h,~freiten Riickstandes mit lOproz. Schwefel
gaura im Uberschu.6, DeE:tilliel'en mit Wasserdampf, Ausziehen des 
Destillats mit Benzol une Reinigen des Aldehyds nach vorherigem 
Entfernen des Benzols iiber die Bisulfitverbindung. 

Zimtsăure. 
Erste Methode. 

1. Benzylidelliaceton [MethylstyryIketon ]1). 
C6 1- 5' CH: CH. CO. CHa. 

{ 
BenzaIdehyd . 

A Wasser .. . 
Aceton ... . 

B Natronlauge (10 }roz.) . 

15g 
1350ccm 

30g 

15 " 

Man schiittelt lebh~lft die Mischung A und setzt ihr nach 
und nach die Losung B Zll. Unter ofterem Umschiitteln laI3t man 
vieI' Tage aufeinander Ilinwirken, extl'ahiel't dann mit Ăther, 
trocknet den Auszug iibEr Chlorcalcium und destilliert nach Ab
treiben des Ăthers unter vermindertem Druck. Man sammelt die 
Fraktion bis 160°; der J,iickstand ist Dibenzylidenaceton. 

Benzylidenaceton hal; einen Siedepunkt von 151 bis 153° bei 
25 mm Druck. Schmelz mnkt 41 bis 42°. Dibenzylidenaceton, 
CO(CH:CH.C6 H5)2' SClmelzpunkt 112°. 

II. Oxydation von Benzylidenaceton zu Zimtsăure 2). 
A Benzylidenacetoll ............. 5 g 
B J Chlol'kalk (mit etwa 30Proz. aktivem ChIor) . 12" 

) Entwassertes N atriumcarbonat . . . . . " 15 " 

1) Claisen, BP1'. 14, 2471. 
2) i:liehe auch D. R. P. 21162. 
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Man stent sich aus B eine etwa 5proz. Losung von Natrium
hypochlorit her, erwarmt auf 80 bis 90° und setzt das Benzyliden
aceton zu. In einem starkwandigen Kolben wird krăftig ge
schiittelt und von Zeit zu Zeit der Stopfen geliiftet, um Chloro
form und Kohlensaure entweichen zu lassenj man hălt dia 
Temperatur auf 80° und făhrt mit dem Schiitteln fort, bis alIas 01 
in Losung gagangen ist. Nach Abklihlen setzt man verdiinnte 
Schwefelsăure zu, welche die Zimtsăura făHt. Man filtriert, wăscht 
und kristallisiert aus Wasser um. Schmelzpunkt 1330. 

Ausbeute 4 g (einschlieI3lich der Mengen, die aus den Mutter
laugen durch Ăther ausgezogen werden). 

Zwei te M eth ode. (Nach Per kin.) 
Benzaldehyd (frisch destilliert) . 25 g 
Natriumacetat [geschmolzen] 1) . . . . 12,5" 
Essigsaureanhydrid. . . . . . . . . . 37,5 " 

Das Gemisch wird am RiickfluI3klihler acht Stunden auf 1800 
erhitzt. Man gieI3t in kaltes Wasser und destilliert mit Wasser
dampf, um den unverănderten Benzaldehyd zu entfernen und 
das iiberschiissige Essigsăureanhydrid in Essigsăure umzuwandeln. 
Der Riickstand wird mit Natriumcarbonat versetzt, mit Tierkohle 
entfărbt, filtriert und mit Salzsăure gefăllt. Ausbeute 15 g 2). 

Zur Darstellung von Het 01 lost man die Zimtsăure in der 
erlorderlichen Meuge Natronlauge von bekauntem Gehalt und 
dampft die Losuug bis zur Trockne ein. 

Allylthioharnstoff (Thiosinamin). 

Allyljodid. 
Allylsenfol. 
Thiosinamin. 

Jod ... 
Glycerin . 
Roter Phosphor 

Allyljodid. 
105g 
420 " 

38 " 

1) Geschmolzenes Natriumacetat wird uurch Erhitzen des kristallisierten 
Salzes (3 MoI Wasser) in einer Schale (am besten emaillierte Eisenschale) 
iiber einer offenen Flamme bereitet. Zuerst schmelzen die Kristalle im 
Kristallwasser, welches verdunstet; es bleibt ein weiJ3es Pulver zuriick. 
Man erhitzt unter stăndigem Riihren weiter, bis aUes geschmolzen ist. 
Dann wil'd die Masse auf einen Teller odeI' eine emaillierte Eisenplatte 
gegossen und schnell gepulvert. 

2) Siehe auch Perkin, Journ. of the Chem. Soc. 31, 389, 1877; Tie
mann und Herzfeld, Bel'. 10, 68, 1877. 
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Eine tubulierte Retorte von 21/ 2 Liter Inhalt mit Tropf
trichter miindet in einen langhalsigen Kolben, der durch flieIlen
des Wasser geklihlt wird. Man gibt den Phosphor und das 
Glycerin in die Retorte und erhitzt leicht unter lebhaftem Schwenken, 
um den Phosphor besser zu verteilen. Dann setzt man 15 g Jod 
zu und schlittelt wieder. Darauf erwărmt man vorsichtig liber 
freier Flamme und destilliert etwa 25 g der Fllissigkeit ab. 
Das Destillat wird in eine Flasche geflillt, die das Jod enthălt. 
Die gesăttigte Jod16sung wird dann durch den Tropftrichter in 
die Retorte gegeben; man wiederholt diese Operation so oft, 
bis das ganze J od in die Retorte libergefiihrt ist. AIsdann wird 
moglichst vollstăndig abdestilliert. Das Destillat teilt sich in 
zwei Schichten, die untere enthălt das Allyljodid und die obere 
ein Gemisch von Allylalkohol und Wasser. Das rohe Allyljodid 
wird mit verdlinnter Natronlauge gewaschen und liber Chlor
calcium getrocknet. Nochmals destilliert siedet es bei 101 bis 102°. 
Ausbeute 91 g. 

Allylalkohol dient zur Herstellung von Allylbromid, aus dem 
gleichfalls Senfol gewonnen wird. 

Allyljodid . . . . . 
Rhodanammonium . 
Alkohol (97proz.) 

AllylsenfOl. 

Man erhitzt eine halbe Stunde am RiickfiuIlklihler, ver
dlinnt mit 100ccm Wasser, zieht mit 100ccm Ăther aus, wăscht 
die ătherische Losung mit 40 ccm Wasser, trocknet liber ent
wăssertem N atriumsulfat, verjagt den Ăther und destilliert den 
Rlickstand abi es geht fast aHes zwischen 147 bis 1520 liber. 
Kp. 149°. Ausbeute 8 g. 

Thiosinamin. 

Allylsenftil. . . . . 
Ammoniak (:<0 proz.) ....... . 

8g 
gOccm 

Man schlittelt und erwărmt gelinde, bis sich eine homogene 
Losung gebildet hat. Dann wird bei einer moglichst niedrigen 
Temperatur eingeengt. Der Rlickstand kristallisiert besonders 
leicht dann, wenn el' geimpft worden ist. Man kristallisiert das 
gut getrocknete Produkt aus einer Mischung von Essigester und 
Benzol um. Schmelzpunkt 78°. 



p-J odanisol. 

p - JodanisoI 1). 

(Ersatz der NH2-Gruppe durch Jod nach Sandmeyer.) 

KJ 
OHaO.C6 H4 .N2 Cl _ CHaO.C6 H,.J+N2 +KCl. 

{ 
p-Anisidin . . . . . . 

A ~~sn~e~t~ie~t~ ~a~zs~u.re. 

B {Natriumnitrit . 
Wasser .... 

o { Kaliumjodid . 
Wasser.. . 

12g 

90 " 
150 " 

8" 
50" 

25 " 
50 " 
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In einem Stutzen odeI' dickwandigen SteinzeuggefăJ3 von etwa 
500 ccm Inhalt mit Riihrwerk wird die Mischung A mit Eis
stiickchen gekiihlt, so daJ3 die Temperatur 50 nicht iiberschreitet. 
Man riihrt krăftig und gibt tropfenweise die Losung B zu. Die 
Mischung fărbt sich violett, darauf gelb bis hellbraun. Man unter
bricht den Zusatz von Natriumnitrit, sobald ein Tropfen des 
Reaktionsgemisches Jodkaliumstărkepapier blăut. 

Man gibt die Diazolosung in einen Literkolben und setzt die 
Losung emit einem Male zu. Es bildet sich ein Niederschlag. 
Man lăJ3t drei Stunden stehen und erhitzt langsam auf dem 
Wasserbad, wobei sich unter Stickstoffentwicklung Oltropfen ab
scheiden. Man macht schwach alkalisch, kiihlt, worauf die 01-
tropfen kristallinisch erstarren, saugt die Kristalle ab, trocknet 
an der Luft und kristallisiert aus Petrolăther um. Schmelz
punkt 51 bis 520. Ausbeute 20 g. 

p-Jodanisol dient zur Herstellung von p-Jodoanisol (Isoform): 

C Ha ° . 06 H4 • J 02' 

Diese Verbindung ist explosiv, daher so11 ihre Herstellung 
hiel' nicht beschrieben werden. 

1) Jannasch und Hinterskirch, Ber. 31, 1710, 1898. 

~ourDeau-Tennenbaum. 19 



Zur Chemotherapie der Infektionskrankheiten. 
So schwierig es auch ist, den Werdegang einer Wissenschaft 

bis in die ersten Anfănge zu verfolgen, kann doch gesagt werden, 
da13 sich die EntwickIung der Chemotherapie zum gro13en Teii 
aui folgende Untersuchungen und Beobachtungen aufbaut: 

1. Die Versuche von Ehrlich liber die Verteiiung von 
Farbstoffen im Organismus und liber ihre Affinităt zu 
bestimmten Zellen; 

2. die Feststellung, da13 die Erreger der Protozoenerkran
kungen keine charakteristischen Antikorper im Orga
nismus erzeugen, und daher keine Anwendung der sero
therapeutischen Methoden erlanben; es ergab sich somit 
die Notwendigkeit, sich nach anderen Behandlungs
methoden umzusehen; 

3. die von Laveran und Mesnil begrlindete, exakte Technik 
der Kultur von Trypanosomen durch Tierpassagen, auch 
bei kieinen Laboratoriumstieren; 

4. Zlichtung von verschiedenen Protozoen (Trypanosomen, 
Plasmodien, Spirillen) von einer konstanten ViruIenz, 
wodurch auch die Feststellung der geringsten HeiIwirkung 
ei nes Medikaments ermoglicht wurde; 

5. die von Roux und Metchnikoff verwirklichte Ober
tragung der menschlichen Syphilis aui Affen. 

Erst seit der Entdeckung des Salvarsans fanden die chemo
therapeutischen Forschungen allgemeines Interesse, obwohl bereits 
frliher einige wichtige Resultate sowohl bei der Behandlung der 
Trypanosen als auch der Syphilis durch die Arbeiten von Ehrlich, 
Nierenstein, Brown, Laveran, Mesnil, Nicolle, Broden, 
Thomas, Salmon usw., insbesondere mit gewissen Farbstoffen 
und mit Atoxyl gewonnen wurden. Dies erklărt sich einerseits 
dadurch, da13 die Versuche, die Syphilis durch Atoxyl zu beein
flussen, verlassen werden mu13ten, andererseits durch das haupt
săchlich auf die Krankheiten hei13er Zonen gerichtete Interesse 
der Chemotherapie. Selbst angesichts der von Salmon, N eisser, 
Hallopeau erzielten Resultate verhielten sich die Syphilidologen 
zuriickhaltend, und erst das Salvarsan hat die Aufmerksamkeit 
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der Forscher, der Mediziner und des Publikums in hohem Malle 
auf sich gelenkt. 

In der Tat fiihrten die von Ehrlich und Hata an Tieren 
unternommenen Versuche zu entscheidenden Resultaten. Auf 
Grund der aufschlullreichen Arbeit von Ha ta, in der die ein
zelnen Etappen dieser Entdeckung mit groller Klarheit dargelegt 
werden, konnte die Heilbarkeit der Syphilis in kurzer, wenigstens 
absehbarer Zeit als gesichert erscheinen. 

Seit jener Zeit hat die Chemotherapie wichtige Fortschritte 
gemacht, die hier in kurzen W orten skizziert werden soHen. 

Definition der Chemotherapie. Man kann die Chemo
therapie als die Wissenschaft von der internen Antisepsis be
zeichnen. Sie will also zum Unterschied von vielen Zweigen der 
Pharmakodynamik kausale, auf die Krankheitsursachen gerichtete, 
und nicht symptomatische Therapie trei ben. 

Der Erfolg dieser Therapie ist an die Moglichkeit der Fest
stellung der Infektion und die Erreichbarkeit der Parasiten im 
tierischen Organismus gebunden. 

Widerstandsfăhigkeit der Bakterien gegenuber 
chemischen Agenzien. Die pathogenen Mikroorganismen finden 
sich bekanntlich sowohl im Tier- als auch im pfianzenreich. 
Diese Verschiedenheit der Abstammung ăullert sich in der mehr 
oder weniger ausgesprochenen Empfindlichkeit gegenuber chemi
schen Agenzien. Wăhrend parasităre Infektionen derart beeinfiu13-
bar sind, dall man auf ihr Verschwinden aus der mehr oder 
weniger schnell abnehmenden Beweglichkeit der Parasiten schliellen 
kann, verhielten sich die Bakterieninfektionen bis in die jungste 
Zeit allen Bemuhungen der Chemotherapie gegenuber refraktăr. 

Es schien, als ob sie nur durch Mikroorganismen selbst mit Erfolg 
angegriffen werden konnten. Seither sind zumindest an Labora
toriumstieren Erfolge zu verzeichnen, und es besteht die Hoffnung, 
dall man auch in dieser Richtung weitere Fortschritte erzielen 
wird. Neben den Namen der ersten ;Pioniere auf diesem Gebiet: 
Chamberland, Roux, Koch, Behring ist vor allem Morgen
roth zu nennen, dessen Name mit dem Fortschritt der Chemo
therapie der bakteriellen Erkrankungen eng verknupft ist. Diese 
Forschungen woHen wie nunmehr besprechen. 

Chemotherapie der bakteriellen Erkrankungen. 

Deri vate des Chinins. Bekanntlich ist Chinin der Methylăther 
des Cupreins, eines Korpers, der in der Natur nur spărlich vorkommt 
und daher als Ausgangsmaterial fur die Darstellung des Chinins 

19* 
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nicht benutzt werden kann. Versucht man umgekehrt durch Ent
methylierung des Chinins zu Cuprein zu gelangen, so entsteht 
an dessen Stelle sein Isomeres: Apochinin (siehe Tabelle 1). 

Tabelle 1. 
N 

HC C----CH.OH--HC/\""'CH2 

HO(;ÎiCH H)""E:lcH-CH=CH2 

HC~/c"",/CH C 
HC N H 

Cuprein 

Chinin 

Hydrocuprein 

Optochin 

Eucupin 

Vuzin 
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Die Bildung von Isomeren kann vermieden werden, wenn 
man die Entmethylierung des Chinins mit nascierendem Wasser
stoff unter Druck durchfiihrt. Hierbei findet eine Anlagerung 
von Wasserstoff an die Ăthylenbindung unter gleichzeitiger Ent
methylierung statt, wobei Hydrocuprein entsteht. Dieser Korper 
enthalt ebenso wie das Cuprein eine phenolische Hydroxylgruppe, 
deren Wasserstoff durch einen belie bigen Alkylrest ersetzt werden 
kann. Unter diesen Hydrocupreinderivaten findet man sehr 
interessante Korper, von denen das Ăthylhydrocuprein oder Opto
chin wohl am bekanntesten ist. 

Das Hauptverdienst an der Erforschung dieser Hydrocupreine 
hat Morgenroth, der zeigen konnte, daJl das Methylhydrocuprein 
ebenso, wenn nicht besser, auf den Erreger der Malaria einwirkt 
als Chinin und daU sein hoheres Homologe, das Optochin, die 
Eigenschaft besitzt, noch in sehr starken Verdiinnungen (bis 
1: 1000000) Pneumokokken in vitro zu toten, vorausgesetzt, 
daU die Einwirkung geniigend lange andauert. Die Einwirkung 
auf Pneumokokken ist fiir das Optochin spezifisch; sie besteht 
in diesem MaJ3e weder bei seinen niederen noch bei den hoheren 
Homologen. Geht man zu hOheren Ăthem des Hydrocupreins 
iiber, so begegnet man zwei spezifisch wil'ksamen Substanzen, dem 
Isoamylhydrocuprein oder Eucupin und dem Isooctylhydrocuprein 
oder Vuzin, von denen das erste Diphtheriebazillen in einer Ver
diinnung von 1: 100000 totet, das andere auf Staphylokokken 
energisch einwirkt. Bei noch hoheren Homologen erfolgt eine 
rapide Abnahme der Wirksamkeit auf aUe von Morgenroth unter
suchten Bakterienarten. 

Tabelle 2 zeigt die wirksamsten Konzentrationen von Opto
chin, Eucupin und Vuzin bei der Einwirkung auf Diphtherie
bakterien, femer auf Pneumo-, Staphylo- und Streptokokken. 

Wie man aus dem Vergleich der in der Tabelle enthaltellen 
Zahlen ersehen kann, variieren hiel' die Werte sehr stark, und 
zwar sowohl in bezug auf das Mittel als auch auf die angewandte 
Bakterienart. 

Tabelle 2. 

Vel-diinnungen 
Bakterienart 

Optochin Eucupin Vuzin 
===~==----- =~~~_.~---~:=:-\=====1=====0\======= 
Diphtherie . . . 
Pneumokokken . 
St&phylokokken . 
Streptokokken. . 

1/100000 
1/400000 
1/500 
1/1000 

1/200000 
1/20000 
1/8000 
1/4000 

1/750000 
geringe Wirkung 

1/1600 
1/80000 
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Ferner erstreckten sich die Untersuchungen von Mor gen -
rotIt auf die Homologen des Hydrocuprotoxins 1). Er fand, da./3 
das Ăthylhydrocuprotoxin keine so ausgepragte Wirkung auf 
Pneumokokken auslibt wie das Optochin, insbesondere in starken 
Verdlinnungen und bei lăngerer Einwirkungsdauer. Jm Gegen
satz dazu wirkt diese Reihe stărker auf Staphylokokken und 
Streptokokken. 

Bevor wir die Alkaloide der Cinchona verlassen, sei noch 
bemerkt, dn-.!3 das Ăthylhydrochinidin, trotz seiner nahen Ver
wandtschaft mit dem ihm isomeren Optochin, auf Pneumokokken 
nicht einwirkt. 

Bei der bisher besprochenen Wirkung auf Pneumokokken 
handelte es sich um eine Wirkung in vitro. Dieser aus
gesprochene antiseptische Effekt, verbunden mit einer starken 
Spezifitat, brachte Morgenroth auf den Geclanken, das Optochin 
zur Behandlung der experimentellen Lungenentziindung bei kleinen 
Laboratoriumstieren zu verwenden. Dies gelang hier mit vollem 
Erfolg; leider blieb dieser aus, als man dazu liberging, diese 
Versuche an Menschen zu wiederholen. Fiir einen Gelehrten 
jedoch, flir den die theoretischen Dberlegungen liber d~ Experi
ment stehen, will es wenig besagen, wenn sich gewisse Wesen 
widerstandsfăhiger als andere gegeniiber einer bestimmten Therapie 
verhalten. Er wei.!3, daf3 das erste positive Resultat unbeclingt 
andere nach sich ziehen mu.!3. Zum ersten Male wurde hier -
an elen Ausfiihrungen von Mor gen r o t h kann nicht gezweifelt 
werden - eine allgemeine bakterielle Jnfektion durch Einfiihrung 
einer wohldefinierten Substanz in den Blutkreislauf geheilt. Gerade 
darin beruht der bleibende Wert dieser Beobachtung. 

Derivate des Acridins. Ein anderer, ebenso interessanter 
Weg wie der oben geschilderte wurde von Ehrlich, Gonder, 
Benda bei Farbstoffen der Acridinreihe beschritten. Urspriing
lich fiir die Bekampfung der Trypanosen bestimmt (daher der 
Name Trypaflavin), erwiesen sie sich zum Teil noch stărker anti-

1) Unter bestimmten Bedingungen (so z. B. beim Erhitzen mit Glycerin 
oder beim Iăngeren Kochen mit Essigeăure am RiickfluJ3kiihler) geht Chinin 
unter Aufspaltung des Chinuklidinkerns und Bildung einer Ketogruppe in 
das damit isomere Chinicin oder Chinotoxin iiher, welehes iibrigens aueh 
in den Chinarinden vorkommt. 

Das zu Unrecht so bezeichnete Chinotoxin ist kaum doppelt 80 giftig 
ale das schwach giftige Chinin. 

Hydrochinotoxin kann aus Hydroehinin, einem Nehenprodukt bei 
der Chininfahrikation, gewonnen werden. Hydrochinotoxin liefert bei Be
handluug mit Salzsăure das Hydrocuprotoxin, aus dem, wie beim Hydro
euprein, Ather (z. B. Athylbydrocuprotoxin) dargest,ellt werden konnen. 



Chemotherapie der bakteriellen Erkrankungen. 295 

septisch wirksam als die Homologen des Hydrocupreins. Trypa
flavin ist 3,6 - Diamino - N - methyIacridiniumchlorid, das durch 
Browning erforscht und wăhrend des Krieges, besonders in 
Engiand (Acriflavin, Flavin usw.), vieI zur Wundbehandiung be
nutzt wurde. 

Kiirzlich wurde man in Deutschland infolge der Unter
suchungen von Morgenroth auf ein anderes Derivat des Acridins, 
das salzsaure 2-Ăthoxy-6,9-diaminoacridin oder Rivanol aufmerk
sam, das als inneres und ăulleres Antiseptikum empfohien wurde. 
Mor gen r o t h gelang es, Streptokokkeninfektionen der Ratten 
durch subkutane Injektionen des Rivanols zu heilen. Die Ent
deckung des Rivanois ware ebenso wie die des Eucupins von 
Bedeutung, wenn es dadurch einwandfrei gelungen wăre, nicht 
nur eine Lokalwirkung, die man mit irgend einem Antiseptikum 
erhalten kann, sondern auch eine wirkliche Sterilisierung auf dem 
Blutwege hervorzubringen. Leider konnte Morgenroth die Ratten 
nur dann heilen, wenn er fast unmittelbar nach der Infektion 
eingriff und die Einspritzungen in der Năhe der infizierten Zone 
erfolgten, was die Moglichkeit einer Lokalwirkung nicht aus
schliellt. Der durch die Morgenrothschen Arbeiten erzielte 
Fortschritt Iă1lt sich indessen trotz dieser Einschriinkung nicht 
Ieugnen, und seine Resultate sind den bisher erhaltenen weit 
iiberlegen 1). Weiche Zukunft auch den Derivaten des Chinins und 
des Acridins beschieden sein mag, so konnen die oben skizzierten 
Forschungen als Musterbeispiei fiir die Arbeiten der rationellen 

1) Man beachte, daJ3 Optochin und Rivanol eine Ăhnlichkeit im Bau 
der Ringe aufweisen: 

Optochin Rivanol 
(s. &. s. 292) 

Man kann, wenn man will, das Rivanol als den ersten Schritt auf dem Wege 
zur Syntbese von Chininkorpern mit einem Acridinkern betrachten, was 
auah in dem stark antiseptischen Charakter der Verbindung zum Ausdruck 
kommt. 
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experimentellen Chemotherapie gelten, soweit es sich um das 
Studium der Wirkung auf isolierte Parasiten und auf Parasiten 
in v i v o, dann um den Vergleich zwischen Isomeren oder Homo
logen derselben Reihe, ferner um Feststellung der spezifischen 
therapeutischen Eigenschaften usw. handelt. 

Es ist vor allem die Frage der Spezifităt, die wir klăren 

miissen. Gewohnlich wirken alle die aUgemeinen Antiseptika, an 
die wir uns gewohnt haben, wie Phenol, Sublimat, Eau de J avelle usw., 
in ăhnlicher Weise auf aUe Mikroorganismen und weiterhin auch 
auf die Korperzellen, wobei natiirlich die Bakteriensporen am 
widerstandsfăhigsten sind. Die Derivate des Hydrochinins und des 
Acridins besitzen hingegen auf bestimmte Bakterien eine elektive 
Wirkung, und diese noch in auBerordentlich starker Verdiinnung. 
Eine andere Eigenschaft der neuen Antiseptika, welche groBe 
Hoffnungen berechtigt erscheinen IăBt, besteht darin, daB ihr 
desinfizierendes Vermogen durch Vermischung mit dem Serum 
nicht beeintrăchtigt, sondern eher verstărkt wird. Es ist also nicht 
zu befiirchten, daB durch vorzeitige Niederschlăge Blockierungen 
auftreten, welche sonst fast alle Antiseptika mit dem Eintritt in 
den Organismus erleiden. 

Aus allen diesen wichtigen Griinden empfiehlt es sich, den 
von Morgenroth eingeschlagenen Weg weiter zu verfolgen. 

Gewisse, von Ehrlich und vor allem von Bechhold unter
suchte Substanzen, die zur Gruppe der Halogenderivate der 
Phenole gehOren, zeigen gleichfalls eine spezifische, stark anti
septische Wirkung. Das Tetrabromkresol z. B. ist 250 mal wirk
samer und halb 80 giftig als Phenol. Tribromnaphthol wirkt auf 
den Staphylokokku8 in einer Verdiinnung von 1: 250 000. Diese 
Korper reagieren nicht in v i v o j auBerdem sind sie unlOslich. 

Wir erwăhnen diese Beispiele, weil fiir aUe Arbeiten, die die 
Chemotherapie beriihren, alle diese stark antiseptischen und 
wenig giftigen Substanzen von groBem Interesse sind. Es ist 
wohl moglich, daB geringe Verănderungen in der chemischen 
Konstitution dieser Halogenderivate ihnen eine fast absolute Indiffe
renz gegen den infizierten Organismus verleihen konnten, ohne 
ihnen da8 parasitotrope Vermogen zu nehmen. 

Tnberknlose nnd Lepra. Wir mochten nicht das Gebiet 
der bakteriellen Infektionen verlassen, ohne einige W orte iiber die 
Tuberkulose zu sagen. Die Tuberkulose gehOrt in Wirklichkeit 
zusammen mit dem Krebs zu den furchtbarsten und am meisten 
gefiirchteten Krankheitenj man sollte in den chemotherapeutischen 
Laboratorien der ganzen Welt an ihrer Bekămpfung arbeiten. Wir 
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sind heute kaum weiter fortgeschritten als zur Zeit der Ver
offentlichungen von Robert Koch. So z. B. gibt es keine genaue 
Indikation, welche eine Orientierung in der einen oder anderen 
Richtung ermoglichte. Vielleicht wăre es das Gebiet der hoheren 
ungesăttigten Fettsăuren, das in diesem Zusammenhang zu er
forschen ware. 

In der letzten Zeit gelang es indessen Mollgaard, mit einem 
komplexen Gold - N atriumthiosulfat (Sanocrysin) einige giinstige 
Resultate zu erzielen. Am Menschen scheint Sanocrysin nicht die 
erwarteten Erfolge gezeitigt zu haben. Erfahrungen mit anderen 
Goldverbindungen (Krysolgan) lassen das Interesse, das man diesen 
Untersuchungen entgegenbringt, berechtigt erscheinen. 

Die Lepra, die soviel Ăhnlichkeit mit der Tuberkulose zeigt, 
scheint in der Tat durch das Chaulmoograol giinstig beeinfl.uJlt 
zu werden. Die chemische Konstitution der Chaulmoogra- und 
der Hydnocarpussăure, die durch Verseifung aus diesem 01 ge
wonnen werden, steht noch nicht mit Sicherheit fest. Man weiJl 
nur, daJl sie einen zyklischen Kern mit fiinf Kohlenstoffatomen 
enthalten und die Ebene des polarisierten Lichtes drehen, mithin 
von den Fettsauren sehr verschieden sind. Sie werden haupt
sachlich in Form ihrer Ăthylester [Antileprol] 1), auJlerdem 
auch als Natriumsalze benutzt. Die Verbindungen sind von 
Leonard Rogers zur Behandlung der Lepra und der Tuberkulose 
empfohlen worden, indessen IăJlt sich trotz der zahlreichen damit, 
sowie mit den Sauren des Lebertrans in dieser Richtung unter
nommenen Versuche noch kein abschlie.l3endes Urteil dariiber fallen. 

Chemotherapie der Protozoen. 
Trypanosen. Wir kommen jetzt zu den Arbeiten liber Trypa

nosen, welche zum groJlen TeiI zur Entwicklung der Chemotherapie 
beigetragen haben, und zwar aus folgenden Griinden: 

Die kleinen Laboratoriumstiere lassen sich leicht mit Trypa
nosomen infizieren. Die Trypanosomen sind gro.13 und beweglich; 
man unterscheidet sie mit Leichtigkeit von den roten Blut
korperchen, mit denen sie bei ihren schnellen Bewegungen zu
sammensto.l3en. Gewisse Trypanosen entwickeln sich auffallend 
regelmăJligj so z. B. totet die N agana eine Maus in drei Tagen, 
dabei vermehren sich die Trypanosomen deran schnell, daJ3 man 
sie bald nicht mehr zahlen kann. Die Wirkung eines Medikaments 
kann bei diesen Erkrankungen rasch ermittelt und abgesch8.tzt 
werden, sei es durch eine entsprechende Abnahme der Parasiten 

1) Farbwerke vorm. Friedr. Bayer. 
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oder durch die Lebensdauer des Tieres bzw. seine vollige Ge
nesung. Ferner ist die Konstanz der therapeutischen Wirkung 
eine so weitgehende, dafi man sich der Trypanosomen als eines 
Hilfsmittels bedienen kann, um gewisse Prăparate (Salvarsan, 
Bayer 205) auf ihre Reinheit zu priifen. 

Die Entdeckung der Trypanosomen ist verhăltnismăfiig 

jiingeren Datums. Sie fălIt vermutlich in das Jahr 1841, in 
welchem ein Berner, Valentin, im Elut der Bachforelle diese 
Parasiten gefunden haben solI. Die ersten pathogenen Trypano
somen wurden jedoch erst im Jahre 1881 von Evans beschrieben, 
der sie aus den von der Surra befallenen Tieren isolierte. 

Seit dieser Zeit hat sich die Zahl der entdeckten Protozoen
arten betrăchtlich erhoht; hauptsăchlich kommen sie in den 
Ăquatorialgegenden vor, wo sie unter Menschen und Tieren 
enorme Verwiistungen anrichten. 

Zu den wichtigsten Trypanosen gehOren: 
Die Surra, welche besonders in Indien verbreitet ist. Ihr 

Krankheitserreger, der, wie bereits erwăhnt, von Evans entdeckt 
wurde, ist das Trypanosoma Evansi. 

Die N agana tritt bei fast allen Tieren auf; ihr Erreger ist 
das Trypanosoma Brucei. 

Die Debab kommt hauptsăchlich bei Kamelen vor. 
Die Mal de Caderas ist eine der seltenen Trypanosen 

Amerikas. 
Die Dourine, die durch Trypanosoma equiperdum entsteht, 

ist eine spezielle Pferdeerkrankung, die infolge ihrer tTbertragungs
art als Beschălseuche bezeichnet wird. Es ist die einzige 
Trypanosomenerkrankung, der man noch vor kurzem, wenn auch 
selten, in Europa begegnen konnte. 

Es sei noch das Trypanosoma congolense erwăhnt, das unter 
den Rinderherden des belgischen Kongo gro13e Verwiistungen an
richtet. Dieser Erreger ist dadurch besonders interessant, dafi 
die durch ihn verursachten Erkrankungen zu den wenigen ge
haren, die durch eine einzige Einspritzung des neuen trypanociden 
Mittels "Bayer 205" geheilt werden konnen. 

Alle diese Parasiten leben nul' auf Tieren. tTbertragungen 
auf den Menschen finden nul' selten statt. Man kennt nul' zwei 
menschliche Trypanosomenerkrankungen: die Chagaskrankheit, 
welche den Namen ihres Entdeckers trăgt, und die Schlaf
krankheit mit ihren beiden Abarten, die durch zwei nahe ver
wandte Trypanosomen: Trypanosoma gambiense und rhodesiense 
verursacht werden. 
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Die Schlafkrankheit, deren Erreger durch Castellani ent
deckt wurde, ist in den Ăquatorialgegenden Afrikas (im gesamten 
Kongogebiet) ziemlich verbreitet. Am stărksten tritt sie in der 
Năhe der beiden Ufer 'des Kongofiusses auf; mehr oder weniger 
ausgedehnte Herde befinden Bich auch in anderen Gegenden 
AfrikaB, am Senegal, in Togo, Angola, Uganda, Rhodesia usw. 
Wie bei den meisten Trypanosomenerkrankungen ist auch die 
Ausbreitung der Schlafkrankheit an das Auftreten gewisser Fliegen, 
insbesondere der Tse-Tse-Fliege, gebunden. 

Die Gefahren der Schlafkrankheit sind bekannt. Ohne die 
zur Bekămpfung dieBer Krankheit ergriffenen energischen Ma13-
regeln wăre wohl die schwarze Bevolkerung der oben genannten 
Gebiete dezimiert worden. 

Zum besseren Verstăndnis der Wirkungsweise von Medikamenten 
empfiehlt es Bich, einige Angaben liber das Bild dieser Erkrankung 
zu machen. Die Inkubationsperiode schwankt zwischen 10 Tagen 
und mehreren Jahren. Die ersten Symptome erscheinen manch
mal erst 5 oder 6 J ahre nach Verlassen der endemiBchen Zone. 
Ee ist aleo in den meisten Făllen sehr schwierig, den Beginn 
einer Trypanose festzustellen. 

Man kann zwei Perioden unterscheiden: Wăhrend der ersten 
befinden sich die Trypanosomen in den Lymphdriisen und im 
Blut. Das markanteste Symptom ist hierbei dia Polyadenitis. In 
der zweiten Periode beobachtet man allgemeine Erscheinungen: 
Zittern, Lăhmungen, Gedăchtnisstorungen, Lethargiej in diesem 
Stadium begegnet man den Trypanosomen hauptsăchlich im 
Liquor. 

Behandelt man die Krankheit vor dem Auftreten der cerebro
spinalen Symptome und spritzt ausreichende Dosen von spezifisch 
wirkenden Heilmitteln, wie Atoxyl (mit oder ohne Brechweinstein), 
so ist sie heilbar. Ebenso verhălt es sich bekanntlich mit der 
Syphilis. 

In der zweiten Periode gestaltet sich die Behandlung ungleich 
schwieriger und gefahrvoller. 

Die Heilmittel der Trypanosomenerkrankungen gehoren vier 
verschiedenen Kategorien an: der der Farbstoffe, des Arsens, des 
"Bayer 205" und des Antimons. In diesem ZUBammenhang sei 
nochmals darauf hingewiesen, da13 die ersten chemotherapeutischen 
Versuche an trypanosomenkranken Tieren von Lingard bei der 
Surra gemacht worden sind. Sie sind von Bruce wieder auf
genommen worden, der die von der Nagana betroffenen pferde 
mit Arseniten behandelte. Von einem sYBtematischen Studium in 
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dieser Riehtung kann jedoeh erst seit den Forsehungen von 
Laveran und Mesnil liber die Wirkung der arsenigen Săure 

auf Trypanosomenmăuse die Rede sein. Die dureh diese Ge
lehrten erzielten Ergebnisse erseheinen, ~enn man sie heute be
traehtet, von keiner allzu gro13en Tragweite. Die Dosis eurans 
fieI beinahe mit der toxisehen Dosis zusammen und man mu13te, 
wollte man die Vergiftung des Tieres vermeiden, die Injek
tionen mit geringeren Mengen von Arseniten wiederholen. Eigent
lieh gelang es niemals, die Măuse vollstăndig zu heilen; man 
konnte nur ihre Lebensdauer verlăngern, was eine direkte Ein
wirkung auf die Parasi ten im Blut der infizierten Tiere fraglieh 
erseheinen lie13. 

J edoeh der Weg war besehritten. Es handelte sich nunmehr 
darum, diejenigen Heilmittel zu finden, welehe dureh eine einzige 
Injektion die Heilung herbeifiihren konnten und somit das zu 
verwirkliehen, was Ehrlieh "Therapia magna sterilisans" ge
nannt hat und was als die einzige praktisehe Mogliehkeit in der 
Bekămpfung der Tropenkrankheiten angesehen werden muJ3. 

Farbstoffe. Ein anderes denkwlirdiges Datum in der Ge
sehiehte der Chemotherapie ist das Jahr 1904, in welehem 
Ehrlich und Shiga ihre Untersuehungen liber das Trypanrot 
veroffentliehten. Dieses Heilmittel, welches zur Gruppe der Farb
stoffe der Benzidinreihe gehort, heilte naeh einer einzigen 
Injektion von 0,005 g in vielen Făllen Măuse, die mit Mal de 
Caderas infiziert waren [Gewicht etwa 20 g] 1). Ansehlie13end an 
diese Untersuehungen veroffentlichten N icolle und Mesnil eine 
interessante Arbeit liber Farbstoffe des Benzidins (NH~. C6 H, 
-C6 H4 • N H2), in der sie eine Anzahl wiehtiger Zusammenhănge 
zwisehen der ehemischen Konstitution der Heilmittel und ihrer 
therapeutisehen Wirkung mitteilten. Diese Farbstoffe, deren Mehr
zahl aus dem Laboratorium der Farbwerke vorm. Friedr. Bayer 
herstammte, sind Kupplungsprodukte des Benzidins mit den 
Aminonaphtholsulfosăuren. Einer von diesen, das Trypanblau, ist 
eine der wenigen Substanzen, die auf die Piroplasmosen einwirkt 
und die noeh heute benutzt wird; leider fărbt sie das Fleiseh 
des Tieres blau. Des weiteren flihrten die Forsehungen von 
Nieolle und Mesnil zur Entdeekung der therapeutischen Eigen-

1) Auch andere Farbstoffe sind mit mehr oder weniger Erfolg versucht 
worden; so die Derivate des Triphenylmethans, der Oxazine, das Trypafiavin. 
Die Mehrzahl von ihnen scheint zwar nicht direkt auf die Parasiten ein
zuwirken, jedoch ein fur ihre Existenz oder fur einige ihrer wiohtigen 
Lebensfunktionen ungeeignetes Milieu zu schaffen. 
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schaften gewisser Derivate eines substituierten Harnstoffs, des 
Diaminodiphenylharnstoffs, N H2 • 06 H4 • N H . O O . N H . Oe H4 • N H2• 

Man aieht hier sofort die Ăhnlichkeit mit Benzidin; beide Sub
stanzen verfiigen iiber zwei freie Aminogruppen, die sich mit 
Aminonaphtholsulfosăuren kuppeln laaaen. Einea dieser Konden
sationsprodukte ist von Nicolle und Mesnil als Afridolviolett 
bezeichnet worden. Dieses Heilmittel, das auf die Nagana kaum 
einwil'kt, ist von ziemlicher Wirkung auf das Trypanosoma gam
biense und auf die Piroplasmoaen. 

Afridolviolett ist, wie wir noch sehen werden (vgl. die nach
stehende FormeI), dem Bayer 205 sehr ăhnlich, das aus diesem 
Grunde hier ausfUhrlicher besprochen werden so11. 

Bayer 205 oder Germanin. AUe die beschriebenen Er
gebnisse wurden bereits vor dem Kriege, der fUr diese For
schungen eine Unterbrechung bedeutete, erzielt. Erst im Jahre 
1920 wurden die ersten Vertreter einer neuen Gruppe von trypano
ciden Substanzen bekannt. Es handelt sich um substituierte 
Harnatoffe, an die sich Bayer 205 anschlieIlt 1). Diesel' Korper 
hat ein grolles und durchaus berechtigtes Interesse erregt, da el' 
ein bedeutendes trypanocidea Vermogen, zumindeat auf die kleinen 
Laboratoriumstiere, beaitzt. Ea geniigen tataăchlich hăufig 1/81 mg 
(0,000031 g), um eine mit Trypanoaoma Brucei infizierte Maua 
von 20 g Gewicht zu heilen, trotzdem nicht einmal bei 10 mg 

1) Ein .peziell fur Veteriniirzwecke bestimmtes Priiparat "Bayer 205" 
heiJ3t N aganol. 
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eine nennenswerte Giftwirkung auftritt. Der chemotherapeutische 
Index C: T betrăgt also in den giinstigsten Făllen mehr als 300, 
was bei den bisher benutzten Heilmitteln noch nie beobachtet wurde. 

Man hat jetzt damit in Afrika Versuche im grofien an 
Menschen wie auch an Tieren unternommen, ein endgiiltiges 
Urteil jedoch lăfit sich dariiber zurzeit noch nicht abgeben. Es 
lassen sich indessen aus den bisher iiber das "Bayer 205" bekannt 
gewordenen Tatsachen einige sehr interessante Schliisse ziehen: 
In erster Linie scheint dieses Mittel nur bei einer beschrănkten 
Anzahl von Trypanosen wirksam zu sein; es handelt sich hier um 
eine Spezifităt, die an diejenige der Antitoxine erinnert. Um z. B. 
ein mit Nagana infiziertes Rind zu heilen, miissen betrăchtliche, 

fast giftige Dosen gespritzt werden, zur volligen Sterilisierung 
eines mit Tr. congolense infizierten Rindes geniigt indessen schon 
eine einzige Einspritzung von wenigen Grammen dieses Mittels. 

Ein anderes, auI3erordentlich wichtiges Kennzeichen ist die 
Dauer der Wirkung. Man hat in dieser Hinsicht im Laboratorium 
merkwiirdige Tatsachen beobachtet. Măuse, welche 1/, bis 1/10 mg 
erhalten haben, bIei ben lănger als einen Monat refraktăr gegen 
eine Infektion von Tr. Brucei. Von besonderem Interesse ist, 
da13 das Serum und sogar die Organextrakte der behandelten 
Tiere ein trypanocides Vermogen besitzen, wenn sie frisch 
infizierten Măusen eingespritzt werden. 

Es besteht danach die Hoffnung, daI3 man Menschen und 
Tiere wăhrend einer ziemlich lan gen Zeit schiitzen kann, so da13 
sie ungefăhrdet die durch die Tse-Tse-Fliege bedrohten Zonen 
passieren konnen. Schon diese Tatsache allein geniigt, um das 
grofie Interesse fiiI' "Bayer 205" zu rechtfertigen. 

"Bayer 205" ist wenig giftig, wenigstens tritt die Giftwirkung 
nicht sogleich auf. Jm Gegensatz dazu besitzt es einen Nachteil, 
den man ohne Zweifel in Zukunft wird vermeiden konnen: es 
verursacht beim Menschen langandauernde N ephritiden, welche 
manchmal lange nach der Behandlung auftreten konnen. 

"Bayer 205" gehort zur Gruppe der substituierten Harnstoffe 
und besitzt sehr wahrscheinlich folgende FormeI: 

NH-COC)CHs CHs(-)CO-NH 
NaOaS I NH NH I SOaNa 

/"-./"-. I I ("-./"'-
Iii co co I I 

Naoşs"-.)Yc /"-. /"-. ",-/"-./SOsNa 

°3Na l)NH-CO-NHl) NaOsS 



Chemotherapie der Protozoen. 303 

Es steht auf aUe Fălle fest, da13 es Fourneau und seinen 
Mitarbeitern (s. S.97) gelungen ist, einen Korper, den er mit der 
Nummer 309 beziffert, von der oben angegebenen FormeI und mit 
genau den gleichen Eigenschaften wie bei Germanin darzustellen, 
und es kann angenommen werden, da13 er mit "Bayer 205", wenn 
nicht identisch, 80 doch zumindest nahe verwandt ist. Es ist zu
năchst zu beachten, da13 in dem Molekiil weder Arsen noch 
Antimon, Quecksilber oder Wismut enthalten sindj die Substanz 
ist also von den bisher benutzten Heilmitteln gănzlich ver
schieden. Weiter ist ihre Analogie mit dem Afridolviolett von 
M e s nil und N icolle zu beachten. Endlich ist die Gro13e des 
Molekiils auffallend. 

Es handelt sich in der Tat um eine Substanz von sehr 
hohem Molekulargewicht (1448), das hoher ist als bei anderen, 
noch so kompliziert zusammengesetzten Heilmitteln. In gewisser 
Hinsicht năhert sich "Bayer 205" den Albuminenj in der Tat setzt 
es sich aus Aminosăuren zusammen. Wie man aus der FormeI 
auf den ersten Blick ersehen kann, sind in dem Molekiil ZWeI 

Naphthylaminsulfosăuren, zwei Aminobenzoesăuren und zwei 
Methylaminobenzoesăuren enthalten. 

Bedenkt man, da13 die N aphthylamin - 4, 6, 8 - Trisulfosăure 
durch eine andere Naphthylsulfosăure (wovon mehr als 100 
existieren) ersetzt werden kann, da13 ferner die Metaaminobenzoe
săure durch die Ortho- und Paraverbindung substituierbar ist 
und da13 man Seitenketten in diese Săuren einfiihren, und die 
Reihenfolge ihrer Verkettung im Molekiil verăndern kann, so 
wird man sich der bedeutenden Anzahl der Derivate bewu13t, 
welche erhalten werden konnen. Nun werden die geringsten 
Verănderungen chemischer Art von plotzlichem Fallen und nicht 
minder plotzlichem Steigen des chemotherapeutischen Index be
gleitet. Es seien hierfiir nur drei Beispiele genannt: der Dber
gang der Methylreste von der Methylbenzoesăure zu dem ersten an 
-CO- gebundenen Benzolkern hat das Verschwinden der ganzen 
chemotherapeutischen Wirkung zur Folge, der Index făllt auf Oj 
durch das Entfernen zweier Methylgruppen steigt der Index 
auf 12, schlieInich verschwindet vollig jede therapeutische Wir
kung durch Ersatz der Metaaminobenzoesăure durch die Para
verbindung 1). 

Von Fourneau und Mitarbeitern sind viele Prăparate dar
gesteUt worden, ehe sie eine wirklich wirksame Substanz fanden, 

1) V gl. auch Anhang, Anmerkung zu S. 97. Anm. d. trbers. 
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und sicherlich wird die Anzahl der in den Laboratorien von Bayer, 
in denen liber diese Fragen schon seit langem gearbeitet wird, dal'
gestellten Korper 2000 liberschritten haben. Welch eine Ausdauer 
ist erforderlich, um solch schwierige Untersllchungen durchzuflihren! 

Arsen. Die meisten chemotherapeutischen Versuche sind auf 
dem Gebiete des Arsens gemacht worden. Nach vergeblichen 
Versuchen mit Methylarsin- und mit Kakodylverbindungen wurden 
die Eigenschaften des Atoxyls von dem EngHinder Thomas be
schrieben. Dieses Heilmittel wurde lange vorher von Bechamp 
entdeckt, der ihm făIschlicherweise die FormeI eines Amids dar 
arsenigen Săure und des Anilins zugeschrieben hattej von Lands
berger wurde das Atoxyl als ein wenig giftiges und sehr wirk
sames, tonisches Arsenpraparat empfohlen. Im Anschlu13 an die 
Arbeiten von Thomas versuchte Koppke mit Erfolg, das Atoxyl 
bei der Behandlung der Schlafkrankheit zu verwenden. Dann 
unternahm Koch seine berlihmte Forschungsreise nach Afrika, 
wo el' Tausende von Kranken behandelte und somit ein Beispiel 
des Organisationstalents dar Deutschen gab 1). 

In dar Zwischenzeit studierten Nicolle und Mesnil, ohne 
Kenntnis von den Thomasschen Arbeiten zu haben, das Atoxyl, 
wobei sie zugleich mit Aubert seinen unzweifelhaften Wert bei 
Infektionen mit Trypanosoma gambiense erkannten. 

NH. As 03NaH NH2 

/"'-. /"'-. 

I I I I 
"'-./ "'-./-As03 NaH 

Atoxylformel Atoxylformel 
nach Bechamp. nach Ehrlich u. Bertheim. 

Die von Bechamp angegebene Zusammensetzung des Atoxyls 
war nicht geeignet, um zum systematischen Studium dar Derivate 
dieser Reihe anzuregen. Dies anderte sich von dem Tage ab, als 
Ehrlich und Bertheim die wirkliche Lage der einzelnen Gruppen 
feststellten und zeigen konnten, dan Atoxyl das N atriumsalz der 
p-Aminophenylarsinsăure, N H2 • C6 H5 • AsOs NaH, ist. Schon beim 
Betrachten dieser FormeI sieht der Chemiker sofort, da13 die Ein
flihrung neuer und Platzwechsel innerhalb der bestehenden 
Gruppen zu verschiedenen neuen Verbindungen flihren kannj 
kurzum, es eroffnete sich ein weites Gebiet fur Ehrlich, seine 
Schiiler und fur die chemische Industrie. Nach und nach wurde 

1) Auch die im Jahre 1900 ins Leben gerufene franzosische Organisation 
zur Bekămpfung der Schlafkrankheit (Martin Leboeuf und Roubaud) 
leistet jetzt Beachtenswertes. 
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eine Anzahl von Atoxylderivaten herausgebracht, so das Acetyl
atoxyl oder Arsacetin, ferner Arsenophenylglycin, das erste 
Prăparat aus der Gruppe der Arsenoverbindungen, zu denen auch 
Salvarsan und Neosalvarsan gehoren. 

Arsacetin fand keine Verwendung; wenngleich es auch bei 
Măusen besser wirkt als Atoxyl, d. h. ein glinstigeres Verhăltnis 
VOD C: T aufweist, so besitzt es diesem gegenliber keine Vorteile 
beim Menschen und bei gro.3en Tieren, im Gegenteil, es ruft 
nervose Storungen hervor. 

Auf Arsenophenylglycin wurden anfănglich gro.3e Hoffnungen 
gesetztj tatsăchlich besitzt es bei kleinen Tieren eine aus
gesprochene Wirkung, d. h. durch eine einzige Injektion wird eine 
vollkommene Sterilisierung erreicht. Leider besitzt aber das 
Arsenophenylglycin auch Nachteile: zunăchst ist seine Herstellung 
schwierig und das Prăparat von gro.3er Unbestăndigkeit. Wenn 
es auch beim Menschen sterilisierende Eigenschaften zeigt, so 
mlissen dennoch bei gro13en Tieren fast toxische Dosen injiziert 
werden, um eine Wirkung zu erzielen. Aber auch aus dem 
Grunde ist es zur menschlichen Behandlung nicht geeignet, da 
es bei einer wiederholten Injektion den Organismus sehr rasch 
sensibilisiert. Es ist infolgedessen schwierig, wenn nicht un
moglich, eine Heildosis mit Sicherheit im voraus zu bestimmen, 
ohne sich vorher liber die Empfindlichkeit des Kranken orientiert 
zu haben. Wie wir weiter sehen werden, besteht der gro13e 
Vorteil des Atoxyls gerade darin, da.3 es vom Organismus lange 
Zeit ertragen werden kann. 

As=-cc=As 
/"-. /"-

I I I I 
"'/ "'/ HOOC. CH2 • HN NH. CH2 • COOH 

Arsenophenylglyein. 

Wir wollen uns nicht lănger bei dieser ersten Periode der 
Geschichte der Arsenverbindungen aufhalten, da sie einerseits 
weit hinter uns liegt und andererseits nur der erste der unter
suchten Korper im Gebrauch geblieben ist, und gehen nunmehr 
zu den neueren Forschungen liber. 

Nach Ehrlichs Tode trat ein Stillstand ein, der durch den 
Krieg noch verlăngert wurde. Dann wurden die Untersuchungen 
liber die Trypanosomen in derselben Richtung und fast zu gleicher 
Zeit im Rockefeller Institut und im Pasteurschen Institut auf
genommen. 

]'0 urneau-Tennen bau m. 20 
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Tryparsamid (Versuche mit flinfwertigem Arsen). 
J aco bs und Heidel berger aus dem Rockefeller Institut gingen 
in erster Linie vom Atoxyl aus, von dem sie viele Derivate her
stellten, unter denen das Natriumsalz der N -Phenylglycinamid
p-arsinsaure oder Tryparsamid von Brown und Miss Pearce, 
die es an Tieren ausprobiert haben - aus nicht ersichtlichen 
Grlinden -, zurlickgehalten wurde 1). 

AsOsNaH 

/" 
I I ,,/ 

NH. CH2 • CONH2 

Tryparsamid. 

Das Tryparsamid ist bei kleinen Laboratoriumstieren nicht 
besonders wirksam; es scheint jedoch beim Menschen in solchen 
Fiillen zu wirken, wo andere Mittel versagen, insbesondere im 
zweiten Stadium der Schlafkrankheit. So ist das Tryparsamid 
ohne Zweifel dazu berufen, eine wichtige Rolle bei der Be
handlung dieser Trypanose zu spielen. 

Auffallend ist, worauf wir schon hingewiesen haben, da.B die 
Arsenoverbindungen zugunsten der Derivate des fiinfwertigen 
Arsens verlassen wurden. Wie so oft auf biologischem Gebiet, 
so wurde auch hiel' von verschiedenen Seiten gleichzeitig derselbe 
Weg beschritten und dassel be ZieI angestre bt. 

Gestiitzt auf seine theoretischen Dberlegungen liber das 
Reduktionsvermogen des lebenden Gewebes - Ideen, die auf 
seine Untersuchungen liber Farbstoffe zuriickgehen -, nahm 
Ehr Iich an, daI3 die Arsenverbindungen zur Entfaltung ihrer 
Wirkung reduziert werden mlissen. Die erste Reduktionsstufe ist 
das Arsinoxyd, die zweite sind die Arsenoverbindungen. Die 
Arsinoxyde sind au.Berordentlich wirksam in vitro auf Trypa
nosomen, und man glaubt, da.B Arsenverbindungen gerade in 
dieser Form aktiv sind; sie lassen sich jedoch nicht spritzen. 

Im Gegensatz dazu sind die Arsenoverbindungen wenig giftig 
und werden sehr gut in Form von intravenosen Injektionen ver
tragenj in vitro sind sie jedoch wenig wirksam. 

Wie schon erwăhnt, mlissen die Arsinsăuren reduziert und 
die Arsenoverbindungen oxydiert werden, um zu Arsinoxyden zu 
gelangen. Da man sich liber die Art der chemischen Operationen, 

1) Uber die chemotherapeutischen Versuche des Rockefeller Instituts 
mit den zahlreichen, dort hergestellten Prăparaten ist bisher so gut wie 
nichts erschienen. 
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wie sie sich im Organismus abspielen, nicht im klaren ist, so ist 
nicht ersichtlich, aus welchem Grunde die Arsenoverbindungen 
den Arsinsăuren vorzuziehen wăren. Wir glauben vielmehr, da6 
es vor allem auf die Lokalisierung des Heilmittels und seine 
Ausscheidung aus dem Organismus ankommt 1). 

Wăhrend seiner Forschungen liber die Arsenderivate konnte 
Ehrlich feststellen, daB die meisten polyvalenten Arsenverbin
dungen eine sehr starke Wirkung auf das Nervensystem der im 
Laboratorium benutzten Tiere ausliben. Das Arsacetin und die 
Acetyl-m-aminophenylarsinsăure verursachen selbst in Dosen, die 
weit von den toxischen entfernt sind, bei Măusen choreatische 
Storungen, die als Drehbewegungen in Erscheinung treten: die 
Măuse drehen sich mit au6erordentlicher Geschwindigkeit um 
sich selbst und unterbrechen ihre Bewegungen nur, um Nahrung 
zu sich zu nehmen. In diesem Zustand konnen sie W ochen, 
selbst Monate leben. 

Es kăme noch hinzu, da6 die von Ehrlich an Tieren unter
suchten Arsenoverbindungen sicherlich wirksamer waren als die 
zu jener Zeit bekannten Arsinsăuren. Eine von ihnen, das Arseno
phenylglycin, welche die mit Nagana infizierten Măuse in einer 
weit unterhalb der toxischen liegenden Dosis vollkommen sterili
sierte, gab Ehrlich Anla6 zu Hoffnungen, die durch die Versuche 
im gr06en an Menschen und Tieren leider nicht erfiillt wurden. 

Der von Ehr lich unternommene Vergleich der drei- und fiinf
wertigen Arsenderivate ist jedoch an zu wenig Beispielen gepriift, 
als da6 die Arsinsăuren, die im Gebrauch so bequem sind, end
giiltig ausgeschaltet werden diirften. Aus diesem Grunde wurde 
von E. Fourneau und seinen Mitarbeitern eine moglichst voll
stăndige Untersuchung dieser Săuren vorgenommen. Es wurden 
an hundert dieser Substanzen, von denen mehrere noch unbekannt 
waren, hergestellt und untersucht, wobei festgestellt werden konnte, 
dal3 nicht nul' viele von ihnen ohne aUe nervose Storungen wirkten, 
sondern da6 beim Injizieren dieser Mittel den mit Nagana an
gesteckten Măusen ein ebenso hoher therapeutischer Koeffizient 
erreicht wurde wie bei vielen Arsenoverbindungen 2). 

1) Levaditi und Yamamoushi haben eine Hypothese aufgestellt, 
uach der die Leber mit Atoxyl und auderell Arsenverbiudungen einen aktiven 
Komplex eingeht. Diese Hypothese IăJ.lt sich auch auf Wismutverbindungen 
auwellden. 

2) Eine ueue Arseuverbindung (Albert 102) war der Gegenstand einer 
kiirzlieh veriiffentlichten, sehI' interessanten Mitteilung. Die Zusammen
setzung des Mittels war nicht angegeben. Anscheinend handelt es sich um 
eine Verbindung eines arsenhaltigen Ketons mit einem Hydrazin. Es wurde 

20" 
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Au13erdem konnten von ihnen sehr interessante Beziehungen 
zwischen der chemischen Konstitution der Korper und ihrer thera
peutischen Wirkung aufgestellt werden. Es wiirde zu weit fiihren, 
dariiber năhere Angaben zu machen. Wir miissen uns hier mit 
dem Hinweis auf die nachstehende Tabelle begniigen, aus der 
diese Beziehungen mit gro13er Deutlichkeit zu erkennen sind und 
die wenigstens die wesentlichsten Ergebnisse in Form eines Schemas 
wiedergibt. 

Die in der Mitte der Ringe angebrachten Zahlen zeigen das 
Verhăltnis von C: T an. So z. B. besagt die Zahl 1, da13 zur 
Heilung einer mit Nagana infizierten Maus eine Menge des Heil
mittels gespritzt werden mu13, welche der hOchstzulii.ssigen Dosis 
entspricht, die Zahl 8, da13 die Heildosis achtmal geringer ist als 
die hochstzulăssige Dosis usw. 

Folgende Tatsache verdient besondere Beachtung: die Acety
lierung der Aminogruppe hat eine Verringerung der giftigen, aber 
auch der Heil wirkung zur Folge, ausgenommen, wenn sich die Amino
gruppe in der Parastellung befindet; in einem solchen Fane macht 
sich eher eine Steigerung des therapeutischen Index bemerkbar. 

Es mu13 hierbei noch betont werden, da13 sich die gro13en 
Săugetiere und der Mensch gegeniiber vielen Heilmitteln anders 
verhalten als Măuse, an denen im Laboratorium gewohnlich experi
mentiert wird. Lii13t sich auch im allgemeinen feststellen, da13 
ein Medikament ohne toxische Wirkung auf Mii.use auch fiir 
Menschen ungiftig ist, so kannen dennoch aus solchen Labora
toriumsversuchen keine quantitativen Schliisse gezogen werden. 

Wie aus folgenden Dberlegungen hervorgeht, wird die Not
wendigkeit, die Chemotherapie auf eine starke finanzielle Basis 
zu stellen, die nur bei wenigen staatlichen I~stituten ohne be
sondere Zuschiisse moglich ist, immer dringender. Es ist infolge
dessen natiirlich, da13 die Forschungen nacb und nach von den 
Laboratorien der Gro13industrie iibernommen werden. Wie z. B. soU 
in einem FaUe verfahren werden, wie sich dies bei Fourneau und 
seinen Mitarbeitern als notwendig erwies, wenn eine engere Wahl 
zwischen den hunderten, im Laboratorium hergestellten Substanzen 

das dieser Verbindung entsprechende Arsenoderivat und die Arsinsii,ure 
untersucht; das erstere in Form von lnjektionen gegen Syphilis und Trypa
nosen, die letztere per os ebenfalls gegen diese Erkrankungen. Beide Ver
bindungen sind sehr aktiv; die Sii,ure ist noch wirksamer bei Trypanosen 
als die Arsenoverbindung, der Index C: T erreicht hiel' die Zahl 20 gegen
iiber C: T = 4 bei der Arsenoverbindung - eine auffallende Bestii,tigung 
unsel'er Ansichten und des lebhaften Interesses, das dem Studium dieser 
Sii,uren entgegengebracht wird. 
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getroffen werden mu13, bei denen die Tierversuche zu keinen ein
deutigen Reaultaten gefiihrt haben? Bei solchen Versuchen miissen 
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die Prăparate nach den Gegenden versa;ndt werden, in denen 
Trypanosen herrschen. Man mu13 dann allerdings oft monatelang 
auf Reaultate warten, die hăufig negativ ausfallen. 
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AuBerdem handelt es sich hierbei nicht etwa um Herstellung 
von wenigen Grammen, sondern von einigen Kilo Substanz, was 
mit groBen Unkosten verbunden ist und, wie schon erwăhnt, nicht 
ohne Unterstiitzung der Industrie durchgefiihrt werden kann. 

Antimon. Eine andere Gruppe von Substanzen, die eine 
ganz besondere Wirksamkeit gegen die Trypanosen besitzen, besteht 
aus den Derivaten des Antimons. Es handelt sich hier um K6rper 
von rapider Wirksamkeit, die imstande sind, den infizierten Orga
nismus in zwei bis drei Stunden zu sterilisieren. Leider sind 
diese Substanzen sehr giftig und schwer zu handhaben. Die 
Versuche iiber Antimon verdanken wir vor allem Plimmer und 
Thomson, Mesnil und Brimont, die sich hauptsăchlich mit 
Brechweinstein befa.l3t haben. Laveran scheint bei Benutzung 
von Brechweinstein in Verbindung mit Anilin keine besonderen 
Vorteile erzielt zu haben. Spăter empfahlen Rowntree und 
Abel Thioglykolverbindungen des Antimons, genauer, das Triamid 
der Antimonthioglykolsăure und antimonthioglykolsaures Natrium. 
Diese Substanzen wirken weniger erregend als Brechweinstein, 
und man beginnt nach langer Zeit wieder von ihnen zu sprechen. 
Antimon ist dem Arsen chemisch nahe verwandt, und man hat 
natiirlich versucht, Antimonverbindungen nach Art des Atoxyls 
herzustellen. Es ist eine groBe Anzahl von Versuchen in dieser 
Richtung unternommen worden, die vom chemischen Standpunkt 
aus bedeutendes Interesse erwecken. Von den untersuchten Sub
stanzen hat nur eine Anwendung gefunden: das p - acetylamino
phenylstibinsaure Natrium (Stibacetin oder Stibenyl), eine dem 
Arsacetin entsprechende Antimonverbindung. 

Klirzlich war von einem Antimonprăparat die Rede, das von 
anen bekannten trypanociden Mitteln am wirksamsten sein soH. 

Es ist von dieser Verbindung nur so viei bekannt, daB in ihr 
das Antimon einerseits an Weinsăure, andererseits an einen aro
matischen Rest gebunden ist; sie wurde von Uhlenhuth unter
sucht und trăgt die Nummer 661. 

Uber Antimon sei noch gesagt, daB es bei Behandlung von 
gewissen trypanosemenartigen Erkrankungen, den Leishmaniosen 
(Kala-Azar), ebenfaHs bei Lepra, Schysostosen, Filariosen usw. eine 
liberragende Stellung einnimmt. 

Spirillosen und Spirochatosen. Wir gehen jetzt zur Behand
lung der Spirillosen und Spirochătosen liber; man kann sich hier
bei ganz kurz fassen, da dieses Gebiet gut bekannt ist. 

Die drei groBen Gruppen von Heilmitteln, die zur Behand
lung der Syphilis herangezogen werden, sind: die Verbindungen 
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des Quecksilbers, des Arsens und des Wismuts. Von diesen soHen 
nur die beiden letzteren, mit Ausnahme der Arsenobenzolverbin
dungen, von denen bereits die Rede war, besprochen werden. 

Wismut. Die Einflihrung des Wismuts, das bei der Syphilis 
in immer stărkerem Ma13e angewandt wird, in die Therapie ver
danken wir den denkwiirdigen Untersuchungen von Sa uton liber 
die Hlihnerspirillose und von Sazerac und Levaditi liber die 
Syphilis. Die Einflihrung des Wismuts mu13 als eine der gro13ten 
Errungenschaften betrachtet werden, die im Kampfe gegen die 
Syphilis gemacht worden sind. 

Es existiert bereits eine gro13e Anzahl von Wismutspezial
prăparaten, von denen jedoch nur ein oder zwei als neue Ver
bindungen anzusprechen sind; die librigen sind Kombinationen 
bereits bekannter Substanzen. 

Hauptsăchlich benutzt man das unter dem Namen Trepol 
bekannte Doppeltartrat des Wismuts und des Natriums (oder 
Kaliums), das zuerst von Levaditi, Sazerac und Fournier in 
oIi ger Suspension, dann in wiifiriger Losung angewandt wurde. 

Es besteht jetzt die Tendenz, unlOsliche Wismutverbindungen 
als Depots anzulegen, u. a. Wismutoxyd (Neotrepol), metallisches 
Wismut, Wismutchininjodid (Quinby, Rubyl) usw. 

Unter den bisher untersuchten Wismutverbindungen, in denen 
das Wismut an ein organisches Radikal gebunden ist, befinden 
sich keine mit therapeutischer Wirkung. In dieser Richtung 
wăre also noch aHes zu tun. Wir mochten noch auf sehr inter
essante organische Komplexe hinweisen, die von Levaditi und 
Nicolau erhalten und von ihnen als Bismoxyl bezeichnet wurden. 
Man gewinnt sie beim Erhitzen eines Gemenges von Le ber und 
Trepol unter bestimmten Bedingungenj Bismoxyl enthălt Wismut 
in einer ău13erst aktiven Form, und man kann wohl annehmen, 
da13 gerade in dieser Form injiziertes Wismut reagiert. 

Stovarsol. Ein weiterer Fortschritt im Kampfe gegen die 
Syphilis wurde durch die Einfiihrung des Stovarsols erzielt. Dieses 
Heilmittel ist das p-Oxy-m-acetyIaminophenylarsinsaure Natrium 
(vgl. auch 8.126). Es gibt bei einer Reduktion das Diacetylarseno
benzol und kann infolgedessen als ein naher Verwandter des Sal
varsans betrachtet werden. 

Stovarsol ist bereits im Ehrlichschen Laboratorium dar
gestellt worden, wurde aber aus den frliher erwăhnten Grlinden 
damals nicht angewandt. Dieser Korper ist unter vielen anderen, 
die im Verlauf der langwăhrenden Untersuchungen liber Arsin
sauren (s. oben) dargestellt wurden, wegen seiner mittleren 
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Eigenschaften ausgewahlt worden 1). Das gro.l3e Interesse, das 
Stovarsol beansprucht, erklart sich aus seiner peroralen Wirkung. 
Diese wichtige, von Levaditi und einem Mitarbeiter von Four
neau, A. Navarro-Martin, entdeckte Eigenschaft, die von Four
nier und Schwarz der klinischen Praxis zuganglich gemacht 
wurde, eroffnet flir die Therapie der Spirillosen neue Perspektiven, 
deren Tragweite noch nicht iibersehen werden kannj die For
schungen darliber Bind im Gange. 

Stovarsol ist nicht nur ein wirksames Heilmittel gegen eine 
bestehende Syphilis und ein Adjuvans bei einer Wismutmedikation, 
sondern es kann auch das Ausbrechen dieser Krankheit verhliten, 
wenn es in genligenden Dosen (0,0075 g in drei bis vier Tagen) 
moglichst kurz nach der Ansteckung eingenommen wird. Die 
Kenntnis dieser Eigenschaft verdanken wir wiederum Levaditi, 
welcher nach ahnlichen Wirkungen vergeblich unter den Wismut
derivaten gesucht hat. Es ist bereits eine gro.l3e Anzahl solcher 
Fane bekannt und bis auf gewisse Fane von Arsenresistenz 
(d. i. Widerstandsfahigkeit der Spirochaten gegen Arsenbehand
lung) waren in dieser Richtung keine Mi.I3erfolge zu verzeichnen. 

Eine klirzlich erfolgte Mitteilung von Sazerac lă.I3t eine 
Wirkung des Stovarsols auf tertiăre Syphilis erhoffen. 1ch mu.13 
hinzufiigen, da.13 eine ăhnliche Wirkung dem Tryparsamid zu
geschrieben wurde. 

Amobendysenterie. Es geschieht oft, da.13 fiir ein Heilmittel 
neben seinem urspriinglichen Verwendungsgebiet ein neues ge
funden wird, an das man zunăchst nicht gedacht hat. So z. B. 
kam Marchoux auf den Gedanken, das Stovarsol bei der Be
handlung von Amobeninfektionen des Darmes zu verwenden 2). 

Hierbei erzielte er einen liberraschenden Erfolg, so da13 man 
das Stovarsol neben dem Emetin als ein Spezifikum gegen diese 
Erkrankungen betrachten kann. Es wirkt sogar in den Făllen, 
wo andere Heilmittel versagt haben. Da seine Verwendung keine 
Nachteile nach sich zieht und das Mittel ohne standige ărztliche 
Uberwachung verabreicht werden kann, so kann schon jetzt 
gesagt werden, daLl es wertvolle Dienste bei der Bekămpfung einer 
der geflirchtetsten Krankheiten der hei13en Zonen leisten wird. 

1) Wie man aus der mittleren Reihe der Tabelle auf S. 309 ersehen 
kann, wirkt es auf Trypanosomen nicht ein. 

2) Die Benutzung des Emetins bei der Behandlung der Dysenterie ist 
bereits alt und geniigend bekannt. R a va u t bat bereits Arsenoverbin
dungen (Narsenol) zur peroralen Behandlung der Amiibeninfektionen in Vor
scblag gebracht. 
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Von Val e n t i und Tom a s se Il i sind klirzlich einige gegen 
Chinin refraktăre Malariafălle beschrieben worden, bei denen mit 
Stovarsol eine deutliche Wirkung erzielt wurde. Ein Derivat des 
Stovarsols, nămlich die Diăthylaminverbindung der Acetylamino
oxyphenylarsinsăure (Acetylarsan) wird ausschlie.l3lich zu Injek
tionen gebraucht. Schlie.l3lich wăre noch zu erwăhnen, dall das 
von uns in einer ausfiihrlichen Mitteilung des Instituts Pasteur 
im Juni 1923 beschriebene Formylamid der Oxyaminophenylarsin
săure, das wir wegen seiner Wirkung auf das N ervensystem nicht 
vorgeschlagen haben, auf Grund der Veroffentlichungen liber das 
Stovarsol und das Tryparsamid von Clement Simon zur Behand
lung der Syphilis und von FI a n din gegen Amobeninfektionen 
empfohlen wurde; man kennt es unter dem Namen Treparsol. 

Die Zahl der darzustellenden Amide der Oxyphenylarsinsăure 
ist natlirlich ebenso gro.13 wie die der organischen Săuren; von 
uns wurden ungefăhr zehn Verbindungen dieser Art untersucht. 
Angesichts der groI3en Zahl der moglichen Kombinationen ist an
zunehmen, daI3 mit der Zeit mehr oder weniger wirksame Ersatz
mittel fiir Stovarsol auf dem pharmazeutischen Markt erscheinen 
werden; das Herausbringen der wirksamsten Verbindung ist hierbei 
lediglich eine Zeitfrage. Was uns anbelangt, so konnen wir uns 
nur darliber freuen, zur Bekămpfung mehrerer schwerer Krank
hei ten beigetragen zu haben. 

Malaria. Uber die Malaria ist bereits gesprochen worden. 
Es sei noch hinzugesetzt, daI3 klirzlich ein groI3er Fortschritt er
zielt wurde durch Einflihren der Gesamtalkaloide der Cinchona 
in die Therapie der Malaria. Man erkannte, daI3 tatsăchlich das 
Cinchonin und das Chinidin ebenso wirksam sind wie das Chinin 
und da.l3 die Kombination dieser Alkaloide gro.l3e Vorteile mit 
sich bringt, und zwar nicht nur bezliglich der Wirksamkeit, 
sondern auch des Preises. In diesem Zusammenhang darf nicht 
vergessen werden, daI3 bereits Giemsa, der die Untersuchungen 
von Grima ux liber Derivate des Cupreins wieder aufnahm, fest
gestellt hat, daI3 das Ăthylcuprein dreimal wirksamer als das 
Chinin ist. Es ist moglich, dall unter diesen Bedingungen die 
KuItur der Remijia Pedonculata, die die einzige Quelle der 
Cupreingewinnung ist, wieder aufgenommen werden wird. 
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Zu S. 3. "Ober den Einflu13 der Substituenten im Benzol
kern auf weitere Substitutionen, s. A. F. Holleman, Die direkte 
Einfiihrung von Substituenten in den Benzolkern, Leipzig 1910. 

Zu S. 6. Die Darstellung von Guajacol aus Brenzcatechin 
ist bereits von Gorup-Besanez in Lieb. Ann. d. Chem. 147, 248, 
1868, beschrieben. 

Nach E. H. Zollinger und H. Rohling 1) erhălt man Guajacol 
in guter Ausbeute beim Behandeln von Brenzcatechin mit Alkali
oder Erdalkalisalz der Methylschwerelsăure in Gegenwart von 
Yeratrol als Verdlinnungsmittel bei 160 bis 180°; s. auch H. Ein
beck, Guajacol, in Abderhaldens Biochem. Handlex. I, 1911. 

Zu S. 9. "Ober die Eigenschaften des Guajacols und seiner Deri
vate vgl. A. Ellinger, Aromatische Kohlenwasserstoffe, Heffters 
Handbuch d. exper. Pharmakologie, 1. Bd. 

Zu S. 14. Eine Beschreibung der Eigenschaften und der 
Wirkung des p-Aminophenols und seiner Derivaten findet man in 
der Abhandlung von E. Rohde, Aromatische Monoamine, in Heffters 
Handbuch, 1. Bd. 

Zu S. 18. Eine Zusammenstellung der phys. Eigenschaften 
des Antipyrins und seiner Abkommlinge befindet sich in der Ab
handlung von E. Rohde, " Pyrazolonabkommlinge", in Heffters 
Handbuch, 1. Bd. V gl. rerner zu diesem Kapitel die Abhandlungen 
liber die Wărmeregulierung von Isenschmidt und von H. Freund 
in Bethes Handbuch, 17. Bd., 1926, bei Springer. 

Zu S. 26. "Ober Phenacetin und Derivate siehe auch O. Hins
berg, Einige Derivate des p-Aminophenols, Lieb. Ann. 305, 228, 
1899; derselbe, Zur Geschichte der Entdeckung der synthe
tischen Antipyretika, Zeitschr. f. angew. Chemie 1913, 1, S. 158; 
L. Paul, 25 Jahre Arzneimittelsynthese, ebenda, S.49; siehe ferner 
E. Rohde, Aromatische Monoamine, 1. c. 

Zu S. 32. Die Konstitutionsermittlung des Chinins verdanken 
wir den Arbeiten von Miller und Rohde, und in neuerer Zeit 

1) D. R. P. 305281. 
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den Untersuchungen von W. Konigs und besonders von P. Rabe, 
von dem die jetzt gebrauchliche Chininformel aufgestellt wurde 
(s. Lieb. Ann. d. Chem. 350, 180, 1906). Uher Chinin, seine Derivate 
sowie einfachere Deriva te der Chinolinreihe vg1. E. Ro h de, 
Pyridin, Chinolin, Chinin, Chininderivate, in Heffters Handbuch, 
1. Bd.; s. ferner E. Comanducci, Die Konstitution der China
alkaloide, in Sammlung chem. u. chem. - techn. Vortrăge, 16. Bd., 
1911; J. Schmidt, Alkaloide der Chinolingruppe, in Abderhaldens 
Biochem. Handlex., 5. Bd., 1911. 

Zu S.36. Dher Darstel1ung von Salicylsăure s. Kolbe, Lieb. 
Ann. 113, 115; 125, 201; Journ. f. prakt. Chem. [2] 10, 89, 1874; 
ebenda [2] 27, 39; R. Schmitt, ebenda [2] 31, 397,1885; vg1. auch 
Meyer-J aco bsohn, Bd. 21, S.627. Năheres bezliglich Eigenschaften 
von Salicylsăure und Derivaten findet man in der Abhandlung 
von A. Ellinger, 1. c.; Hinsberg und Kast, Zentralbl. f. med. 
Wissensch. 1887, S. 145; M. Dohrn und A. Thiele, Salicylsăure, 
in Abderhaldens Biochem. Handlex., 1. Bd., 1911. 

Zu S. 37. Lă13t man CO~ auf Phenolkalium bei den Tempe
raturen von 100 bis 1500 einwirken, so entsteht lediglich Salicyl
săure. Beim Erhitzen liber diese Temperatur bilden sich beide 
Isomere (ortho und para) gleichzeitig, und zwar mit wachsender 
Temperatur zuungunsten der Salicylsăure. Bei 220 0 entsteht aus
schliel3lich p-Oxybenzoesăure. 

Zu S. 38. Die Einftihrung solcher langsam spaltbarer ester
artig gebundener Verbindungen verdanken wir N encki (N enckis 
"Salolprinzip"). 

Zu S.41. Da!! von L. Knorr zuerst dargestellte Antipyrin wurde 
etwa Mitte der achtziger Jahre in Deutschland von Filehne und 
in Frankreich von Dujardin eingeftihrt. Dber die Darstellung usw. 
vg1. die Literaturangaben auf S. 41 (Fufinote); siehe ferner den 
entsprechenden Abschnitt in Meyer-J aco bsohn, Bd.23• Zahl
reiche Patentangaben findet man in Fră nke 1, Arzneimittelsynthese. 

Zu S. 48. Eine Literaturzusammenstellung liber das Pyra
midon (Dimethylaminoantipyrin, Stolz 1896) befindet sich in 
Meyer-J aco bsohn, Bd. 23, S. 394; vgl. ferner Frănkel, 1. c. 

Zu S. 49. Es sei zu diesem Kapitel auf die zusammenfassen
den Monographien von M. K o c h m an n: "Inhalationsanăsthetika", 
dann "Alkohol" mit dem Anhang "Methylalkohol" und "Schlaf
mittel", aUe in Heffters Handbuch d. exper. Pharmakologie, Bd. 11, 
verwiesen, die mit zahlreichen Literaturzitaten versehen sind. 
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Einzelabhandlnngen sind nnter anderem enthalten in Enzyklo
pădie der technischen Chemie, Realenzyklopădie der gesamten 
Pharmazie von Thoms-Moeller, in Meyer-J acobsohn, Abder
haldens Biochem. Handlex. u. a. m. 

Zu S. 58. Veronal wurde durch v. Mering in die Therapie 
eingefiihrt (s. E. Fischer und v. Mering, Therapie der Gegen
wart 1903, Mărzheft S. 97). 

Zu S. 63. Vgl. feruer: R. Hober, Die Theorien der Narkose, 
in seinem Werk "Physikalische Chemie der Zelle und der Gewebe", 
neue Auflage; J. Traube, Theorie der Narkose, Arch. ges. Physiol. 
153, 276, 1913; 160, 501, 1914/1915. 

Zu S. 67. V gl. zu diesem Abschnitt: Poulsson, "Cocaingruppe" 
(Cocain und Ersatzmittel), in Heffters Handbuch, Bd. 12 ; J. S chmi d t, 
Alkaloide der Cocablătter, in AbderhaldenB Biochem. Handlex., 
5. Bd., 1911. 

Zu S. 73. Literatur s. auch E. Fourneau, Compt. rend. 
138, I, 766, 1904; J ourn. Pharm. Chim. 20, 481. Speziell iiber 
Stovain vgl. den Artikel von Zernik in der Apoth.-Ztg. 20,174,1905. 

Zu S. 84. V gl. zu dem Abschnitt iiber Antiseptika: H. B e ch
hold und H. Schlossberger, Desinfektion und Desinfektions
mittel, in Thoms' Handbuch d. prakt. und wissensch. Pharmazie, 
4. Bd.; feruer A. Ellinger, Aromatische Kohlenwasserstoffe, in 
Heffters Handbuch, 1. Bd.; S. und E. K. Rideal, Chemical dis
infection and sterilisation, London lD21. 

Zu S. 93. Die beiden ChlOl'amine sind bereits von Rastle, 
Reiser und BradIey im Jahre 1896 beschrieben worden (Amer. 
Chem. Jouru. 18, 491); s. auch Chattaway, Proc. Chem. Soc. 20, 
167, 1904; Journ. of the chem. Soc. 87, 145, 1905, feruer Dobber
tin, Miinch. Med. Woch. 1921, S. 428. 

In Deutschiand wurde das Natrium-p-toluolmonochlorsulfon
amid unter der Bezeichnung "Chioramin" von der Firma Heyden 
in den Handei gebracht. 

Zu S.97. Von W. Rolle und H. Bauer, weiche diese Ver
suche wiederhoit haben, wurde die von Fourneau angegebene 
FormeI des Germanins bestătigt. Die Verfasser fanden bei der 
PrUfung zahlreicher, von ibnen dargestellter Prăparate, dan nur 
das VertauBchen des Aminobenzoylrestes mit dem Aminotoluylrest 
eine fast gieiche, vielleicht sogar bessere Wirkung herbeifiihrt. 
AUe anderen Ănderungen am Molekiil (Weglassen der Methyl-
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gruppen bzw. die Einfiihrung an anderem Orte oder Vermehrung) 
bedeuteteu einen therapeutischen Millerfolg 1). 

Zu S. 98. Vgl. zu diesem Kapitel: H. Schmidt, Die aroma
tischen Arsenverbindungen, Berlin 1912, daselbst eine Patent
zusammenstellung; ferner A. B e r t hei m, Handbuch d. organ. 
Arsenverbindungen, 1913; M. Nierenstein, Organische Arsen
verbindungen und ihre chemotherapeutische Bedeutung, Stuttgart 
1912; L. Benda, die Abhandlung iiber Arsenverbindungen in 
Ullmanns Enzyklopadie der techn. Chemie; Ehrlich und Hata, 
Experimentelle Chemotherapie der Spirillosen, 1910, bei Springer; 
Ehrlich, Abhandlungen iiber das Salvarsan, 3 Bde., Miinchen 
1911 bis 1913; P. Ehrlich, Festschrift, Jena 1914; Raiziss 
und Gavron, Organic. Arsenic. Compounds, New York 1923; 
H. Schmidt, Die Diazosynthese arom. Arsen- und Antimonverbin
dungen; G. T. Morgan, The Organic Compounds of Arsenic and 
Antimony, London 1918; Heffter und Keeser, A.rsen und seine 
Verbindungen, in Heffters Handbuch, Bd. 31, 1927; s. auch die 
Originalabhandlung von Bun s e n, U ntersuchungen iiber die Kakodyl
reihe, in Ostwalds Klassiker der exakt. Naturwissensch., 27. Bd. 

Zu S. 102. Die Unschădlichkeit der Kakodylsăure wurde von 
Lebahn und spăter von Schulz und Rubuteau bestritten. 
Nach Heffter 2) ist die pharmakologische Wirkung der Kakodyl
săure mit grol3er Wahrscheinlichkeit auf die durch Oxydation 
in den Organen entstehenden Arsenoxyde zuriickzufiihren. 

Zu S. 113. Ferd. Blumenthal wies 1901 nach, dall Atoxyl 
keine Anilinwirkung, sondern eine spezifische Arsenwirkung besitzt, 
daU ferner mit dem Atoxyl, infolge seiner langsamen Aufspalt
barkeit, etwa 40 mal soviel Arsen in den Organismus eingefiihrt 
werden kann als mit der Solutio Fowleri. Seine grundlegenden 
Versuche ermoglichten die Einfiihrung des Atoxyls in die Therapie. 

Zu S. 128. Organische Quecksilberverbindungen sind aus
fiihrlich in dem Buche von F. C. Whitmore, Organic Compounds 
of Mercury, New York 1921, beschrieben; derselbe, Journ. 
Ind. Eng. Chem. 11, 1084, 1919; 15, 419, 1923; E. C. White, 
ebenda 16, 1038, 1924; J. Jiirgens, Chem. Weekblad 18, 627, 
641, 1921. 

1) Untersuchungen iiber Verbindungen aus der Gruppe des Germanins. 
Vortrag, siehe Klin. WocheDschr. 1926, 8.1850. 

2) Arch. f. exp. Path. 46, 230, 1901; daselbst kritische Gegeniiberstellung 
ăltererArbeiten. Siehe auch F. Blumenthal, Aromatische Arsenkorper, in 
"Ergebnisse der inneren Medizin" 8, 90, 1912. 
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Zu S. 139. Neben Takamine seien erwăhnt: Aldrich, Abel, 
v. Fiirth, Barger und J owett, H. Pauly, E. Friedmann u. a.; 
letzterem gelang 1916 im Anschlu13 an die Arbeiten vorerwăhnter 
Forscher die vollige Aufklărung der Konstitutionsformel des 
Adrenalins. 

J. J. Abel berichtet in den Proc. of the Nat. Acad., VoI. 12, 
Nr.2, S. 132, 1926, iiber kristallisiertes Insulin 1), dessen Gewin
nung ihm gegliiekt sein soH. 

Naeh einer Mitteilung von Frank, N othmann und Wagner, 
Klin. W oehensehr. 5, 2100,1926, sollen gewisse alkylierte Guanidin
derivate bei peroraler Verabreiehung auf den Organismus eine 
insulinartige Wirkung ausliben. Leider teilen die Verfasser liber 
die Zusammensetzung niehts Năheres mit (s. aueh D. Minkowski, 
ebenda, S. 2107, 1926). Ein solches Prăparat befindet sieh unter 
dem Namen "Synthalin" bereits im Hande12). 

Vgl. zu diesem Abschnitt: M. Guggenheim, Die biogenen 
Amine und ihre Bedeutung fUr die Physiologie und Pathologie 
des pflanzliehen und tierisehen Stoffweehsels, 2. Aufl., bei Springer; 
M. Guggenheim, Biogene Amine (Făulnisbasen, Extraktivstoffe, 
Harnbasen), in Abderhaldens Handbuch, Bel. 1,7; G. Barger, Dar
stellung von physiologisch wirksamen Aminen, welche durch Ent
carboxylierung aus Aminosăuren hervorgehen, ebenda. 8. Bd., 
1. Aufl.; derselbe, The Simpler Natural Bases, London 1914; 
P. Trendelen burg, Adrenalin und adrenalinverwandte Sub
stanzen, in Heffters Handbuch, 2. Bd.; Arthur R. Cushny, Mutter
korn, ebenda; C. B o do n, N euere Ergebnisse der Adrenalin
forschung, 1926; vgl. auch Biedl, Innere Sekretion, dann einzelne 
Abhandlungen aus dem "Handbuch der inneren Sekretion", her
ausgegeben von M. Hirsch. 

Uber die in diesem Absehnitt behandelten Alkaloide, siehe 
G. J oachimoglu und E. Keeser, Hydrastisalkaloide, in Heffters 
Handbueh; E. Starkenstein, Die Papaveraceenalkaloide, ebenda. 

1) Daa zuerst im Jahre 1922 von Banting und Beat aus Rinder
pankreas im weaentlichen durch Alkoholextraktion gewonnene innere Sekret 
der Bauchspeicheldriise, dessen Existenz seit den Arbeiten von Minkowski 
und v. Mering vermutet wurde. Vg-l. anch Grevenstuk und Laqueur, 
Insulin, 1925. Sonderdruck aus "Ergebnisse der Physiologie"; s. ferner 
J. J. R. Macleod, Kohlehydratstoffwechsel und Insulin, 1927 (12. Bd. der 
"Monographien aus dem Gesamtgebiet der Physiologie der Pfl.anzen und 
der Tiere"). 

2) Die Bezeichnung Synthalin konnte zu Verwechslungen fiihren, da 
unter diesem Namen seinerzeit der Methylester der a-Piperonyl-Cinchonin
siiure von E. Schering geschiitzt wurde. 
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Zu S. 148. Auf die Bedeutung des Adrenalins im Zucker
haushalt des Organismus im Sinne einer antagonistischen Wirkung 
zu den Pankreassekreten sei nur kurz hingewiesen 1). 

Zu S. 153. Die Konstitution des j3-Phenylăthylamins wurde 
durch K. Spiro ermittelt 2). 

Zu S. 162. tJber Phosphatide vgl. S. Frănkel, Allgemeine 
Methoden zum Nachweis, zur Darstellung und zur Bestimmung 
der Lipoide, in Abderhaldens Handbuch; derselbe, Lipoide und 
Cholesterin, ebenda; H. und J. S. Maclean, Lecithin and Allied 
Substances. 1'he lipins. Neue Auflage, London 1927; J. Bang, 
Biochemie der Zellipoide, in "Ergebnisse der Physiologie" 6, 131, 
1907; derselbe, Chemie und Biochemie der Lipoide, Wiesbaden 
1911; Levene und Ida Rolf, Structure and significance of the 
phosphatides, Physiol. Rev. 1, 1921; Lecithin, in Mercks wissensch. 
Abhandl. 1913; A. Jarisch, Beitrăge zur Pharm. der Lipoide, im 
Arch. ges. Physiol. 186, 316, 1921; s. ferner die entsprechenden 
Kapitel in den Lehrblichern von Hammarsten, Abderhalden, 
v. Flirth, Oppenheimer, Meyer-J acobsohn u. a. 

tJber Cerebroside s. H. Thierfelder, Cerebroside, in Abder
haldens Handbuch; ferner J. L. W. Thudichum, Die chemische 
Konstitution des Gehirns der Menschen und Tiere, 1'libingen 1901; 
S. F r ă n k e 1, Gehirnchemie, in "Ergebnisse der Physiologie" 8, 
212, 1907. 

P:flanzliche Phosphatide, vgl. E. Winterstein, Darstellung 
von Phosphatiden aus P:flanzen, in Abderhaldens Handbuch; G. Trier, 
tJber die nach den Methoden der Lecithindarstellung aus Pflanzen
samen erhăltlichen Verbindungen, vgl. auch einzelne Abschnitte 
in Czapeks Biochemie der Pflanzen. 

tJber das Cobragift vgl. E. S. Faust, Tierische Gifte (ins
besondere die Abschnitte "tJber die Natur der Schlangengifte" 
und "Pharmakologische Wirkungen der Schlangengiftsekrete"), in 
Heffters Handbuch. 

Zu S. 181. Bei der Reaktion von Florence entsteht unter 
der Einwirkung von Jodjodkalilosung auf Cholin ein kristallinisches 
Perjodid S). 

Zu S. 183. Năhere Angaben siehe Monographie von Steudel, 
Darstellung und N achweis der N ucleinsăuren ; feruer: Voll-

1) Siehe Grevenetuk und Laqueur, 1. c. 
2) Siehe Beitr. zur chem. Physio1. 1, 347, 1902. 
3) Literatur siehe Mercks Reagenzienverzeichnis, 4. AuH.; ebenda dia 

Modifikation der Reaktion nach Stanek. 
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stăndiger Abbau der Nucleinsăure; Thannhauser, Abbau der 
N ucleinsăuren; de r s e 1 b e, Synthetische Versuche auf dem Ge
biete der Nucleinsăuren; alles in Abderhaldens Handbuch, neue 
Auflage; Levene, Partielle Hydrolyse der Nucleinsăure, ebenda, 
1. Aufi. Geschichtliches liber Nucleinsăuren, vgl. Biochemisches 
Zentralblatt, Berlin 1908, daselbst ăltere Literatul'; s. ferner 
C. Brahm, Nucleinsăuren und Spaltprodukte, in Oppenheimers 
Handbuch der Biochemie; R. Feulgen, Chemie und Physiologie 
der Nucleinstoffe, Berlin 1923; W. J o nes, Nucleic acids etc. 
2. Aufi., New York 1920; Nuclein und Nucleinsăure, in Mercks 
wissensch. Abhandlungen 1914; S. J. Tannhauser, Nucleoproteide 
und Nucleinsăuren, in Abderhaldens Biochem. Handlexikon, 10. Bd., 
1923 (Ergănzungsband). 

Eine ausftihrliche Zusammenstellung enthă1t das Lehrbuch 
der physiol. Chemie von Abderhalden; siehe ferner Hammar
sten, Lehrbuch. 

In den angegebenen Arbeiten wird auch die neuere Literatul' 
ausftihrlich zitiert. 

Zu S. 186. Zu erwăhnen wăre noch die von Osborne und 
Harris 1) aus Pflanzen gewonnene Triticonucleinsăure. 

Nach Levene ist die Identităt der Triticonucleinsăure mit 
der Hefenucleinsăure durch die gelungene Isolierung derselben 
Spaltungsprodukte bei der partiellen Hydrolyse der beiden Săuren 
wahrscheinlich gemacht worden 2). 

Zu S. 192. Dber Alkaloide existiert eine umfangreiche Lite
ratul'. Hiel' seien nul' genannt: R. Wolffenstein, Pfianzen
alkaloide, Berlin 1922; Winterstein und TrieI', Die Alkaloide, 
1910; J. Schmidt, Alkaloide (ihre Struktur, Abbau- und Aufbau
studien), in Abderhaldens Handbuch d. biol. Arbeitsmethoden; 
derselbe, Die Alkaloidchemie in den Jahren 1900 bis 1911, 
Stuttgart; G. TrieI', Die Alkaloidchemie in den Jahren 1912 bis 
1918, Chem.-Ztg.43, 1919; J. Gadamer, Die Alkaloide, in Thoms' 
Handbuch d. theoret. und prakt. Pharmazie, 2. Bd.; Nicht offi
zinelleAlkaloide, in Mercks wissensch. Abhandlungen; T. A. Henry, 
The Plant Alkaloids, London; vgl. auch Bibliography of Biblio
graphies, Washington 1925. 

Einzelabhandlungen findet man in Heffters Handbuch, Bd. }l 
und II; ferner in Ullmanns Enzyklopădie der techn. Chemie; 

1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 36, 85, 1902. 
2) Levene und La F orge, Bel'. 43, 3164, 1910. 
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Thoms-Moeller, Realenzyklopădie der gesamten Pharmazie, in 
Abderhaldens Biochem. Handlexikon und anderen mehr. 

Zu S. 194. Es seien noch Perchlorate, Pikrolonate und 
aromatische Nitroverbindungen erwăhnt, die mit verschiedenen 
Alkaloiden wohldefinierte Kristalle bilden. 

tJber die bei der Identifizierung von Alkaloiden gebrăuch
lichen Făllungs- und Farbreaktionen siehe unter anderen Bauer, 
Analytische Chemie der Alkaloide, 1921 j ferner Grăfe, Nachweis 
von Alkaloiden, in Abderhaldens Handbuch der biochemischen 
Arbeitsmethoden. 

Zu S.205. V gl. auch E. Rost, Beziehungen zwischen chemischer 
Konstitution und physiologischer Wirkung, 1926, Vortrag, Sonder
abdruck aus Thoms' Handbuch; K. W. Rosenmund, Arzneimittel
synthese, ebendaj liber Abbau und Ausscheidung der Heilmittel 
im Organismus vgl. die entsprechenden Abhandlungen in Heffters 
Handbuchj P. Wolff, tJber Grllndlagen der Pharmakotherapie, in 
Thoms' Handbuchj s. ferner O. Seifert, Die Nebenwirkungen der 
modernen Arzneimittel, Leipzig 1923, dazu Nachtrăgej L. Spiegel, 
Heilmittel und Gifte im Lichte der Chemie, Stuttgart 1923; 
A. Oswald, Chem. Konstitution und pharmak. Wirkung, 1924; 
H. Handovsky, Elemente der Arzneiwirkungen, 1925. 

Zu S. 209. tJber die liberaus wichtige Rolle der Fermente 
bei alIen chemischen Prozessen, die im Organismus stattfinden, 
siehe auch Oppenheimer-Kuhn, Die Fermente und ihre Wir
kungen, 2 Bde., 1925/1926, C. Thieme. 

Zu S. 243. Die Darstellung des Stovains dlirfte hier nach 
folgendem Reaktionsschema verlaufen: 

Fourneau-Tennenbaum. 21 
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Zu S. 262. Eine Zusammenstellung der Patentliteratur liber 
das Veronal s. W. G08sling, Dialkylbarbitursăuren, Chem.-Ztg.31, 
711, 1907. 

Zu S. 266. Dber ,)fercurierung" tler Benzoesăure und Salicyl
săure s. Dimroth, Ber. 35, 2870, 1902. 

Zu S. 290. Die Literatur zum Abschnitt liber die Chemo
therapie ist zum Teil bereits erwăhnt, so z. B. bei den Arsen
verbindungen und bei Chinin; s. ferner J. Morgenroth, Zur 
Kenntnis der Beziehungen zwischen chemischer Konstitution und 
chemotherapeutischer Wirkung, BerI. klin. Wochen8chr. 1917, 3; 
dersel be, Chemotherapie, in Thoms' Handbuch d. wissensch. und 
prakt. Pharmazie; N ocht, Stand der Chemotherapie, Vortrag, 
Naturwissenschaften, Heft 48/49, S. 1059, 1926; H. H. Dale, Phys. 
Rev. 3, 390, 1923. 

Dber Rivanol vgl. Morgenroth, Schnitzer und Berger, 
Klin. Wochenschr. 2, 1633, 1923; s. ferner die Veroffentlichungen 
von Morgenroth in der Deutsch. Med. Wochenschr. 1921 bis 1924. 

Farbstoffe: Anilinfarben in der Therapie, in Mercks wissensch. 
Abhandlungen; Fiihner, Die Gruppe der organischen Farbstoffe, 
in Heffters Handbuch, 1. Bd.; Bauer, Zeitschr. f. angew. Chem. 
1924, S. 25; Wurdack, Farbstoffe pflanzlichen Ursprungs, Journ. 
Amer. Pharm. Assoc. 1924, 307, 399. 

Laveran und Mesnil, Trypanosomes et Trypanosomiases 
(Masson, Paris); Ni ere n s te in, Biochemische und chemothera
peutische Arbeitsmethoden mit Trypauosomen, in Abderhaldens 
Handbuch; M. Mayer, Die experimentelle Trypanosenforschung, 
ebenda. 

E. Fourneau, M. Navarro-Martin und Mme. Trefouel, 
Les derives de l'acide phenylarsinique dans le traitement des 
trypanosomiases et des spirilloses experimentales. Relation entre 
l'action therapeutique des acides ar8iniques et leur constitution, 
Ann. Institut Pasteur, Juni 1923, S.551. 

F. Kalberlah, Albert 102, Klin. Wochenschr. 1924, S. 2185. 
schiossberger, Dber die Verwendung von Chaulmoograol 

und Derivaten bei der Behandlung der Lepra, Zeitschr. f. angew. 
Chem. 1924, S.4; L. E. Warren, Chemistry and ther. prop. of 
chaulmoogra oiI, Journ. Am. Pharm. Ass. 10, 510, 1921. 

Kolle und Schlossberger, Chemotherapeutische Versuche 
bei Tuberkulose, Zeitschr. f. Hyg. 100, 107, 1923; Bull. Inst. 
Past. 1924, S. 988; E. Marchoux, IlIe conference intern. de la 
lepre, Juli 1923, verlegt bei Bailliere, Paris 1924; Rodrigues 
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und Eubanas, Zur Behandlung der Lepra mit Antimon, Philipp. 
Journ. Sc. 23, 575, 1923. 

Uber Antimon s. G. T. Morgan, The Organic Oompounds of 
Arsenic and Antimony, London 1918; Rans Schmidt, Arch. f. 
Schiffs- und Tropenhygiene, Beihefte 1, 1, 1922; derselbe, Das 
Antimon in der neueren Medizin, Leipzig 1922 1); derselbe, Die 
Diazosynthese aromatischer Arsen- und Antimonverbindungen. 
Uber arom. Antimonverbindungen. Habilitationsschrift, Leipzig 
1920; Wieland und Behrens, Antimon und seine Verbindungen, 
in Heffters Handbuch, Bd.31, 1927. 

Wismutbehandlung: Levaditi, Le bismuth dans le traite
ment de la syphilis, Paris 1924; Wismutverbindungen, in Mercks 
wissellsch. Abhandlungen (Bd. 41) und Mercks J ahresberichten; 
K. Heimann, Die Wismutbehandlung der Syphilis, 1925. 

V g1. ferner P oul e n c fr ere s, Deux ans d' experimentation et 
d'etudes cliniques sur le stovarsol, Paris 1924. 

E. Fourneau, Rerr und Frau Trefouel, Vallee, Uber 
"Bayer 205", Ann. Inst. Past. 38, 81, 1924; Heymann, Zeitschr. 
f. angew. Ohem. 37, 585, 1924; Pharm. Monatsh. 5, 139, 1924; 
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in Arbeitell aus dem Staatsinstitut flir exper. Therapie 1924, 
Reft 17. 
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man in der Abhandlung vonE.Fourneau, Etat actuel de la Ohimio
therapie, Separatabdruck aus dem Bulletin de la Soc. Ohim. de 
France, 1925, worin auch die einzelnen Prăparate mit zahlreichen 
Literaturzitaten belegt sind; vgl. ferner die neuesten Jahrgănge 
der Merckschen Berichte. 

Zu S. 314. Auf der Naturforschertagung in Dlisseldorf 1926 
ist liber ein neues synthetisches Malariamittel unter dem Namen 
Plasmochin berichtet worden, das im Gegensatz zu den bisher 
angewandten Prăparaten die halbmondfOrmigen Gameten der 
schwersten Formen vernichten solI. 

Dieses Prăparat, das nach Angabe des Vortragenden em 
chininartiges Alkylaminderivat des Ohinolins, 

HsCO("/"-. ') 
\) ... Alkylaminoreat, 

"-./"-. 
N 

1) Enthălt die Literatur 1906 bia 1921 in Referaten. 
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ist, solI nicht auf dem Wege liber die Antikorperbildung, sondern 
unmittelbar auf die Parasiten einwirken. 

Literatur: H. Horlein, Dber die chemischen Grundlagen und 
die Entwicklungsgeschichte des Plasmochins, Die Naturwissen
schaften 14, 1, 154, 1926; W. Roehl, Die Wirkung des Plasmochins 
auf die Vogelmalaria, ebenda, S. 1156; F. Si oIi, Priifung des 
Plasmochins bei der Impfmalaria der Paralytiker, ebenda, S. 1160; 
P. MlihIens, Die Behandiung der natiirlichen menschiichen Malaria
infektion mit Plasmochin, ebenda, S. 1162, vgI. Chem.-Ztg. 1926, 
NI'. 92 (Ref.); s. auch Archiv fiiI' Schiffs- und Tropenhygiene, 31. Bd., 
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Praktischer TeiI. 

Uber das Aufstellen von Apparaten usw. vgl. Houben-Weyl, 
Die Methoden der organischen Chemie, Allgexp.einer Teii (1. Bd.); 
E. Friedmann und R. Kempf, Allgemeine chemische Methoden, 
in Abderhaidens Handbuch; H. Meyer, Analyse und Konstitutions
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prakt. und wissensch. Pharmazie, 1. Bd. 

Prăparatives Arbeiten: Es seien hiel' folgende Nachschlage
werke genannt: L. Vanino, Handbuch der prăparativen Chemie, 
2 Bde., Stuttgart, bei Enkej Fierz-David, Grundlegende Opera
tionen der Farbenchemie, 3. verbesserte AuH.; A. Lassar-Cohn, 
Arbeitsmethoden fiiI' organische Laboratorien, 5. AuH., 1923; 
V. Meyer und P. J acobsohn, Lehrbuch der organ. Chemie, 1902 
bis 1924, bei Veit; eine umfangreiche Literatul' ist enthalten in 
S. FrănkeI, ArzneimitteIsynthese, Berlin 1927 j s. auch Biblio
graphy of Bibiiographies on Chemistry and Chemical Technology 
1900 bis 1924, zusammengestellt von C. J. W est und D. D. Berolz
heimer, Washington 1925j vgI. ferner einzeine Abhandlungen aus 
U 11 m an n s Enzyklopădie der technischen Chemie, Berlin, bei 
Urban und Schwarzenbergj Houben-Weyl, Die Methoden der 
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als Patentquellen: F ri e d 1 ă n d e r, Fortschritte der Teerfarben
industrie, und J. Houben, Fortschritte der Heilstoffchemie, Berlin 
und Leipzig 1926/1927 (in den bisher erschienenen zwei Bănden 
ist die Literatur bis zum Jahre 1907 beriicksichtigt). 

Methodischea zur Ausfiihrung pharmakologischer bzw. chemi
scher Untersuchungen physiologisch wirksamer Substanzen findet 
man in: H. Fiihner, Nachweis und Bestimmung von Giften auf 
pharmakologischem Wege; W. Au ten r i e t h, N achweis und Be
stimmung von Giften auf chemischem Wege; beides in Abder
haldens Handbuch; J. Gadamer, Lehrb. der chem. Toxikologie; 
s. ferner H. H. M e y e r und R. G o t tIi e b, Die experimentelle 
Pharmakologie ala Grundlage der Arzneibehandlung; R. Waaicki, 
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Berlin, bei Springer. Eine Zusammenstellung der gebrăuchlichen 
Reagenzien und Reaktionen, nach Autoren geordnet, findet man 
in Mercks Reagenzienverzeichnis, erschienen im Selbstverlag. 
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Baillysche Methode 169. 
BartBche Methode 104, 126, 127. 
"Bayer 205" 89, 90, 97, 298, 299, 301 ff., 

316, 323. 
Beckmanns Reagens 70. 
Benzaldehyd 285. 
Benzidinfarbstoffe 300. 
Benzoesăure 90, 200 ff. 
o-Benzoldisulfosăure 7. 
Benzosol 11. 
Benzosalin 39. 

Benzoylchlorid 252. 
Benzylalkohol 67, 77. 
Benzylcyanid 271. 
Benzylidenaceton 286. 
Betain s. Aoidol. 
Betol38. 
Bismal 94. 
Bismoxyl 311. 
Bornyval 57. 
Bougaults Reagens 113. 
Brillantgriin 96. 
Breohweinstein 311. 
Brenzoateohin 6, 7. 
Brombenzol 250. 
Bromdiăthylacetylbromid 268. 
Bromdiăthylacetylohlorid 264. 
Bromdiăthylacetylharnstoff s. Adalin. 
Bromnitrobenzol s. Nitrobrombenzol. 
Bromural 58, 260. 
Bromvalerylbromid 259. 
Bromvalerylchlorid 259. 
Bromvalerylharnstoff s. Bromural. 
Butyn 83. 

Cadetsche Flii8sigkeit 98. 
Calciumglycerophosphat 274. 
Carbamid s. Hamstoff. 
Carbolsăure 8. Phenol. 
Carnaubon 164. 
Carnithin s. Leukopoliin. 
Cerebroside 165, 319. 
Chaulmoograol 297, 322. 
Chaulmoograsăure 297. 
Chavosot 88. 
Chinicin 294. 
Chinidin 313. 
Chinin 32, 35, 279, 291 ff., 313 ff. 
Chinotoxin 34, 294. 
Chinosol 90. 
Chitenin 280. 
ChIor 92. 
Chloracetobrenzcatechin 142, 165. 
Chloraceton 244. 
Chloracetylohlorid 11. 
Chloralhydrat 55. 
Chloralo8e 56. 
Chloramin T 93, 316. 
Chlorcosan 93. 
Chloressigsăure 282. 
Chloressigsăureăthylester 288. 
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Chloreton 54. 
Chlorkalk 92. 
4-Chlor-2-methylphenylarsin.ăure 127. 
Chlornitrobenzol 3. 
Chloroform 40. 
Chloroxyisobuttersăure 200. 
Chloroxyisobuttersăureăthylester 296. 
Chloroxyiso buttersăurepropy lester 206. 
o-Chlorphenol 7. 
Cholin 167. 
Chrysein 92. 
Cinchona, Gesamtalkaloide der 313. 
Cinchonin 3111. 
Ooaltar saponine Leboeuf 88. 
Cobragift 163, 180, 319 s. a. Schlangen-

gift. 
Cobralecithid s. Lysqcithin. 
Cocain 67 fi., 316. 
Collargol 95. 
Collidin s. ,IJ-PhenyIăthylamin. 
Coryfin 94. 
Cosaprin 25. 
Cotarnin 160. 
Creolin Pearson 88. 
Cryogenin 21, 23, 32. 
Cuorin 163. 
Cuprein 32, 291 fi., 313. 

Dakinsche Li:isung 92. 
Dermatol 94. 
Desoleolecithin s. Lysocithin. 
Destillation 212 ff. 
Diacetylmorphin s. Heroin. 
Diăthylacetylbromid 263. 
Diăthylacetylchlorid 263. 
Diăthylessigsăure 263. 
Diăthylmalonylester 262. 
Diăthylmalonylharnstofi s. Veronal. 
Diăthylmalonsăure 262. 
Dial 59. 
Diaminodiphenylharnstofi 301. 
Diaspirin 39. 
Dichloramin T 93. 
Digitalin 280 fi. 
Digitalis 281. 
DimethyladrenaIin 144. 
Dimethylamin 244fi., 247. 
Dimethylaminoessigsăureăthylester-

methylchlorid 284. 
Dimethylaminomilchsăure 73. 

Dimethylaminooxyisobuttersăure-

propylester 207. 
Dimethylanilin 246. 
Dioform 52. 
2,4-Dioxyphenylarsinsăure 127. 
Diplosal 39. 
Dormiol 56. 
Dulcin 27, 29. 
Duotal s. Guajacolcarbonat. 

Eau de Javelle 92, 295. 
Ecgonin 68, 70. 
Ekkain 67, 77. 
Emetin 313. 
Enesol 136, 267. 
Ephedrin 156, 161. 
Epicarin 89. 
Epinin 145, 149. 
Ergamin s. ,IJ-Imidazolylăthylamin. 
Essigsăureanhydrid 233. 
Eucaine 70 fi. 
Euchinin 33. 
Eucupin 34, 292, 293. 
Eudoxin 94. 
Euphorin 26. 
Euphtalmin 72. 
Europhen 92. 
Exalgin 26. 

Florencesche Reaktion 181, 319. 
Folins Reagens 141. 
Formalin 90. 
Formanilid 25. 
Formicin 91. 
"Fourneau 309" 97, 303, 323. 

Galyl 118. 
Geosot 11. 
Germanin s. "Bayer 205". 
Glucal 190. 
Glycerophosphorsăure 167, 173 fi., 274. 
Glycin 15. 
Glykosal 40. 
Grignardsche Reaktion 54, 74, 105, 

220, 243, 249 fi. 
Guajacol 1, 6, 9, 229, 314. 
Guajacolcarbonat 11, 230. 
Guajacol-o-sulfosaures Kalium 11, 12, 

230. 
Guajacolphosphal 11. 
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Guajasanol 11. 
Guanin 184. 
Guaninhexose 190. 
Guanosin 186, 188. 
Guanosinphosphorsiiure s. Guanylsiiure. 
Guanylsiiure 184. 

Halazon 97. 
Harnsiture 185. 
Harnstoff 58. 
Hedonal58. 
Hefenucleinsiture 186, 272. 
Hektin s. Hectine 110, 115. 
Heptylharnstoff 58. 
Hermophenyl 136. 
Heroin 280. 
Hetol 287. 
Histamin s. Imidazolylitthylamin. 
Histidin 153. 
Hofmannsche Reaktion 196, 198, 

201ff. 
Holocain 67, 76. 
Homatropin 70. 
Homorenon 145. 
Hordenin 150, 156. 
Hydnocarpussiture 297. 
Hydrastin 158. 
Hydrastinin 158. 
Hydrochinin 34, 294, 296. 
Hydrochinotoxin 294. 
Hydrocuprein 34, 292 ff. 
Hydrocuprotoxin 294. 
Hydrohydrastinin 159. 
Bydrotropidin s. Tropan. 
Hypnal 48, 56. 
Hypochlorite 92. 
Hypnon s. Acetophenon. 
Hypnotika, Einteilung der 49 ff. 
-, Wirkung der 60, 63, 315. 
Hypoxantin 184. 

Ichtyol93. 
p-Imidazolylitthylamin 153, 154. 
p-Indolitthylamin 155. 
Indophenolreaktion 30. 
Inosinsiture 184. 
Insnlin 318. 
Intramin 94. 
Isoform 92, 289. 
Isopral 54. 

J ecorin 164. 
Jodanisol 289. 
Jodoanisol s. Isoform. 
Jodofan 92. 
Jodoform 91. 
Jodoformogen 91. 
Jodol92. 

Kairin 35. 
Kairolin 35. 
Kakodyl 99. 
Kakodyloxyd 98, 99. 
Kakodylsăure 99, 317. 
Kephalin 177. 
Kharsivan s. Salvarsan. 
Kreosot 9. 
Kresin 88. 
Kresival 9. 
Krysolgan 297. 
Kristallisation 217. 
Kupplung von Diazoverbindungen 16. 

Lactophenin 21, 23, 27. 
Laudanosin 160. 
Lecithin 162, 166, 276, 319. 
Lecithinase 173. 
Leucopoliin 166. 
Lodal 160. 
Lokalanitsthetika 66. 
-, theoretische Betrachtungen 78 ff. 
Losophan 92. 
Luargol 118. 
Ludyl 118. 
Luminal59. 
Lupinin 200. 
Lupininsiture 200. 
Lysocithin 162, 172, 1'l9ff. 
Lysolecithin s. Lysocithin. 
Lysol88. 

ftalachitgriin 95. 
Malonester 261. 
Malonsaurer Kalk 200. 
Maretin 32. 
Melubrin 31, 48. 
nMercuribenzoat" 266. 
Mercuribenzoesiture 267. 
MercuridiaminodioxydiphenylI38,267. 
Mercuridinitrodioxydiphenyl 138, 268. 
Mercuridipropionsiture 133. 
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"Mercurierung" 266, 322. 
Mesotan 40. 
Methylamin 248. 
Methylii,thylchlormethylcarbinol 249. 
Methylăthyldimethylaminomethylcar-

binol249. 
Methylăthylpinakon 53. 
Methylaminobrenzcatechin 142, 266. 
p-PI-Methylaminohydrinden 158. 
Methylanilin 240. 
Methylarsindichlorid 101. 
MethylarBinBăure 103. 
Methylchloroform 52. 
Methylecgonin 68. 
Methylenblau 95. 
Methylenchlorid 52. 
Methylhydrocuprein 298. 
Methyljodid 226. 
Methylmercurijodid 133 s. Methyl-

queoksilberj odid. 
Methylmethoxypyrazol 48. 
Methylsalieilat 40. 
Methylstyrylketon B. Benzilidenaeeton. 
Metol 15. 
Miehaelis sehe Methode 105. 
Mioroeidin 88. 
Mononucleotide 184, 185. 
Monotal 11. 
Morphin 51, 280. 

Naganol 301. 
Naphthole 88. 
p-Naphthylamin 157. 
Nareein 160. 
Nareotin 160. 
NarBenol 312. 
Neosalvarsan 117. 
Neotrepol 311. 
Neottin 164. 
Neuronal 57. 
Nikotin, Bestimmung im Tabak 278. 
Nirvanin 76. 
Nirvanol 58. 
Nitrierung mit Aeetylnitrat 228. 
Nitrierungsregeln 3. 
o-Nitroanilin 2, 8. 
p-Nitroanilin 12. 
o-NitroaniBol 1, 5, 227. 
p-NitrobenzoeBăure 204. 
p-Nitrobenzol 231!1. 

p-Nitrobenzyleyanid 272. 
Nitrobrombenzol 3, 230. 
4-Nitro-2-earboxyphenylarBinBăure 128. 
5-Nitro-2, 4-dioxyphenylarsinsii,ure 127. 
5-Nitro-2-methylphenylarBinBăure 126. 
3-Nitro-4-oxyphenylarBinsăure 270. 
p-Nitrophenetol 1, 13, 233. 
o-Nitrophenol 1 ff., 5, 221). 
p-Nitrophenol 1, 12, 231. 
Nitrophenoxymereuriaeetat 267. 
Nitrophenoxymereurihydroxyd 136. 
NitroBoantipyrin 48. 
Nitrosodimethylanilin 247. 
Nitrotoluol 203. 
N osophen 92. 
N ovarsenobenzol s. N eosalvarsan. 
Novaspirin 39. 
N ovasurol 136. 
Novoeain 67, 75. 
Nueleins8.uren 183, 277, 319, 320. 
-, Entstehung und Verhalten im 

OrganismuB 190 fi. 
NueleoBide 185, 188. 
N ueleotide 184. 

Optoehin 34, 292 ff. 
OrthoameiBenBăureeBter 55. 
Orthoform 66, 76. 
OBarBan 115. 
Oxalylatoxyl 110. 
Overton-Meyer, Theorie von 63. 
Oxazinfarbstofie 300. 
p-OxybenZOeB8.Ure 315. 
p-Oxybenzyleyanid 272. 
4-0xy -2-ear boxyphenylarBinBăure 128. 
Oxychinaseptol 90. 
Oxydationsprozesse im OrganiBmus 209. 
p-Oxyphenylarsins8.ure 270. 

Pental 52. 
Pepsin B. Aoidol-PepBin. 
Peruol 90. 
Peruseabin 90. 
Phenaeetin 1, 12, 16, 21, 23, 26, 231, 

237, 238, 314. 
p-Phenetidin 13, 15, 236. 
p-Phenetolazophenol 16, 230. 
Phenokoll 27. 
Phenol 87, 295, 296. 
Phenolsulfosăuren 7. 
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~-Phenylii,thylamin 153, 157, 319. 
Phenyldimethylpyrazolon s. Antipyrin. 
Phenylessigsăure 90. 
Phenylglycin 25. 
'Phenylglycinamidarsinsaures Na 306. 
Phenylhydrazin 30, 240. 
Phenylkohlensaures Natrium 36. 
Phenylmethoxypyrazol 44. 
Phenylmethylmethoxypyrazolmethyl-

jodid 44. 
Phenylmethylpyrazolon 30, 43, 45, 241. 
Phosphatide 162, 319. 
Pimelinsăure 69. 
Pinakone 53. 
Plasmochin 323, 324_ 
Polynucleotide 185, 186. 
Proftavin 96. 
Proponal 59. 
Protargol 95. 
Protargon 165. 
Providoform 89, 93. 
Pseudotropin 70. 
Psicain 83. 
Purin 185. 
Pyramidon 23, 31, 48, 315. 
Pyrazol 31. 
Pyrazolone 41. 

Quecksilber siehe auch Mel'curi
Chemotherapie des 135. 

Quecksilberverbindungen, organische 
129,317. 

Quietol 200. 
Quinby (Rubyl) s. Wismutchininjodid. 

Reduktion im Organismus 210. 
Rivanol 97, 295, 322. 
Roedersche Methode 105. 
Rodinal 15. 
Rubyl s. Wismutchininjodid. 

Sahidin 166. 
Salacetol 40. 
Salen 40. 
Salicylsii,ure 36 ff., 242, 315. 
Salipyrin 47. 
Salokoll 29. 
Salol 38. 
Salophen 27, 29, 39. 
Salvarsan 116, 270, 290, 295, 298. 

Salyrgan 136. 
Sandmeyersche Reaktion 104, 110, 

244, 252. 
Sanocl'ysin 297. 
Schlangengift 171, 173,179,181,8. auch 

Cobragift. 
Schmelzpunktsbestimmung 219. 
Schiitteln 220. 
Scopolamin 51. 
Solveol 88. 
Soneryl 59. 
Sozojodol 88, 92. 
Sphygmogenin 139. 
Sphyngomyelin 165, 178. 
Sphyngosin 179. 
Spirocid 126. 
Spirosal 40. 
Stibacetin (Stibenyl) s. acetylamino-

phenylstibinsaures Na. 
Stovain 67, 72 fi., 253, 316, 321, 323. 
Stovarsol 126, 309, 311 ff., 323. 
Stypticin 160. 
Sublamin 130. 
Sublimat 130, 295. 
Sulfaminophenyldimethylpyrazolon-

quecksilber 136. ' 
Sulfarsenol 117. 
Sulfonal 59. 
Sympathomimetische Wirkung 148. 
Synthalin 318. 

Tetrabromkresol 296. 
~-Tetrahydronaphthylamin 157. 
Tetralol 89. 
Tetronal 59. 
Thallin 34. 
Thermodin 28. 
Thiocol 8. guajacolsulfosaures Kalium. 
Thiosinamin 94, 288. 
Thymin 184, 189. 
Thyminhexosephosphorsăure 184, 190. 
Thymonucleinsii,uren 189, 277. 
Thyroxin 139. 
Tolylarsinsii.ure 126. 
Treparsol 313. 
Trepol 311. 
Triacetonamin 71. 
Tribromnaphthol 296. 
Trichloracetonhydrat 57. 
Trigemin 56. 
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Trimethylamin 283. 
Triphenylmethanderivate 300. 
Triphosphonucleinsiiure 187. 
Triticonucleinsiiure 320. 
Trional 59. 
Trioxymethylen 90. 
Tropacocain 67, 70. 
Tropan 70. 
Tropidin 68. 
Tropigenin 199. 
Tropin 68, 199. 
Tropinsiiure 69. 
Tropinon 68 ff., 199. 
Trypaflavin 96, 295, 300. 
Trypanblau 300, 301. 
Trypanrot 300, 301. 
Tryparsamid s. Phenylglycinamidarsin

saures Na. 
Tutocain 83. 
Tyramin 149, 153, 155, 273. 

Ulmaren 40. 
Uracil 184. 
Urethan 26, 58. 
Uridin 186, 188. 
Uridinphosphorsiiure 184, 187ff. 
Urotropin 91. 

Valeriansiiure 57, 268. 
Valerylbromid 208. 
Valerylchlorid 25S. 
Validol 57. 
Valyl 57. 
Veratrol 7. 
Veronal 58, 262, 316, 322. 
Vesalthin 164. 
Viferral 56. 
Vinyldiacetonamin 71. 
Vioform 92. 
Voluntol 54. 
Vuzin 34, 292, 293. 

Wiirmestich 19 ff. 
Wismut, Chemotherapie des 311. 
Wismutchininjodid 311. 
Wismutoxyd s. N eotrepol. 
Wismutverbindungen 311, 323. 

Xeroform 93. 

Zeiselsche Methode 196. 
Zimtsiiure 286. 
Zytidin 186, 188. 
Zytidinphosphorsiiure 184, 187. 
Zytosin 184. 

Berichtigungen. 

Seite 11, FuJJnote, statt "Heintz" solI es heiJJen "Hiitz". 
" 14, Zei le 8 von unten, statt "ist" solI es heiJ.len "sind". 

42, Dritte FuJJnote, statt Ann. 238, 147, 1887 soH es heiJ.len Ann. 238, 
202, 1887. 

" 55, Zeile 4 von oben, statt "Verbindungen" solI es heiJ.len "Acetale". 
,,75, 24 von unten, statt "Bing und Kobert" soU es heiJ.len "Ritsert; 

Binz und Kobert". 
95, " 3 von unten, statt "Hydrochlorid" soli es heiJ.len "Chlorid". 

"109, " 11 von oben, statt "gespalten" soH es heiJJen "zerlegt", statt 
"Jacob" soH es heiJJen "Jacobs". 

" 179, letzte Zeile von unten, statt "Keyes" solI es heiJ.len "Kyes". 
" 181, Zeile 17 von oben, statt "Keyes" soli es heiJ.len "Kyes". 
,,187, " 11 von unten, statt "Zytidinsiiure" soU es heiJ.len "Zytidin

phosphorsaure" . 
,,187, " 13 von unten, statt "Uridinsaure" soU es heiJ3en "Uridin

phosphorsaure" . 
,,:184, " 20 von oben und Zeile 5 von un ten soHen heiJJen "Methyl

aminoessigsiiureăthy lestermethylchlorid" . 
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